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Orta hat kapanma defektlerinde fetuin-a, osteopontin, total antioksidan ve oksidan

dizeyleri
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Amac: Orta Hat kapanma Defekti (OHD) yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskili dogumsal spinal omurgalarin birlesme kusurudur.
OHD'li olan hastalarda Fetuin-A, Osteopontin, Total antioksidan ve oksidan seviyeleri bilinmemektedir. Bu galismada bu
paramatrelerin OHD'li olan hastalarda diizeyleri ve hastalikla olan iliskisi arastirild.

Materyal ve Metot: Calismaya, 0-5 yas grubu arasinda OHD olan hastalar (Calisma grubu, n=80) ve benzer yasta saglikli cocuklar
(Kontrol grubu, n=85) olmak tzere 165 olgu alindi. OHD olan olgular Spina Bifida Occulta (Grup I, n=22), Spinal Meningosel veya
Miyelomeningosel (Grup 2, n=26) ve Hidrosefalisi olan (Grup 3, n=31) olmak lizere 3 gruba ayrildi. Dagilimlarin normal olup olmadig
tek yonlu Kolmogorov—Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda, ki-kare, student t testi, Mann-Whitney U testi
ve Kruskal-Wallis varyans testleri kullanildi. Tim olgularda Fetuin-A ve Osteopontin sandvi¢ enzim baglantili immin sistemi emici
teknolojiye dayanarak 6lculdi, Total Antioksidan Status (TAS) ve Total Oksidan Status (TOS) spektrofotometrik olarak 6lcildd.
TOS'un TAS'a oraniyla oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari arasinda TAS diizeyleri benzerdi (p=0.230). TOS ve OSi diizeyleri hastalarda, Fetuin-A ve
Osteopontin degerleri ise kontrol grubunda daha yiiksek bulundu (hepsi igin, p<0.05). TAS diizeyleri hasta gruplar arasinda benzer,
TOS, Fetuin-A, Osteopontin degerlerinde anlamli farkliydi (hepsi igin p<0.05). TOS, OSi ve Fetuin-A diizeyleri grup | den lI'e dogru
giderek azalirken, osteopontin diizeyleri grup I'de en ytiksek, grup 2'de ise en diistk olarak bulundu.

Sonug: OHD kapanma defekti, intrauterin donemde meydana gelir. Embriyogenez agamasinda, ektodermal tabakadan gelisen néral
dokunun ve mezodermal tabakadan gelisen ve spinal kordun etrafini saran kemik ve cildin orta hatta yetersiz kapanmasi ile
sonuglanan bir malformasyondur. Bu yetersiz kapanma néral tiiptin herhangi bir yerinde meydana gelebilir. Noral tipn histogenezi ve
organogenezi tamamlanmasi igin biyolojk ve kimyasal aktif maddelere ihtiyag duyarlar. Bu nedenle OHD'li hastalarin
fizyopatolojisinde, TOS, OSI, Fetuin-A, Osteopontin degerlerinin rolii olabilecegi diisiiniimektedir.

Anahtar Kelimeler: Orta Hat Defekti, oksidatif stres, Osteopontin, Fetuin-A.

Abstract

Background: Midline closure defect malformation (NTD) is a congenital fusional defect of the posterior segments of spinal vertebrae
which is associated with high morbidity and mortality. Fetuin-A, Osteopontin, total antioxidant and oxidant levels are unknown in
patients with midline closure defects. In this study, the levels of these parameters in patients with NTD and their relationship with the
disease were investigated.

Methods: The study included 165 patients (0-5 age group) with OHD (Study group, n = 80) and healthy children of similar age
(Control group, n = 85). Patients with OHD were divided into three groups as Spina Bifida Occulta (Group I, n = 22), Spinal
Meningocele or Myelomeningocele (Group 2, n = 26) and Hydrocephalus (Group 3, n = 31). One-way Kolmogorov-Smirnov test was
used to determine whether the distributions were normal or not. Ki-square, student t test, Mann-Whitney U test and Kruskal-Wallis
variance tests were used in the comparisons between the groups. Total antioxidant status (TAS) and total oxidant status (TOS) were
measured spectrophotometrically. Oxidative stress index (OSI) was calculated with the ratio of TOS to TAS.

