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OZET

Intra Uterin Biiyiime Kisitlamasinda DNA Metiltransferaz (DNMT)-1 ve
Histon Deasilaz (HDAC)-6 Ekspresyonunun Arastirilmasi

Amag: Intra Uterin Biiyiime Kisitlamasinda (IUGR) gebelerde DNMT1 ve
HDAC6 ekspresyon diizeylerinin degerlendirilmesi ve epigenetik mekanizmalarin

IUGR etiyopatogenezindeki roliine 151k tutmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Toplam 89 gebe calismaya dahil edilmistir. Gebeler erken
baslangicli IUGR (<32 hafta), (n=25), ge¢ baslangiclhh IUGR (=32 hafta), (n=25)
tanist alan ve kontrol grubu olarak da ek hastaligi olmayan saglikli gebeler (n=39)
olacak sekilde ii¢ gruba ayrilmistir. Plasental DNMT1 ve HDAC6 ekspresyonu
immiinohistokimyasal boyama teknigi ile incelendi. Istatistiksel analiz sonucunda

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, gravida, parite, dogum haftalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05,
sirastyla) ancak erken baslangicli IUGR ve gec¢ baslangich TUGR ile erken
baslangichi IUGR ve kontrol grubu arasinda dogum haftasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0.01, p<0.01, sirasiyla). Ge¢ baslangich
IUGR ve kontrol grubu arasinda dogum haftasi agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamistir (p>0.05). Sitoplazmik DNMT1 agisindan, erken baslangich
IUGR ve kontrol grubu arasinda (p<0.01), ge¢ baslangicli [IUGR ve kontrol grubu
arasinda (p<0.01) istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir. Erken ve gec
baslangicli IUGR arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir
(p>0.05). Niikleer DNMT1 agisindan, erken baslangichh IUGR ve kontrol grubu
arasinda (p<0.01) ve ge¢ baslangich IUGR ve kontrol grubu arasinda (p<0.01)
belirgin olarak istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir. Sitoplazmik HDAC6
acisindan erken baslangichh TUGR ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark izlenmis olup (p<0.01), erken ve ge¢ baslangicli IUGR arasinda
(p>0.05); gec baslangicli IUGR ve kontrol grubu arasinda (p>0.05) istatistiksel
olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Her {i¢ grup arasinda niikleer HDAC6

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p>0.05, p>0.05, p>0.05,

Xi



sirastyla). Dogum haftasi ile DNMTI1 niikleer arasinda negatif korelasyon

saptanmugstir (p<0.05).

Sonug: Plasenta materyalinde, HDACG6 seviyeleri ile [IUGR arasinda bir iligki
saptanmamis olmasina ragmen sitoplazmik ve 6zellikle niikleer DNMT1 seviyeleri
IUGR’l1 gebelerde artmis olarak izlenmistir. DNMT1 seviyeleri ve dogum haftasi
arasinda negatif korelasyon izlenmistir. Bu nedenle DNMT’lerin artisinin [UGR
tanisinda  ve/veya prognozun iyilestirilmesi amaciyla  kullanilabilecegini

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Intrauterin Gelisme Geriligi, DNA n-metiltransferaz (DNMT),
Histon Deasetilaz (HDAC)
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SUMMARY

Investigation of DNA Methyltransferase (DNMT)-1 and Histone Deacylase
(HDAC)-6 Expression in Intrauterine Growth Restriction

Subject: Evaluation of DNMT1 and HDAC6 expression levels in pregnant
women in Intra Uterine Growth Restriction (IUGR) and to shed light on the role of

epigenetic mechanisms in the etiopathogenesis of [UGR.

Material and Method: A total of 89 pregnant women were included in the
study. The pregnant women were classified into three groups as early-onset [IUGR
(<32 weeks), (n=25), late-onset [UGR (>32 weeks), (n=25) and healthy pregnant
women (n=39) without any additional disease as the control group. Placental
DNMT1 and HDACG6 expression were examined by immunohistochemical staining

technique. P<0.05 was considered statistically significant.

Results: There was no statistically significant difference between the groups
in terms of age, gravida, parity and gestational week of birth (p>0.05, p>0.05,
p>0.05, p>0.05, swrasiyla). A statistically significant difference was observed
between early-onset [IUGR and control group (p<0.01), and between early-onset
IUGR and late-onset [IUGR (p<0.01) in terms of gestational week of birth. There was
no statistically significant difference between late-onset IUGR and control group
(p>0.05). A statistically significant difference was observed between early-onset
IUGR and control group (p<0.01), and between late-onset [UGR and control group
(p<0.01) in terms of cytoplasmic DNMTI1. There was no statistically significant
difference between early and late-onset [IUGR (p>0.05). In terms of nuclear DNMT1,
a statistically significant difference was observed between the early-onset [UGR and

control group (p<0.01) and between the late-onset [IUGR and control group (p<0.01).

In terms of cytoplasmic HDAC6, a statistically significant difference was
observed between early-onset [IUGR and control group (p<0.01), between early-onset
and late-onset IUGR (p>0.05); There was no statistically significant difference
between late-onset IUGR and control group (p>0.05). There was no statistically
significant difference between the three groups in terms of nuclear HDAC6 (p>0.05,
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p>0.05, p>0.05, respectively). A negative correlation was found between DNMT1
nuclear and gestational week of birth (p<0.05).

Conclusion: Although no correlation was found between HDACG6 levels and
IUGR in placental material, cytoplasmic and especially nuclear DNMTT levels were
observed to be increased in pregnant women with [UGR. A negative correlation was
found between DNMTI nuclear and gestational week of birth Therefore, we think
that the increase in DNMTs can be used in the diagnosis of [IUGR and/or to improve

the prognosis.

Keywords: Intrauterine Growth Retardation, DNA N-methyltransferase (DNMT),
Histone Deacetylase (HDAC)
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1. GIRIS

Intrauterin fetal biiyiime kisithligi (IUGR), fetiisiin gesitli nedenler ile
bliylime hizinin yavaslamasi dolayisi ile genetik olarak belirlenmis olan biiylime
potansiyeline erisememesi anlamina gelmektedir. Literatiirde goriilme siklig1 %3 ila
%7 arasindadir. Geligmekte olan ve az gelismis iilkelerde ise bu oranin arttigi
goriilmektedir (1). Fetiisiin gelisiminde etkisi olan maternal, fetal ve plasental tim
faktorler etiyolojik faktorler arasinda gosterilebilir (2). Bu faktorlerden sadece
maternal kokenli olanlarin bir kismina miidahale edilebilir. Diger faktorlere net
olarak miidahale edilemeyecegi i¢in takip ve kar-zarar hesabi yapilarak ideal dogum

zamanlamasina ulasilmasi major yaklasimdir (3).

IUGR’1in terminolojisi konusunda tartigmalar devam etmektedir. Giinliik
pratikte gebelik yasina gore kiigiik fetiis (SGA) ile ITUGR kavramlar1 beraber
kullanilsa da aslinda farkli durumlardir (Sekil 1) (4). Klinik olarak ayrim yapmak
oldukca 6nemlidir. IUGR etiyolojisinde en sik suglanan etken plasentadir (5). Ayrica
patogenezi, baslangi¢ zamani, klinik sonuglar1 gibi ayristiklar1 bircok nokta olmasi

nedeni ile erken baslangi¢h ve ge¢ baslangicli olarak da ayrilmaktadir (6).

Y onetimde, maternal faktorlerin bir kismi disindaki diger faktorlere miidahale
edilememektedir. Bekle-gor yaklasimi ele alindigi zaman 6lii dogum en ¢ok korkulan
sonuctur (3). Iyatrojenik preterm dogum ise prematiirite risklerini dogurmaktadir (7).
Takip esnasinda ultrasonografik (USG) parametreler ve Nonstres test (NST)

kullanilmaktadir.

Epigenetik, DNA’nin sekans yapisina etki etmeden RNA protein ve DNA
tizerinde fonksiyon ve regiilasyon degisikligine neden olan modifikasyonlar1 kapsar.
Epigenetik patern, embiyonik donemden itibaren hiicreye ve dokuya has bir sekilde
gelismekte, bu sayede hiicre farklilasmasi ile hiicre fenotipini olusturmaktadir.

Epigenetik modifikasyonlar kalitimsaldir, ¢evresel faktorlerden etkilenir. Epigenetik



modifikasyonlari; no-coding RNA’larin regiilasyonu, histon modifikasyonlari, DNA

metilasyonu olmak iizere 3 ana baslikta toplayabiliriz (8).

Yasam i¢in ¢ok degerli olmalarindan dolayi, DNA dizgilerinin bir kismi
korunur. Diger bolgelerde ise kisith degisiklikler gozlenmektedir. Kromozomal
biitiinliiglin korunmasi, rekombinasyonel olaylarin ve gen ifadesinin kontrolii
rollerine sahip oldugu diislinilen DNA metilasyonu hakkinda literatiirde son
yillardaki ¢alisma miktar1 artmaktadir. Bu ¢alismalarda bu goérevi iistlenen DNA-N-
metiltransferaz (DNMT) enzimininde polimorfik oldugu ve bir¢cok hastalik
patogenezi ile iliskili oldugu saptanmistir. DNMT polimorfizminin nérodejeneratif
hastaliklar, hepatit B virlis enfeksiyonu, sistemik lupus eritomatozis (SLE), tiroid
hastaliklari, Helicobacter pylori enfeksiyonu ve gastrit gibi bircok hastaligin iligkisi
oldugu tespit edilmistir. Obstetrik ve jinekolojik patolojiler arasinda endometrium
kanseri basta olmak {izere jinekolojik patolojiler, endometriozis, myom ve
preeklampsi (PE) ile iligkilendirilmistir. DNMT grubunun (DNMTI1, DNMT?2,
DNMT3A, DNMT3B ve DNMT3L) bilinen en az 5 iiyesi vardir. DNMTI,
CpGdintikleotit sekansindaki 5'-sitozinin metilasyonunu katalize eder ve hiicre

boliinmesi sirasinda DNA metilasyon sablonlarinin korunmasinda kilit rol oynar (9).

