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Amag: Erken dogum perinatal hastalik ve dliimlere sebep olabilmektedir fakat etyolojisi heniiz ¢ok iyi anlasiimamuistir. Erken doguma birgok etken sebep olmakta
fakat hangi etkenin ne kadar etkiledigi net olarak bilinmemektedir. Her bir etkenin arastinlip erken doguma etkileri arastinimalidir.Fetal zarin biyomekanik ozellikleri
onemlidir, glinkui gebelik stiresi boyunca zar tizerinde olugabilecek mekanik hasarlar amniyon sivisinin disariya akmasina ve dogum stirecinin erken baglama-
sina sebep olabilmektedir. Bu sebeple fetal zarin sertlik, mukavemet ve kalinlik 6zellikleri, erken membran riiptiriiniin etyolojisini ortaya koymada 6nemlidir. Bu
calismanin amaci fetusu saran fetal zarnin kalinhiginin biyomedikal mihendisligi yaklagimi ile nasil dlgulebilecegini tartismak ve yapilan farkli élgtimleri degerlen-
dirmektir.

Gerec ve Yontemler: Temassiz lazer deplasman olger ile tasarlanan in-vitro test diizeneginde iki miad ve iki erken doguma ait olacak sekilde toplam dért fetal
zardan elde edilmis 24 test numunesi tizerinde kalinlik 6lgiimleri yapilip gruplanmigtir.

Bulgular: Elde edilen sonuglara gore miadinda doguma ait ortalama fetal zar kalinhginin 0,364 0,044mm(n=13) ve erken doguma ait ortalama fetal zar kalin-
liginin 0,268 +0,057mm (n=11) oldugu gézlemlenmistir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamiidir (p=0,002, Mann-Whitney Test).

Sonug: Sonug olarak, temassiz lazer deplasman 6lcer yardimi ile tasarlanan in-vitro test diizeneginde yapilan élgiimlere gére, miadinda dogum yapan kadinlarin
fetal zar erken dogum yapan kadinlara gore anlamli olarak kalin bulunmustur. Fakat 6lgiim yapilacak fetal zar sayisinin artirlarak élgiimlerin tekrar edilip istatis-
tiksel olarak daha giivenilir sonuglarin alinmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yumusak doku biyomekanigi, fetal zar kalinlk 6l¢iimil, fetal zar, erken dogum, medikal lazer uygulamalari

ABSTRACT

Aim: Preterm births are one of the most frequent causes of mortality during or after birth however, its etiology is not fully understood. There are many reasons
that cause preterm birth, but their individual effects are unknown. Each reasons have to be observed saperately. Biomechanical features of fetal membranes
are so important, because any fe ailure on fetal membranes may cause premature rupture, which causes the release of amniotic fluid initiating pre-term birth.
Biomechanical features as stiffness and thickness should be observed to assign relationship between preterm delivery. Aim of the current study is to introduce
a new experimental in-vitro thickness measurement system design and evaluate thickness results of fetal membranes.

Material and Methods: 24 pieces that are obtained from four fetal membranes, two normal term and two pre-term, were examined with non contact laser
displacement sensor and their thickness were discussed.

Results: The average thickness of normal term and pre-term were measured as 0,364 + 0,044mm (n=13) and 0,268 + 0,057mm (n=11), respectively.
Differences were statistically significant (p=0,002, Mann-Whitney).

Conclusion: As a result, the thickness of normal term fetal membranes were found thicker than pre-term fetal membranes with the experimental in-vitro measu-
rement system. However, number of measurements should be increased on feature researchers to evaluate differences better in significant way.

Keywords: Soft tissue biomechanics, thickness measurement of fetal membrane, fetal membrane, pre-term labour, medical laser applications
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Giris

Gebelik yaklasik son adet kanamasinin ilk giiniinden yapilan hesaba gore 40
haftay! bulan bir siirectir(1). Miadinda bir dogum 37. hafta ve sonrasinda ger-
ceklesir ve en fazla 42 veya 43 haftaya kadar izin verilir (1). Fakat bazi du-
rumlarda 37 haftalik sireye ulasiimadan da dogumlar olabilmektedir. Otuzyedi
haftadan 6nce gerceklesen dogumlara erken dogum denir (1, 2). Erken dogum
istenilen bir durum degildir, ¢iinki fetusun geligiminde eksik kalan durumlar
olabilmekte ve bu da gesitli komplikasyonlara sebep olabilmektedir (1). Ayrica
dogum esnasinda veya dogumdan sonra erken dogum, en sik goriinen mor-
talite sebeplerinden bir tanesidir (3). Erken dogum ile sonuglanan vakalarin
%15'i servikal yetmezlik, kanama, fetal anomoliler, plasenta ayrismasi ve diger
diizensizliklerden kaynaklanmaktadir. Fakat erken dogum vakalarinin %85’i bi-
linen veya goriinen herhangi bir sebep olmaksizin gelismektedir ve dolayisiyla
erken dogumun etiyolojisi heniiz net bilinmemektedir (2).