Results: TAS levels were similar between patient and control groups (p = 0.230). TOS and OSI levels were higher in patients, and
fetuin-A and osteopontin values were higher in the control group (for all, p <0.05). TAS levels were similar between patient groups,
however, TOS, fetuin-A, osteopontin values were significantly different (p <0.05 for all). The levels of TOS, OSI and Fetuin-A were
decreasing steadily from group | to Ill, whereas osteopontin levels were the highest in the group | and the lowest in the group 2.
Conclusion: OHD closure defect occurs during intrauterine period. In the embryogenesis stage, it is a malformation which results in
inadequate closure of the midline spinal cord because of inadequate development of neural tissue from the ectodermal layer and
because of inadequate development of the bone and skin from the mesodermal layer which surrounding the spinal cord. This
insufficient closure can occur anywhere in the neural tube. They require biological and chemical active substances to complete the
histogenesis and organogenesis of the neural tube. Therefore, it is thought that TOS, OSl, Fetuin-A and Osteopontin values may play
a role during embryological development of OHD patients.

Keywords: Midline Closure Defect, oxidative stress, Osteopontin, Fetuin-A.
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Girig

Orta Hat kapanma Defekti (OHD) santral sinir siteminin ge-
lisimsel sekillenme bozukluklari ve arka bélimlerinin bir-
lesme kusurudur (3). OHD anomaliler ile dogan bebekler
ciddi saglik sorununun yaninda dugsiik yasam kalitesi ile
aile ve toplum igin psikolojik bozukluklara, ekonomik kayip-
lara neden olmaktadir. Normal durumlarda oldukg¢a az gé-
rilmesine ragmen ( 1/1000), ailede orta hat defektli bir be-
bek varsa, bu oran 60/1000'e ylkselmektedir. (4) Bolge-
mizde (Sanhurfa ve yakininda bulundugu iller) OHD gé-
rilme orani Turkiye'deki diger bélgelerde gérilen OHD va-
kalarina gore daha fazla olacagi tahmin edilmektedir. Alt
extremitelerde degisik oranlarda nérolojik defisitler, sfinkter
disfonksiyonlari, ortopedik bozukluklar gibi klinik tablolar ile
karsimiza gikmaktadir (5).

OHD c¢ogunlukla konjenital olup, etyopatogenezleri tam
olarak bilinmemektedir. Glinimizde OHD hastaliklarina
yonelik erken tani ve tedavi teknikleri gelismis olmasi ve
proflaksi yapilmasina ragmen bdyle dogan hastalar erken
yasta ya kayip edilmektedir veya defisitli bir yasam siir-
mektedirler. Patogenezinde; vitamin ve mineral eksikleri
(vitamin E, vitamin-B ve folik asit eksikligi), genetik, ¢evre-
sel ve metabolik faktorler gibi goklu nedenler yer almakta-
dir. OHD’inin meydana gelmesinde sitokinler Fetuin-A, Os-
teopontin (OPN) ve total antioksidant status (TAS), total
oksidan status (TOS) nasil bir rol aldi§i bilinmemektedir.
Bu calismada bu biyokimyasal belirteglerin OHD'li olgu-
larda diizeyleri ve baslica. OHD alt gruplari olan Spina Bi-
fida Occulta, Spinal Meningosel veya Miyelomeningosel ve
Hidrosefalideki durumlari aragtirildi.

Materyal ve Metot

Hasta segimi

Calismaya Kasim 2015-Nisan 2018 tarihleri arasinda Har-
ran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Beyin
ve Sinir Cerrahi, Yeni dogan ve Cocuk Hastaliklari polikli-
nigine ve klinigine basvuran 0-5 yas arasinda Orta Hat Ka-
panma Defekti olan (Calisma grubu, n=80) ve olmayan
(Kontrol grubu, n=85 vaka) toplam 165 vaka ardigik olarak
alindi. Galisma grubu Spina Bifida Occulta, Spinal Menin-
gosel veya Miyelomeningosel ve Hidrosefalili olgular olmak
Uzere 3 ayri gruba ayildi. 5 yas Usti, travma, spontan sis-
temik enfeksiyonlar (menenjit, bronsit, pnémoni, kizamik,
kizamikgik, kabakulak vb.), kalitsal kas hastaliklari, meta-
bolik hastaliklari (Fenilketon(ri ve Histedinemi), organik
asidemili hastalar ile enzim eksikligi olanlar ve medikal te-
davi altinda olan hastalar ¢alisma disi birakildi. Bu hasta
ve yakinlarina, detayli bilgilendirme yazili veya s6zli ola-
rak yapilip, hasta bilgilendirme formlari imzalatild.
Biyokimyasal 6lgtimler