Gen ekspresyonunun ayarlanmasi esnasinda 6nemli olan bir diger epigenetik
yolak niikleozomda bulunan histonlarin asetilasyon ve deasetilasyonudur. Histonlarin
asetilasyonunda rol oynayan iki ana enzim vardir. Bunlar HDAC ve HAT’dir.
HDAC, bir¢ok kanserin gelisiminde hedef genlerin ekspresyonuna yol acgan
epigenetik stireglerin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. HDAC, deasetilazlar
simifinda olup, asetil gruplarini kopardiginda lizin rezidiileri pozitif yiiklenir. Bu
islemi histonlarin amino kuyruk bdélgelerinde bulunan lizin rezidiilerindeki e-amino
gruplarindan asetil gruplarini kopararak gerceklestirir. Pozitif yiik ile yiiklenen lizin
rezidiileri DNA’ya siki baglanir. Bu nedenle niikleozom yapis1 daha yogun bir hal
alir. Hipoasetile durumdaki niikleozomlara baglanamayan diizenleyici kompleksler,
RNA polimeraz ve transkripsiyon faktorleri nedeniyle transkripsiyon gerceklesmez.
Aksi mekanizmada histon asetilasyonu sayesinde noétralize olan niikleozomlardaki
yiik sayesinde DNA transkripsiyonu ger¢eklesir. Histon deasetilazlar metallo-

enzimler sinifinda yer alip evrimsel olarak korunmustur. Insanlarda dért sinifa



ayrilir. Sinif I’de; HDAC 1, 2, 3, 8, smif [I’de; HDAC 4, 5, 6, 7, 9, 10, siif [II’de;
SIRT enzimleri, sinif IV’de de HDAC 11 enzimleri yer almaktadir (10, 11). HDACS,
siif I HDAC grubuna aittir. Mikrotiibiil aracili bir sitoplazmik enzim olan HDACS6,
hiicre gocii, hiicre yayilmasi, immiin sinaps olusumu, viral enfeksiyon, yanlis
katlanmig proteinlerin parcalanmasi ve stres graniilii olusumu gibi bir¢ok Onemli
biyolojik siireci ortak proteinlerle kompleksler yoluyla diizenler. HDAC6'nin kansere
bagl bir¢ok sinyal yolunun énemli bir diizenleyicisidir. Bu durum HDAC6'y1 kanser
tedavisi i¢in uygun bir hedef haline getirebilir. HDAC6'nin anormal ekspresyonu

cesitli kanser hiicrelerinde ve fare tiimor modellerinde bildirilmistir (12).

Calismamizda erken baslangicli IUGR, ge¢ baslangichh ITUGR ve saglikli
gebeliklerin DNMT1 ve HDACG6 gibi epigenetik faktorlerini karsilastirdik. Elde
edilecek sonugclar ile IUGR’1n ¢ok kisith olan tedavi seceneklerinden 6te epigenetik
faktorlerin modifikasyonu ile IUGR’mn onlenmesi amaciyla kullanilabilirligini

tartismay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Intrauterin Gelisme Kisithhgn IUGR)
2.1.1. Normal Fetal Biiyiime

Fetal biiyiime ti¢ farkli faza ayrilmaktadir. Baslangi¢ fazi; ilk 16 haftada
gerceklesir. Hiicre sayisinda hizli artig ile karakterize olup hiperplazi temellidir.
Ikinci faz; 16-32'nci gebelik haftasinda olup, hiicresel hiperplaziyi ve hipertrofiyi
birlikte igerir. Uciincii faz; 32'nci gebelik haftasindan sonra baslar ve hiicresel
hipertrofi aracilig1 ile fetal biiyiime olur (13). Yag ve glikojen depolanmasi énemli
miktarda bu siirecte meydana gelir. Bilylime miktarlarina bakildiginda birinci faz i¢in
15'nci haftada 5 g/giin, ikinci faz i¢in 15-20 g/giin, li¢iincii faz i¢in 30-35 g/giin'diir
(14).

Intrauterin dénemin ilk yarisinda, biiyiimeyi belirleyici temel faktdr fetal
genom iken ikinci yarisindan itibaren giderek artan éneme sahip faktdrler hormonal,
cevresel ve besinsel etkilerdir (15-17). Ornek verecek olursak, fetal biiyiimenin ve
kilo aliminin diizenlenmesinde insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktoérii I (IGF-I) ve

IGF-II’nin 6nemli rolii olduguna dair kanitlar vardir (18, 19).

Leptin hormonu, dogum agirlhig: ile iligkisi belirgin olup, ilk iki trimester
boyunca artar (20-23). Ancak, IUGR olan vakalarda bu iligki tartismalidir (24-26).
Artmis maternal kan glisemi diizeyi makrozomi ile iligkilendirilmis olup, azalmis
maternal kan glisemi diizeyi fetal biiyiime kisithiligr ile iliskilidir (27). Maternal
trigliserid seviyeleri ile bebek dogum kilosu korelasyon gosteren caligmalar
mevcuttur (28, 29). Ayrica maternal D vitamini ve diger vitaminlerin seviyesinin de

degerlendirildigi bircok calisma olup bu iliski heniiz tartismalidir (30-32).

Biiyiime kisitlilig1 gosteren fetuslarda; endotelin-1, interlokin-10 ve plasental
atrial natritiretik faktdr plazma konsantrasyonlarinin artisin yani sira epidermal

bliytime faktor fonksiyonundaki defektler de gosterilmistir (33, 34).
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Sekil 1. Gebelik haftasina gore fetal agirhk beklentileri
2.2. Gebelik Yasina Gore Kiiciik Fetiis (SGA)
2.2.1. SGA Tanimi

Gebelik yasma gore dogum agirliginin %10'dan az olmasi, diisiik dogum
agirligt (SGA) olarak tanimlanir (35, 36). Amerika Birlesik Devletleri ve Avustralya
gelismis iilkelerde SGA ve IUGR prevalansi %11 civarinda olup, gelismekte olan ve
geri kalmis tlkelerde ise %53 civarindadir (37, 38). SGA ve IUGR'm etyolojik
faktorleri arasinda fetal, maternal, uterus/plasenta ve demografik faktorler
bulunmaktadir. Literatiire gére, SGA ve IUGR'li yenidoganlarin yaklasik %80'inde
istenilen biiylimenin yakalanmasinin miimkiin oldugunu ve normal boyuta
postpartum 9. ayda ulasilabilecegini gdstermistir (39, 40). Bunun yaninda SGA ve
IUGR'll yenidoganlar, prematiirite, neonatal asfiksi, hipotermi, hipoglisemi,
hipokalsemi, polisitemi, sepsis ve 0liim gibi diger komplikasyonlar agisindan yiiksek

risk altindadir (41-43).
2.2.2. SGA Etiyolojisi

SGA etiyolojisi olduk¢a genis bir spektruma sahip olup, maternal ve plasental
faktorler bas1 ¢ekmektedir (44). Kronik hastaliklar (hipertansiyon, bobrek hastaligi,

kollajen damar hastaliklar1), konjenital veya edinsel enfeksiyonlar (toksoplazmozis,



sitma, kizamike¢ik, HIV, sitomegaloviriis), beslenme durumu (annenin gebelikten
once diislik agirlikta olmasi) ve madde kullanimi gibi anneye ait faktorler (sigara,
alkol, yasa dis1 uyusturucular, ilaglar) SGA nedenleri arasindadir (45). Plasental
faktorler arasinda ise tek umbilikal arter, plasental hemanjiyomlar, plasenta previa
gibi plasental faktorler yer alir (46). Bu faktorler disinda, SGA’lI1 dogan bebeklerin
1/3'inde genetik bozukluklarin eslik ettigi bilinmektedir (47). Bloom sendromu,
akondroplazi gibi sendromlar, trizomi 18 ve trizomi 21 gibi kromozomal anomaliler

SGA’ya neden olabilecek genetik nedenlerin 6rneklerindendir (48, 49).
2.2.3. SGA Patofizyolojisi

Fetiis; hayatta kalma sansini en {ist diizeye ¢ikarmak i¢in besin kaynagindaki
azalmaya yanit olarak toplam boyutunu kiiciiltmeye calisir. Ancak beyin biiylimesi,
akciger olgunlasmasi ve eritrosit liretimini artirma gibi belirli islevleri korur (50).
Kalp, beyin, plasenta ve adrenal bezler gibi daha fazla hayati 6neme sahip organlara
kan saglanmasina Oncelik verir. Siddetli SGA'll bebeklerde toplam viicut yaginda,
yagsiz kiitlede ve kemik mineral igeriginde azalma olur (51). SGA, simetrik ve
asimetrik olarak ikiye ayrilir. Simetrik SGA'll bebeklerde tiim organ sistemlerinde
orantili bir azalma vardir ve biiyiime kisitlamasi tipik olarak gebeligin erken
déneminde baslar. Simetrik SGA insidans1 %38 ile %45 arasinda degismektedir (52).
Birinci iicayda; konjenital enfeksiyon ve kromozomal anormallikler gibi faktorler
suclanmistir. SGA vakalarinin yaklasik %55 ile %61'ini olusturan asimetrik SGA'da
boy ve agirlik etkilenirken bas cevresindeki biiylime korunur (53, 54). Asimetrik
SGA'daki biiylime kisitlamasi, 2. veya 3. {icaylarin sonlarinda baglar ve genellikle
plasental veya maternal faktorlere bagli olarak fetal beslenmedeki azalmadan

kaynaklanir. Devam eden beyin biiylimesine dnceliklidir.
2.3. Intrauterin Gelisme Kisithhgn IUGR)

