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Erken Laktasyon Déneminde Uygulanan
Refleksolojinin VEGF, Endostatin, MMP ve
Thrombospondin Diizeylerine Etkisinin Biyosensor
Araciligi ile Olgiilmesi
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Oz
Kadinin 6nemli yasam donemlerinden birisi de dogurganlik ¢cag: icinde yer alan
laktasyon donemidir. Refleksoloji, kulak, el ve ayaklarda bedenin tiim
bolgelerine, organlarina ve sistemlerine karsilik gelen refleks noktalarina, el ve
parmaklarla uygulanan bir baski teknigidir. Bu alanda bircok calisma olmasina
ragmen laktasyon hormonlar: tizerine etkisini arastiran herhangi bir ¢alisma
yapilmamustir. Postpartumda yapilan refleksolojinin annenin rahatlamasini
sagladigi, hissedilen kaygi ve gerilimi en aza indirdigi i¢in, bu galismada
refleksolojinin  oksitosin, prolactin, noradrenalin hormon seviyelerine,
angiogenetik ve antiangionetik faktorler tizerindeki etkisi ve dolayisiyla bunlarin
laktasyon tizerinde nasil bir rol oynadigini daha once Elisa yontemiyle
calisilmistir. Bu arastirma, bu markerlar igin tiretilen biyosensoérlerin Duyarlilik
ve Ozgiilliiklerini incelemek amaciyla yapilmistir. Calisma, 70 vaka (35 kisiye
hipofiz ve treme organlarma yonelik, 35 kisinin ise lumbosakral alana
refleksoloji) ve 35 kontrol (bu grubumuz vaka grubu ile ayni1 yas araliginda olan
lohusalardan segilmistir ve herhangi bir miidahale yapilmamistir) grubundan
olusmustur. Deney ve kontrol grubundan 1-4 saat igerisinde alinmis olan
kanlarindan VEGEF, Endostatin, MMP, trombospondin oksitosin, prolactin,
noradrenalin dtizeyleri biyosensorler araciligi ile analiz edilmistir. Almnan
ornekler, ELISA sonuglari ile karsilastirildiginda Duyarlilik ve C)Zgﬁllﬁklerinin
yiiksek oldugu belirlenmistir. Biyosensorler, klinik teshis, tibbi uygulamalar,
biyoreaktorler, bakteriyel ve viral teshis kitlerinin hazirlanmasi, ilag tiretimi gibi
alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Biyosensorlerlerin tasarimi basit, ucuz,
kullaniminin kolay, Duyarlilik ve Ozgiilliiklerinin yiiksek olmasindan dolay1
analizler icin tercih edilebilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Biyosensor, Endostatin, Laktasyon, MMP, Thrombospondin,
Refleksoloji, VEGF.

Measurement of the Effect of Reflexology Applied
During Early Lactation on VEGF, Endostatin, MMP and
Thrombospondin Levels Using a Biosensor

Abstract

An important one of these is lactation, which takes place at the age of fertility.
Reflexology is a printing technique applied to reflex points, in ears, hands and
feet which correspond to the whole body, its” organ and systems. Despite the large
number of studies concerning reflexology, no studies have been conducted on its
effects on lactation hormones. Since the postpartum reflexology provides relief
for the mother and minimizes the anxiety and tension felt, we have previously
looked at the effect of reflexology on oxytocin, prolactin, noradrenaline hormone
levels, angiogenetics and antiangionetic factors and their effects on lactation by
the Elisa method. In the study, we aimed to investigated the Sensitivity and
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Giris

Specificity of the biosensors produced for these markers. This study consisted of
70 cases (35 people for pituitary and reproductive organs, 35 people for
lumbosacral area reflexology) and 35 controls (this group was selected from
puerperant women in the same age group as the case group and no intervention
was performed). VEGF, Endostatin, MMP, thrombospondin oxytocin, prolactin
and noradrenaline levels were analyzed by biosensors from the blood taken from
the experimental and control groups within 1-4 hours. Compared to the ELISA
results, the samples taken were found to have high Sensitivity and Specificity.
Biosensors are widely used in clinical diagnosis, medical applications,
bioreactors, preparation of bacterial and viral diagnostic kits, drug production.
We think that biosensors can be preferred for analysis because of their simple,
inexpensive, easy-to-use, high Sensitivity and Specificity.

Keywords: Biosensor, Endostatin, Reflexology, Lactation, MMP,
Thrombospondin, VEGF.
uygulanmis, kontrol grubuna ise herhangi bir
girisimde  bulunulmamistir.  Bulgulara  gore,

Kadin yasam dongiisii, cesitli fizyolojik evreleri
kapsamaktadir. Bu evrelerden biri olan laktasyon
doénemi, kadin saghg: ve tireme fizyolojisi agisindan
biiytik 6neme sahiptir. Laktasyon, dogum sonrasi
donemde meme bezleri tarafindan anne siitii
tretiminin gerceklestirilmesini ifade eder. Anne siitti,
yenidogan icin immiinolojik, besinsel ve gelisimsel
acgidan vazgecilmez nitelikte olup, ilk alt1 ay tek basina
yeterli ve ideal bir besin kaynagidir (Kog, 2005; nce,
2010).