Tiim olgularda 3-5 ml 6nkol bélgesinden vendz kan drnek-
leri alindi. Hemogram, ALT, AST, BUN, Kreatinin vb), 6I-
¢limler hemen caligildi. Fetuin-A, OPN, TAS ve TOS calis-
mas! i¢in alinan kanlar 1500 devirde 10 dakika sUreyle
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santrifuj edilerek serumlari ayrildi. Serumlar -80 C’ dere-
cede galisincaya kadar sakland.

TOS seviyeleri piyasadaki mevcut tani kitleri vasitasiyla
calisildi (Rel Assay, Gaziantep, Tirkiye). Bu yontem, se-
rumda bulunan oksidanlarin asidik ortamda ferrdz iyonu
ferrik iyona donusttrirmsine ve xylenol orange ile renkli bir
kompleks olustururmasi esasina dayanir. Serumda bulu-
nan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti,
spektrofotometrik olarak ol¢lldi. Standard olarak H202
kullanildi ve sonuglar pmol H202 equivalent/L olarak he-
sapland.

Serum TAS seviyeleri piyasadaki mevcut tani kitleri vasita-
styla caligildi (Rel Assay, Gaziantep, Turkiye). Bu metoda
gore; Fe2+-o-dianisidine kompleksi, hidrojen peroksid ile
Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur.
Bu gliclii reaktif oksijen turd digtik pH'da renksiz o-dianisi-
dine molekiil ile reaksiyona girerek sari-kahverengi diani-
sidyl radikallerini olustururlar. O-dianisidyl radikalleri ileri
oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumunu artir-
maktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidas-
yon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmak-
tadirlar. Omekler spektrofotometrik olarak okutulduktan
sonra sonuglar mmol trolox eqv./L olarak hesapland.
Oksidatif Stres indeksin (OSI) bir indikatorii olan OSi'nin
hesaplanmasi icin 6ncelikle TOS ve TAS'In birimleri umol
seklinde hesaplandi. Daha sonra, OSI(AU) = ((TOS
umol/L)/(TAS pmoliL)) x100 formiiline gére OSI hesap-
land1. Kisaca bu TOS'un TAS’a béllinmesi ile elde edilmek-
tedir

Serum OPN seviyeleri insan OPN ELISA Kiti (Wuhan Fine
Biotech. CO. Ltd.) vasitasiyla ¢alisildi. Serum Fetuin —A
seviyeleri insan FETUA (Fetuin A) ELISA Kiti (Wuhan Fine
Biotech. CO. Ltd.) vasitasiyla galisildi. Bu kitler, sandvig
enzim baglantili immiin sistemi emici teknolojiye dayan-
maktadir. Anti-OPN ve Anti-FetuA antikorlar, 96 plaka lize-
rine dnceden karistinimistir. Ayrica, biyotin konjuge anti-
OPN-antikoru ve anti-FetuA-antikoru, tespit antikorlari ola-
rak kullaniimistir. Standartlar, test drnekleri ve biyotin kon-
juge saptama antikorlari kuyulara sabitle eklenmis ve yi-
kama tamponu ile yikanmistir. HPR-Streptavidin eklenmis
ve baglanmamis konjugatlar yikama tamponu ile yikanmig-
tir. TMB substratlari HRP enzimatik reaksiyonunu gorsel-
lestirmek icin kullanildi. TMB, asidik durdurma c¢ozeltisi
ilave edildikten sonra sari renkte degistirilen mavi renk
drtind Gretmek icin HRP ile katalize edildi. Sari yogunlugu,
plakada yakalanan OPN ve FetuA miktarlari ile orantilidir.
Bir mikroplak okuyucuda 450 nm'de absorbans ve daha
sonra OPN ve FetuA konsantrasyonu hesaplanmigtir.
Istatistiksel degerlendirme

Sayisal veriler ortalama, standart sapma veya interquartil
range, kategorik degiskenler ise sayi veya ylizde seklinde
ifade edildi. Dagilimlarin normal olup olmadi§i tek yonli
Kolmogorov—Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda, ki-kare, student t testi, Mann-Whitney U

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2019;16(2):300-304.