IUGR, patolojik bir faktdr nedeniyle fetiisiin biiyiime potansiyelini
karsilayamamasi olarak tanimlanir. En yaygin nedeni plasental disfonksiyondur (55).
Klinik olarak; gebelik takiplerindeki ultrasonografi (USG) 6l¢limlerinde, fetal boyut
persentil egrilerinde bir gerilik ile tanimlanir. Bu gerilik genellikle rastgele bir

zamanda fetal agirligin tahmini ile miimkiin olabilir (56). Klinik uygulamada,



IUGR'dan siiphelenmek icin sik kullanilan bir tanim olan gebelik yasina gore kiigiik
(SGA) tabiri, tahmini fetal agirlik veya fetal abdominal ¢evre (AC)’in 3. veya 10.
persentil gibi belirli bir esik degerin altinda olmasi olarak tanimlanmaktadir. [UGR
icin bir gosterge olarak kullanilabilmesi icin SGA'nin ¢esitli kriterleri karsilamasi
gerekmektedir. Ilk olarak, SGA olan fetiislerin gogu saglikli ve yapisal olarak kiigiik
fetiisler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durum IUGR'!m yanlis pozitif teshisidir.
Ikincisi ise, baz1 biiyiime kisitlilig olan fetiisler, SGA olmayabilir. Ciinkii belirtilen
persentil degerlerinin {izerinde orijinal biiylime potansiyellerine bagli olarak
kalabilirler. Bu durum IUGR'!n yanlis negatif teshisidir. Son olarak, SGA tanisi,
kullanilan biiyiime tablosuna biiyiikk Olgiide baghidir. Bu nedenle, belirli bir
popiilasyonda SGA diisiiniilen fetiislerin veya bebeklerin oranina énemli bir etkisi

olabilir.
2.3.1. IUGR Tanim

2013 yilinda, The American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG); tahmini fetal agirligin gestasyonel yasa gore 10. persentilin altinda
olmasini olarak tanimlamistir. Yine orta siddette IUGR 3. ve 10. persentil arasinda ve
ciddi fetal biiyiime kisitliligini ise 3. persentilin alt1 olarak tanimlamaktadir (57).
Fakat bu tanimlama, fetal biiylime kisitlilig1 olan perinatal morbidite riski yiiksek
fetuslar ile saglikli kiiciik fetuslar ayriminda yetersizdir. Bunun iizerine Gordijn ve

ark. IUGR i¢in yeni bir tanimlama olusturmustur (58).
2.3.2. Erken baslangich IUGR (<32 hafta):

1. USG’de AC < 3 persentil ya da tahmini tahmini fetal agirligin < 3 persentil
ya da umbilikal arter Doppler (UAD) diastol sonu akim yoklugu ya da

2. Tahmini fetal agirlhik (TFA) ya da AC <10 persentil ve uterinin arter
pulsatilite indeksi >95 persentil ya da UAD pulsatilite indeksi (PI) >95 persentil.



2.3.3. Geg baslangich IUGR ( >32 hafta ):

1. AC < 3 persentil veya tahmini fetal agirligin <3 persentil veya
2. Asagidaki kriterlerin en az 3’{iniin olmas1

-AC <10. persentil veya tahmini fetal agirligin <10. persentil
-AC veya tahmini fetal agirligin <2 quartile

-Serebroplasental oran < 5 persentil veya UAD PI >95 persentil olarak

tanimlanmaktadir.
2.3.4. Simetrik ve Asimetrik Fetal Biiyiime Kisithhg:

Biiytime kisithiliginin  tipi, fetal hasarin baglangici veya etyolojisiyle
iligkilidir. Simetrik biiylime kisithig1 erken gebelik haftalardaki bir hasar nedeni ile
ortaya ¢ikar. hem bas, hem de viicut biiytikliiglinde orantili bir azalmaya neden olan
hiicresel uyumsuzluklardan kaynaklanan hasarlara viral enfeksiyon, kimyasal
maruziyet veya andploidi 6rnek verilebilir (59). Sadece anoploidilerde bas, karin
cevresine gore biiylik olabilir. Bu da bu siniflamanin defekti olarak goriilebilir.
Asimetrik biiyltime kisitlilig1 ge¢ gebelikte olusan bir hasar nedeni ile ortaya cikar.
Hipertansiyon nedenli plasental yetmezlik bu duruma oOrnektir (60). Karaciger
depolarinin ve glukoz transferinin azalmasima bagli olarak, hiicre sayisindan ¢ok
hiicre boyutu etkilenecek ve fetusun karin cevresi yetersiz seviyede gelisecektir.
Somatik tipte gelisen bu biiyiime kisithiliginin besinler ve oksijenin beyne
yonlenmesinden dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumda beyin ve dolayis1 ile
bas gelisimi devam eder. Buna beyin koruyucu denilmektedir. Asimetrik gelisim

geriliklerinde, intrapartum ve neonatal komplikasyon riski artmistir (61).
2.3.5. Erken ve Ge¢ Baslangich IUGR

IUGR’1n tan1 aldigindaki gebelik haftasina gore, erken baslangicli (<32 hafta)
ve gec baslangicli (>32 hafta) olarak farkli bir sekilde siniflandirilmasi gerektigi one
stiriilmiistiir (62). Bu smiflandirmanin olusturulmasindaki temel diisiince, IUGR’1n

bu iki tipi arasindaki siddet farkliligi, Doppler USG bulgulari, eslik ettigi hipertansif



komplikasyonlar, plasental bulgular ve tedavideki yaklasimlar bulunmaktadir (62-
64). Erken baslangichh IUGR’in sikligi %0.5-1'dir. Geg¢ baglangicli olana gore
genellikle daha siddetlidir ve anormal UAD ile daha fazla iliskilendirilmistir.
Etiyolojide plasental patoloji varligi siklikla erken baslangicli PE vakalarina
benzerdir. Bu da erken baslangi¢li IUGR ile PE arasindaki giiclii bag1 destekler (65).
Bu nedenle, erken baslangichh IUGR'm teshis edilmesi ¢ogunlukla daha kolaydir.
UAD ve duktus venozusta (DV) ongoriilebilir bir USG bulgusu degisikliklerinin
izlenmesi egilimindedir (66). Erken baslangicli ITUGR vakalarindaki yonetimin
zorlugu, 6li dogum ve prematiirite gibi komplikasyonlar1 énlemek i¢in optimum
dogum zamanlamasinin belirlenmesidir (67). Geg¢ baglangicli IUGR’1n siklig1 %5-
10’dur. Erken baslangighh IUGR’1n aksine, daha iyi sonuglara sahip olup, PE ile
iliskili olma olasilig1 daha diistiktiir. Genellikle normal UAD bulgular1 mevcuttur. Bu
nedenle, gec baslangicli IUGR ile ilgili asil problem tani koymak {izerinedir. Fakat
tan1 genellikle gec¢ preterm veya term donemlerinde konuldugu ve prognozun daha
olumlu olmasit goz Oniine alindiginda, yonetimi dogum zamanlamasi agisindan
goreceli olarak kolaydir. Geg¢ baslangicli ITUGR tanis1 esas olarak orta serebral
arterdeki (MCA) akisa karsi diisiik direngle yansitilan ve bdylece diisiik bir
serebroplasental oran (CPR) olusturan serebral dolasimdaki adaptif degisikliklere
dayanir (68, 69).

Tablo-1. Erken ve Ge¢ Baslangich IUGR karsilastirilmasi

Erken Baslangich IUGR Geg¢ Baslangich IUGR

. o Plasental yatak patolojileri kismen daha
Yetersiz trofoblastik invazyon

hafif veya yok
Villus vaskiiler yapida problem Villus yapisinda maturasyon bozuklugu
PE siklig1 artmis PE siklig1 nistepen az

) UAD ve uterin arter doppler direng artisi
UAD ve uterin arter doppler PI artmis o
yok yada minimal

' ' Gelisim bozukluguna bagli besin ve
Agir plasental yetmezlik ve kronik fetal . o o
‘ _ oksijen aligverisinde yetersizlik — fetal
hipoksi ' .
hipoksi

Siklik %1 Siklik %3-5




IUGR konusunda ¢ok uluslu bir arastirma olan Delphi aragtirmasi yapilmigtir
(58). Calismaya katilan uzmanlar taradindan, TUGR’I tanimlamak i¢in literatiire
dayali 18 parametre belirlendi. Bu parametrelerin hem erken hem de ge¢ IUGR’1in
teshisi i¢in Onemini 5 noktada Likert Olgeginde derecelendirmeleri istenmistir.
Parametreler, soliter parametreler (diger tiim parametreler normal olsa bile IUGR’1
teshis etmek i¢in yeterli olan parametreler) ve yardimct parametreler (IUGR teshisi
icin diger anormal parametrenin) olarak tanimlandi. Kabul edilen parametreler i¢in

cut-off degerlerinin belirlenmesi i¢in goriis birligi arandi.

Erken IUGR (<32 hafta) i¢in, li¢ major parametre (tahmini fetal agirhik <3
persentil, AC <3 persentil ve umbilikal arter diyastol sonu akim kaybi1) ve ek olarak
dort parametre (AC veya tahmini fetal agirlik <10 persentil, umblikal arter veya

uterin arter doppler pulsatilite indeksi (PI) >95 persentil) lizerinde anlagmaya varildi.

Gec¢ IUGR (=32 hafta) i¢in, iki major parametre (AC veya tahmini fetal
agirlik <3 persentil) ve ek olarak dort parametre (Tahmini fetal agirlik veya AC <10
persentil, AC veya tahmini fetal agirlik biiylime c¢izelgelerinde 2 ceyreklik fark
olmas1 ve UA-PI >95 persentil veya CPR <5 persentil) tanimlanmistir (58).

Tablo 2. Delphi siniflamasina gére [IUGR tani1 kriterleri

Erken baslangich IUGR
(Gebelik Haftas1 <32 hafta)

Gec baslangich IUGR
(Gebelik Haftas1 >32 hafta)

AC/Tahmini fetal agirlik <3

akim kayb1

persentil veya umblikal arter diastolik sonu

AC/Tahmini fetal agirlik <3 persentil

veya

Veya agagidakilerden 2 tanesinin
olmasti

1. AC/Tahmini fetal agirlik <10 persentil birlikte

1. AC/Tahmini fetal agirlik <10
persentil

2. Uterin arter PI >95 persentil ve/veya

2. Biiylime egrisinde AC/tahmini fetal
agirhigin >2 ceyrekten fazla gegmesi

3. Umblikal arter PI >95 persentil

3. CPR <5 persentil veya umblikal
arter PI >95 persentil

10




2.4. IUGR I¢in Risk Faktorleri

Persentil ve dogum haftasi ile ters orantili olarak 6lii dogum siklig1 artmistir
(70, 71). Olii dogum riski erken preterm dénemde term dénemden daha belirgindir
(72). Siddetli IUGR vakalarinda 6lii dogumun 6nlenmesi i¢in kabul goren tek strateji
iatrojenik preterm dogumdur (73). IUGR’1n bagimsiz bir risk faktorii oldugu bir
konu da spontan erken dogumdur (74). Obstetrik komplikasyonlara bakildiginda
IUGR ile iliskili goriilenler arasinda en sik PE ve plasenta dekolmani yer almaktadir
(65). Her iki komplikasyonun patolojileri benzerlik gostermektedir (75, 76).
Komplikasyon izlenmeyen term IUGR’l1 bebeklerde perinatal mortalite riskinin,
normal gelisim gosteren yenidoganlara gore 5 ile 10 kat daha yiiksek oldugu

bildirilmektedir (77, 78).