Refleksoloji, tamamlayict ve alternatif tip
uygulamalari arasinda yer alan, 6zellikle Bat1 ve Uzak
Dogu kokenli saghk yaklasimlarinda yaygin olarak
uygulanan bir yontemdir. Ayak tabaninda belirli
refleks noktalarina uygulanan 6zel el ve parmak
teknikleri sayesinde, viicudun farkli organ ve
sistemleri {izerinde diizenleyici etkiler olusturdugu
kabul edilmektedir (Turan, 2010; Lee, 2011). Bu
yontem, enerji meridyenleri ya da biyolojik yansima
bolgeleri tizerinden organlara karsilik gelen refleks
noktalarimin stimiilasyonuna dayanir. Refleksoloji
uygulamalariyla, viicuttaki enerji blokajlarinin
acildigl, dolasimin diizenlendigi, sinirsel iletimin
iyilestirildigi ve homeostatik dengeye katki saglandig1
bildirilmektedir (Tsay, 2008; Turan, 2010).

Laktasyon siireci yalnizca endokrin sistem ve meme
bezlerinin isleyisine bagli olmayip; ayn1 zamanda
psikolojik durum, emosyonel faktorler, genetik yap1 ve
cevresel kosullar gibi ¢ok sayida degiskenin bir araya
gelmesiyle yonlenen kompleks bir fizyolojik stiregtir
(Botting, 1997). Bu baglamda, refleksoloji gibi
tamamlayici  yontemlerin laktasyonun fizyolojik
diizenlenmesinde olumlu katkilar  sunabilecegi
diistintilmektedir.

Li (1996) tarafindan yuriitiilen bir calismada,
dogum yapmis 200 kadin iki gruba ayrilarak
degerlendirilmistir. Miidahale grubundaki kadimnlara
dogumdan sonraki ilk 30 saat icinde ayak refleksolojisi

2

refleksoloji uygulanan grupta laktasyonun ortalama
olarak 43.47 saat iginde basladigi, kontrol grubunda ise
bu siirenin 66.97 saate kadar uzadig tespit edilmistir.
Ayrica, her iki grupta 72 saat icinde yeterli emzirme
diizeyine ulasma oranlari sirasiyla %98 ve %67 olarak
belirlenmistir. Calismada ayrica, refleksolojinin
postpartum donemde analjezik ya da laktasyon
destekleyici farmakolojik ajanlara duyulan ihtiyaci
azaltti1 da ifade edilmistir (Li, 1996; Tipping, 2000).

Literatiirde refleksolojinin dogum sonras: déonemde
annenin emosyonel rahatlamasin sagladig, anksiyete
diizeyini azalttig1 ve fizyolojik stres yanitlarin regiile
ettigi yoniinde gesitli calismalar mevcuttur (Li 1996).
Bununla birlikte, refleksolojinin dogrudan laktasyon
hormonlar1 (6rnegin oksitosin, prolaktin) ve vaskiiler
regiilasyonda rol oynayan anjiyogenetik/anti-
anjiyogenetik faktorler tizerindeki etkisini
degerlendiren 6zgiin calisma sayis1 oldukga siirhdir.

Daha once gergeklestirilen ¢alismalarda, refleksoloji
uygulanan postpartum kadinlarda oksitosin, prolaktin
ve noradrenalin diizeyleri ile VEGF, endostatin, MMP
ve trombospondin gibi biyobelirtecler ELISA yontemi
kullanilarak olciilmiis ve bu faktorlerin laktasyon
fizyolojisindeki rollerine iliskin anlamli bulgular elde
edilmistir (Pritchard, 1989; Pepper, 2000; Walker,
2006). Mevcut calismada ise, ayni biyobelirteglerin
biyosensor teknolojisi ile yeniden analiz edilmesi ve
biyosensor yonteminin tani giictiniin (duyarlilik ve
ozgiillilk) ROC analizi araciligiyla degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Biyosensorler; diisiik maliyet, kolay tiretim, kisa
stirede sonu¢ verme ve ¢oklu biyobelirte¢ analizi
yapabilme gibi avantajlara sahip olup, geleneksel
immdiinolojik yontemlere alternatif bir biyoteknolojik
¢oziim olarak degerlendirilmektedir (Kokbas, 2013;
Cogal, 2016; Tiiylek, 2017). Bu baglamda, refleksoloji
uygulamalariin fizyolojik etkilerini daha hassas, hizli
ve giivenilir sekilde degerlendirebilmek amaciyla
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biyosensorlerin tanisal etkinliginin incelenmesi hem
klinik hem de arastirma boyutunda onemli katkilar
saglayacaktir.

