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OZET
Fetal Distresin Ongoriilmesinde inflamasyon Markerlari ve Osteopontinin Rolii

Amag¢: Bu ¢alismanin amaci, fetal distres sirasinda olasi plasental inflamasyona bagli
olarak maternal serumda artabilecegini diisiindiiglimiiz osteopontin ile sik kullanilan
inflamasyon markerlar1 olan sedim, ¢ reaktif protein ve beyaz kiire degerleri ile fetal

distres arasinda anlamli bir iliski olup olmadiginin arastirilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya, S.B Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 EAH Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Dogum Salonuna aktif eylem
nedeni ile Eylil 2017- Kasim 2017 tarihleri arasinda yatirilmis ve eyleme girdikten
sonra sezeryan ile dogum yapmis olan 20-40 yas arasinda miad gebeler (37 hafta ve
tizeri) alinmistir. Fetal distres nedeni ile sezeryana alinan 30 miadinda gebe ve fetal
distres dis1 endikasyon ile (gegirilmis uterin cerrahi, bas-pelvis uyumsuzlugu, iri
bebek, ilerlemeyen eylem) sezeryana alinan 30 miadinda gebe olmak iizere toplamda
60 gebenin vendz kanindaki osteopontin ve diger inflamasyon markerlar
(I6kosit,sedimentasyon, crp) degerleri karsilagtirilmig, fetal distres ile bu markerlar
arasinda anlaml bir iligski olup olmadigi incelenmistir. Fetal distres tanisi; fetusun
mekonyum ile boyali olmasi, 5. dk APGAR skorunun 6 ve altinda olmasi; fetal
korddan alinan kan ph’simin asidotik olmasi ya da entiibasyon ihtiyacinin mevcut

olmasi ile dogrulanmustir.

Bulgular: Fetal distres nedeniyle sezeryana alinan gebeler ile diger endikasyonlarla
sezeryana alinan gebeler arasinda, maternal yas, maternal viicut kitle indeksi, ortalama
aylik gelir (z=0.185, p=0.853); egitim durumu (x>=5.743,p=0.332), es egitim
durumu(y?=1.026, p=0.599) ¢alisma durumu (¥>= 0.167, p=0.683), es calisma durumu
ve viicut kitle indeksi (t=0.967, p=0.338), ortalama fetiis dogum agirliklar1 (Z=-2,036;
p=0,051) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir. Kontrol
grubundaki sezaryan endikasyonlarinin, 2’sinin (%6) bas pelvis uyumsuzlugu, 4’tiniin
(%14) ilerlemeyen eylem, 3’iiniin (%10 )makat gelis, 3’iinlin (%]10) iri bebek ve

18’inin (%60) eylemde geg¢irilmis eski sezaryan nedeniyle yapildigi belirlenmistir. Her

iki grup arasinda beyaz kiire, sedimantasyon ve CRP degerleri agisindan istatiksel
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olarak anlamli farklilik olmadig tespit edilmistir (p>0.005). Fetal distres grubunda
osteopontin degerleri, kontrol grubundan yiiksek bulunmus olup, farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (Z=-2,647;p=0,008).

SONUC: Etiyolojisinde plasental inflamasyonun rol oynadigini diisiindiiglimiiz fetal
distrese bagli olarak saliman osteopontinin, maternal kanda artmasmin travay
esnasinda fetal distres durumunun O6ngoriilmesinde énemli bir belirte¢ olabilecegini
diistinmekteyiz. Hem osteopontinin hangi mekanizmalarla fetal distresde arttiginin
heniiz net olarak bilinmemesi nedeniyle hem de bu artisin fetal distresi 6ngérmedeki
yerinin klinik kullanimda yer bulabilmesi amaciyla bu konuda yapilacak genis capl

aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: CRP, ESR, Fetal distres, Lokosit, Sezeryan, Osteopontin



ABSTRACT

The role of inflammation markers and osteopontin in the prediction of fetal
distress

Purpose: The purpose of this study is to investigate whether there is a significant
relationship between fetal distress and osteopontin which, we think, may increase in
maternal serum due to placental inflammation during fetal distress, and inflammation
markers of sedimentation, c-reactive protein, and white blood cells, that are commonly

used.

Materials and Method : This study was conducted in the Gynecology and Obstetrics
Clinic in Dr. Sami Ulus Women’s and Children’s Training Research Hospital. The
participants of this study consisted of women with term pregnancy (37 weeks and
more) who were admitted between September 2017 and November 2017, and had c-
section, and were between 20 and 40 years old. There were 30 term pregnancies that
were taken into c-section due to fetal distress and non-fetal distress indication (having
had uterine surgery, cephalopelvic disproportion, macrosomia, abnormal labor
progress) and 30 term pregnancies taken into c-section. The levels of osteopontine and
other inflammation markers (leukocytes, sedimentation, CRP) in venous blood of 60
pregnant women were compared, and examined whether there is a significant
relationship between fetal distress and these markers. Fetal distress diagnosis was
confirmed by mechonium stained fetus, the APGAR score at minute 5 being 6 and

below, acidotic ph of blood taken from fetal cord, or the need for entubation.
Findings:

There were no statistically significant differences between pregnant women who had
c-section due to fetal distress, and who had c-section due to other indications in terms
of maternal age, maternal body-mass index, average monthly income (z=0.185,
p=0.853); level of education (y?=5.743,p=0.332), education level of spouse (¥*=1.026,
p=0.599), employment status (y~= 0.167, p=0.683), spouse’s employment status and
body mass index ( t=0.967, p=0.338), and average fetal birth weight (Z=-2,036;
p=0,051). Out of the cesarean indications in the control group, 2 were done (6%) due

to cephalopelvic disproportion, 4 (14%) due to anomaly of labor in progress, 3 (10%)



due to breech arrival, 3 (10%) due to macrosomia, and 18 (60%) due to previous c-
section. There was no statistically significant difference in white blood cells,
sedimentation, and CRP levels between the two groups (p>0.005). The osteopontin
levels in the fetal distress group was higher than the control group and the difference

was statistically significant (Z=-2,647;p=0,008).

CONCLUSION: We believe that placental inflammation plays a role in the etiology
of fetal distress and osteopontin is released due to fetal distress. We suggest that the
increase of osteopontin in maternal blood during labor can be an important marker to
predict fetal distress. Further research is needed in this subject as the mechanisms that
contribute to the increase of osteopontin in fetal distress are not clearly known yet, and

so that this increase in prediction of fetal distress can utilized in the clinical setting.

Keywords: CRP, C-section, ESR, Fetal distress, Leukocyte, , Osteopontin
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1. GIRIS VE AMAC

Fetal distres, yeterli miktarda olmasi gereken oksijenin fetusta bulunamadigi
patofizyolojik bir durumdur (1). Diizeltilmez veya atlanirsa, fizyolojik cevaplarin
dekompansasyonu ile sonuglanabilir ve hatta birden fazla organ hasarina neden olabilir
(2-3). Durumun uygun bir tedavisi i¢in ¢ok dnemli olan ante ve intrapartum tahmini
yapmak kolay degildir. Diisiik pozitif prediktif deger nedeniyle, ACOG Obstetrik
Uygulamas1 Komitesi, ante ve intrapartum teshisi olarak fetal distres teriminin

"giivenilir olmayan fetal durum" ile degistirilmesi gerektigini dnermektedir (4).

Fetal hipoksi, tersine cevrilmez veya dogumun gereksiz yere ertelendigi
takdirde kalic1 fetal hasar veya dliimle sonuglanabilir. Fetal distres sezaryena alinir
¢linkii fetusun hayat1 igin acil bir tehlike vardir (5). Gorilintiilleme ve durum tani
metotlarinin simirlamalart vardir (6). Bu nedenle, klinik olarak "fetal distres" olarak
teshis kondugunda, klinisyenler hipoksinin ciddiyetini net bir sekilde anlamamalari

nedeniyle hizli bir dogum hedeflemektedirler (7-8)

Anormal fetal kalp atim hiz1 (tekrarlayan gec deselerasyonlar, dalgali baseline
bradikardi), fetal kandaki pO2'nin azalmasi, amniotik sivinin mekonyumla boyanmasi,
fetal kafa derisinde laktat artis1 ve diisiik pH degeri gibi fetal distresin ante ve
intrapartum belirtegleri mevcuttur (9-10-11). Postpartum fetal distres tanisi, kordon
kanin diigiik pH degerine, Apgar skorunda bozulmaya (12-13) ve diger parametrelere
dayanir. (14-15). Son yillarda diinya c¢apinda sezaryenle dogumda ciddi bir artig
gozlenmektedir. Sezaryen dogumlarin artis nedenleri arasinda; anne adaylarinin
kariyer kaygisi, ekonomik nedenlerle ilk gebelik yaslarin ileri yaslara kaydirmalari,
anne adaymin dogum korkusu, paritenin azalmasi, ultrasonografi ve fetal izlemin
yaygin olarak kullanilmasina bagli fetal distres tanisinin daha sik konulmasi, yardimci
treme tekniklerinin yaygin kullanilmasi sonucu olusan ¢ogul ve preterm gebeliklerin
artmasi, sosyoekonomik seviyenin yiikselmesi, hastanin kisisel istemi, sezaryen
disinda agrisiz dogum olanaklarinin yok denecek kadar az olmasi ve vajinal dogum
sirasinda olusacak dogal komplikasyonlarda bile dogum hekiminin medikolegal
sorunlarla karsilasmasi gibi nedenler yer almaktadir (16) Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan Onerilen sezaryen orant % 10-15 olmasina ragmen 2010 yilinda bu oran

Amerika Birlesik Devletleri’'nde % 32.3, Tirkiye’de ise % 37.7 bulunmustur (17).