Preterm  bebeklerde IUGR’in  bulunmasi bazi  prematiire bebek
komplikasyonlarinin riskini daha da arttirmaktadir. Bu komplikasyonlara
intraventrikiiler kanama, solunum morbiditesi, metabolik bozukluklar ve nekrotizan
enterokolit 6rnek verilebilir (79). Term bebeklerde [IUGR; diisiik Apgar skoru, diisiik
kordon kani arter pH’s1 (79), sarilik, hipoglisemi ve hipotermi gibi yenidogan
komplikasyonlar1 riskini artirir (80). Ayni zamanda noro-gelisimsel bozukluk

agisindan risk altindadir (81, 82), (Sekil 2).
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early FGR

Sekil 2. IUGR mekanizmasi
2.5. intrauterin Gelisme Kisithhiginda Tam

Oncelikle gebelik haftas: tayini ile fetiisiin boyutlar1 konusunda karsilastirma
yapmak gereklidir. Bu konuda; son adet tarihi (SAT), uterus fundus yiiksekligi ve
seri USG olgiimleri faydali olabilir.

2.5.1. Uterus Fundus Yiiksekligi

USG bagsta olmak iizere teknolojik yontemlerin gelismesi ile giinliik pratikte
kullanim1 azalmistir. En basit sekliyle, uterus fundusunun {ist sinir1 palpasyon ve
perkiisyon ile belirlenir. Ardindan mezura veya santimetrelere boliinmiis bir bant
simfizin list kenarindan, belirlenen bu iist sinira kadar uygulanir. 18. ve 30. gebelik
haftalar1 arasinda, santimetre olarak uterus fundus yiiksekliginin Ol¢imii gebelik
haftasina karsilik gelir. Bu nedenle beklenen deger ile dlgiilen arasinda 2-3 cm ve

iizeri fark varsa ileri degerlendirme yapmak gereklidir (83).

2.5.2. USG Olciimleri
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Erken donemde yapilan (CRL 6l¢iimi) USG gebelik yasinin tayininde
oldukga degerlidir (84). Teknik olarak en kolay ve en tekrarlanabilir 6l¢iim femur
uzunlugu (FL) 6l¢timii iken, biparietal ¢cap (BPD) ve bas ¢evresi (HC) olgtimleri kesit
planina bagli olarak etkilenebilirler ve kafatasi iizerine uygulanan deformatif
basinglardan degisebilirler (85). ilk licayda en degerli USG &l¢iim parametresi CRL,
2. iicayda BPD ve HC, 3. iicyda ise abdominal ¢evredir (85).

2.5.3. Amniyotik Siv1 Ol¢iimii

Oligohidramniyos siklikla bobrek kan akiminda azalma ve hipoksiye

sekonder fetal idrar iiretiminde azalma ile iliskilendirilmistir (86).
2.5.4. Doppler Velosimetri

Diyastol sonu akim kaybi1 veya ters akim ile karakterize anormal UAD
velosimetrisi fetal biiylime kisithiligi ile iliskilidir. NST ve/veya biyofizik profil gibi
yontemler ile desteklenerek kullanilmasi onerilmektedir. Plasenta nedenli biiylime
kisitliliginda ilk bulgular, periferik damarlarda (umbilikal ve MCA gibi) saptanir.
saptanir. Geg¢ bulgular ise DV, aortik ve pulmoner akimlarindaki anormallikler ile
saptanir. Ayrica umbilikal arterde ters akim da saptanmaktadir (87). Duktus venozus
Doppler akiminin primer kardiyovaskiiler faktdor oldugu bilinmektedir. Bu
degisiklikler, miyokardiyal bozulma ve asidemiyi gostermektedir. Duktus venozus
akimindaki anormalliklerden bir hafta Once isthmus aortadaki Doppler akim

anormallikleri kendini gosterir (87).
2.6. IUGR’da Yonetim

Daha once de belirttigimiz lizere IUGR’in en yaygim etyolojik faktorii
plasental disfonksiyondur. Erken baslangichh IUGR’da (<32 hafta) UAD akiminda
artan direng, kardiyovaskiiler ve biyofiziksel parametrelerin daha sonraki
bozulmasina yonelik bir belirtectir (7, 88). YoOnetimdeki primer zorluk, preterm
dogum nedeni ile karsimiza ¢ikacak olan neonatal morbidite ve mortalitedir. Bu
durum, fetal genel durum bozuklugu ve 6lii dogum riskini arttirmaktadir (87). Geg
baslangicli (=32 hafta) IUGR’l1 fetiislerde az da olsa UAD, 6n planda serebral

dolasimda degisikliklerin olmasi kardiyovaskiiler sistemdeki prognozun kotiiye
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gittigini  gostermektedir (62, 89, 90). Geg¢ baslangichh (=32 hafta) TUGR’I
gebeliklerin yanlis tan1 konulmasi ve takibinde fetal iyilik halinin bozulmasinin
saptanmasindaki zorluklar nedeniyle IUGR’in olumsuz perinatal sonuglarin
gormekteyiz (91, 92). Plasental disfonksiyon i¢in literatiirde kabul goren, etkili bir
antenatal tedavi yoktur. Bu nedenle IUGR tanis1 konulduktan sonra, fetal takibin iyi
yapilmasi ve dogum i¢in uygun zaman ve faktorlerin (yenidogan yogun bakim
tinitesi gibi) belirlenmesidir (93). Erken baglangicli [IUGR’11 gebeliklerin yenidogan
yogun bakim {initelerinin oldugu birimlerde takibi, dogumu ve tedavisi daha iyi
sonuclar ile iliskilendirilmistir (94). Benzer sekilde, ge¢ baslangich TUGR (=32
hafta) i¢in uygun seviyede bir yenidogan yogun bakim iinitesi ile birlikte takiplerin

yapilmasi oldukca dnemlidir (95).
2.7. IUGR'h Gebelerde Takip

Primer amag, erken evrede fetal durumun kétiilesmesini saptayarak olii
dogumun Oniine gegmektir. Bunun icin erken tam1 koyulmasi icin, takip testlerinin
dogru sekilde yapilmasi ve dogru zamanda dogum kararinin alinmasi biiyiik 6nem
arz etmektedir. Yakin izlem gereken ancak dogum karar1 alinacak kadar koti
durumda olmayan fetiislerde genel durum bozuklugu ve 6liim dogumu Onlemeye
yonelik olarak takipler daha sik yapilmalidir. Takip sirasinda kullanilan fetal izlem
testleri; non-stress test (NST), fetal hareketlerin takibi, amniyon sivi miktarinin
degerlendirilmesini ve USG ile fetal hareketlerin izlenmesini kapsayan biyofizik
profil (BPP) degerlendirmesi, fetal arteriovendz dolagim sisteminin Doppler 6l¢timii
ile degerlendirilmesi seklinde siralanabilir. IUGR teshisi sirasinda gebelik
haftasindan bagimsiz olarak anormal fetal aktivite ve kalp hizi ile karsilasilabilir (3,
7, 90, 96). Buna karsilik UAD o6l¢iimiinde goriilen plasental kan akimindaki direng
artis1 kardiyovaskiiler sistemin de bozulacagina dair belirtilerdir. Bunlar erken ve geg

baslangich IUGR’11 fetiislerde farklilik gosterebilmektedir (89, 97, 98).
2.7.1. Fetal Kalp Atis Hiz1 izlemi

Fetal kalp hiz1 takibi IUGR’l1 gebeliklerin izleminde onerilir (90, 99, 100).
Antepartum  kardiyotokografi yani bilinen hali ile NST, tek basma

degerlendirilebilirken, bes komponentli BPP olarak amniyon siv1 dl¢limiiyle birlikte
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degerlendirilebilir (101, 102). Baz1 fetal kalp atim hizi (FHR) 6zellikleri; fetal
oksijenizasyonu, fetusiin sinir ve kardiyovaskiiler sistemlerin olgunlasma durumunu
yansitir. Normal FHR 110 ile 160 atim/dk arasindadir. Gebelik haftasi ilerledikce
disiis gosterebilir.  FHR periyodik hizlanmalar1 genellikle fetal hareketlerle
ortiismektedir. Erken ikinci tlicaydan itibaren gozlenir ve ilerleyen gebelikle birlikte
biiyiikliik ve siire artar. Bunlar, taban ¢izgisinde en az 15 atim/dk ve 15 saniye siireli
FHR artiglar1 olarak tanimlanir. Bu ivmelerden iki veya daha fazlas1 “reaktif” bir
model tanimlar. Reaktivite sikligi 24-28. haftalarda %50 iken, gebeligin 28-32.
haftalarina gelindiginde %85'e yiikseldigi kabul edilir. Daha erken gebelik haftalar
icin FHR artislar1 i¢in en az 10 atim/dk ve 10 saniyeden uzun siire kriterleri onerilir
(103, 104). Reaktif olmayan (non-reaktif) bir FHR modeli, IUGR’l1 bebeklerde 40
dakikalik bir gézlem siiresi boyunca hizlanma gostermeyen bir modeldir. Olii dogum
orani reaktif NST'yi takip eden haftada 1.9/1000'dir (negatif tahmin oran1 %99.8'dir)
(105). Herhangi bir ek bilgi olmadan, [UGR’l1 bebeklerde haftada iki kez NST
onerilir (105, 106). Daha ileri derecede bir fetal risk goriildiigiinde ancak dogum
karar1 alimacak kadar kotii durumda olmayan fetiislerde amniyotik s1vi veya Doppler
parametrelerinin degerlendirilmesi siklikla kullanilabilir. Non-reaktif bir NST,
hipoksi icin yiliksek ozgiilliige sahip degildir. Bu nedenle fetal davranisin neden
oldugu FHR varyasyonlarmi ayirt etmek ve fetal iyilik halini belirlemek icin ek
testler gerekir (107).