Genel Bilgiler
1. Postpartum Dénem

Dogum sonrasi dénem (puerperium/postpartum),
bir¢ok kadin icin 6nemli fiziksel, sosyal ve duygusal
degisimlerin yasandig1 bir stirectir (Coskun, 2012). Bu
donem, dogum sirasinda plasentanin atilmasiyla
baslar ve gebelik siiresince meydana gelen
degisimlerin eski haline dondugii alti haftalik bir
stireyi kapsar (Coskun, 2012; Danasu, 2015).

Anne viicudunun gebelikten 6nceki haline doniist,
lohusaligin ilk on bes giintinde oldukga hizli bir sekilde
gerceklesirken, daha sonrasinda bu siire¢ yavaslar.
Genital organlarda gebelik ve dogumla iliskili bazi
izler kalmaktadir (Danasu, 2015). Bu donemde
gerileyici (retrogressive) ve ilerleyici (progressive)
degisiklikler olabilir (Davis, 1997).

1. 1. Laktasyon

Laktasyon donemi stit iiretiminin gerceklestigi
meme bezlerinin hormonal olarak homeostazini
sagladig1 donemdir (Digtyar, 2007).

Siit tiretiminin ana hormonu prolaktindir. Prolaktin
hormonunun yarni sira laktogenezis icin bir miktar
Ostrojene de olmasi gerekmektedir. Gebelik ile
prolaktin seviyeleri yiikselir. Dogumdan sonra
plazmadaki progesteron, dstrojen ve plasental laktojen
hormonlarinin seviyelerinin diismesiyle laktasyon
stireci baglamaktadir (Duffy, 2013).

2. Anjiogenez ve Anjiogenetik Faktorler

Anjiyogenez, vaskiiler yapmin olusumu, organ
gelisimi ve farklilasmasi agisindan oldugu kadar
erigkin bireylerde tireme fonksiyonlar1 ve hasar
onariminda da en onemli parametrelerden biridir.
Anjiyogenez, iskemik dolasim  hastaligt = ve
karsinogenez gibi gesitli patofizyolojik durumlarin
yan sira vaskiiler gelisim ve yara iyilesmesinde de
kritik bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte, romatoid

artrit, ~ diyabetik  retinopati, sedef hastalig,
hemanjiyomlar ve kanser gibi bazi patolojik
durumlarda anormal  anjiyogenezis meydana

gelmektedir (Eshgizadeh, 2017).
2. 1. Anjiogenez Kontrol Mekanizmalar:

Anjiogenez, anjiogenezi etkileyip engelleyen bircok
etken ile yonetilen karmasik ve dinamik bir stirectir.
Anjiogenezi tetikleyen unsurlar; tiimor hiicrelerinden,
monositler, fibroblastlar gibi cevredeki diger
hiicrelerden veya kollajen matrisin yikimi sonrasinda
ortaya cikabilirler (Eshgizadeh, 2017).

Diger yandan, anjiogenezin viicutta gelisimini
engelleyen endojen inhibitérler mevcuttur. Bu gticlii
inhibitér ajanlardan trombospondin, angiostatin,
endostatin ve interferonlar gibi bircoklar1 tedavi
stireclerinde kullanilmaktadir (Eshgizadeh, 2017).

Anjiogenezi  Uyaran  Faktorler;  Vaskiiler
Endotelial Buiytime Faktorti (VEGF): VEGF, giglii
anjiyogeneze ve vaskiiler permeabiliteye yol acan
endotel hiicrelerine 6zgii bir mitojendir (Giilli, 2004;
Gir, 2007), Matriks Metalloproteinazlar (MMP):
Uterusun dogumdan sonra ve gogiislerin siit
salgilanmasinin sona ermesinin ardindan baskin hale
gelmektedir (Hulboy, 1997; Karkkdinen, 2000;
Hohenester, 2000; Kilic, 2005; Ince 2010; Tanyolag
2010).

2.3. Refleksoloji

Refleksoloji, el ve ayak bolgelerinde, viicuttaki
organlar ve sistemlerle iligkili oldugu disiiniilen
spesifik refleks noktalarma parmaklarla belirli basing
uygulama esasmna dayanan tamamlayic1 bir tedavi
yaklagimidir. Bu yontem araciligiyla organizmanin
homeostatik mekanizmalar1 aktive edilerek fizyolojik
rahatlama saglanmakta ve bireyin iyilik hali
desteklenmektedir. Uygulamanm etkinligi, bireyin
fiziksel, duygusal, zihinsel ve gevresel ozelliklerine
gore degiskenlik gostermektedir. Refleksoloji felsefesi,
bireyin bedensel ve ruhsal diizeylerde dengede oldugu
bir durumda saglikli ve direngli olacagl varsayimina
dayanmaktadir (Longo, 2002).