Ulkemizde yapilan ¢alismalarda sezaryen hizlarinin son yillarda artarak %40-50ye
kadar yiikseldigi goriilmektedir (18-19). Tekrarlayan sezaryen operasyonlari sezaryen
endikasyonlar arasinda ilk sirada olup %30 diizeylerindedir (20-21). Yapilan bir¢ok
calismada fetal distres nedeniyle yapilan sezaryen operasyonlari genelde 2. ve 3. sirada

yer almaktadir (22-23).

Antepartum degerlendirmede kullanilan testlerin (fetal hareketler, fetal kalp
atimi, fetal solunum ve amnion sivisi) negatif prediktivite degeri; %99.8 iken pozitif
prediktivite degeri %10-40 arasindadir (24). Bu da testin pozitif ( kotii) olmast

durumunda her zaman bebegin stres altinda olmadigini ifade eder.

Osteopontin (OPN), fosforile ve glikosile edilmis bir protein olup cesitli
biyolojik stvilarda bulunur (25). Safra kesesi, pankreas, akciger, ter kanallari, plasenta,
gastrointestinal, idrar, meme ve tireme yollarinin epitel hiicrelerinde bulunur (26-27).
Uterustaki glandiiler epitelin bir salgi tiriiniinii olan OPN embriyo ve uterus arasindaki
temas bolgelerine kesin olarak lokalize edildigi icin OPN'in fetal - plasental gelisim ve
biiylimeyi potansiyel olarak etkileyebilecegi ve plasental ve uterus dokular1 arasinda

gebeligi desteklemek icin iletisim kurabilecegi diisiiniilmektedir (28).

Viicudun immiinolojik strese karst ilk tepkisi, spesifik bagisiklik
tepkimelerinden 6nce dogustan gelen, spesifik olmayan yanittir. Akut faz cevabi
organizmanin, enfeksiyon, doku hasari, travma veya cerrahi, neoplastik biiyiime veya
immiinolojik bozukluklar nedeniyle homeostazisindeki lokal veya sistemik

bozukluklara kars1 belirgin bir sistemik reaksiyonudur (29).

Bir mikroorganizma tarafindan istila edildigi yerde ve doku hasarinin yapildigi
yerde, dokunun kendisinden birtakim yanitlar baglatilir. Pro-inflamatuvar sitokinler
salinir ve vaskiiler sistem ve inflamatuar hiicreler aktive edilir. Bu yanitlar sirayla
hiicre dis1 sivi bolmesine dagilmis ve kan dolagimini saglayan daha fazla sitokin ve
diger enflamatuar mediyatorlerin tretilmesiyle iliskilidir. (30) Bu akut faz
reaktanlarinin en onemlileri eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen ve ferritindir. En sik kullanilanlar ESR ve CRP iken, fibrinojen ve

ferritin nadiren kullanilmaktadir.

Biz bu c¢alismada fetal distresin Ongoriilmesinde maternal serumdan

Olgiilebilecek belirtegler bulmak amaciyla; fetal distres sirasinda olasi plasental



inflamasyona bagli olarak maternal serumda artabilecegini diislindiigiimiiz
osteopontin ile sik kullanilan inflamasyon markerlar1 olan ESH, CRP ve beyaz kiire

degerlerini 6lgerek bunlarin fetal distresi 6ngérmedeki yararini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. FETAL DiSTRES
2.1.1. Fetal Distres Tanim

Fetal distres, genel olarak hipokside olan fetusu tanimlar. ACOG (American
Congres of Obstetricians & Gynecologists) fetal distres taniminin net olmamasi ve
fetal distres tanist konmus hastalarda dogum sonrasi distres bulgusu rastlanmamasi
nedeniyle bu tanimi degistirmis, yerine ‘giiven vermeyen fetal durum’ tanimini

Onermistir. Fakat pratikte hala fetal distres tanimi1 kullanilmaktadir. (4)

Oksijen ve besin Ogeleri plasentadan fetiise umblikal ven ile ulastirilir.
Umblikal ven akimi normal sartlar altinda tiim gebelik boyunca sorunsuz devam eder.
Fakat intrapartum donemde; uterin kontraksiyonlar basladiktan sonra artan basing
etkisi ile uterin arter akim hiz1 %60 a kadar azalabilmekte, bu durum plasental
perflizyonda azalmaya neden olmakta ve buna bagli olarak umblikal ven akimindaki
akig kismen azalabilmektedir. (31) Dogum eylemi sirasindaki bu kontraksiyonlar
gebelik siiresince fetoplasental {initenin en yiiksek diizeyde zorlandig1 ve bir anlamda
siandigi evredir. Cogu saglikli fetus bu perfiizyon azalmasini tolere edebilmekte iken,
tolere edemeyen fetuslarda ise kardiyotokogramda (CTG) kontraksiyonu takiben
hipoksiye bagl fetal bradikardi olarak kendini gosteren fetal distres s6z konusu

olabilmektedir.
2.1.2. Elektronik Fetal Monitorizasyon

Fetal beyin, sempatik ve parasempatik aktiviteleri sayesinde fetal kalp hizim
belirlemektedir. Bu nedenle FKH monitorizasyonu fetal beyin yapilarinin iyi

oksijenize olup olmadigini anlamada yardimeidir (32).

Fetal kalp hizi monitorizasyonu eksternal ya da internal yapilabilmektedir.
Eksternal FKH izlemi, ¢ogu durumda internal FKH izlemi kadar giivenilirdir (33).
Bazi1 durumlarda eksternal FKH izleminin kalitesi diismektedir. Bu nedenler arasinda,
prematiirite, maternal obezite, stk maternal veya fetal hareket, uterin miyom,

polihidramnios veya ¢cogul gebelik yer alir.



Invaziv (dahili) elektronik izleme, bir fetal EKG fetal kafa derisine trans-
servikal olarak bir bipolar spiral elektrot yerlestirerek elde edilebilir. Maternal kalp
aktivitesinden gelen elektriksel paraziti ortadan kaldirmak i¢in ikinci bir referans
elektrot maternal kalganin tizerine yerlestirilir. Bir bilgisayar, RR araligi (dalga formu
1) temel alimarak FKH’ni1 hesaplar. Artefakt azdir, bu nedenle sinyal nettir ve
otokorelasyona gerek kalmaksizin ardisik kalp atis1 arasindaki degiskenligin dogru

Ol¢limiinii saglar. (Resim-2.1)

Scalp Electrode

Intrauterine
Catheter

Resim 2.1. Internal Fetal Monitorizasyon

Noninvaziv (eksternal) FKH monitérasyonu; annenin karninda bir doppler
ultrason cihazi ile kesintisiz veya aralikli olarak gerceklestirilebilir. Bu cihaz fetus
kalbinin hareketini algilar ve bu bilgiyi karmagsik bir dalga formu olusturmak i¢in
kullanir. Ardindan, ard arda gelen dalgalarin tepeleri, mekanik bir R dalga-R dalgas1
(RR) araligr hesaplar. Doppler ultrason sinyalindeki degismeden kaynaklanan
artefaktin en aza indirgenmesi i¢in, bilgisayar birkac ardisik RR araligini ortalamasi
alarak FKH 'm1 hesaplar. Otokorelasyon adi verilen bu teknoloji, sinyal degisimini
azaltir ve islenmis bir ses tretir; bu gercek fetustaki kalp atis1 degildir. Her ne kadar
bazal degiskenlik doppler teknigi ile birlikte daha belirgin olabilse de doppler
ultrasonundan elde edilen FKH izlemesi, fetal elektrokardiyogramdan (EKG) elde
edilenle cok benzerdir. Alternatif bir teknoloji, elektriksel fetal RR araligini tespit
etmek icin maternal karin iizerine yerlestirilen birka¢ elektrot kullanir. Kadinlara
ambulasyon yapilarak kablosuz monitorler FKH'nin izlenmesini saglar (34) FKH
hakkinda gorsel ve isitsel verilerle birlikte uterin kontraksiyonlar hakkinda da bilgi

veren, bu bilgileri otokorelasyon isleminden gecirerek artefaktlardan arindirdiktan



sonra kagida doken alete kardiyotokograf, uterin kontraksiyonlarin fetal kalp hizi ile

iligkisinin goriintiilendigi traselere kardiyotokogram adi verilir (Resim-2.2 ).

Eksternal Fetal Monitorizasyon

Kontraksiyon sensora

Fetal Kalp Hizi Sensdra

Resim 2.2. Eksternal Fetal Monitorizasyon

Intrapartum degerlendirmede devamli FKH izlemi yapilmali midir? Bazi
kanitlar, intrapartum fetal monitdrizasyonun intrapartum oliimiinde bir azalmayla
iligkili oldugunu diisiindiirse de [35], uzun siireli nérolojik bozukluklarda bir azalma
kanitlanmamistir. Hem diisiik hem de yiiksek riskli gebeliklerde, siirekli elektronik
FKH izlemesi, 6limiin veya uzun siireli kotii norolojik sonuglarin 6nlenmesinde
aralikl kalp hiz1 oskiiltasyondan belirgin olarak daha tistiin degildir ve yliksek yalanci
pozitiflige sahiptir (36-37). Yapilan g¢alismalarin meta analizinde; devamli FKH
monitorizasyonu, neonatal nobet geciren fetus sayisini azaltsa da uzun donem fetal
morbidite ve mortalite oranlarinda hicbir iyilesme saglamamistir. Ayrica yiiksek yanlis
pozitiflik nedeniyle Klinisyenleri gereksiz panikleterek vakum ve sezaryen gibi
operatif dogum oraninin artmasina neden olmustur (38-39). Ustelik FKH paternlerinin

taninmasinda intra ve interobserver farkliliklar ¢cok fazladir. (40-41)

1997'de Ulusal Cocuk Sagligi ve Insani Gelisme Enstitiisii (NICHD) tarafindan
fetal kalp hizi baseline, varyabilite, akselerasyon, deselarasyon ve siniizoidal

paterninin standart tanimlari 6nerildi ve 2008'de tekrar teyit edildi (42-43).
Bu tanimlamalara gore;

1.Baseline (bazal hiz): Ortalama FKH’ nin 10 dk’lik siire boyunca dakikada 5

atimlik artislarin yuvarlanmasidir. (Periyodik veya epizodik degisiklikler- belirgin



FKH varyabilitesi periyodlan[s}:p]- dakikada 25 atimdan daha fazla degisen bazal

segmentler hari¢ tutulur).