DOI: 10.35440/hutfd.571264

301



Cigdem ve ark.

testi ve Kruskal-Wallis varyans testleri kullanild. istatistiki
anlamilik igin p<0.05 olmasi kabul edildi.

Bulgular
Calisma ve kontrol gruplari sayilari tablo 1 de yer almakta-
dir. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagilim benzerdi.

Tablo 1. Calismaya alinan olgularin klinik ve laboratuvar degis-
kenlerinin karsilagtirimasi

Calisma Kontrol grubu P degeri *
grubu (n=80)  (n=85)
Yas, yil 2413 1,7£1,2 0,260
Erkek, % 44 43 0,310
TAS, mmol 1,18+0,14 1,22 +0,12 0,230
Trolox eqv./I
TOS, mmol 1231+319 10,13+197 <0,001
H202 eqv./l
0si, AU 1,06 + 0,34 0,82+0,19 <0,001
Osteopontin, 4,69 + 2,90 6,74 + 3,45 <0,001
ng/ml
Fetuin A, 1,03+0,48 2,40+0,98 <0,001
ng/ml

Sayisal veriler ortalama + standart sapma, kategoriklar % olarak yazildi. * non-
parametrik Mann-Whitney U testi ile hesaplandi.

AU: Arbitrary Unit, OS; Oksidatif stres indeksi, TAS; Total antioksidan status,
TOS; Total oksidan status.

Bu, TAS degerinde kontrol ve vaka arasindaki gruplarda
anlamii bir fark olmadigini gésterdi. Ancak, TOS degerinde
iki grup arasinda anlamli fark tespit edildi. P degerinin 0,05
den dUstik olmasi, Oteopontin'de iki grup arasinda anlaml
fark oldugunu gésterdi. Fetuin A da bu sonuglara gore iki
grup arasinda anlamli farkliik gostermekteydi. OSI, ¢a-
lisma grubunda, kontrollere gére daha ylksek bulundu (p<
0,001).

Galisma grubu Spina Bifida Occultal (Grup 1) 22, Spinal
Meningosele veya Miyelomeningoselli (Grup 2) 26 ve Hid-
rosefalili 31 (Grup 3) olgu olmak tizere 3 ayri gruba ayrildi
(Tablo 2).

Tablo 2. Calisma grubundaki hastalar arsindaki laboratuvar pa-
rametreleri

Grup 1 (n=22)
1,1540,19

Grup 2 (n=26)
1,20+0,13, 3

Grup3(n=31) P*
1,19+0,11 0,47

TAS,
mmol
Trolox
eqv./l
TOS,
mmol
H202
eqv./l)
0si, 1,25+0,38
AU
Osteo-
pontin,
ng/ml
Fetuin
A,
ng/ml
Veriler ortalama + standart sapma olarak yazildi, * Kruskal-Wallis varyans analizi
ile elde edildi. AU; Arbitrary Unit, OSI; Oksidatif stres indeksi, TAS; Total antiok-
sidan status, TOS; Total oksidan status.

13,73£2,75 12,0743,10 11,54+3,31 0,02

1,02+0,30 0,97+0,30 0,01

6,92+3,70 3,22+1,68 4,36+2,12 <0,001

1,24+0,54 1,04+0,61 0,87+0,21 <0,001
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Her (¢ gruptaki hastalarin TAS degeri benzerdi. Buna
gore, TOS'ta 1. grupla 3. grup arasinda anlamli fark bulun-
maktadir. Osteopontin degerleri; tim gruplar arasinda fark
oldugunu géstermektedir. Fetuin A degerlerinde 1. grupla
3. grup arasinda fark vardir. OSi degerleri; 1.grupla 2. grup
ve 1. grupla 3. grup arasindaki anlamli farki géstermekte-
dir.