2.7.2. Amniyotik S1ivi Hacminin USG ile Ol¢iimii

IUGR yonetimi i¢in tek basina amniyotik sivi hacmi (AFI) degerlendirmesi
onerilmez. AFI’de bir azalma; artmis plasental fonksiyon bozuklugu ve hipoksiye
neden olur. Bu durum fetal oligiiri ve ayrica membran riiptiiriine neden olabilir (108,
109). Buna gore, azalmis AFI’nin onemini belirlemek i¢in ek degerlendirme
gereklidir. Oligohidramniyos, dort kadranda bakilan USG ile o6lgiilen AFI’nin 5
cm'nin altinda ve/veya buna esit olmasi ya da maksimum dikey olarak belirlenen tek
kadranda Olgiillen AFI’nin 2 cm'nin altinda ve/veya buna esit olmasi seklinde
tanimlanabilir (110). En genis tek amniyotik sivi cebinde 6l¢iim, oligohidramniyos
teshisinin fazla konulmasini 6nler ve daha ¢ok tercih edilir. Artmis intrapartum FHR

anormallikleri ile oligohidramniyos yakin iligkili olup, artmis sezaryen ihtiyacini ve
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azalmis 5. dakika APGAR skorunu etkilemektedir. Fakat dogumda asidozun belirteci
degildir (111).

2.7.3. Biyofizik Profil Puanlamasi

BPP puanlamasi, IUGR i¢in primer tani1 yontemi olarak Onerilmemektedir.
Modifiye BPP, fetal asit-baz dengesinin kisa vadeli bir gostergesi olarak NST'nin ve
uzun vadeli plasental fonksiyonun bir gdstergesi olarak maksimum amniyotik sivi
cebinin Sl¢iimiiniin kombinasyonu ile degerlendirilir (112). BPP, NST ve maksimum
amniyotik sivi cebine ek olarak fetal solunum hareketlerini, kaba viicut hareketlerini
ve tonusu igerir. Yani kisa vadeli asit-baz dengesinin dort gdstergesini igerir (113).
Modifiye BPP, non-reaktif NST veya tek kadran amniyotik sivi 6l¢iimiiniin 2 cm
ve/veya altinda oldugunda anormal kabul edilir. BPP, 30 dakika boyunca fetiisiin
USG ile gozlenmesi sonucunda hesaplanir. 30 saniyelik solunum veya higkirik
epizodunun bir veya daha fazla gézlenmesi ile fetal solunum hareketleri pozitif kabul
edilir. Fetal viicut hareketi, li¢ veya daha fazla ayr1 viicut veya uzuv hareketi
gozlemlendiginde, fetal ekstremitelerde bir veya daha fazla ekstansiyon ve fleksiyon
epizodu gozlendiginde fetal tonus pozitif kabul edilir. BPP'nin her bileseninin varlig
icin 2 puan alirken, yoklugu durumunda O puan alir. 4 puan anormal, 6 puan siipheli
ve 8-10 puan normal olarak kabul edilir. Olii dogum orani, modifiye BPP normal
olarak goriilen bir fetiiste takip eden haftada 0.8/1000'dir (negatif tahmin orani
>99.9). (Sekil 3). IUGR fetiisleri, sirasiyla pH'da azalma sonucunda kalp hizi
reaktivitesinde ve nefes alma hareketlerinde azalma, kaba viicut hareketinde azalma
ve fetal tonusta kayip seklinde bir ilerleme gosterir (114-116). Modifiye BPP, reaktif
olmayan bir NST saptandig1 zaman fetal asit-baz dengesini degerlendirmek amaciyla

kullanilabilir.
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BPP skorlamasi

Farametre Normal Anoarmal
{2 puan) (0 puan)
NST Reaktif Mon-reaktif

Fetal solunum

Enaz 30 sn stren

Solunum hareket

hareketi ftal salunum yoklugu yada 20 sn
hareketi {30 dk den kisa surmesi
icinde)

Fetal hareket En az 3 gévde Hareketlerin azalmis
harekstl yada olmamas

Fetal tonus

Ekstremite ve
givdede en az bir
kez ekstansiyon
sonrasi fleksiyon

Azalmis yada

olmamasi (sirek
ekstansivonda kalma
veya acik parmaklar)

almasi

Amniyon sivisi En genis cep 2 cm ve

Hzerinde almas

2 em den KOGOK cep

Sekil 3. Fetal Biyofizik Skorlama Sistemi
2.7.4. Umbilikal Arter Doppleri (UAD)

UAD, plasental disfonksiyonun hemodinamik yoniinii degerlendirmektedir.
Bu nedenle IUGR’1n takibinde o6nerilir (117). UAD diyastol sonu akim hizinda bir
azalma meydana gelmeden hemen 6nce villoz dolasimin yaklagik 1/3’linlin hasar
gordiigii tahmin edilmektedir. UAD o6l¢iimiinde akim kaybi veya ters UAD diyastol
sonu hizi, villovaskiiler akimin %50-70'inin perfliizyon bozukluguna tekabiil eder
(118). Villovaskiiler akimda yiiksek direng varligi, ¢ogunlukla erken baslangich
IUGR’da yer alan plasental patoloji ile iliskilidir. UAD, ge¢ baslangich TUGR’da
sonucuna giivenilir bir degerlendirmede bulunamaz (119, 120). UAD dalga formu,
pulsatilite indeksi (PI) kullanilarak veya gorsel olarak diyastol sonu akim kaybi ya da
ters akimin varligi ile siniflandirilabilir. Artan derecelerde plasental kan akis1 direnci
sirasi ile anormal UAD dalga formu, yliksek pulsatilite indeksine, diyastol sonu akim
kayb1 varlig1 veya ters akimi varligmma gore tanimlanir. Birincil faktér olarak
plasental kan akiminda direng¢ yiiksekliginin derecesi, erken baslangigh IUGR’da
klinik progresyon ve iligkili olarak fetal bozulma ve Olii dogum riskini

belirlemektedir (121-123). Diyastol sonu akim, UAD pulsatilite indeksi

yiikseldiginde hala mevcut ise, ortalama 2 hafta boyunca giivenli izlem yapilabilir.
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Ancak diyastol sonu akim kayb1 mevcut ise, meydana geldigi zamandan yaklagik
olarak ortalama 5 giinden sonra kardiyovaskiiler bozulma artis1 ile iliskili olarak 6lii
dogum i¢in risk orani artarak ortalama 3,6’ya yiikselir (124, 125). UAD’de diyastol
sonu ters akim goriildiigiinde, fetiisun iyilik durumunun bozulmasi i¢in ortalama
aralik 2 giindiir ve iligkili olarak 6lii dogum igin risk orani1 7,3'tlir (125, 126). Normal
UAD o6l¢timii olan hastalarda, doppler dl¢limii, kaynaklara gore degisken olmakla
birlikte haftada bir ile iki haftada bir arasinda siklikta tekrarlanmasi onerilmektedir.
Bununla birlikte, diyastol sonu akim kaybi mevcut oldugunda, fetiis dogum karari
alinacak kadar kotli durumda degil ise, haftada en az iki defa doppler izlemi onerilir.
Diyastol sonu ters akim meydana geldiginde, haftada en az {i¢ defa doppler izlemi

Onerilir.
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Pwr 100 %
Gn 8.8

Frq mid
Qual norm
WMF low1
PRF 1.3kH2

Sekil 4. Umbilikal Arter Doppler Ol¢iimii
2.7.5. Orta Serebral Arter (MCA) Doppleri

Literatiirde, ge¢ baslangichh IUGR vakalarinda takipte MCA Doppleri
onerilmektedir (Sekil 4). CPR’nin hesaplanmasinda, UAD ve MCA pulsatilite
indeksinin eszamanli olarak oOl¢iimi  kullanilir. Fetal hipoksemi durumunda
hemodinamik bir yanit olarak CPR ve MCA PI’1 azalir. Bu sebeple, anormal bir
UAD PI olusturacak kadar villoz kan akim1 direncinin yiikselmedigi durumlarda bile

plasental disfonksiyonu yansitir. Term [UGR fetiislerin normal UAD’1 olanlarda,
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MCA PI’de azalma yaklasik %20'sinde goriilmektedir. Bu durum da kétii neonatal
gecis, intrapartum stress, olumsuz gelisimsel sonu¢ ve artmis sezaryen orani ile
iliskilidir (127-129). CPR orani, fetal hipoksi ile daha yakindan iligkilidir (130, 131).
Ancak perinatal 6liim, fetal distres veya zayif neonatal ge¢is i¢in UAD PI ile benzer
bir dngorii dogruluguna sahiptir. Geg baslangighh IUGR’da anormal MCA Doppler ve
kardiyovaskiiler bozulma yakin iligkilidir. Bu nedenle; UAD 6l¢limii normal olarak
degerlendirilen hastalarda perinatal risk tahminini saglamakta MCA Doppler 6l¢tiimii
onemli yer tutmaktadir (132). MCA PI o6lclimlerin 1 haftalik prognoz
degerlendirmesinde olumsuz sonuglar agisindan yiiksek risk incelemesi sebebiyle,

haftada en az 1 defa degerlendirilmesi onerilir (133).