Bazal hiz herhangi 10 dk’lik kisimda en az 2 dakika i¢in siirmelidir. Eger boyle
bir 2 dakika saptanamamigsa bazal hiz hesab1 i¢in bir dnceki 10 dakikaya bakilir.

Normal FKH bazal hiz1 dakikada 110-160 atim araligindadir.
Tasikardi: FKH bazal hizinin 160 atim/ dk tizerinde olmasidir.
Bradikardi: FKH bazal hizinin 110 atim/ dk altinda olmasidir.

2. Bazal Varyabilite:

Bazal FKH’nda diizensiz amplitiid ve siklikta dalgalanmalardir. Varyabilite

gorsel olarak, dakikalik atimlarda zirveden tabana yiikseklik olarak nitelendirilir
-YOK (Absent) = Yiikseklik degiskenligi belirlenemeyen
-MINIMAL = Yiikseklik degiskenligi var ama dakikalik 5 atim veya daha az
-ORTA (Normal-Moderate) = Yiikseklik degiskenligi 6-25 atim/dk
-BELIRGIN (Marked) =>25 atim /dk

3. Akselerasyon: FKH’nin en son hesaplanan bazalden belirgin artis

(baslangigtan zirveye 30 saniyeden az).

Akselerasyon siiresi, FKH nin bazalden baslangi¢ degisim zamanindan bazale

doniis zamani olarak tanimlanir.

- >32 haftada, akselerasyon dakikada bazalden 15 atim veya daha fazla artis, 15

saniye veya daha fazla, ama 2 dakikadan kisa stirmelidir.

- <32 haftada, bazalden dakikada 10 atim veya daha fazla artig,10 saniye veya

daha fazla, ama 2 dakikadan kisa stirmelidir.
Uzamis akselerasyon: 2 dakika veya daha fazla ama 10 dakikadan kisa siirer.

Eger bir akselerasyon 10 dk veya fazla siiriiyor ise bu bazal hiz degisimidir.

(Resim-2.3)
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Resim 2.3. NST de akselerasyon

4. Erken Deselerasyon: Uterus kontraksiyonu ile birlikte FKH’nin belirgin
olarak (baslangictan en dip noktaya 30 sn veya daha fazla siirede ulasip) azalip bazale

donmesidir. Deselerasyonun en dip noktasi kontraksiyonun zirvesi ile ayni andadir.
(Resim-2.4)

I I
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Resim 2.4. Erken Deselerasyon

5. Geg Deselerasyon: Uterus kontraksiyonu ile birlikte FKH nin gorsel belirgin
olarak (baslangi¢tan en dip noktaya 30 sn veya daha fazla siirede ulasip) azalip bazale

donmesidir. Sirasiyla, deselerasyonun baslangig, dip nokta ve diizelmesi,

kontraksiyonun baslangig, zirve ve sonundan sonra gerceklesir (Resim-2.5).



11:01 * 11:05

2a0 [ 240 240
1 I 1

210 i 210 — —+4—1 210
1 i 1

180 180 — —1— 180

150 150 — 1s0

Faa 848 fee A F = el [FEEh ER I s & N~ 5 I s e
= b

120 120 120
Y s y

Q0 1 [0 + 14 S0
i | 1 1

l 60 - s0 e — ep —

i

30 | 30 30

~3 cmymin, ext TOCO in/US in

100 . 100 100

v . ]
- 80 L 3 - 80 - — ,L 80

' ' 4

&0 &0 1 60

40 | == 40 = 40

—=__ 20 | 5 2 o3 Zo ~—

~~—~f——F—1 R R e . By S S e P

o (5]

Resim 2.5. Geg Deselerasyon

6. Variable Deselerasyon: FKH’nin belirgin olarak (baslangictan en dip
noktaya 30 saniyeden kisa siirede ulasip) azalip bazale donmesidir.

Azalma dakikada 15 atim veya daha fazla, 15 saniye veya daha fazla fakat 2
dakikadan az siirer. (Resim-2.6)

Resim 2.6. Variable Deselerasyon

7. Uzamis Deselerasyon: FKH’da bazalin altina gorsel olarak belirgin
azalmadir. Deselerasyon, dakikada 15 atim veya daha fazla azalma, baslangigtan

bazale doniisii 2 dakika veya daha fazla ama 10 dakikadan az siirer.

8. Siniizoidal Patern: Atim sayisi dakikada 3 ila 5 arasinda degisen

ondulasyonlarla seyreden siniis dalgasi seklinde diizenli dalga formlaridir (Resim-2.7).
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Resim 2.7. Sinilizoidal Patern

2008 yilinda NICHD (National Institute Child Health and Human
Devolopment) ii¢ katmanli FKH siniflandirma sistemini de tanitmustir (tablo 2.1) (42).

Kategori 1; normal traseyi temsil eder (gbzlem aninda normal asit-baz

durumunu 6ngiirtir). Rutin izlenebilir traselerdir.
Kategori 2; ara form (intermediate) trasedir.

Kategori 3 ise anormal traseyi temsil eder (gdzlem sirasinda anormal fetal asit-
baz durumunu artmus riski ile iligkilidir) acil girisim gereken traselerdir. Bu girisimler
maternal oksijen, maternal repozisyon, dogum indiiksiyonu durdurulmasi, maternal
hipotansiyon kontrolii ya da tasisistol kontrolii olabilir. Eger bu gibi girisimlerle sonug

alinamaz ise acil dogum disiiniilmelidir.
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Tablo 2.1. Fetal Kalp Hiz1 Traseleri ve Tanimlari

Asagidakilerin tiimiinil igerir

-FKH 110-160 arasindadir

Kategori-1 -Bazal FKH varyabilitesi: orta, ge¢ veya variable deselerasyon yok
-Erken deselerasyon: var ya da yok

-Akselerasyon: var ya da yok

Kategori 1 ya da 3 olarak siniflandirilamayan tiim paternleri igerir:
-Bazal hiz:

Varyabilite kayb1 olmadan bradikardi

Tasikardi

-Bazal FKH varyabilite:

Minimal bazal varyabilite

Rekiirren deselerasyon eslik etmeyen bazal varyabilite kayb1

-Belirgin varyabilite

Kategori -2 -Akselerasyon: Yok veya fetal stimiilasyonla ortaya ¢ikan akselerasyon
mevcut

-Periyodik veya epizodik deselerasyonlar:

Minimal ya da orta bazal varyabilitenin eslik ettigi tekrarlayan varyabil
deselerasyonlar

2 dakikadan uzun 10 dakikadan kisa siiren deselerasyonlar

Orta bazal varyabiliteye eslik eden tekrarlayici ge¢ deselerasyonlar

Bazal hiza ge¢ donme ya da omuz belirtisi gibi karakteristik bulgulara
eslik eden varyabl deselerasyonlar

Asagidakilerden birini igerir:

-Bazal varyabilite yokluguna ek olarak;
Tekrarlayici gec deselerasyonlar veya
Tekrarlayici varyable deselerasyonlar veya

Bradikardi
-Siniizoidal patern

Kategori -3

Kategori 1 Paterni:

Kategori 1 paterni normaldir. Onemli metabolik asidemi olasiligin1 ve devam
eden hipoksik hasarin o esnada en az oldugunu gostermektedir. Fetal durum ve FKH
paterni zamanla sabit kalabilir veya fetal durum degisebilir, bu da bir kategori 2 veya

kategori 3 modeliyle sonuglanabilir.
Kategori 1 deseni asagidaki bilesenlerin hepsine sahiptir (42):

e Baseline fetal kalp atig hiz1 110 ila 160 bpm
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e Orta (moderate) varyabilite (6 ila 25 bpm)

e Geg veya varyabil deselarasyonlarin olmamast

e Erken deselerasyonlar mevcut olabilir veya olmayabilir
e Akselerasyonlar olabilir veya olmayabilir.

Kategori 3 Paterni:

Kategori 3 paterni anormaldir. O sirada ciddi hipoksi ve metabolik asidemi

olasiliginin artmas ile iliskilidir.
Kategori 3 trasesi agsagidaki bilesenlerden en az birine sahiptir (42)
e Varyabilite yoklugu + rekiirren ge¢ deselerasyon
e Varyabilite yoklugu + rekiirren varyabil deselerasyon
e Varyabilite yoklugu +bradikardi
e Siniizoidal patern varlig

Ge¢ ve varyabil deselerasyonlar 20 dk Iik bir zamanda uterus
kontraksiyonlarinin en az yiizde ellisinde ortaya ¢ikarlarsa “rekiirren” olarak

degerlendirilirler.