Akupunktur ve diger geleneksel Dogu tibbi
yaklasimlarinda oldugu gibi, refleksoloji de “chi”
olarak adlandirilan yasam enerjisinin viicut icerisinde
kesintisiz dolasimini esas alir. Bu enerji akisi; stres,
enfeksiyonlar, travmatik olaylar ve kronik hastaliklar
nedeniyle sekteye ugrayabilmektedir
(Mohammadpour, 2018). Refleksoloji, el ve
ayaklardaki refleks bolgelerine uygulanan mekanik
stimiilasyonla bu enerji blokajlarinin giderilmesini,
ilgili organ ve sistemlerde fonksiyonel diizenlemeyi ve
organizmanin  kendini iyilestirme  kapasitesini
artirmay1 hedefler (Aksoy, 2009).

Dogum oncesi, dogum sirast ve postpartum
donemde uygulanan refleksoloji; bulanti, kusma,
kabizlik, bas ve bel agrisi, karpal tiinel sendromu ve
dogum  sonrast emosyonel problemler  gibi
semptomlarin hafifletilmesinde etkili olabilir. Dogum
stirecinde uygulandiginda uterin kontraksiyonlar1
artirarak dogumun ilerlemesine katki sagladigi,
postpartum donemde ise plasentanin atilmasini
kolaylastirdigi, epizyotomi sonrasi agrilar: hafiflettigi
ve ozellikle emzirme siirecinde yaganan sirt ve bas
agrilarim azaltti1 bildirilmistir. Ayrica, refleksolojinin
postpartum depresyon semptomlarint azaltma ve siit
tretimini artirma potansiyeline sahip oldugu ileri
suriilmektedir (McCullough, 2014).
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Hiilya Demirci ve ark., Postpartum Dénem Sirt Masajinin Serum Ghrelin, Leptin, Adiponektin ve Visfatin Diizeylerine Etkisinin

Biyosensirlerle Olgiilmesi
2.3.1. Refleksoloji ve Laktasyon

Laktasyon, yalnizca endokrin sistemin ve meme
bezlerinin degil, ayn1 zamanda psikolojik, genetik ve
cevresel faktorlerin biitiinlesik bir sekilde rol aldig:
kompleks bir fizyolojik stirectir. Dogum sonrasi
donemde annede gozlenen anksiyete ve stres,
hipotalamik-hipofizer eksen {izerinden oksitosin
salmimini inhibe ederek siit salgisimi olumsuz
etkileyebilir. Bu baglamda, refleksoloji
uygulamalariin, bireyin sempatik sinir sistemi
aktivitesini azaltarak anksiyeteyi hafifletmesi ve
boylece oksitosin  salimmim artirarak laktasyonu
desteklemesi miimkiin gortinmektedir (Cangol, 2014).

Li (Li 1996) tarafindan gergeklestirilen prospektif
bir calismada, dogum sonrasi ilk 30 saat igerisinde ayak
refleksolojisi uygulanan 100 kadmin olusturdugu
tedavi grubunda, laktasyonun ortalama 43.47 saat
icerisinde basladig1; kontrol grubunda ise bu stirenin
66.97 saat oldugu rapor edilmistir. Ik 72 saat icerisinde
tatmin edici emzirme oram tedavi grubunda %98,
kontrol grubunda ise %67 olarak bildirilmistir. Ayrica
refleksoloji uygulamasinin, farmakolojik laktasyon
indtikleyicilere olan ihtiyact azaltabilecegi de
belirtilmistir (Bilgin, 2010).

Eshghizadeh ve arkadaslarinin (Eshghizadeh, 2017)
prematiir bebek anneleriyle gerceklestirdigi bir diger
calismada ise, refleksoloji uygulanan annelerde siit
hacminin, muidahale edilmeyen gruba goére anlaml
diizeyde daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(Metallinou, 2020).

2.4. Biyosensorler

Canli organizmalar, cevresel degiskenliklere kars:
hizi adaptasyon yeteneklerini; dissal uyarilarin
algilanmast ve igsel fizyolojik cevaplarin organize
edilmesi yoluyla gerceklestirmektedir. Bu algilama
kapasitesi, genellikle  enzim, doku  veya
mikroorganizma temelli biyolojik sensor sistemleri
araciligiyla saglanir (Pepper, 2000; Nagase, 2006).
Ornegin, bazi balik tiirleri (6r. yilan bahgi) suda
bulunan ¢ok diistik konsantrasyonlardaki kirleticileri
algilayabilirken, kelebekler ciftlesme feromonlarini
birka¢ molekiil seviyesinde tanimlayabilirler. Bu tiir
yiiksek duyarlilik gosteren biyolojik yapilarin algilama
kapasitelerinin  teknolojik  6lcim  sistemleriyle
biitiinlestirilmesi, biyosensér kavraminin temelini
olusturmustur (Pepper, 2000).

Biyosensorler, sekil 1 de gosterildigi tizere spesifik
bir analit ile biyolojik olarak secici bir sekilde etkilesen
biyoaktif bir bilesenin, bu etkilesim sonucu ortaya
¢ikan biyokimyasal sinyali 6lgtilebilir fiziksel sinyale
ceviren Dbir doniistiiriicii  sistemle  (transduser)
birlestirilmesi prensibine dayanir. Genel bir ifadeyle
biyosensdr,  biyolojik  bir  algllama  {initesi
(biyoreseptor) ile fizikokimyasal bir dedektoriin
(transduser) entegrasyonudur ve temel amact analiz

edilecek maddenin miktarma orantili sayisal sinyal
uretmektir (Pepper, 2000; Pinto, 2012).