Tartisma

Bu ¢alisma sonucunda, ODH olan ¢ocuklarda saglikli kont-
rollere gore oksidatif stresin arttigi, OPN ve Fetuin-A sevi-
yelerinin azaldi§i gorildl. Hastaligin beraberinde getirdigi
kusurluluk ne kadar blylk ise o kadar TAS degerlerinin
dustigl; TOS ve oksidatif stress indeksinin ise arttigi go-
rilmektedir.

Cocuklarda total oksidan ve antioksidan parametreler,
spontan intraserebral kanamali (ISK) preeklamptik anne
bebeklerinde, anne situ ile beslenenlerde ve sepsis gibi
pek ¢ok klinik durumlarda énemli rol oynadigi gosterilmistir
(6-10). Antioksidatif/Oksidatif stres faktorleri, kemik geligi-
mine katkida bulunan glikoprotein, Osteopentin ve Fetuin-
A parametrelerinin OHD zerindeki olumlu veya olumsuz
etkileri aragtinimistir. (11)

OHD ile dogan gocuklar ile saglikli bireyler (kontrol grubu)
arasinda bakilan TAS degerleri calismamizda benzerlik
gostermistir. TAS degerleri, OHD derecesi daha hafif olan
spina bifida occulta gibi (n6rolojik defisitsiz hastalar) anti-
oksidatif parametreler kiictik bir farkla da olsa, agir Griner
ve anal sfinkterlerde eslik eden disfonksyonlari, norolojik
defisitli olan OHD olan hastalardan hafif yiksek bulundu.
Bu da konjenital hastaliklarda, 6zellikle agik disrafizm ile
seyreden patolojilerde olusan oksidatif strese karsi antiok-
sidan savunma mekanizmasinin 6nemli rolii olabilecegi
kanaatini dogurmaktadir.

OHD ile dogan gocuklarda, TOS ve OSi degerleri daha
yiiksek sinir sistemindeki hasari onaran antioksidan ile ha-
sari olugturan ve siddetini artiran (sitokinler, serbest radi-
kaller, proteolitik enzimler...) oksidan maddeler arasinda
bir dengesizlik s6z konusu oldugunu géstermektedir. OHD
alt gruplar arasinda en diisik TOS ve OSi seviyeleri, ek
norolojik defisiti olmayan sadece konjenital hidrosefalisi
olan hastalarda bulunmustur. Ciddi organ ve hicre hasari
olan hastalarda (Spina Bifida Occulta, Spinal Meningosel
ve Meningomiyelosel) TOS ve OSI bir miktar daha ytiksek
bulunmustur. Bu sonug, antioksidan savunma mekanizma-
larin bu tlir hastalarda (OHD'li hastalarda) yetersiz olabile-
cegini dustundirmektedir. Buna karsl dnlemlerin alinmasi
icin ileri arastirmalarin yapilmasi gerekir.

OHD ile dogan bebeklerde, vertebral kanalin kemik yapisi-
nin kapanmasinda gesitli defektlerin yani sira, beyin ve spi-
nal kordda ¢esitli derecede anomaliler mevcuttur. OPN,
Merkez Sinir Sisteminde (MSS) ekstrasellilar matrikste,
osteoblastlarda ve fibroblastlarda bulunur; kemigin bly(-
mesi, gelismesi ve mineralizasyonu ve MSS hasarlanmig
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ndral dokunun onariminda 6nemli rol oynar (11,12).

Acik spinal disrafizmi (Meningosel, Meningomiyelosel vs.)
olan hastalarda, normal anatomik doku olmadigi igin beyin-
kan bariyerinin bozuk olmasi da s6z konusudur. Glukoz ve
oksijen eksikliginde, OPN'nin kan-beyin bariyeri ve beyin
hiicreleri (zerinde olumlu etkileri oldugu bilinmektedir
(13,14). Calismamizda OHD'li hastalarda TOS ve OSi di-
zeyleri daha yuksekti. Bu durum dokularda ve viicut sivila-
rinda anlamli sekilde OPN ekspresiyonunu arttirmaktadir
(15). OPN, makrofaj ve lenfositlerde bulunan reseptorler ile
etkinleserek inflamatuar ve immun reaksiyonlarda rol alir.
OHD hastaligi da inflamasyonun artti§i bir durum olup bu
da OPN seviyesini arttirmaktadir (16). OPN, Nitrik Oksit
(NO), TNF-a ve IL-6'nin salinimini azaltir. Bu sekilde infla-
masyonu azalttigi disindlmektedir (17).