Normal fetiise sahip 48.000'den fazla hastanin intrapartum FKH 6zelliklerine
iliskin olarak ayn1 anda 10 hastaneyi igeren bir ¢aligmada, dogum sirasinda bir noktada
kategori 1 paternleri izlenmistir. Ayni ¢alismada izlemin sadece yiizde 0.1'inde bir
noktada kategori 3 paternleri izlenmistir. (44)

Fetal oksijenasyonu artirmak i¢in hizli degerlendirme, konservatif dnlemlerin
hizla kullanimi ve / veya hizlandirilmig dogum, bir kategori 3 paterni izlendiginde
endikedir c¢iinkii kalip devam ederse fetal /neonatal morbidite ve mortalite ortaya
cikabilir. Bununla birlikte, kategori 3 paterni ayni zamanda hipoksemiye bagl

olmayan durumlardan da kaynaklanabilir.

Kateqgori 2 Paterni:

Kategori 2 paterni, kategori 1 (normal) veya kategori 3 (anormal) olarak
siniflandirilmamis olan tiim paternleri igerir. Kanada Obstetrik Dernegi ve

Jinekologlar bu paterni " atipik " olarak siniflandirmaktadir (45). Fetal asidozun ve
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asideminin gelisme potansiyeli, kategori 2 paterninin farkli tiirleri arasinda biiyiik
farkliliklar gostermektedir. Kategori 2 paterni uzun siirelidir, kararli kalabilir, belirsiz
bir prognoza sahiptir ve yaygindir. izlemin yiizde 84'iinde bir noktada kategori 2
gozlemlenir. Bu kaliba sahip gebelikler, degerlendirmek ve yonetmek icin en zor

olanlardir (44).

Kategori 2 ve kategori 3 kaliplari, hipoksi disindaki bir takim kosullarla iligkili

olabilir.

e Fetal uyku siklusu: Fetal uyku, varyabilitenin azalmasi ve akselerasyon

sikliginin azalmasiyla iliskilidir. Uyku dongiileri 40 dakikaya kadar siirebilir (46) .

e Teknik faktorler: Teknik faktorler arizali bir bacak plakasi, elektrot veya
monitorii igerir; standart 3 cm / dK yerine kayit hizin1 1 cm / dk olarak ayarlama; ve
monitdr tarafindan kullanilan bilgisayar algoritmasi, ¢cok yavas fetal kalp atis hizim

ikiye katlayabilir ve hizli oranlar1 (> 240 bpm) yar1 yariya azaltabilir.

eAnne kalp hizi artefakti: Fetal kalp hizindan ziyade maternal kalp hizi
gosteren bir elektronik fetal monitor kayitina isaret eder (47) . Birkag senaryoda ortaya

¢ikabilir.

Eksternal doppler cihazi maternal kalp atis hizin1 kaydedebilir (fetus canli olsa
bile). Anne kalp atis hiz1 paterni, annenin tasikardiyal oldugu durumlarda normal
gorlinen baslangic hizi ve degiskenligi de dahil olmak tiizere, normal bir FKH paternine

benzer sekilde yaniltici olarak goriinebilir.

Uterin kasilmalar sirasinda annenin kalp hizindaki akselerasyonlar FKH
akselerasyonlar1 ile karistirilabilir (48-49). Uterus kasilmalar1 ile cakisan kalp
hizindaki akselerasyonlar, 6zellikle ikinci evrede maternal itme sirasinda bu fenomeni

dislamak i¢in daha ileri degerlendirme yapilmasini gerektirmektedir.

* Eksternal doppler cihazi fetus ve anne kalp hiz1 arasinda degisebilir. Birinden
digerine gecis yaparken izlemenin gorsel siireksizlik gostermesi gerekmez; bu

nedenle, gorsel siireklilik bu fenomeni giivenilir bir sekilde disarida birakmaz.

Ani kalp atig hiz1 bilgilendirici olmadigindan, siipheli sinyal tesadiifleri veya
belirsiz kalp atis hiz1 sinyalinin kaynagini dogrulamak i¢in daha fazla degerlendirmeye

yonlendirilmelidir. Herhangi bir sorun varsa, fetal kalpten ultrason, maternal nabizin
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palpasyonu, fetal kafa derisi elektrodu veya maternal nabiz oksimetre dahil olmak
tizere diger yontemler kullanilmalidir. Maternal artefakt i¢in degerlendirme maternal
kalp frekansini ( radyal nabiz, nabiz oksimetre monitorii vb.) ve fetal kalp frekansini
(fetal kalp, internal scalp elektrodunun ultrasonu vb.) belgelemek i¢in daha giivenilir

yontemler kullanmay igerir.

e llag etkileri, anne ilacinin transplasental gecisi FKH’yi etkileyebilir.
Ornegin, opioidler ve magnezyum siilfat varyabiliteyi azaltabilir, butorfanol bir

siniizoidal patern olusturabilir ve beta-blokerler ve atropin FKH’yi artirabilir.

e Maternal ates, baseline fetal kalp hizinin artmasi ve varyabilitenin azalmasi
ile iligkilidir.

e Fetal kardiyak aritmiler, elektronik FKH izleme kaliplari, iyi huylu olabilen
veya kardiyak fonksiyonu ciddi sekilde etkileyebilecek bir fetal aritmi varligina isaret

edebilir. Kesin bir tan1 ve tedavi plan1 yapmak i¢in diger sonografik ve non-sonografik

yontemlere ihtiyag¢ vardir.

2.2. OSTEOPONTIN
2.2.1. Osteopontin Yapisi

Ik defa 1985 yilinda Ahnders Franzen ve Dick Heinegard tarafindan kemik
dokusundan elde edilmis olup kemik dokusunun yapisal proteinlerinden biridir (50) .

Yaklasik 300 aminoasitten olusan tek zincirli bir polipeptittir (51) (Sekil-2.1)
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Sekil 2.1. Osteopontinin Yapisi
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Osteopontin ( OPN ) ilk olarak kemik dokuda tanimlanmis bir ekstraselliiler
matriks proteinidir fakat daha sonra yapilan ¢aligmalar osteopontinin kemik matriks,
iirogenital ve gastrointestinal sistem epitel hiicreleri, safra kesesi, pankreas, akciger,
meme, tiikriik bezleri, ter bezleri, bobrek, beyin, plasenta gibi ¢cok sayida organin

yapisinda ve siit, idrar gibi viicut sivilarindada bulundugunu gostermistir (52-53).

OPN 4. kromozomda yer alan multialelik bir gen tarafindan kodlanir ve
fosfoglikoprotein yapidadir. Yiiksek oranda fosforillenir, yapisinda heparin baglama,
trombin baglama, kalsiyum baglama bolgeleri olmakla birlikte matriks
metalloproteazlarin baglandig1 bolgeler ve CD44 varyantlarinin baglandigi bolgeler de

vardir, ayrica osteopontinin integrinlere baglanma 6zelligi de bulunmaktadir (54).

OPN cesitli hiicreler tarafindan sentezlenir ve reseptor etkilesimleriyle hiicrede

cesitli dlizenlemeleri saglar (55).
2.2.2. Ostepontinin Gebelikteki Yeri

Memelilerde, embriyo implantasyonu, uterus luminal epitelyum (LE) ile
konseptus trofoblast arasindaki adezyon, tutunma ve yapigmayla baslar. Cesitli
caligmalar uterin endometriyuma blastosist yapigmasinin ve invazyonunun fibronektin
ve OPN dahil ekstra hiicresel matrisin (ECM) varligini gerektirdigini tespit etmistir
[56-57].

Osteopontin, gesitli epitel hiicrelerinde ve biyolojik sivilarda bulunan, fosforile
edilmis ve glikosile edilmis, salgilanan bir proteindir. Donma ve ¢6ziilme veya
proteazlar ile igleme tabi tutuldugunda, yerli 70-kDa protein; 45- ve 24-kDa
fragmanlarina ayrilir. Salgilanan OPN, hiicre ylizeyi reseptorlerinde; hiicre-hiicre
yapismasina, hiicre-ECM iletisimine ve hiicre gogiine baglayan bir hiicre dis1 matris
(ECM) proteini olarak islev goriir. Koyun ve insanlarda, OPN'nin uterin liiminal
epitelyum (LE) ve embriyo trofektoderme baglanan uterin glandiiler epitelinin (GE)
sekresyon {iriinii oldugu ve peri-implantasyon donemi boyunca gebeligin devam
etmesi icin sart olan fetal baglanmaya aracilik ettigi ileri siirtilmiistiir. Koyun ve
insanlarda, OPN'nin uterin liiminal epitelyum (LE) ve embriyo trofektodermine
baglanan uterin glandiiler epitelinin (GE) sekresyon iiriinii oldugu ve peri-

implantasyon donemi boyunca gebeligin devam etmesi i¢in sart olan fetal baglanmaya
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aracilik ettigi ileri stiriilmistiir. Hiicre hiicresi yapismasi, iletisim ve go¢ muhtemelen
gebelik boyunca uterus ve plasenta arasindaki ara ylizde 6nemlidir, peri-implantasyon
periyodunun o6tesinde OPN'nin endometriyal ve / veya plasental ekspresyonlari
koyunlarda dékiimante edilmemistir. In situ hibridizasyon ve immiinofloresans
analizleri, gebelik boyunca OPN mRNA ve proteininin baskin kaynaginin uterin GE
oldugunu ortaya koymustur., OPN'nin 45 kDa'lik formu, kavrama trofektoderm
tizerinde LE'in apikal yiizeyi boyunca ve gebeligin 120. giinii boyunca interplazonal
ve plasentomal bdlgelerin uterus-plasental arayiizii boyunca sadece, siirekli ve bol
miktarda tespit edilmistir. 45 kDa OPN, 70 kDa OPN'nin bir proteolitik boliinme
fragmanidir ve gebelik erken doneminde uterus yikamalarinda en bol formdur. 45 kDa
OPN, 70-kDa proteinine kiyasla hiicre baglanmasi ve hiicre gocii i¢in daha uyaricidir.
Toplu halde, mevcut sonuglar, gebelik boyunca maternal-fetal etkilesimleri etkilemek
igin uterin-plasental ara yiizeyde biriken uterus GE'den salgilanan OPN'nin bir

histotrof bileseni oldugu desteklemektedir(58).