} , Enzimler

’ Antikorlar ) Elekrokimyasal
Niikleik Asitler
—) Optik
. Mikro- Sinyal
organizmalar Yuksaltici
’ Iﬁ Kalorimetrik

Hiicreler
’ immuno ajanlar = Akustik

I
AL
X

Analit Biyoreseptor Trasduser

Elektronik
Sekil 1. Biyosensoriin yapisi ve ¢calisma prensibi (Cogal
2016)

2.4.1. Biyosensorlerin Yapisal Ozellikleri ve Islevleri

Biyosensorler, iki temel bilesenden olusmaktadir:
(Abdullahi, 2013) analiz edilecek maddeye 6zgi
taniyic1  bir biyoaktif tabaka (biyoreseptor) ve
(Ahmadalinezhad, 2011) bu biyolojik etkilesimi fiziksel
bir sinyale dontistiiren bir transduser. Biyoreseptorler;
enzim, antikor, protein, DNA, hiicre ya da doku gibi
biyomolekiillerden olusmakta olup analiti yiiksek
ozgullikle tanmiyabilmektedir (Nagase, 2006; Pinto,
2012). Bu biyolojik tanima olay1 sonrasinda transduser,
meydana gelen biyokimyasal degisimi elektriksel,
optik ya da mekanik sinyallere dontistiirmektedir
(Pritchard, 1989).

Transduserler; elektrokimyasal (amperometrik,
potansiyometrik), optik, piezoelektrik, kalorimetrik
veya manyetik Ozelliklere sahip olabilir. Enzim
elektrotlar, amperometrik biyosensorlerde siklikla
kullanilan bilesenler arasinda yer almaktadir. Bu
sistemlerde elektrot yiizeyinde gerceklesen redoks
reaksiyonlarma bagli olarak elde edilen elektriksel
akim, analit konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak
olclir (Nagase, 2006; Sagbas, 2010).

2.4.2. Biyosensorlerin Siniflandirilmasi

Biyosensorler, cesitli siniflandirma kriterlerine gore
asagidaki sekilde kategorize edilmektedir:

a) Tanima  Mekanizmasina  Goresmiflandiginda;
Biyokatalitik esashi biyosensorler (enzim veya
mikroorganizma  temelli) Biyoafinite esash
biyosensorler (antikor-antijen, reseptor-ligand
etkilesimlerine dayali) sistemlerdir.

b) Transduser Tipine Gore smiflandirildiginda;
Elektrokimyasal (amperometrik, potansiyometrik),
Optik (fotometri, fltiorometri, biyoliiminesans),
Piezoelektrik  (kuartz  kristal = mikrobalans),
Kalorimetrik (termistor tabanli) sistemlerdir.

c) Biyobilesen Tiirtine Gore smiflandiginda; Doku
temelli, Antikor/antijen temelli
(immiinosensorler), DNA temelli, Enzim temelli,
Mikrobiyal temelli yapilardir (Sasaki, 2002; Pinto
2012).
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Ozellikle antikor bazli immiinosensorler, ozgul
tanima mekanizmalar1 sayesinde biyolojik sivilarda
hormon, ilag, toksin, patojen ve c¢evresel kirletici
diizeylerinin tespitinde yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Antikorlar uygun transduserlerle
eslestirildiginde yiiksek duyarlhilikla hedef molekiilleri
saptayabilir (Pinto, 2012).

2.4.3. Biyosensorlerin Kullanim Alanlar:

Biyosensorler; tibbi tani, klinik biyokimya, gida
giivenligi, cevresel izleme, veterinerlik, ilag gelistirme,
biyoteror ajanlarinin tespiti ve endiistriyel proseslerin
izlenmesi gibi ¢ok sayida alanda wuygulama
bulmaktadir (Pepper, 2000; Sasaki, 2002). Medikal tan1
alaninda en yaygimn kullanilan ilk biyosensotr, glukoz
oksidaz temelli enzimatik sensordiir ve diyabet
hastalarinda kan ve idrarda glukoz diizeyinin tespiti
icin ticari olarak gelistirilmistir (Pepper, 2000; Sener,
2016).

Guintimtizde ileri biyosensor teknolojileri ile, az
miktardaki biyolojik materyallerden hizli ve dogru
sonu¢ elde etmek miimkiin hale gelmistir. Ayrica
immiinosensorler; ornegin teofilin  diizeylerinin
izlenmesinde, gebelik testlerinde (HCG sensorleri),
kanser biyobelirteclerinin tayininde (6rnegin alfa-
fetoprotein) ve viral enfeksiyonlarin (6rnegin Hepatit
B  yiizey antijeni) tamisinda etkin  olarak
kullanilmaktadir. Ancak antijen-antikor
etkilesimlerinin yavas ve ¢ok basamakli olmasi
nedeniyle, bu sensorlerin in vivo ortamlarda stirekli
calismaya uygun olmamasi gibi simrlhiliklart da
mevcuttur (Pinto, 2012).