KTU PERINATOLOJI KLINIGE Tis 06 C4-8-D
13.06.2022 115547

Sekil 5. MCA Doppler Ol¢iimii
2.7.6. Duktus Venozus Doppleri

Literatiirde, Duktus venozusu (DV) erken baslangi¢cli IUGR yonetimi igin
0zel olarak yapilmasi gerektigini belirten goriisler mevcuttur (134). Anormal DV
Doppler 6l¢timii 6ncelikle erken baslangicli [IUGR’da goézlenir. Fetal asit-baz dengesi
ve Olii dogum riski hakkinda bir tahmin saglayabilir. Dogumda umbilikal arter pH"
7.20'den diisiik oldugunda atrial sistolik akim kaybinin olmasi veya tersine
dénmesinin olasilik oran1 %4.4'tiir (135, 136). Fetal 6liim icin atriyal sistolik akimin
yoklugu veya ters akim olmasinin agirlikli olasilik orant %11.6'dir (137). Anormal
DV Doppleri ayrica eslik eden anormal bir BPP'ye, NST'deki degiskenligin
azalmasimi veya Olii dogumu tahmin etmeye yarar. Artmis DV PI olan fetiislerde

vendz Doppler dl¢limiiniin bozulma siireci ortalama olarak 2 giin kadar kisa olabilir
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(138). Heniliz dogum kriterlerini karsilamayan ve diyastolik akim kaybi goriilen
hastalarda en az haftada iki kez DV Doppler 6l¢iimii onerilir. Ancak diyastol sonu

ters akim gozlendigi takdirde haftada ii¢ kez DV Doppler 6l¢timii 6nerilir.
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Sekil 6. Duktus Venozus Doppler Ol¢iimii
2.7.7. Serebroplasental Oran (CPR)

Serebroplasental oran, MCA PI ve UAD PI’in birbirlerine orani ile
hesaplanir. Diisiik CPR fetal kan redistribiisyonunu gosterir. Bu durum beyin
koruyucu etkinin basladigmin belirtisidir. CPR ilk olarak SGA taramasi amaciyla
kullanilmistir. Birkag¢ calisma sonucunda tek basina UAD kullanimindan daha fazla
bir katkis1 olmadig: diisiiliinmiistiir. Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alismada olumsuz
neonatal sonuglar1 6ngérmedeki basaris1 oldugu diisiiniilmektedir. CPR i¢in ¢esitli
tanisal deger tanimlanmistir. CPR’nin <1 oldugu gebelerde olumsuz neonatal sonug

ithtimali artmaktadir.
2.8. Intrauterin Gelisme Kisithihg Olan Gebelerde Entegre Yénetim

IUGR’da ozellikle erken gebelik haftalarinda ve erken baslangicli ITUGR’da
yonetim oldukca problemlidir. Iyatrojenik preterm dogum gerekir ise prematiiriteye
bagli problemlerle karsilagmak miimkiin iken, dogum geciktiriliginde ise hipoksik

ortamda kalan fetusun intrauterin 6liim veya serebral etkilenme riski artmaktadir. Bu
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ylizden ideal dogum zamanini belirlemek kritiktir.

arkadaglarinin gelistirdigi integre test kullanilabilir (139).

Tablo-3. IUGR YoOnetimi

Bu konuda Baschat ve

Bulgular Yorum Takip
Anormal UAD ve/veya

Asfiksi son derece nadir .
CPR normal MCA ve . ‘ Iki haftada bir Doppler

Intrapartum artmis distres
vendz doppler BFP >8/10, . Haftalik BFP

riski
AFI normal
Diisiik MCA, Normal Hipoksi miimkiin, asfiksi

yr . Haftalik Doppler BFP
Venoz Doppler, BFP nadir Intrapartum artmis
haftada iki kez

>8/10, AFI normal

UAD diastolik akim kaybz,
Normal Venéz Akim,
BFP>6/10,

Oligohidroamnios

Artmig DV pulsatilite,
BFP>6/10,

Oligohidroamnios

DV akim kaybi veya ters
akim, Umbilikal vende

pulsasyon, BFP

distres risk

Hipoksi genellikle,
asidemi veya Asfiksi
muhtemel, fetal sikintinin

baslangici

Hipoksi genellikle,
asidemi veya asfiksi

muhtemel

Kardiyovaskiiler ve
metabolik sikinti,
intrauterin 6liim yakin,

perinatal mortalitede artis

>34 hafta: dogum
<32 hafta: antenatal
steroid

Biitiin testler giinliik
tekrar

>32 hafta: dogum
<32 hafta: Antenatal
steroid, duruma gore

giinde 3 kez

Dogum

UAD: Umbilikal arter Doppler
CPR: Serebroplasental Oran
AFI: Amniyotik sivi hacmi
MCA: Orta serebral arter
BFP: Biyofizik Profil

DV: Duktus venozus

2.9. DNA MetiltransferazlaR (DNMTS)
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DNA metil transferazlar, DNA metilasyonu DNMT’lar tarafindan
gerceklestirilen enzimatik bir reaksiyondur. Sitozinin metillenmesi DNA
replikasyonundan sonra 5. pozisyonundaki karbonuna metil donéri  S-
adenozilmetioninden (SAM) bir metil grubunun enzimatik transferi ile
gerceklesmektedir. Eklenmis olan metil grubu baz eslesmesinin kendisini etkilemez.
Ama metil gruplarinin disart dogru ¢ikinti yapmasi DNA protein etkilesimlerini

etkileyebilir.

DNMT enziminin memelilerde DNMT1, DNMT2, DNMT3a, DNMT3b ve
DNMT3L olmak iizere toplam bes farklt grubu tanimlanmistir (140). Bunlardan,
animoterminal regiilator domeyni bulunmayan DNMT2 ve katalitik domeyni
olmayan DNMT3L disindakilerin hepsinde enzimatik aktivite goriilmektedir. Diger
DNMT’larin iki farkli gruba ayrilmistir: DNMT3a ve DNMT3b; de nova
metiltransferazlar olup bunlar metillenmemis DNA’y1 substrat olarak kullanir. Ikinci
grup metiltransferazlar ise DNMT1 gibi bakim yapan metiltransferazlar olup
metilasyon alanlarinin replikasyonuyla olusan yari metillenmis DNA’y1 metillerler.
Bakim metilasyonu kalip DNA iplik¢iginin varolan metilasyon paternini yeniye
sentezlenmis olana kopyalar. Boylece DNA metilasyonu nesiller boyunca mitotik ve

mayotik hiicre boliinmeleriyle transfer edilir.

Pasif demetilasyon

NH, NH, NH, on
CH
N | DNMT NF . TET NF
— LJ = L)
o T o) N 0 T
DNA DNA DNA
C 5mC 5hmC

DNMT aracili demetilasyon

Sekil 7. DNA demetilasyonu

2.9.1. DNA Metilasyonunun Patolojilerle fliskisi
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DNA metilasyonu ile olusturulan epigenetik modifikasyonlar, normal ve
normal olmayan gen regiilasyonunun anlagilmasindaki ©nem giinden giine
artmaktadir. Metilasyonun 6nemi, epigenetik degisiklikler ve patolojiler arasindaki
iliskinin degerlendirilmesinde yeni stratejiler olusturmustur. Genetik ve epigenetik
degisikliklerin birikimiyle ve normal hiicrenin tiimor hiicresine doniismesiyle kanser
ortaya cikar. Transkripsiyonun bagladigi bolgede normal olmayan metilasyonun,
timor slipresor genleri baskiladigr goriisii  yaygindir. DNA hipometilasyonu
onkogenleri aktive etmektedir. Bu durumda kromozom yapisimin kararliligini
yitirmesine neden olur. DNA hipermetilasyonu tiimor silipresdr genlerin

susturulmasina yol agar.

Literatiirde; ilk 6-18 ayda kazanilmis olan psikomotor becerilerin kaybu,
ellerde sterotipik hareketler, mikrosefali, epileptik nobetler ve mental retardasyon ile
karakterize Rett Sendromu; Immun Yetmezlik—Sentromerik Instabilite—Yiiz
anomalileri sendromu (ICF) ve c¢esitli mental retardasyonlar, fasial dimorfizm ve
tirogenital anomalileri iceren X bagimli alfa talasemi hastaliklarinin DNA
metilasyonunun kendisinden ya da metilasyon aracilikli gen regulasyonundaki

mutasyonlara bagli oldugu bulunmustur.

Anneden veya babadan gelen kromozomlardaki spesifik genlerden yalniz
birinin prezente olmasi demek olan genomik imprinting hatalarina bagl gelisen
Beckwith-Wiedemann Sendromu, Prader-Willi Sendromu gibi bir¢cok hastalikta
DNA metilasyon defekti bulunmaktadir. Ayrica imprinting’deki hatalar bir¢ok
kanserin gelisimiyle iliskilidir. Ciinkii imprinte olmus genler gdrev acisindan
haploid’dir. Bu durumda imprinte olmus bir tiimor supresdr geninin siiprese etme

gorevinin kaybi i¢in yalnizca bir alelinin inaktive olmasi yeterlidir.

Literatiir son yillarda, kompleks psikiyatrik ve norodejenaratif bozukluklarda
epigenetik degisikliklerin etkisi ile ilgili calismalar iizerinde durmaktadir. Sizofreni
ve davranis bozuklugu durumlarinda, aralarinda DNMT genlerinin de bulundugu,
DNA yeniden diizenlenmelerinin rolii oldugu konusunda arastirmalar mevcuttur

(141).
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Son yayinlanan makalelerde, DNA metilasyonundaki Diizensizliklerin
yaslanma siireciyle iliskili oldugu bildirilmistir. Yaslanma nedeni ile olusan
epigenetik  degisikliklerin kanser, ndrodejeneratif patolojiler ve otoimmiin
patolojilerde rol oynadigi kanis1 mevcuttur. Yash kisilerde goriilen bu metilasyon
paternlerindeki sapmalarin genomun kararsizliginin artmasina neden olur. Bu sayede
yasa bagli olugan hastaliklarin, (kanser ve nérodejeneratif patolojiler vb) olusumuna
zemin hazirladig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B
olmak tizere DNMT polimorfizmi ve kanser arasinda iligki varligin1 gésteren bir¢ok

calisma rapor edilmistir (142-144).
2.9.2 Polimorfizm

Insan 1kinin, DNA diziliminin %99.9’u 6zdestir. Bu demek oluyor ki,
bireyler arasinda DNA diziliminde mindr farkliliklar mevcuttur. Genom tizerindeki
kodlarin proteine ya da RNA’ya cevrilen diziler gen olarak anilir. Mevcut DNA’nin
%80’lik kismindan protein kodlamaz. Her bir genin kromozom iizerinde yerlestigi
(lokus) spesifik bir yeri vardir. Genom iizerindeki az rastlanan, kalic1 ve ilerleyen
nesillere aktarilan sonuglara yol acan degisikliklere “mutasyon” denilmektedir. Tek
gen defektleri; mitokondrial genomdaki, otozomal ya da seks kromozomlari
tizerindeki genlerin, bir ya da iki allelinde olusan mutasyonlara bagli olarak
goriilmektedir. Bir degisikligi polimorfizm olarak adlandirabilmek i¢in ¢alisilan
poptilasyondaki bireylerin en az %1’inde belirli DNA bdlgesinde farkliliklar olmasi
gereklidir. Polimorfizmi ile mutasyon arasindaki fark goriilme sikligindaki degisiklik
ile ilgilidir. Mutasyonlar polimorfizmlere gore ¢ok daha azdir. Polimorfizm siklig1
farkli popiilasyonlarda degiskenlik gostermektedir. Polimorfizm, tiir iginde
varyasyonlarin olusmasina neden olan genetik farkliliklardir. Bireylerin hastaliga
yakalanma ihtimalinin, metabolizmanin hastaliga verdigi cevabin, ilaglara karsi

gozlenen reaksiyonlarin farkli olmasindan sorumludur (145).