Tiim memeli uteruslari, "histotrof" salgilayan endometriyal bezleri igerir.
Histotrof, embriyodaki beslenme, baglanma, implantasyon / plasentasyon ve
bagisiklik korunmasinda rol oynayan ¢esitli enzimler, bliylime faktorleri, sitokinler,
lenfokinler, hormonlar, tasima proteinleri ve diger maddelerin kompleks bir
karisimidir (59-60).

OPN’nin diger siireclerdeki roliinlin yani sira, Ozellikle inflamasyonda
oynadigi rol iizerine ¢ok fazla calisma yliriitiilmiistiir. Makrofaj basta olmak iizere
cesitli inflamatuar hiicrelerden salindigi bilinen OPN’nin miktar1 inflamasyonda

belirgin bir artis gostermektedir (61).

2.3. AKUT FAZ REAKTANLARI

Akut faz cevabi; organizmanin, enfeksiyon, doku hasari, travma veya cerrahi,
neoplastik biiylime veya immiinolojik bozukluklar nedeniyle homeostazisindeki lokal

veya sistemik bozukluklara kars1 belirgin bir sistemik reaksiyonudur (62).
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2.3.1. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP infeksiyon, inflamasyon, malignite ve otoimmiin hastaliklar gibi birgok
durumda serum seviyesi yiikselen, polimerik yapida, kalsiyum iyonlarinin varliginda
streptoccoccus pneumoniae’nin somatik C-polisakkaridi ile presipitasyon veren bir
akut faz serum proteinidir(63). CRP karacigerde sentezlenen, her biri 187 aminoasit
igeren 5 alt liniteden olusan, molekiil agirligi 106 kilodalton olan, pentraksin ailesine
tiye bir proteindir (64). (Sekil-2.2)

Sekil 2.2. Pentamerik yapida C-Reaktif protein

Karacigerde TNF ve IL-6’nin kontrolii altinda sentezlenir ve normalde
serumda ¢ok diistik seviyelerde bulunur. CRP, nétrofil yiizeylerine baglanip bunlarin
endotelyal hiicrelere adezyonunu Onleyerek inflamatuar bolgede 16kosit birikmesini
azaltmaktadir (65). CRP’nin major fonksiyonu, patojen mikroorganizmadaki
fosfokoline veya hasarli ve nekrotik konak hiicrelerindeki fosfolipid yapilara
baglanmaktir. Kompleman aktive edici ve opsonik etkileri bu sayede olusur. Akut
enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar, maligniteler ve akut miyokard enfarktiisii gibi
doku hasar1 olan bir¢ok durumda diger pozitif akut faz reaktanlari gibi CRP’nin de
diizeyi artmaktadir ve ciddi enfeksiyonlarin olduk¢a giivenilir bir gostergesidir.
Sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda duyarliligi %89, o6zgilligii %77 bulunmustur
(66). Yiiksek seviyeleri biiylik olasilikla bakteriyel enfeksiyonu gosterir. CRP, eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESH) veya l6kosit sayisina gore akut inflamatuar olaylarin daha
duyarl ve giivenilir bir gostergesidir. Serum/plazma CRP diizeyleri ESH’ndan daha
hizli yiikselir ve hastalik sonrasinda ESH normale dénmeden giinler énce CRP
degerleri hizla diigserek referans aralifina ulasir (65). CRP’nin plazma yar1 dmrii

yaklasik 19 saattir. Bu siire, saglik ve hastalikta sabittir. Bu nedenle dolasimdaki CRP
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diizeyinin tek belirleyicisi sentez hizidir. Sentez hizi da CRP {iretimini uyaran
patolojik durumlarin siddetini gosterir. Artmis iiretimi yapan uyari tiimiiyle bittiginde
dolasimdaki CRP diizeyi hizla diiser, neredeyse plazmadaki CRP klirens degerine
ulasir (67). CRP’nin sentez hizina, duyarliligina ve normal araligimma bakildiginda,
genel toplumdaki her bir birey, travma, inflamasyon, kiiciik veya subklinik
inflamasyonda olabilecek nadir yiikselmeler disinda sabit bir CRP diizeyine sahiptir.
Serum CRP diizeylerinde mevsimsel bir degisim gozlenmemektedir. Ayrica diiirnal
degisimi yoktur ve diyetten etkilenmez (68). CRP diizeylerinin, etnik grup ve cinsiyet
farki gostermedigi bildirilmistir. CRP degerleri hastalarin yasi ve immunolojik
durumundan bagimsiz olarak degisir, serum ve plazma diizeyleri enfeksiy6z olmayan;
romatoid artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi inflamatuar olaylarda nonspesifik

olarak ytikselir (69).
2.3.2. Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)

ESH; fibrinojen, immiinglobulinler ve benzeri akut faz proteinleri aracili
eritrosit agregasyon derecesini dlgen, zaman bagimli, yaygin kullanilan basit ve ucuz

ancak duyarlilig1 ve 6zgiilliigl diisiik bir kan testidir.
ESH’nin 3 ayr1 faz1 vardir:

1.Rulo formasyonu: Oldukca yavas olan bu donemde rulo meydana gelir ve bir

saatlik siirenin ilk on dakikasini olusturur.
2.Hizli diisme safhasi: Sabit ve hizlidir. ESH’n1 tayin eden sathadir.

3.Paketlenme safhasi: Son on dakikalik donemde tiipiin dibinde hiicre paketleri
olusur, hizi yavaglar. Bu donem bazen saatler siirebilir, bu nedenle iki saatlik

sedimentasyon tayininin pratik bir anlami1 yoktur.

ESH’m Etkileyen Faktorler: Cinsiyet, ilaclar, gebelik, tokluk,
kriyoglobulinler, anemi, hiperkolesterolemi ve eritrositlerin yapisal 6zellikleri gibi
bircok etmenin ESH yi etkiledigi bilinmektedir. Ozellikle bakteriyel olmak iizere bazi
invazyon yapma yetenegindeki viral enfeksiyonlarda (adeno, influenza viriisleri gibi)
bir hayli yiiksek ESH degerleri saptanirken, genelde viral enfekiyonlar bakteriyellere
gore daha diisiilk ESH degerleri ile seyrederler.
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2.3.3. Gebelikte C-Reaktif Protein ve Eritrosit Sedimentasyon Hizinin

Karsilastirilmasi

CRP’nin sentez hizina, duyarliligima ve normal araligina bakildiginda, genel
toplumdaki her bir birey, travma, inflamasyon, kii¢iik veya subklinik inflamasyonda
olabilecek nadir yiikselmeler diginda sabit bir CRP diizeyine sahiptir. Serum CRP
diizeylerinde mevsimsel bir degisim gozlenmemektedir. Ayrica diiirnal degisimi
yoktur (68) . CRP degeri gebelerde gebe olmayanlara gére daha yiiksektir ve dogum
siirecinde giderek artar (70).

Gebelik boyunca artan plazma proteinleri ve globiilinler nedeniyle ESH
artmaktadir. Gebelik, maternal 16kositlerin aktivasyonunda belirgin bir dogal
inflamatuar durum ve akut faz reaktanlarmin ve sitokinlerinin artmis sistemik

konsantrasyonu olarak diistiniiliir (71).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Calisma, Saglik Bakanligi Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
dogum salonunda, fetal distres nedeni ile sezaryene alinan gebeler ile fetal distres
endikasyonu disindaki nedenlerle sezeryana alinan gebelerin dahil edildigi prospektif

kesitsel tipte bir aragtirmadir.

3.2. ARASTIRMANIN KAPSAMI VE AMACI

Calismaya, Saglik Bakanligi Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi
dogum salonuna aktif eylem nedeni ile Eyliil 2017- Kasim 2017 tarihleri arasinda
yatirilmig ve eyleme girdikten sonra sezaryen ile dogum yapmis olan miad gebeler (37
hafta ve iizeri) alimmistir. Fetal distres nedeni ile sezaryene alinan 30 miadinda gebe
ve fetal distres dis1 endikasyon ile (gegirilmis uterin cerrahi, bas-pelvis uyumsuzlugu,
iri bebek, makat gelis) sezaryene alinan 30 miadinda gebe olmak iizere toplamda 60
gebenin vendz kanindaki osteopontin ve diger inflamasyon markerlar1 (16kosit,
sedimentasyon, crp) degerleri karsilastirilmis, fetal distres ile bu markerlar arasinda
anlamli bir iligki olup olmadig1 incelenmistir. Fetal distres tanisi; fetusun mekonyum
ile boyal1 olmasi, 5. dk APGAR skorunun 6 ve altinda olmasi; fetal korddan alinan kan
ph smin asidotik olmast ya da entiibasyon ihtiyacinin mevcut olmasi ile

dogrulanmistir.