Erken doguma sebep olan etkenler arastinimaktadir ve erken doguma sebep
olan her tiirlii etken gesitli aragtirmalara konu olmaktadir. Ozellikle erken dogu-
ma sebep olan mekanik etkenler gesitli biyomedikal projelere konu olmaktadir.
Ornegin fetusu saran fetal zarin mekanik dzellikleri bu konuda 6nem arz etmek-
tedir, dolayisiyla iizerine gesitli arastirmalar yapiimaktadir (2, 4).

Fetal zar fetusu doguma kadar sarmakta ve amniyon sivisini igermektedir. Fetal
zarin herhangi bir mekanik etki ile hasar gormesi icindeki amniyon sivisinin
disariya ¢ikmasina ve dogum sirecinin baslamasina sebep olabilmektedir (2,
5, 6). Dolayisiyla fetal zar fetusu dis etkenlerden ve mekanik kuvvetlerden ko-
ruma gorevi gorerek dogumun normal zamanda meydana gelmesinde biyiik
rol oynamaktadir (5, 7, 8). Bircok arastirmada fetal zar icin gelistiriimis 6zel
deneysel diizenekler Gzerinde zann mukavemeti, zan olusturan katmanlarin
ozellikleri ve cesitli biyomekanik ozellikler galigilmigtir (2, 5, 7, 8).

Ornegin Lavery ve arkadaslarinin yapmig oldugu arastirmalarda fetal zar iize-
rine gesitli gerilme kuvvetlerinin uygulanabilecegi test diizenegi gelistirilmis
olup fetal zanin gerilim dayanimlan iizerine ¢ikarimlarda bulunulmustur (9-11).
Bulduklar sonuglara gére fetal zarlar iizerinden alinan 6rneklerinin lokasyonlar
gerilme dayanimlarini etkiledigi ve erken yirtiima gdsteren zar ¢rneklerinde yir-
tiga yakin bélgelerin dayamimlannin gok zayif oldugu yondedir (9-11). Bunun
gibi fetal zarin mekanik zellikleri (izerine yapilan aragtirmalar konuya zenginlik
ve baska bir bakis acisi kazandirmaktadir.

Bu calismanin amaci, temassiz lazer deplasman olger yardimi ile tasarlanan
in-vitro fetal zar kalinlik Glger test diizeneginde, miadinda doguma ait zarlar
ile erken doguma ait zarlarin kalinlik 6lgimlerinin karsilagtirmasini yapmakr.

Gereg ve Yontemler
2.1 Fetal Zarlarin Toplanmasi:

iki adet miadinda normal dogum (>37 hafta) ile 2 adet erken dogum (<37
hafta) olmak iizere toplamda 4 adet fetal zar bu galisma igin toplandi. Gebeler
30 ile 35 yas araliginda rastgele bir sekilde secildi. Secilen gebeler HIV, hepatit
B, C virtisleri, streptekok enfeksiyonu, Rubella ve Toksoplazma agisindan ne-
gatif olmasina dikkat edildi. Secilen gebelerin diyabet dykiisiinin olmamasi,
hipertansiyon ve bag dokusu rahatsizliklarina sahip olmayisi da rapor edildi.
Bu kriterler altinda segilmig gebelerin dogurmalari sonrasi elde edilen plasenta
ve fetal zarlar ayni giin numune hazirligi ve testler yapilana kadar 4 °C ortamda
saklandi.