OPN'nin nérodejeneratif hastaliklarda protektif rolli oldugu,
Alzheimer hastaliginda (AD) arttigi, endojen hipoksi gos-
tergesi oldugu ve néronal remiyelinizasyona neden oldugu
bilinmektedir (18,19). OHD ile dodan ¢ocuklarda OPN de-
gerlerin daha disiik tespit edilmesi, spinal kanali olugturan
kemik dokuda normal gelisimi, blyimeyi ve mineralizas-
yonu saglayan hiicrelerde (oteoblast, osteoklast, fibroblast
vs.) OPN sentezi ve sekresyonunun azaldigini géstermek-
tedir. Bu durum, OPN’nin omurga gelisimi icin 6nemli ro-
lini gosterebilir.

Bu calismada, OHD olan hasta gruplari arasindaki OPN
degerleri anlamli bir farklilik gdstermekteydi. Norolojik de-
fisiti olmayan, beyin parankimi normal gelismis spina bifida
occultali hastalarda OPN degeri en yiiksekti. Orta dere-
cede norolojik defisiti olan, genis ve gergin fontaneller, yay-
gin ventrikulomegali ve beyin parankimi aplazisi veya hi-
popazisi olan konjenital hidrosefalili cocuklarda OPN de-
geri orta seviyede bulundu. Ciddi nérolojik kayiplari olan
(alt extrimiteler paraplejik), omurga kanalindan agik verteb-
ral defektlerinde digari dogru fitiklagmig spinal kord ve me-
ninkislerinde ciddi hasari olan hastalarda ise OPN degeri
en disik bulundu.

Osteopontin multifonksiyonel non-kollajen fosfoglikoprote-
indir. (20) ki cesit OPN vardir: birincisi sekretuar OPN
(SOPN) ikincisi intraselular OPN (iOPN)'dir. (21 ) Spinal ka-
nali olusturan kemik dokudaki OPN osteoblastlarin ve os-
teoklastlarin tizerinde induktif etkisi ile bu hiicrelerin proli-
ferasyonunu artirarak, spinal ve kraniyal disrafizmlerin
oranlari ve dereceleri dlgebilir. Bu, ndroprotektor olarak
normal sinir sistemi gelisimi igin 6nemli bir parametredir.
Bunun yaninda basarili implantasyona yol agan maternal
ve embriyonik epitel arasindaki etkilesimden sorumlu fak-
torlerin arasinda endometrial adgezyonunda ekstraselular
matriks ligand olarak OPN dusintlmektedir. (22) Bu ne-
denle OPN'nin yilksek oranda bulundugu besinlerin (stit,
kemik suyu) gebelik sirasinda bolca alinmasi 6nerilebilir.
Bir calismada akut koroner sendromlu + kalp kapak kalsi-
fikasyonu olan 95 hasta ve akut koroner arter hastaligi
olan, ancak kalp kapak kalsifikasyonu olmayan 81 hasta
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incelenmistir. Bu calismada, Fetuin-A negatif akut faz re-
aktani oldugu tespit edilmistir (23).

Fetuin-A'nin driner sistemdeki tas olusumu etiyopatogene-
zinde roliniin olmadigl, ancak OPN ile zayif derecede po-
zitif yonde iligki tespit edilmistir (24), Alzeheimer hastaligi-
nin gelisiminde ve ilerlemesinde risk faktorl oldugu goste-
rilmistir (25). Yunanistan'da yapilmis bir calismada ise kro-
mozomun 21. ciftinde trisomisi tespit edilen fetiislii gebe-
lerden ve euploid kromozomu tespit edilen fetiisli gebe-
lerde; ikinci trimestirde amniyosentez ile amniyon sivisi
alinmistir. Alinan amniyon sivilarindaki Fetuin A inceleme-
lerinde kromozomun 21. ¢iftinde trisomisi tespit edilen fe-
tislerde Fetuin A'nin daha diistik oldugu gorilmistir. Di-
stk seviye Fetuin A'nin  biyume kisitlamasi veya bozul-
mus osteogenezis gibi sendromun ézellikleri ile iliskili ola-
bilecek degismis metabolik yolaklarla bir iliskiye isaret ede-
bilir (26).