Calismaya alinan gebelerden EDTA’1 tiiplere 5 mL iki adet ve sedimantasyon
tiipll icin SmL bir adet olmak iizere 3 adet vendz kan 6rnegi alinmis; alinan plazma
ornekleri tetkik edilinceye kadar derin dondurucuda -80 derecede calisma giiniine
kadar saklanmistir. Plazma osteopontin ve CRP degerleri ELISA yontemi ile
Olciilmiistir. ELISA calismasinin sonunda konsantrasyonu bilinen kalibratorlerin
optik dansite (OD) degerlerinden yararlanilarak, her bir serum 6rnegindek CRP ve

osteopontin diizeyi hesaplanmistir.
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Arastirmaya 20-40 yaslar1 arasindaki, 37 hafta ve lizerindeki, tek canli gebeler

dahil

edilmis, obstetrik komplikasyonlari (gestasyonel diyabet,

preeklampsi/eklampsi), kronik sistemik hastaligi (tiroid fonksiyon bozuklugu, diabet,

hipertansiyon, kronik bébrek/kalp hastaligl) olan gebeler ve 20 yas altindaki ad6lesan

gebeler ve 40 yas tizerindeki gebeler ¢alisma disinda birakilmistir.

3.3. ARASTIRMANIN DEGISKENLERI

3.3.1. Bagimh Degisken

Fetal distres

3.3.2. Bagimsiz degiskenler

Maternal Yas
Gravida

Parite

Abortus
Dogum haftas1
Osteopontin
Sedimentasyon
Lokosit

CRP

3.4. ARASTIRMADA KULLANILAN TERIMLER

Miad: 37 hafta ve iizeri gebelik

Makrozomi: Populasyondan bagimsiz bir esik degerin lizerindeki dogum

agirligidir.

Bas pelvis uyumsuzlugu: Fetusun basi ile maternal pelvis boyutlar1 arasindaki

uyumsuzlugun neden oldugu engellenmis dogum eylemdir.

Abort:20. gebelik haftasindan dnce gebeligin sonlanmasidir.

Parite: 20. Gebelik haftasindan sonra olan dogumlardir.
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Eylem: Diizenli uterin kontraksiyonlar ile birlikte; servikal dilatasyonun

ilerlemesi.

3.5. ARASTIRMADA KULLANILAN ARAC VE GEREC

Arastirmaya dahil edilen gebelerin sosyo-demografik bilgileri ve obstetrik
Oykiileri arastirmaci tarafindan hazirlanmis olan anket formu kullanilarak yiiz-yiize
goriisme teknigi ile doldurulmustur. Anket formunda gebenin yasi, 6grenim ve ¢alisma
durumu, esin 6grenim ve calisma durumu, gelir seviyesi, saglik glivencesi varligi,
obstetrik oykiisii (gravida, parite, abort, yasayan ¢ocuk sayisi), boyu, kilosu ile ilgili
sorular yer almigtir. Gebelerin dogum ile bilgileri (sezaryen endikasyonu, dogum
haftasi, fetiisin agirligl) dogum salonu kayitlarindan ¢ikartilmig, sonuglar
(osteopontin, CRP, lokosit, sedimantasyon) ile birlikte yine arastirmaci tarafindan

olusturulmus olan Caligma Takip Formu’na kaydedilmistir.
Arastirmada maternal vendz kan 6rnekleri kullanilmistir.

Osteopontin Ol¢iimii: Katilimcilara ait numunelerde serum OPN diizeyleri
Atlas Bioteknoloji Laboratuarinda Elabsiciens® Human Osteopontin (OPN) ELISA
Kiti ile ¢alisilmustir.

96 kuyucuklu plate istenilen proteine 6zgii kapli olarak gelmistir. Tim
numuneler ¢alismaya baslanmadan once oda 1sisinda bekletilmistir. Ornek ve
standartlardan 100 ul her kuyucuga eklenmistir. Boylece platede bulunan antikor ile
baglanmis olup daha sonra iizerine 100 ul biotinylated detection antikor eklenmistir.
Tim sivi dokiiliip peceteye sert bir sekilde vurulduktan sonra yikama asamasina
gecilmistir. Yikama 3-5dk yapilip yikamadan sonra her bir kuyucuga 100 ul
horseradish peroksidaz konjugat eklenerek iizerine 50 ul stop soliisyonu ilave
edilmistir ve icerigindeki siilfirik asit ile rengin sartya dondiigii goriilmiistiir. Tim
kuyucuklardaki sivi uzaklastirildiktan sonra 6l¢iim yapilmistir. Sonuglar ng/mL

olarak ifade edilmistir.

Beyaz Kiire Olciimii: Hastanemizde formiil 16kosit ayristirmasi, lazer ve total
16kosit elektriksel impedance yontemi ile Beckman coulter LH 780 otomatik kan

sayim cihazi kullanilarak yapilmaktadir.
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Eritrosit Sedimantasyon Hizi Ol¢iimii: Katilimcilara ait numuneler siyah
sedimantasyon tiipiine konulmustur. Manuel olarak hematube tiipleri kullanilarak

Westernblot metodu ile ¢alisiimistir.

C -reaktif protein 6l¢iimii: Katilimcilara ait numuneler sar1 biyokimya tiipiine
konmustur. CRP degerleri Beckwan AU 680 otoantikor cihazinda tiirbidimetrik
yontem ile dl¢iilmiistiir. Calismanin sonunda konsantrasyonu bilinen kalibratorlerin
OD (optik dansite) degerlerinden yararlanilarak, her bir serum 6rnegindeki crp diizeyi

hesaplanmistir.

3.6. VERI ANALIZI VE ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 20) adli paket program
kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici

istatistikler kullanilmastir.

Normal dagilima uygun Olglim degerleri igin parametrik yoOntemler
kullanilmistir. Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun o6l¢im
degerleri ile karsilastirilmasinda “Independent Sample t” test (t-tablo degeri) yontemi
kullanilmistir. Normal dagilima uygun olmayan olglim degerleri ig¢in parametrik
olmayan yontemler kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, iki
bagimsiz grubun dlgiim degerleri ile karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-
tablo degeri) yontemi kullanilmustir. Iki nitel degiskenin birbiriyle olan iliskilerinin
incelenmesinde y?-capraz tablolar1 kullamlmistir. Tiim analizlerde istatistiksel

anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.

3.7. ARASTIRMANIN KISITLILIGI

Hasta sayisinin 60 kisi ile siirli olmasi ve sadece belli bir hastanede dogum
yapmis olan kadinlar iizerinde yiiriitiildiigii i¢in sonuglar1 tiim topluma genellemek

miimkiin degildir.

3.8. IZINLER-ETIK KONULAR

Arastirma i¢in, Saglik Bakanlig1 Dr. Sami Ulus Kadin ve Cocuk Hastaliklar1
EAH Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Sefinden yazili izin alinmustir. Etik Kurul
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Onayi, T.C. Saglk Bakanligi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulundan alinmistir (EK 1). Prospektif olarak yapilan ¢alismada
Helsinki etik konular bildirgesinin sartlarina uyulmustur. Calismaya dahil edilen tiim

gebelere calisma hakkinda bilgi verildikten sonra yazili onamlar1 alinmustir.
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4. BULGULAR

Bu boliim; arastirmaya katilan gebelerde,

1. Tanimlayic1 6zellikler

2.0bstetrik ozellikleri yoniinden iki grubun karsilastiriimasi
3.Calisma sirasindaki gebelige ait fetal 6zelliklerin karsilastirilmasi

4.Maternal kanda sedim, CRP, 16kositoz ve osteopontin degerlerine gore iki

grubun karsilastirilmast olmak iizere asagida 4 baslik altinda sunulmustur.

4.1. ARASTIRMAYA DAHIL EDILEN GEBELERIN TANIMLAYICI
OZELLIKLERI

Arastirmaya katilan gebelerin yaslari 20-38 yas arasinda degismekte olup,
hasta grubunun yas ortalamasi 27,73+4,66; kontrol grubunun ise yas ortalamasi ise
28,53+4,83 olarak tespit edilmistir. (tablo 4.2) Fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (t,=0.653, p=0.517).

Tablo 4.2. Arastirmaya katilanlarin yas ortalamasi

. Sezaryen Durumu Istatistiksel
Degisken (N=60) Y iz
Fetal Distres (n=30) Kontrol (n=30) Olasilik
t=-0,653
Yas (y1) 27,73+4,66 28,53+4,83
p=0,517

Arastirmaya fetal distres endikasyonu ile sezaryene alinan 30 gebe ve fetal
distres endikasyonu disinda sezaryene alinan 30 gebe olmak iizere toplamda 60 gebe
dahil edilmistir. Kontrol grubundaki sezaryen endikasyonlarinda, 2 (%6) bas pelvis
uyumsuzlugu, 4 (%14) ilerlemeyen eylem, 3 (%10 ) makat gelis, 3 (%10) iri bebek ve
18 (%60) tane eylemde gecirilmis eski sezaryen oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.3 de aragtirmaya dahil edilen gebelerin bazi tanimlayici 6zelliklerinin

dagilim1 (ortalama aylik gelir, egitim ve ¢calisma durumu, es egitim ve ¢aligma durumu,
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VK1) sunulmustur. Her iki gruptaki gebelerin eslerinin tamaminin ¢alismasi sebebiyle

istatistiksel analiz yapilmamustir.