Insan genomu 23 ¢ift kromozom iizerinde dizilmistir. Yaklasik 3,2 milyar baz
ciftinden olusmaktadir (3.290 MB= 3.2 x 109). Genomdaki DNA dizgilerinin bir
kismi yasam icin ¢ok Onemlidir. Bu nedenle siirekli korunmaktadir. Bu kisim

DNA’da ise smurlt degisiklikler olusmaktadir. Bu tip degisikliklerin olustugu DNA
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boliimleri polimorfiktir. Ilgili boliimdeki DNA dizgisi ise polimorfizm olarak

adlandirilir.
Polimorfizmler ¢esitli sekillerde meydana gelir:

1) Tim birey dilizeyindeki polimorfizmler fenotipik farkliliklardan
sorumludur. Fenotipik polimorfizm olarak adlandirilir. Farkli yiliz goriiniimii, deri

rengi, gdz rengi, boy uzunlugu vb. gibi fiziksel 6zellikler.

2) Birgok genetik farklilik gizli kalmistir. Fenotipik olarak gdzlenmeyebilir.
Ancak laboratuvar yontemleri ile saptanabilir. Degisiklige ugramis enzimler,
proteinler veya antijenler biyokimyasal polimorfizm olarak adlandirilir. ABO, Rh
kan grubu ve insan 16kosit antijen sistemi (HLA), G6PD enziminin elektroforetik ve

aktivite degisiklikleri vb.

3) Kromozomlarin morfolojik 6zelliklerindeki farkliliklar kromozomal
polimorfizm olarak adlandirilir. Kromozom heteromorfizmlerinin en sik tanimlanan

sekilleri:
a. Y kromozomunun uzun kolunun boyutunda degisiklikler
b. Sentromerik heterokromatinin boyutunda degisiklikler
c. Satellit boyutunda ve yapisinda degisiklikler
4) DNA diizeyinde niikleotid farkliliklart DNA polimorfizmi’dir.

Sik¢a rastladigimiz polimorfizm terimi genellikle DNA polimorfizmini
belirtmek amaci ile kullanilir. insan genomundaki genlerin ¢ogunlugu polimorfiktir.
Yani aymi lokusta iki ya da daha ¢ok farkli allel bulunabilir. Boylece bir
popiilasyonda farkli allellere bagli olarak genetik olarak belirlenmis iki veya daha
cok alternatif fenotip goriilebilir. Genetik ¢esitlilik oraninin yiiksek olmasi
dolayisiyla iki farkli bireyin (tek yumurta ikizleri disinda) genetik olarak birbirinin

ayni olmasi miimkiin degildir.
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2.9.3. DNA Metiltransferaz Grubu

DNMT grubunun (DNMTI1, DNMT2, DNMT3A, DNMT3B ve DNMT3L)
bilinen en az 5 tiiyesi vardir. DNMT1 ve DNMT3 diiyeleri iki alan igerir: Cesitli
etkilesim bolgelerine sahip N-terminal diizenleyici alan ve C-terminal katalitik alan.

DNMT?2 iiyelerinde ise N-terminal alan1 yoktur.

DNMTI1, bu enzimler arasinda en ¢ok bulunan DNMT’dir. DNMTI,
CpGdintikleotit sekansindaki 5'-sitozinin metilasyonunu katalize eder. Hiicre
boliinmesi sirasinda DNA metilasyon sablonlarinin korunmasinda kilit rol oynar (9).
DNMTTI ilk saflastirilmis ve klonlanmig DNMT'dir (146). DNMT3A/3B, DNA'nin
de-novo metilasyonunu katalize eder. Bu ii¢ enzim, siklikla hedef genlerin promotor
bolgelerinde bulunan CpG adalarinin metilasyon reaksiyonlarini birlikte katalize eder

(147).
2.10. HDAC6

DNA paketlenmesi, gen ekspresyonunun kontrolii i¢in dnemli bir basamak
olup, paketlenmenin ilk asamasinda histon proteinleri rol oynamaktadir. Okaryotik
hiicrelerde DNA, 5 tip histon proteini (H2A, H2B, H3, H4 ve baglayici1 H1) ile
paketlenerek niikleozom yapisini olusturmaktadir. Niikleozom 146 baz ciftlik
DNA’nin 1.65 doniis yaparak histon oktameri iizerine sarilmasiyla olusan bir yapi
olup DNA’da tekrarlayan birimler halinde bulunmaktadir. Niikleozomu olusturan
histon proteinlerinin amino kuyruk boélgelerinin niikleozomun disarisinda kalmasi
nedeniyle asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, ubikiitinizasyon, sumolizasyon gibi
cesitli posttranslasyonel modifikasyonlar yapilabilmektedir. Modifikasyonlar tek
baslarina ya da farkli kombinasyonlarda bulunarak kromatin yapisint degistirmekte,
bu sayede DNA’ya baglanan proteinler i¢in etkilesim ylizeyi olugsmakta ve gen
ekspresyonu kontrolii basta olmak {izere replikasyon, tamir gibi birgok biyolojik olay

kontrol edilmektedir (148).

DNA’nin paketlenmesinde gorevli olan histon proteinlerinin bazik amino-
terminal uglar1 niikleozomdan ¢ikintilar yapar. Bu durm bir takim posttranslasyonel

modifikasyonlara ugrayabilir. Bu modifikasyonlar arasinda; histon asetilaz
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(HAT)’lar tarafindan asetillenme ve histon metil transferaz (HMT)’lar tarafindan
metillenme yer almaktadir. Histonlar iizerinde yapilan bu degisiklikler, kromatinin
yapisinin gevsek ya da siki olma durumunu etkileyer. Bu durm gen ifadesinde
regulator rol oynar (149). Belirli baz1 histon modifikasyonlar1 6kromatinin ve
heterokromatinin aktif ya da inaktif markirlar1 olarak kullanilabilirler. H3 ve H4
histonlarinin  lizin rezidularindan asetillenmesinin aktif kromatinle korelasyon
gosterdigi, deasetilasyonun ise kromatinin daha siki bir sekilde paketlenerek genlerin
inaktif duruma ge¢mesiyle sonuclandigi bilinmektedir. Histon lizin metilasyonu,
asetilasyonun aksine, hangi rezidude olduguna gore aktivasyon ya da inaktivasyonla
sonuglanabilir. Bu yolla, histonlardaki spesifik modifikasyonlar, transkripsiyonel
olarak aktif ve inaktif kromatinin belirlenmesinde bir ¢esit “marker” olarak
kullanilabilir. Histonlardaki modifikasyonlarin ve DNA metilasyonunun birlikte
caligarak gen ifadesinin durumunu belirledigi ve bu sekilde hiicrenin yazgisinin
belirlenmesinde onemli rol oynadigi kabul edilmektedir (149). Histon deasetilaz
inhibitorleri, histon asetilasyonunu yaparak bazi genlerin ifadesini degistirmektedir.
Ayrica transkripsiyon faktorleri ve tiimor baskilayict proteinler gibi histon olmayan
baz1 proteinlerin asetilasyonunu arttirarak biyolojik aktiviteleri etkilemektedir.
HDAC inhibitorleri uygulanarak histonlarin deasetilasyonu engellenmektedir.
Histonlar asetilli halde kalmakta ve transkripsiyonun siirekliligi saglanmaktadir
(150). Histon deasetilaz inhibitorleri ile yapilan in vivo calismalarda, timor
biiylimesini ve metastazi 6nemli 6l¢iide azalttiklarini gdstermistir. Ornegin; kisa
zincirli yag asitlerinden butirik asitler ve tiirevleri kolon, prostat, endometrial ve
servikal karsinomlarda calisilmis, kanserli hastalarda hiicre siklusunu etkileyerek

boliinmeyi durdurdugu, farklilasma ve apopitozu uyardigi gosterilmistir (151, 152).

Histon deasetilazlar evrimsel olarak korunmus metallo-enzimler olup
insanlarda dort sinifa ayrilir. Simif [; HDACI, 2, 3, 8, sif II; HDACA4, 5, 6, 7, 9, 10,
sinif III; SIRT enzimlerini, simif IV ise HDACI11 enzimlerini igermektedir. Histon
olmayan proteinlerin de deasetilasyonunu katalizlemeleri nedeniyle son yillarda bu
enzimlerle ilgili ¢ok sayida arastirma yapilmistir (10, 11). HDAC inhibisyonunun
hiicre ¢ogalmasin1 durdurdugunun ve hiicreleri farklilasmaya ve/veya apopitoza

yonelttiginin anlasilmasindan sonra HDAC inhibisyon aktivitesine sahip olan
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bilesikler arastirilmig ve bazilarinda tedavi amaciyla klinik faz c¢aligmalarina

gecilebilmistir (153).

HDACS6, smif II HDAC grubuna aittir (Sekil 5). Memeli hiicrelerindeki ana
sitoplazmik deasetilazdir. HDACG6, iki deasetilaz alan1 ve bir C-terminal ¢inko
parmagi barindirdigi icin diger tim HDAC’lardan farklidir. Tiibiilin, 1s1 sok protein
(Hsp) 90 ve kortaktini deasetile edebilir. Mikrotiibiil aracili bir sitoplazmik enzim
olan HDAC®, hiicre gogii, hiicre yayilmasi, immiin sinaps olusumu, viral enfeksiyon,
yanlis katlanmis proteinlerin parcalanmasi ve stres graniilii olusumu gibi bir¢ok
onemli biyolojik siireci ortak proteinlerle kompleksler yoluyla diizenler. HDAC6'nin
kansere bagli bir¢ok sinyal yolunun Onemli bir diizenleyicisidir. Bu durum
HDAC6'y1 kanser tedavisi i¢in uygun bir hedef haline getirebilir. HDAC6'nin
anormal ekspresyonu cesitli kanser hiicrelerinde ve fare tiimor modellerinde

bildirilmistir (12).