Materyal ve Metod

Bu calisma, Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa
Sultan Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi,
Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu ve Saghk
Bilimleri Fakiiltesi Ebelik Bolumit is birligiyle
yiriitilmiis deneysel nitelikte bir arastirmadir.
Calismanin amaci, postpartum donemde refleksoloji
uygulamasmin anjiyogenetik faktorler tizerindeki
etkilerini degerlendirmektir. Arastirma kapsaminda
veri toplama stireci, ilgili kurumlardan gerekli yasal ve
etik izinlerin alinmasimi takiben Mart-Agustos 2015
tarihleri arasinda gerceklestirilmistir.

Bu arastirmada kullanilan biyolojik ornekler,
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan 05.03.2015 tarih ve 85.252.386-04
sayili karar ile onaylanan "Postpartum Erken Dénemde
Uygulanan Refleksolojinin Laktasyon Hormonlari
Uzerine Etkisi" bashikli calismadan elde edilen
orneklerdir. S6z konusu calismada, 70 olgu ve 35
kontrol grubundan olusan toplam 105 kadin yer
almistir. Kontrol grubu, yas ve dogum ozellikleri
bakimindan olgu grubuyla eslestirilmis lohusalardan
secilmistir.

Olgu grubundaki 70 kadinin yarisina (n=35) hipofiz
ve lreme organlarna yonelik refleksoloji, diger
yarisina (n=35) ise lumbosakral bolgeye yonelik
refleksoloji uygulanmistir. Kontrol grubuna ise
herhangi bir mitidahalede bulunulmamuistir.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri sunlardar:

1- 18-35 yas arasinda olmak,

2- Normal spontan vajinal dogum yapmis olmak,

3- Dogumdan sonraki ilk 1 saat icerisinde emzirmeye
baslamis ve ilk 3-4 saat icinde en az iki kez
emzirmis olmak,

4- Meme ile ilgili emzirmeyi engelleyici herhangi bir
patolojik durumunun bulunmamasi,

5- Sistemik kronik hastalik oykiisii olmamak,

6- Psikiyatrik hastalik tanis1 almamis olmak,

7- Beden Kitle indeksi (BKI) < 30 olmast,

8- Postpartum erken donemde hareket edebilir
durumda olmak,

9- Mesanesi bosaltilmis olmak,

10- Arastirma katilim onamini vermis olmak.

Calisma kapsaminda refleksoloji uygulanan ve
uygulanmayan gruplardan alinan kan ¢rneklerinde,
adrenalin, noradrenalin, oksitosin ve prolaktin
diizeyleri degerlendirilmistir. Biyokimyasal
analizlerde kullanilan test kitleri her zaman yiiksek
performans  gostermeyebileceginden, bazi kan
orneklerinin  analizi tekrarlanmis; bu nedenle
kisilerden yaklasitk 1 mL hacminde kan alinmustir.
Ancak mevcut calismada biyokimyasal kitler optimum
diizeyde calismis ve minimal 6rnek hacmi yeterli
sonug¢ vermistir. Ayrica, etik kurul onayr alman bu
calismada, biyolojik oOrneklerin baska bir bilimsel
arastirmada kullanilmasina iliskin aydinlatilmis onam
formlar tiim katilmcilar tarafindan imzalanmustir.

Arastirmanin  deney grubunu olusturan 70
kadindan, dogum sonrasi 1-4 saat icerisinde alinan kan
orneklerinde; vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF), endostatin, matriks metaloproteinazlar
(MMP), trombospondin, oksitosin, prolaktin ve
noradrenalin diizeyleri belirlenmistir. Bu belirlemeler
hem ELISA yo6ntemiyle hem de biyosensor tabanli
analizlerle gerceklestirilmistir.

Kan  Orneklerinin
Degerlendirilmesi

Biyosensér  Yontemiyle

Kan orneklerinin analizinde, immiinolojik temelli
elektrobiyokimyasal biyosensor sistemi kullanilmustir.
Biyosensor sisteminin hazirlanmasinda, altin yiizeye
sahip calisma elektrodu nanopolimerlerle
fonksiyonellestirmek amaciyla fiziksel, kimyasal ve
elektrokimyasal temizlik islemlerine tabi tutulmustur.
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Temizlik islemleri
gerceklestirilmistir:

asagidaki siralamaya gore

Mekanik Temizlik: Aliimina c¢ozeltisi, kadife bir
ylizeye damlatilmis ve galisma elektrodu bu ytiizeyde
dairesel hareketlerle gezdirilerek fiziksel kirleticiler
uzaklagtirilmstir.

Kimyasal = Temizlik: Elektrot, distile suyla
durulandiktan sonra, ytizeye adsorbe olmus artiklarin
giderilmesi amaciyla %96 etanol icinde 5-10 dakika
stireyle sonikasyona tabi tutulmustur. Bu islem sonrasi
yeniden distile su ile yikanmis ve 10 dakika stireyle
sonikattrde bekletilmistir.