Tablo 4.3. Arastirmaya dahil edilen gebelerin tanimlayici 6zellikleri

Degisken (N=60) Sezaryen Durumu Istatistiksel Analiz*
Fetal Distres (n=30) | Kontrol (n=30) Olasihik
Ortalama ayhk | 3050,0 [1300,0- 2300,0 [1500,0- Z=-0,185
gelir 5000,0] 5500,0] p=0,853
Egitim durumu
flkokul 1(%3,2) 3 (%10,0)
Ortaokul 8 (%26,7) 7 (%23,4)
i 0, 0,
Lise 5 (%16,7) 9 (%30,0) 225,743
Onlisans 2 (%6,7) 3 (%10,0) ~0332
Lisans 14 (%46,7) 7 (%23,3) P=5
Yiksek lisans - 1 (%3,3)
Cahsma durumu
Evet 14 (%46,7) 12 (%41,4) =0,167
Hayir 16 (%53,3) 17 (%58,6) p=0,683
Es egitim
durumu 1 (%3.4)
Ortaokul ) it 2=
Lo 10 (%33,3) 10 (%33,3) X 01;509296
! 20 (%66,7) 19 (%63,3) P=5,

Lisans

. t=0,967

+ +

VKI 29,26+3,85 28,3443 .48 0=0,338

*Normal dagilima sahip olan iki bagimsiz grubun karsilastiriimasinda “IndependentSample-t” test (t-
tablo degeri); normal dagilima sahip olmayan iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda “Mann-Whitney
U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullamlmistir. iki nitel degiskenin birbiriyle olan iliskilerinin
incelenmesinde “y%” capraz tablolar1 kullanilmistir.

Sezaryen endikasyonuna gore, fetal distres ile diger endikasyonlar arasinda
ortalama aylik geliri (z=0.185, p=0.853); egitim durumu(y?>=5.743,p=0.332), es egitim
durumu(y?>=1.026, p=0.599) ¢alisma durumu(y®= 0.167, p=0.683), viicut kitle indeksi
(t=0.967, p=0.338) acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir.

4.2. ARASTIRMAYA DAHIL EDILEN GEBELERIN OBSTETRIiK
OZELLIKLERI YONUNDEN KARSILASTIRILMASI

Gebelerin dogum haftalar1 ortalamasi, gravida, parite, abort, yasayan ¢ocuk

sayisi tablo 4.4 de belirtilmistir.
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Tablo 4.4. Arastirmaya dahil edilen gebelerin obstetrik Gykiileri ve incelenen
gebelikteki fetal 6zellikler

Degisken (N=60) Sezaryen Durumu isf:;i;ltii;(:el
Fetal Distres (n=30) Kontrol (n=30) Olasihk
Gravida 1,0 [1,0-5,0] 2,0[1,0-5,0] f):zgézgf
Parite 0,0 [0,0-2,0] 1,0 [0,0-2,0] Zp;:(?ozoz
Abort 0,0 [0,0-2,0] 0,0[0,0-3,0] szzc?;%l
Yasayan 0,0 [0,0-2,0] 1,0[0,0-2,0] szzé’olol(?

*Normal dagilima sahip olan iki bagimsiz grubun karsilagtirillmasinda “IndependentSample-t” test (t-
tablo degeri); normal dagilima sahip olmayan iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda “Mann-Whitney
U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullamlmistir. iki nitel degiskenin birbiriyle olan iliskilerinin
incelenmesinde “y%” capraz tablolar1 kullanilmistir.

Sezaryen endikasyonuna gore, fetal distres ile diger endikasyonlar arasinda
gravida, parite ve yasayan ¢ocuk sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (Z=-3,244,p=0,001; Z=-3,922,p=0,000; Z=-4,119;p=0,000). Fetal
distres ile sezaryen olanlarin gravida ve pariteleri ve yasayan ¢ocuk sayilari, kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur.

4.3. CALISMA SIRASINDAKIi GEBELIGE AiT FETAL
OZELLIKLERIN KARSILASTIRILMASI

Arastirmaya katilan gebelerin dogum haftalari, 37-41 hafta arasinda olup; fetal
distres grubunun gebelik haftasi ortalamasi 39.5 (min 37-max 41), kontrol grubununki
38.5 (min 37-max 41) olarak bulunmus olup fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(Z2=-2,036; p=0,051). Her iki grup arasinda fetal dogum agirlig1 ortalamalar1 arasinda
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.441.) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Gebelige ait fetal dzelliklerin karsilagtirilmasi

- e —, 3 . . . *
Degisken (N=60) Sezaryen Durumu Istatistiksel Analiz
Olasihik
7=-2.036
Dogum haftasi | 39,5 [37,0-41,0] | 38,5 [37,0-41,0]
0=0,051
SE— —0.441
Dogum kilosu | 330033 45351 | 3261,004418,00 | ©
(gr) t=10.766
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4.4. ARASTIRMAYA DAHIL EDILEN GEBELERDEN ALINAN
KANDA SEDIMENTASYON, CRP, LOKOSITOZ VE
OSTEOPONTININ DEGERLERINE GORE iKi GRUBUN
KARSILASTIRILMASI

Tablo 4.6 de maternal kanda 16kosit, sedimantasyon, CRP ve osteopontin

diizeylerinin iki grup arasindaki karsilastirilmasi sunulmustur.

Tablo 4.6. Maternal vendz kandan alinan degerlerin sezaryen durumuna goére

incelenmesi
Deisken (N=60) Sezaryen Durumu isil;iaslltii;(:el
Fetal Distres (n=30) Kontrol (n=30) Olasilik
Sedim 28,0 [10,0-50,0] 30,0 [19,0-65,0] zp=:0155163
CRP 8,6 [2,2-241,0] 8,4 [2,1-62,0] szz(?;)gl:
Whc 14,5 [6,6-24,2] 12,1 [5,6-23,4] szzol(?g:
Osteopontin 22,0 [13,3-26,2] 20,6 [12,0-25,1] i;::g

*Normal dagilima sahip olmayan iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-
tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Sezaryen endikasyonuna gore fetal distres ile diger endikasyonlar arasinda
beyaz kiire (z=1.819; p=0.069); sedimantasyon (z=1.913; p=0.056) ve CRP (z=0.015,;
p=0.983) acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi tespit edilmistir
(p>0.005).

Sezaryen endikasyonuna gore fetal distres ile diger endikasyonlar arasinda
osteopontin degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-

2,647; p=0,008).
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5. TARTISMA

Biz ¢alismamizda fetal distres endikasyonuyla sezeryan ile dogurtulan gebeler
ile fetal distres endikasyonu disindaki sezeryan ile dogurtulan gebelerin; dogum 6ncesi
vendz kanlarinda inflamasyon markerlar1 (16kosit, sedimantasyon, CRP) ve
osteopontin diizeylerini inceledik. Bildigimiz kadariyla daha dnce fetal distres ve bu
parametrelerinin degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz

bu anlamda literatirde ilk olacaktir.

Fetal distres, yeterli miktarda olmasi gereken oksijenin fetusta bulunamadigi
patofizyolojik bir durumdur (1). Antepartum degerlendirmede kullanilan testlerin
(fetal hareketler, fetal kalp atimi, fetal solunum ve amnion sivisi), negatif prediktivite
degeri %99.8 iken pozitif pediktivite degeri %10-40 arasindadir (24). Gerek hekimin
medikolegal endiseleri; gerekse fetal iyilik hali testlerinin siibjektif degerlendirilmesi;
istenmeyen sekilde sezeryan oranlarinda artigsa yol agmaktadir. Her ameliyatta oldugu
gibi sezeryanin da bir¢ok komplikasyonu bulunmaktadir. Bu riskler gebelik bakimi
veren saglik hizmetlerine erigimi kisitli olan kadinlar i¢in daha da fazladir. Bu da fetal
distresin Ongoriilebilmesi i¢in yeni ve objektif belirteglere ihtiyacin varligini

gostermektedir.

Fetal iyilik halini degerlendirilmesinde NST yaninda ultrason ile fetal
hareketler, fetal kalp atimi, fetal solunum, amnion sivist ve c¢esitli doppler 6lgiim
parametreleri (umblikal arter; fetal serebral arter, ductus venosus) kullanilmaktadir.
Literatiirde bu testlerin giivenirliligini sorgulayan bir¢cok calisma yapilmistir. Non-
reaktif NST sonuglar1 olan gebelerin fetal komplikasyonlarinin daha fazla oldugunu,
dolayisiyla dogum oncesi donemde NST'nin rutin olarak degerli bir tani testi olarak
uygulanmasi gerektigini savunan c¢alismalar olmakla birlikte (72); rutin uygulamanin
intrapartum ve neonatal sonuglarda fayda saglamadigini belirten ¢alismalar da
bulunmaktadir (73). NST’nin yiiksek yanlis pozitiflik prevalansini azaltmak ig¢in
bir¢ok arastirma yapilmis olmakla birlikte halen bu konuda net bir fikir birligi yoktur
(74-76).

Biyofizik profil; fetal iyilik halinin belirlenmesinde kullanilan 5 farkli

parametreden olusan (fetal solunum, hareket, tonus, amnios mayi ve NST ) bir
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skorlama sistemidir. Test genellikle 30-60 dakika siirer. Son donemde NST ile
amniyon s1visinin dl¢iimiine dayali modifiye biyofizik skorlama sistemi uygulanmaya
baslanmustir. Yapilan ¢alismalar modifiye biyofizigin de klasik biyofizik profil kadar
sensitif ve spesifik oldugunu gostermistir. Ayrica ultrasonda umblikal arter doppler
Ol¢iimii de obstetrisyene fetal iyilik halini tespit etmek i¢in fikir vermektedir.
Literatiirde fikir birligi modifiye biyofiziksel profilin; giivensiz fetal durum ve
perinatal sonuglar1 tahmin etmede doppler analizinden daha 6nemli oldugu ancak her

iki test kombine edildigi zaman duyarliligin arttig1 yoniindedir (77-78).