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2016; Volum:13, Sayi:4, Sayfa: 139-142

2.2 Test Numunelerinin Hazirlanmasi:

Gebe bayanlarn dogum sonrasinda Koln Universitesi, tip fakiiltesi, jinekoloji
anabilim dalina ait cerrahi salonlarindan elde edilen plasenta ve fetal zarlar (se-
kil 1A) Aachen Uygulamali Bilimler Universitesi, Biyomiihendislik Enstitiisiine
ait Biyomedikal labortuvarlarina getirildi. Alman hiikiimeti tarafindan fonlanmig
ve etik izni alinmig bir arastirma projesi i¢in (ZIM, Almanya) toplanan bu zar-
lardan proje igin kullaniimayacak fazlalik olan artik plasenta ve fetal zarlardan
4 tanesi mevcut calisma igin kullanilmigtir. Galisma oncesi plasenta ve fetal
zar birbirinden ayrilarak sadece zar elde edilmistir (Sekil 1B). Elde edilen am-
niyon ve koryon zarlarini iceren fetal zar tuzlu izotonik soliisyon (0.9% NaCl)
ile yikanarak zar Uzerindeki kan ve pihtilar temizlenmistir. Daha sonra yuvarlak
formdaki zar 2 ug noktasindan kesilerek dizlemsel hale yani drnek numune
planlamasi yapilabilecek sekle getirilmistir (Sekil 1C). Daha sonra, 6lgimlerin
yapilacagi test haznesine rahat bir sekilde sigacak boyutlarda bitiin zar iize-
rinde haritalama yapilmig olup kiigtik test numuneleri kesilerek elde edilmistir
(Sekil 1D). Sonug olarak komple fetal zar, él¢iimlerin yapilabilecegi boyutlarda
test numunelerine ayrilmig olup, zar {izerindeki incelmis, amniyon-koryon ay-
ngmasinin basgladigi ve yirtik olusmus bélgeler 6lgiim sonuglanni yanhis etki-
lememesi igin hig islem yapiimadan direkt atilmigtir. iki adet miadinda normal
doguma ait fetal zardan toplamda 13 adet test numunesi, 2 adet erken doguma
ait fetal zardan ise 11 adet test numunesi olacak sekilde toplamda 24 adet test
numunesi elde edilmigtir.

Sekil 1: Fetal zarn haritalama yontemi ile test numunelerine aynstinimasi.

2.3 Lazer Kaynakli Fetal Zar Kalinlik Olgiim Sistemi:

Optik teknolojinin élglim esnasinda giivenilir sonuglar veriyor olmasi, onu me-
dikal alanda ¢ok 6nemli yerlere tasimaktadir. Mesafe 6lgiimiinde lazer iiggen
olcim mantigi, agisal olgum teknigine dayanmakta ve medikal cihazlarda gok
sik kargimiza gikmaktadr. Bir lazer kaynagindan ¢ikan lazer isini mesafe 6lgi-
mii yapilacak objenin dzerine dusuriilirken objeden yansiyan isinlar algilayici
tarafindan belli agida algilanir ve bu agisal bilgiden objenin sensdre olan me-
safesi pisagor (icgen bagintisi ve trigonometrik hesaplar iizerinden hesaplanir
(Sekil 2). Bu ¢alisma igin olusturulan deneysel diizenekte iki ayr lazer mesafe
olcer sensorii (Keyence, LK-G 32, Japonya) kullanilarak bir tasanim yapilmistir.
iki lazer mesafe dlcer sensoril kargilikli gelecek sekilde yerlestirilmis olup ara-
larina da daha 6nceden hazirlanmig fetal zarlarin fikse edilebilecegi ve kapali bir
ortam olusturulabilecegi bir bolme tasarnimi yapilmistir. Bu bolmeye fetal zarin
yerlestirilip sabitlenmesi ve sonrasinda da sivi pompasi ile serum fizyolojik



sivisinin basiimasi ile 3 kPa i¢ basinca sahip bir zar elde edilmistir ki bu i¢ ba-
sing degeri Braxton-Hicks kasiimalarinda fetal zarin ¢ikti§i 2,66-2,99 kPa geri-
lim degerleri arasinda kalan bir degerdir (6, 12). Sistemin i¢ basing degeri bir
basing sensériine (Keyence, AP-C40W, Japonya) bagdli sivi pompasi ile sabit
tutulmakta idi. 3 kPa i¢ basinca sahip olacak sekilde sisirilmis ve sabitlenmis
fetal zar karsilikli olarak fetal zarnin hem tstiinden hem de kinlma indeksi 1 olan
cam pencere karsisindan goren diger lazer sensor ile altindan mesafe 6lgiimi
yapilarak fetal zanin kalinlik hesabi yapilmistir (Sekil 3).