Elektrokimyasal Temizlik: Elektrot, 0.1 N HCI
cozeltisi icerisinde +1.0 V ve -1.0 V potansiyelleri
arasinda en az 15 defa dongiisel voltametriye (CV) tabi
tutularak  ytizeyin elektrokimyasal aktivasyonu
saglanmuistir.

Temizlenen altin elektrot yiizeyine biyospesifik
antikorlar immobilize edilerek, VEGF, endostatin,
MMP ve trombospondin diizeylerini ayni anda tayin
edebilecek sekilde dort calisma elektrotuna sahip ¢oklu
biyosensor sistemi olusturulmustur.

Istatistiksel Analiz

Toplanan verilerin istatistiksel analizinde SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) stirtim 15.0
yazilimi kullamilmistir.  ELISA  yonteminden elde
edilen  sonuclarin  biyosensdér  analizleri ile
karsilastirmali olarak degerlendirilmesinde duyarlilik
(sensitivity) ve ozgiilliik (specificity) parametrelerinin
karsilastirilmasi amaciyla ROC (Receiver Operating
Characteristic) egrisi analizi uygulanmistir. ROC
analizi ile biyosensor sisteminin tami degeri
degerlendirilmistir.

Bulgular

Tablo.1. ELISA ve Biyosensor sonuglarinin istatistiksel
olarak karsilagtirilmast.

VEGF Endostatin | MMP Trombospondin
VEGF p<0,05
Endostatin p<0,05
MMP p<0,05
Trombospondin p<0,05

Yukaridaki tabloda yapilan istatistiksel analizlerin
sonucunda elde edilen veriler her iki yontemde de
karilastirldiginda %95 gtiven araligl igerisinde
uyumlu sonuglar oldugu gozlemlenmektedir.

Tartisma

Test Performans
Ozgiilliik

Gostergeleri: Duyarlilik ve

Duyarlilik (sensitivite) ve 6zgitilliik (spesifisite), bir
tan1  testinin  performansi1 = degerlendirmede
kullanilan temel parametreler olup, testin karakteristik
ozellikleridir ve wuygulandiklari popiilasyondan
bagimsizdir. Calismamizda biyosensdr yontemi ile
elde edilen veriler, ELISA yontemi ile elde edilen
referans sonugclarla karsilastirilmig; ROC (Receiver
Operating Characteristics) analizi araciligiyla testin
tanisal dogrulugu istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Analiz  bulgularina  gore,
biyosensorlerin  yiiksek diizeyde duyarlilik ve
ozgulluk sagladig1 tespit edilmistir. ROC egrisi,
biyosensor sisteminin tanisal etkinligini gosteren alan
(AUC) degeri ile, bu yontemin klasik immiinolojik

analizlerle karsilastirilabilir — giivenilirlie sahip
oldugunu ortaya koymustur.
Refleksolojinin  Laktasyon ve Anjiyogenetik

Faktorler Uzerine Etkisi

Postpartum donemde anne siitii tiretimi, yalnizca
fizyolojik degil, aymi zamanda psiko-sosyal ve
endokrin stireclerle de yakindan iligkilidir. Anne siiti,
dogumdan sonraki ilk alt1 ayda bebegin hem fizyolojik
hem de psikososyal gereksinimlerini optimum
diizeyde kargilayan essiz bir besin kaynagidir. Diinya
Saglik Orgiitii'niin de 6nerdigi gibi, bebeklerin ilk alt:
ay yalnizca anne siitii ile beslenmeleri, ardindan ek
gidalarla birlikte emzirmenin en az iki yasina kadar
strdiirtilmesi, hem kisa vadede bebek saglig1 tizerinde
hem de uzun vadede yasam kalitesi tizerinde olumlu
etkiler yaratmaktadir (Sutton, 2005; Tagkin, 2019).

Refleksoloji uygulamalari, merkezi sinir sistemini
ve emosyonel dengeyi olumlu yonde etkileyerek, stres

diizeyini  azaltmakta ve  dolasim  sistemini
desteklemektedir (Tipping, 2000). Literattirdeki
bulgular, refleksolojinin siit yapimini uyararak

laktasyonu hizlandirdigini ve yalnizca vajinal dogum
yapan annelerde degil, sezaryenle dogum yapanlarda
da laktasyonun  baglamasimi  kolaylastirdigim
gostermektedir.

Anjiyogeneze Iliskin Bulgularin Yorumlanmasi

Anjiyogenez, mevcut damar yapilarindan yeni
damar olusumu siirecidir ve bu siirecte temel rolii
endotel hiicreleri tistlenmektedir. Normal yetiskin
bireylerde anjiyogenez oldukga yavas seyrederken,
yara iyilesmesi, embriyonal gelisim ve postpartum siit
tiretimi gibi 6zel fizyolojik kosullarda hizh bir sekilde
aktive olur (Visse, 2003). Bu baglamda, refleksolojinin
anjiyogenetik stirecler tizerindeki potansiyel etkisi
calismamizda da incelenmistir.

VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii):
VEGEF, ilk olarak endotel hiicreleri i¢in temel biiyiime
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faktori olarak tanimlanmustir. Ancak yalnizca endotel
degil; makrofajlar, keratinositler, trombositler ve gesitli
timor hiicreleri tarafindan da sentezlenebilmektedir
(Walker, 2006). VEGF'nin islevleri damar biiytimesiyle
sinirli olmayip hematopoez, doku onarimi ve kemik
olusumu gibi stirecleri de  kapsamaktadir.
Calismamizda refleksoloji uygulanan grupta VEGF
seviyelerinde anlamli bir artis gozlemlenmis ve bu
bulgu hem ELISA hem de biyosensor analizleriyle
dogrulanmistir. ROC egrisi tizerinden yapilan
karsilastirma sonucunda her iki yontemin birbiriyle
yiiksek korelasyon gosterdigi saptanmustir.

MMP’ler (Matriks Metalloproteinazlar): MMP
enzimleri, ekstraseliller = matriks  bilesenlerinin
yikiminda gorev alir. Postpartum dénemde uterusun
yeniden yapilanmasi ve laktasyon dokularimin
diizenlenmesi siireclerinde aktif rol alirlar. Literatiirde
yer alan calismalarda, ozellikle = MMP-9un
kolostrumda erken donemde yiiksek konsantrasyonda
bulundugu ve ikinci gilinden itibaren azaldig:
bildirilmektedir (Yildiz, 2010). Bizim ¢alismamizda da
refleksoloji uygulanan grupta MMP diizeylerinde
anlamli bir azalma gozlemlenmistir.

Endostatin:  Endostatin, gticli bir endojen
anjiyogenez inhibitorudiir. Endotel hiicrelerinin
proliferasyonu, migrasyonu ve tiibiiler yap1

formasyonu tizerinde negatif diizenleyici -etkiler
gostermektedir. Ayrica apoptozu indiikleyerek tiumor
vaskiilarizasyonunu inhibe eder (Yildiz 2010).
Calismamizda, refleksoloji  uygulanan  grupta
endostatin diizeylerinde anlamli diizeyde azalma
tespit edilmistir. Bu sonu¢ hem ELISA hem de
biyosensor ol¢timleri ile dogrulanmustir.

Trombospondin (TSP): TSP-1 ve TSP-2, hipoksi ve
onkogenler tarafindan regitile edilen anti-anjiyogenik
glikoproteinlerdir. TSP-1 ekspresyonu genellikle
timor evresiyle ters orantiidir ve endotel hiicre
proliferasyonunu baskilar. TSP-2'nin ise daha giiclii bir
anti-anjiyogenik etkisi oldugu distintilmektedir (51).
Ancak calismamizda ELISA yontemiyle 6lgiilen
trombospondin diizeylerinde gruplar arasinda anlaml
bir fark saptanmamustir.

Biyosensor Teknolojisinin Uygulama Etkinligi

Calismamizda kullanilan biyosensorler,
elektrokimyasal prensiplerle calisan, sabit potansiyel
altinda elektrot akim siddetini 6lcen cihazlardir. Bu
cihazlarda akim yogunlugu, elektrot yiizeyindeki
elektroaktif tiirlerin redoks reaksiyonlarina ve ytizeye
olan kiitle aktarim hizina bagl olarak degiskenlik
gostermektedir. Ilgili analizler, inert grafit elektrotlar
kullanilarak gergeklestirilmis olup; referans elektrot
sistemleriyle desteklenmistir. Bu sayede biyosensorler
araciligiyla kisa siirede ve diisitk 6rnek hacmiyle
yiiksek dogrulukta sonuglara ulasilmistir (Sagbas,
2010).

Sonug ve Oneriler

Yiiriitiilen bu ¢alismada refleksoloji uygulamasinin
postpartum  donemdeki kadinlarda laktasyonu
destekleyen anjiyogenetik ve hormonel faktorler
tizerindeki etkileri ELISA ve biyosensér yontemleriyle
karsilastirmali olarak incelenmistir. ROC egrisi temel
alinarak  yapilan  degerlendirme  sonucunda,
biyosensér yonteminin geleneksel ELISA teknigine
kiyasla su avantajlar1 sundugu belirlenmistir: Daha
diisik maliyet, Daha kisa analiz siiresi, Yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliik diizeyi, Ayn1 anda birden fazla
biyobelirtecin olctilebilmesi. Bu baglamda, biyosensor
teknolojisi, refleksoloji  gibi tamamlayict tip
uygulamalarmin fizyolojik etkilerinin objektif olarak
izlenebilmesi ve biyobelirteg temelli degerlendirilmesi
acisindan, klasik tami yontemlerine alternatif bir

yaklasimdir. Bu yontemin klinik ve arastirma
uygulamalarimda daha yaygin kullanimi
onerilmektedir.
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