Ayrica fetal distresin degerlendirilmesinde erken hafta gebeliklerdeki prenatal
testler de arastirilmustir. Oztiirk ve arkadaslar1 kotii obstetrik sonuclar1 dngdérme
amactyla; 679 kadinda 2. trimesterda serum alfa fetoprotein (AFP) ve human chorionic
gonadotropin (hCG) diizeylerini 6lgmiis ve bu parametreleri yiikselmis degerlerinin
olumsuz gebelik sonuglari ile iligkili bulmustur ancak artmis risk altindaki hastalar i¢in

kesin bir takip ve tedavi protokolii heniiz olusturulamamaistir (79).

Biz bu galismada, fetal distresin 6ngoriilmesinde su an igin kullanilan tarama
metodlarina yardimei olabilecek yeni bir marker saptayabilmek amaciyla, fetal distres
sirasinda olas1 plasental inflamasyona bagli olarak maternal serumda artabilecegini
diistindiiglimiiz osteopontin ile sik kullanilan inflamasyon markerlar1 olan eritrosit
sedimantasyon hizi, ¢ reaktif protein ve beyaz kiirenin maternal serum degerlerini

Ol¢erek bunlarin fetal distresi ongdrmedeki yararin arastirdik.

Calismamizda gruplar arasinda WBC, ESR ve CRP agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadigini tespit ettik.

Literatiirde fetal distres ile eritrosit sedimentasyon hizi arasindaki iligkiyi
inceleyen c¢aligmalar sinirli olmakla birlikte, normal gebelik siiresince eritrosit
sedimentasyon hizinin yiiksek bulunabildigi bildirilmektedir. Gebelik doneminde,
ESH’daki artisin nedeninin, fibrinojen konsantrasyonundaki artigla iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Van Den Broek ve arkadaslarinin 1019 gebede yaptig1 bir calismada
saglikli gebelerde eritrosit sedimentasyon hiz1 deger araligin1 gebe olmayanlara gore
anlamli  yiiksek bulmus, sonucun gestasyon yasindan ve hemoglobin

konsantrasyonundan etkilendigi bildirmistir (80). Bununla birlikte biz ¢calismamizda
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fetal distres grubu ile kontrol grubu arasinda ESR agisindan anlamli bir farklilik tespit

etmedik.

Literatiirde fetal distres ile CRP arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar sinirlt
olmakla birlikte, normal gebelik siiresince CRP’nin yiiksek bulunabildigi
bildirilmektedir. Hwang ve arkadaglarinin 202 saglikli gebede yaptig1 bir ¢aligmada
serum C-reaktif proteininin deger araliginin gebe olmayanlara gore anlamli yiliksek
bulmustur (81). Amirabi ve ark., CRP, ESR ve WBC’in erken membran riiptiirii olan
gebelerde korioamniyonitte tan1  degerlerini  degerlendirmek igin yaptiklar
calismalarinda, 71 gebeyi incelemis ve bu li¢ marker igerisinde ancak ESR’nin tanisal
degerinin minimal oldugunu vurgulamislardir (82). Bu ¢alismalarin aksine, Bergraund
ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 80 gebeyi kapsayan ¢alismalarinda; CRP’nin, histolojik
koryoamniyonitin en giivenilir gostergesi oldugunu ve intrauterin enfeksiyon tanisini
WBC veya ESH'dan daha erken koyabilecegini savunmuslardir (83). Ancak biz

calismamizda CRP ile fetal distres arasinda anlamli bir iliski saptamadik.

Fetal distresi 6ngormede literatiirde farkli biomarkerlar kullanilarak yapilan
bir¢ok arastirma mevcuttur. Bligh ve ark. 438 gebe iizerinde yaptiklari ¢aligmalarinda,
diisiik Plasental Growth faktoriin (PIGF) diisiik dogum agirhigy, fetal risk nedeni ile
sezaryene alinma ve kotii neonatal sonuglarla iligkili oldugunu bulmuslardir (84).
Knight ve ark., 24-32. gebelik haftalar1 arasinda, gebelerden aldiklar1 vendz kan
orneklerinde SLC9B1 metilasyonuna bakarak; fetal distres tahmini yapilabilecegini
belirtmislerdir (85). Stencher ve ark., yaygin endotel hasari olan preeklamptik
hastalarda plazma OPN konsantrasyonlarinin artabilecegini gostermislerdir (86).Koh
ve ark., fareler iizerinde yaptiklar1 calismalarinda nétrofillerin inflamasyonu
baglatmasi i¢in osteopontinin gerekli oldugunu bildirmislerdir (87).Ancak literatiirde
fetal distresi ongormek amaciyla beyaz kiire, ESR ve CRP 6l¢iimii kullanilmis olan bir

calismaya rastlayamadik, bu yoniiyle calismamiz ilk olacagini diisiinmekteyiz.

Osteopontin; biyo-mineralizasyon, inflamasyon, distrofik kalsifikasyon, yara
iyilesmesi, graniillomatéz olusumlar, fibrozis, nitrik oksitin diizenlenmesi, tiimoral
metastaz ve hiicre canliligini korumada rol almaktadir (88-89). Gabinskaya ve ark.,
insan ve fare plasentalar1 {izerinde yaptiklar1 ¢alismalarda; osteopontin ve

fibronektinin  fonksiyon goren plasenta bodlmelerinde eksprese edildigini
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ispatlamiglardir (90). Pei ve ark., OPN, IL-6 ve Losemi inhibiting faktoriin (LIF)’{in,
erken gebelik takibinde kritik rol oynayabilecegini belirtmislerdir (91). Liu ve ark.,
yaptiklar1 fare deneyi ile; OPN ve B3 integrin'in birlikte sentezlenmesinin
implantasyon i¢in biyolojik bir belirte¢ oldugunu ve her iki proteinin de blastokist
implantasyonunda ¢ok 6nemli bir rol oynadigini ispatlamiglardir (92). Ayrica Qu ve
ark., fareler iizerinde yaptiklari ¢alismalarinda; osteopontinin desidual natiirel killer
(dNK) hiicrelerinde eksprese edildigini; tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda ANK
ve osteopontin ekspresyonunun anlamli derecede diisiik oldugunu ve basarili bir
gebelik icin OPN’nin 6nemli bir rol tistlendigini kanitlamiglardir (93). Joung ve ark.,
261 kord kani ile yaptiklar1 ¢alismada; OPN'nin fetal biiyiime ve gelismede fizyolojik
bir role sahip oldugunu ve PDA igin yararli bir biyolojik belirte¢ olabilecegini tespit
etmislerdir. (94). Ywonne ve ark. ise, osteopontinin, progesteron, dstrojen, karaciger
enzimleri (asparate aminotransferaz [AST] ve alanin aminotransferaz [ALT]) ve CRP
konsantrasyonlari ile pozitif korelasyon gosterdigini kanitlamiglardir. (95). Ayrica
Winhofer ve ark., osteopontinin gebelerde iltihapli belirtegler ve karaciger
enzimlerinin artis1 ile iligkili oldugunu ancak GDM’li gebelerde insiilin direnciyle
iligkili olmadigini tespit etmislerdir. (96). Ayn sekilde Saucedo ve ark, 60 saglikli ve
60 GDM’l1 gebe lizerinde yaptiklar1 prospektif bir calismada OPN’in GDM ve insiilin
direnci ile iligkili olmadigini belirtimislerdir (97).

Biz ise ¢alismamizda fetal distres gelisen gebelerin vendz kaninda OPN’nin
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu saptadik. Bu calisma ile
OPN’nin fetal distresi 6ngdrmede yararli bir biomaker olabilecegini diistinmekteyiz.
Literatiirde bu konuda yapilmis herhangi bir ¢alisma olmamakla birlikte, osteopontinin
bazi durumlarda diisiik eksprese edilebilecegi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. Li ve ark.,
diskordan ikiz gebelikte yaptiklar bir ¢aligmada; kiiciik olan fetusta plasental OPN
ekspresyonunun azaldigini tespit edilmislerdir (98). Benzer sekilde Xia ve ark.,
preeklampsi tanis1 alan gebelerin plasental dokularinda OPN expresyonunu anlamli
olarak diisiik bulmustur (99). Bunun aksine Stenczer ve ark.,88 gebe iizerinde
yaptiklart arastirmalarinda, yaygin endotel hasari bulunan preeklampsili gebelerin
plazmasinda hem OPN hem de CRP konsantrasyonlarinin anlamli derecede yiiksek
oldugunu tespit ederek; OPN ve endotel hasar1 arasindaki iligkinin arastirilmasi i¢in

ileri calismalara gereksinim oldugunu vurgulamislardir (100).
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Sonu¢ olarak, etiyolojisinde plasental inflamasyonun rol oynadigini
diisiindiigiimiiz fetal distrese bagli olarak salinan OPN’nin, maternal kanda artmasinin
travay esnasinda fetal distres durumunun Ongdriilmesinde Onemli bir belirteg
olabilecegini diisinmekteyiz. Hem OPN’nin hangi mekanizmalarla fetal distresde
arttiginin heniiz net olarak bilinmemesi nedeniyle hem de bu artigin fetal distresi
ongormedeki yerinin klinik kullanimda yer bulabilmesi amaciyla bu konuda yapilacak

genis capli arastirmalara ihtiyag vardir.
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