Sekil 2: Temassiz lazer deplasman 6lgiim sensoriinin ¢aligma prensibi
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Sekil 3: Deneysel in-vitro fetal zar kalinlik dlgiim sisteminin tasarimi
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2.4 Deneysel Yontem:

Sekil 3'te goruldugi tzere élglimlerin yapilabilecegi deneysel yeni bir test ci-
hazi tasarlanmig ve dretilmistir. Karsilikli konumlanmus iki lazer mesafe olgerin
arasinda daha onceden hazirlanmig fetal zarin sabitlenip 3kPa i¢ basing dege-
rine sahip olacak sekilde serum fizyolojik soliisyonu ile sisirilmesi ile deneysel
yontem tamamlanmaktadir. Lazer sensérlerin ilk baslangig pozisyonuna gore
mesafe olglimu (L) ve fetal zar yerlestirilip sisirildikten sonraki mesafe Glim-
leri (M, ve M,) aralarindaki farkin toplami fetal zarin kalinligini (AX) vermektedir
(Sekil 4). Bu dlgiim yontemine gore normal ve erken dogum seklinde iki ayr
grupta hazirlanmig olan toplamda 24 adet fetal zar 6rneklerinin ayn ayn kalinlk
dlgiimleri gergeklegtirilmistir. Olgimler esnasinda elde edilen veriler veri top-
lama Gnitesi (NI-USB 6008 Dag-Pad, NI ,USA) araciligi ile labview yaziimina
(Labview 2010, NI, USA) aktanilmig olup bu calisma igin ozel olusturulmus
program ile degerlendirilip kalinlik okumasi yapilmigtir.
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Sekil 4: Fetal zann kalinlik 6lgtim hesabi.

Pozisyon Led'i
e

Lazer Diyotu

| €MOS algilayici|

b e 7]

Fetal Zar

Fetal Zarin Kalinhg:
AX =(Lg - My) +(Ly-M

2)

ig basing: 3 kPa

2.5 istatistiksel Yontem:

Galismanin istatistiksel analizi Sigma Plot, Versiyon 11,0 (for Windows, Sys-
tat Software Inc., CA, USA) yaziimi kullanilarak gerceklestiriimistir. Galisma-
da, normal doguma ve erken doguma ait fetal zar 6rneklerinden elde edilen
sonuclar arasindaki farkin istatistiksel olarak karsilastinimasi non-paramet-
rik Mann-Whitney Rank Sum test yontemi ile yapimistr. istatistiksel olarak

anlamli bir farkin olup olmadigi “p” degerinin “<0,01” olma durumuna gore
yorumlanmugtir.

Bulgular

Galimadan elde edilen sonuglar miadinda normal dogum (> 37 hafta sonrasi)
ve erken dogum (<37 hafta dncesi) elde edilen fetal zarlar olmak iizere iki ana
grup altinda toplanmistir. Normal doguma ait toplam 13 adet ve erken doguma
ait toplam 11 adet toplamda 24 adet deneysel numuneler, calismanin énceki
kisimlarinda anlatilan deneysel cihaz tizerinde, ayr ayn zar kalinlik 6lgimine
tabi tutulmustur.

Grafik 1 elde edilen sonuglarin gruplara gére ayrnismig ortalama siitun bar
grafigini gostermektedir. Normal doguma ait 13 dlgim numunesi izerinden
elde edilen zar kalinlik verilerine gore ortalama zar kalinigi 0,346 +0,044 mm,
erken doguma ait 11 6lgiim numunesi tizerinden elde edilen zar kalinlik verile-
rine gore ortalama zar kalingi 0,2680,057 mm olarak gézlemlenmigtir. Her
iki gruba ait numunelerden elde edilen zar kalinlik degerleri karsilagtinldiginda
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,002) saptanmust.

Grafik 1: Normal ve erken dogumlara ait fetal zarlarin kalinlik degerleri agisin-
dan karsilastinimasi.

Lazer Deplasman Sensérii ile Fetal Zarin
Kahnhk Olgiimii

o 0,346mm +/- 0,044

= Normal Dogum

0,268mm +/- 0,057
mm +/ n=13

= Erken Dogum
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Zar Kalinhgi (mm)

Normal Dogum Erken Dogum
(>37 Hafta) (<37 Hafta)

- Py p=0,002
Dogum Tiirii (Mann-Whitney Test)
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Tartigsma

Fetal zarlann fizyolojik ve biyomekanik 6zellikleri gebe saghgi ve dogum giiven-
ligi igin cok dnemlidir (8). Ozellikle erken dénem membran riiptiirii tanisi iin
yapilan bu arastirmalar da eger zar mekanigi ile ilgili bir seyin erken doguma
veya erken donem zar yirtilmasina etkileri bulunacak olunursa, bulunan etkinin
in-vivo nasil olclebilecegi ile ilgili klinik cihaz arastirmalan beraberinde gelir
(8). Dolayisiyla arastirmalar her zaman in-vitro ortamda test diizenegi gelisti-
rerek etkilerin laboratuvar ortaminda arastinimasi ile baglar ve bulunan sebep
sonug iligkisinin klinige ve hatta in-vivo 6lgiimlere nasil aktarilacagi ile ilgili
Ar-Ge caligmalari ile de devam eder.