Genetik olarak programlanmis normal kemik olusumu os-
teogenezis olarak bilinir. Fetuin-A, kemikte yuksek oranda
bulunur ve tiim kollajen olmayan kemik proteinlerinin %
25'ini olusturur. Fetuin-A proteini, kalsiyum ve fosfat grup-
larini birbirine baglayarak daha biylk agregatlari olustu-
rur. Olusturulmus blylk agregatlar, alblimin ve asidik
plazma proteinleri ile baglanarak kolloid hale gelip mineral
iyonlari stabilize eder. Fetuin-A eksikligi yumusak doku kal-
sifikasyonuna neden olur (27). Fetuin-A kemik fenotipinde
defekti olmayan farelerde, yasla birlikte kemik olusumunun
arttig, osteogenez ve kemik blytimesi igin Fetuin A'nin ge-
rekli oldugu gdsterilmistir (28).

Calismamizda, OHD olan hastalarda Fetuin-A diizeyleri bir
miktar daha dlsuk tespit edildi. Yeni dogan bebeklerde,
Fetuin-A major plazma proteini oldugu halde, OHD olan
hastalarda Fetuin-A'nin sentezi ve sekresyonunda azalma
oldugu dustnlimektedir. Fetuin-A'nin distk seviyelerde
olmasi, kemik ve sinir sistemi dokularinin geligimini olum-
suz yonde etkiler. Ozelikle Fetuin-A seviyesinin diistik ol-
masi beyin dokusundaki kan-beyin bariyerinin tam olarak
gelisimini olumsuz yonde etkiler. Glinki, Fetuin A eksikligi
endotel hicreleri tarafindan olusturulan siki baglantilarin
gevsek olmasina neden olmaktadir (29). Gebelik stre-
cinde Fetuin A degerinin distik olmasinda spontan abortus
ve erken dogum risklerinin yiksek oldugu gérlimistdr (30;
26).

Calismamizin devaminda OHD olan hasta gruplari arasin-
daki Fetuin -A, Spina Bifida Occulta hastalarda en yiiksek,
Spinal Meningosel ve Meningomiyelosel hastalarinda orta
derecede yilksek, konjenital hidrosefali olanlarda ise en
dlsuk seviyede bulundu. Bu sonug, Fetuin A'nin beyin do-
kusunun gelisimi, kan-beyin bariyerinin korunmasi ve be-
yindeki endovaskler yapilarin gelisiminde roli oldugunu
desteklemektedir.

CGalismanin sinirlamalari; Hasta sayisinin azligi, infla-
masyon markirlarinin bakiimamasi, BOS’da ¢aligiimamig
olmasi ve hastaligi 6ngérmedeki yerinin hesaplanmamis
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olmasi en énemli sinirlamalarini olugturmaktadir.

Sonug; Orta Hat kapanma Defekti ile dogan bebeklerde,
antioksidan mekanizmanin yetersiz oldugu gériimustir.
TOS ve oksidatif stresin arttigi durumlarda, antioksidan sa-
vunma mekanizmalarinin yetersiz kalmasi sonucu organ
hasari olusumu gériimstir. Bu durum, hiicre membran-
larina, proteinlere ve en dnemlisi DNA yapisina hasar ve-
rerek hicresel yikima (kemik ve sinir dokusunda) neden
olur. Oksidatif stres degerleri ne kadar artarsa, doku ve or-
gan hasarina bagli OHD ile dogan bebeklerdeki malfor-
masyon siddeti o kadar artar. Artmis oksidatif strese bagli
olarak gelisen Orta Hat kapanma Defektli bebeklerdeki
OPN degerleri, kontrol grubuna gére daha diisik olarak
tespit edilmistir. Dlisik OPN degerleri olan hastalarda ke-
mik matriksinde olusan doku hasarina bagli olarak osteob-
last aktivitesi de azalmis olur. Orta Hat kapanma Defekt ile
dogan hastalarda, Fetuin-A degerleri ne kadar azalmis ise
sinir dokusundaki hasarin derecesi de o kadar ylksek ola-
rak tespit edilir.

TOS ve oksidatif stresin artmasi, OPN ve Fetuin-A dizey-
lerindeki azalmanin OHD’nin meydana gelmesinde roll-
nin olabilecegini distndlrmektedir.
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