Literatirde fetal zarlarin biyomekanik ozelliklerinin arastinldigi ve tartigildigi
bircok degerli calisma mevcuttur. Ornegin, Moore ve arkadaslarinin yapmis ol-
dugu calimada fetal zarlar mukavemet agisindan incelenmis olup, elde edilen
fetal zar 6rnekleri gelistirdikleri in-vitro deneysel diizenek yardimi ile patlatilip
patlama basinglan kaydedilmistir (6). Kaydedilen basing degerleri izerinden
farkli dogum turlerine ait fetal zarlar karsilastinimigtir. Ayrica bir bagka ¢alisma-
da da yapilan biyomekanik incelemeler sonrasi amniyon ve koryon zarlarinin
birbirlerini destekledigi ve herhangi bir i¢ basing artisinda dnce koryon zarinin
yirtildi§ini daha sonra amniyon zarinin patladigi gozlemlenmis (9-11).

Fetal zarin bir bagka biyomekanik ozelliklerinden birisi de kalinlktir. Mevcut
calismada fetal zarlarin kalinliklan caligiimig olup kalinlik 6lgiimi igin 6zel
tasarlanip Gretilmis olan test diizeneginde in-vitro olarak incelenmistir. Daha
onceden literatiirde tarif edilmis olan fetal zar (izerinde haritalama yontemi ile
test numuneleri elde edilmistir (2, 13). iki ana gruba sahip calisma da her
bir grup icin ikiser adet fetal zar elde edilmis ve normal doguma ait toplam
13 adet ve erken doguma ait toplam 11 adet test numunesi elde edilmistir.
Literatiirde daha 6nceki yapilan fetal zarin kalinlik élgtimi ile ilgili aragtirmalar-
da amniyon-koryon zarinin ayrnigsmasi iizerine yogunlasiimis olunup, fetal zarin
katmanlar ayn ayn degisik tekniklerle 6lgiliip saptanmistir (2, 8, 14-16). Bu
calismalarda fetal zan olusturan temel iki ayr katman olan amniyon ve koryon
zarlan karsilagtinimig ve koryon zarinin amniyon zanndan daha kalin oldugu
rapor edilmistir. Bu calismalarda amniyon-koryon ayrigmasi ve fetal zar da
erken donem yirtiklannin sebepleri (izerine incelemeler yapilmigtir. Bulunan
sonuglarin bilime kazandinlmasi ve sonuglar tizerinden biyomedikal teknoloji
kullanilarak tani cihazi gelistirilimesi cesitli Ar-Ge faaliyetleri olarak nitelenebilir.
Yapilmig olan mevcut galigmada da kalinlik dlgimi yapilmistir ve elde edilen
kalinlik sonuclarinin erken dogum ile bir baglantisinin olup olmadigi karsilas-
tirmali olarak gdzlemlenmistir. Normal doguma ait fetal zarlann daha kalin
cikmasi, erken doguma ait fetal zarlardan aynsmasina sebep olmustur. Fakat
toplamda 4 fetal zar ve 24 test numunesi iizerinden yapilan ¢alisma daha faz-
la veri elde edilmesi igin tekrarlanmalidir. Boylece istatistiksel olarak daha da
kuvvetlenecek calisma belki 0 zaman daha net sonuglan ortaya koyabilecektir.
Fakat su halde mevcut calisma ile fetal zarlarin kalinlik dlgimlerinin temassiz
lazer deplasman olger sensorler ile yapilabilecegi gosterilmis olunup, normal
doguma ait zarlarninin da daha kalin oldugu gozlemlenmistir.

Sonug¢

Sonug olarak, temassiz lazer deplasman dlger yardimi ile tasarlanan in-vitro
test diizeneginde, miadinda normal dogum yapan kadinlarin fetal zan erken
dogum yapan kadmnlara gére anlamli olarak kalin bulunmustur. in-vivo olarak
fetal zarin kalinlik 6lgtimiinin nasil yapilacagi ve bunun klinik 6Gnemini ortaya
koyan ileri aragtirmalara ihtiyag vardr.
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