[ HDAC1
|
HDAC?2 CLASS |
I HDAC3
[ 1

| HDACS
HDAC11
=
[ HDACS
HDAC10
HDAG4
—ﬁ i HDAGCS5 ) AR
HDAC7
HDAC9a
HDACSb
HDRP
-

Sekil 8. HDAC Siniflamasi

28



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Olgu Se¢imi

Karadeniz Teknik Universitesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalinda 2020-2021 yillar1 arasinda toplam 79 gebe calismaya dahil edilmistir.
Gebeler erken baslangichh IUGR (<32 hafta) (n=25), ge¢ baslangichh ITUGR (>32
hafta) (n=25) tanist alan ve kontrol grubu olarak da ek hastalig1 olmayan saglikli
gebeler (n=39) olacak sekilde ii¢ gruba ayrilmistir. Hastane otomasyon sisteminden
de yararlanarak vakalarin demografik 6zellikleri (yas, gebelik haftasi, gravida, parite,

dogum haftas1 kaydedilmistir.
3.2. Ultrasonografik Degerlendirme

Gebelere, Gordijn ve ark. tarafindan yapilan IUGR siniflamasina gére IUGR
tanis1 konuldu (154). Erken baslangicl, ge¢ baslangiclhi [IUGR ve saglikli gebelerin
tamamina umbilikal arter Doppler (UAD), uterin arter Doppler PI, MCA Doppler,
Ol¢timleri yapildi. CPR oran1 ise MCA Doppler PVUAD Doppler PI formiilii ile
hesaplandi. USG degerlendirmeleri Voluson EI0 (GENERAL ELECTRIC
COMPANY) cihazi ile yapildi.

3.3. Histopatolojik Inceleme

Dogum sonrasi, preeklamptik ve kontrol grubu olan normal gebelerin fetal
kordon bagi ve plasentalar1 patoloji boliimiine gonderilerek histopatolojik
degerlendirme yapilmasi i¢in fetal kordon bagi ve plasenta doku 6rnekleri %10’ luk
formaldehit icerisinde 48 saat fikse edilmistir. Makroskobik inceleme sonrasi alinan
doku pargalar1 dereceli alkol serilerinden gecirilerek seffaflastirildigi doku takip
isleminden sonra, dokularin parafin bloklar1 hazirlanarak bloklardan tam otomatik
mikrotom ile 5 mikrometre kalinliginda kesitler alinmistir. Kesitler deparafinizasyon

isleminden sonra hematoksilen-eozin ile boyanmuistir.
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3.4. Immiinohistokimyasal Inceleme

Olgulara ait segilen bloklardan immunohistokimyasal c¢alisma i¢in 4
mikrometre kalinligindaki kesitler, polilizin ile kaplanmis lama alinip deparafinize
edilmistir. DNMT1 antikoru (Fine Test, Rabbit polyclonal) 1/200 diliisyonda,
HDACG6 antikoru (Bioassay Technology Laboratory, Rabiit polyclonal) 1/200
dilisyonda kullanilarak Ventana Benchmark ULTRA (Ventana Medical Systems,
Inc.) otomatik boyama cihazinda boyama gergeklestirilmistir. Kromojen olarak DAB
ultraview detection kit (Ventana Medical Systems, Inc.) kullanilmistir. Boyali lamlar

su bazli medium (DAKO) ile kapatilmistir.
3.5. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

DNMT1 ve HDAC6 boyali preparatlar 151k mikroskobunda (Nikon Eclipse
E200) KTU Tibbi Patoloji Ana Bilim Dalinda degerlendirilmistir. 4 adet 40’lik
biiylitme alanindaki boyanma yiizdesi incelenmis ve boyanma yogunlugu tespit
edilip ortalamasi almmistir. Boyanmanin hem yogunlugunu hem de yiizdesini
birlikte degerlendirmek amaciyla H Skoru hesaplanmistir. Boyanma yogunlugu;
boyanmanin olmayis1 (0), zayif kuvvet (+1), orta siddette (+2) ve siddetli (+3)
boyanma seklinde olmak iizere skorlanmistir. Boyanma ylizdesi ile boyanma
yogunlugunun carpimlarinin toplanmast sonucu elde edilen H skorunun
hesaplanmasi i¢in H skor= X (boyanma yiizdesi x boyanma yogunlugu) denklemi
kullanan MS  Excel macro dosyast olusturulmustur. Immiinhistokimyasal
degerlendirme sonucunda hiicrelerde sitoplazmik ve niikleer boyanma paternleriyle
karsilagtirildigindan, boyanmanin hiicresel lokalizasyonuna goére hem sitoplazmik

hem de niikleer olmak {izere ayr1 H skorlar1 hesaplanarak inceleme yapilmistir.
3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS Statistics 16.0 kullanild1. Gruplar arasinda
karsilagtirma i¢in normal dagilim gostermedigi i¢in parametrik olmayan Bonferoni
diizeltmeli Kruskal-Wallis Testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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3.7. Finansal Destek ve Etik Kurul Karar

Proje (Proje no: TTU-2020-8849) Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Destek fonu tarafindan desteklenmistir. Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alinmistir (Tarih: 13.03.2020, Karar No:
2020/30).
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4. BULGULAR

Tiim ¢aligma grubunun dogum haftalar1 degerlendirildiginde ortalama dogum
haftas1 36+£3.27 hafta olarak saptanmistir. Demografik verilerin tamami Tablo-3’de
belirtilmistir. Gruplar arasinda yas, gravida, ve parite acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmemistir (p>0.05, p>0.05, p>0.05, sirasiyla). Tiim gruplar arasinda
(Grup I ve Grup II, Grup II ve Grup III, Grup I ve Grup III arasinda) gebelik haftasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir (p<0.01, p<0.01, p<0.01,
sirastyla). Gruplar arasinda dogum haftasi acisindan karsilastirma yapildiginda geg
baslangi¢cli IUGR grubu ile kontrol grubu arasindaki karsilastirma disinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark izlenmistir (p<<0.01, p<0.01, p>0.05, sirastyla).

Tablo 4. Gruplarin Demografik Verileri

Grup 11 P*
Grup I Grup III
Erken
Ge¢ Baslangich Kontrol
Baslangich IUGR
IUGR (=32 Hf) Grubu Pl P2 P3
(<32 HYf)
(n=25) (n=39)
(n=25)

Yag(yi) 30 =+ 575 30 = 4.58 32 + 433 >0.05 >0.05 >0.05
Gebelik
Haftas:

+ 1.20 27 + 221 38. £ 1.62 <0.01 <0.01 <0.01

Gravida 2 + 1.28 2 + 1.20 3+ 1.76 >0.05 >0.05 >0.05
Parite 1 + 1.07 1 + 1.00 1 += 125 >0.05 >0.05 =>0.05

Dogum
+ 193 32 + 370 37 + 1.65 <0.01 <0.01 >0.05
haftasi

*Kruskal Wallis testi kullanilmigtir.

P1: Grup I ve Grup II’nin kiyaslanmasi
P2: Grup II ve Grup III’in kiyaslanmasi
P3: Grup I ve Grup lII’iin kiyaslanmasi
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Gruplarin ultrasonografik degerlendirmelerinin karsilagtirilmasi1 Tablo 4’de

verilmigtir.
Tablo 5. Gruplarin Ultrasonografik Degerlendirmelerinin
Karsilastirilmasi
Grup I Grup 11 Grup III P*
Gec¢ Baslangich Erken Baslangich Kontrol
IUGR (=32 Hf) IUGR (<32 Hf) Grubu P1 P2 P3
(n=25) (n=25) (n=39)
Umbilikal
+  0.30 124 + 025 082 + 0.11 <0.01 <0.01 <0.05
arter PI
Uterin
0.86 + 0.29 1.17 £+ 032 0.67 + 0.09 <0.01 <0.01 <0.05
arter PI
MCAPL 148 + 044 150 + 0.39 132 + 0.25 >0.05 >0.05 >0.05
CPR 0.71 + 0.33 0.88 + 032 0.62 =+ 0.07 >0.05 <0.01 >0.05

*Kruskal Wallis testi kullanilmustir.

P1: Grup I ve Grup II’'nin kiyaslanmas1
P2: Grup II ve Grup III’in kiyaslanmasi
P3: Grup I ve Grup III'lin kiyaslanmas1

Umbilikal arter Doppler (UAD) PI agisindan gruplar kendi aralarinda
istatistiksel olarak karsilagtirildiginda, ge¢ baslangichi IUGR ve erken baslangigh
IUGR gruplan arasinda (p<0.01); gec¢ baslangichi [IUGR ve kontrol grubu arasinda
(p<0.05) ve erken baslangiclh ITUGR ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmistir (p<<0.01).

Uterin arter Doppler PI acisindan gruplar kendi aralarinda istatistiksel olarak
karsilastinlldiginda, ge¢ baslangich TUGR ve erken baglangigh IUGR gruplar
arasinda (p<0.01); gec baslangicli IUGR ve kontrol grubu arasinda (p<0.05) ve erken
baslangi¢cli IUGR ve kontrol grubu arasinda (p<0.01) istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmistir.

MCA Doppler PI incelemesinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05, p>0.05, p>0.05, sirastyla).

CPR agisindan gruplar kendi aralarinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda,
gec baslangiclhi IUGR ve erken baslangichi IUGR gruplar1 arasinda (p>0.05); gec

33



baslangi¢cli IUGR ve kontrol grubu arasinda (p>0.05) istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir. Erken baslangicli IUGR ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark

saptanmustir (p<0.01).
DNMT1 ve HDACG6 bulgularinin tamami Tablo 5°te verilmistir.

Tablo 6. Gruplarm HDAC6 ve DNMT1 Degerlendirmelerinin

Karsilastirilmasi
Grup I Grup II Grup I P*
Gec Baslangich Erken Baslangich Kontrol Grubu
IUGR (=32 Hf) IUGR (<32 HY) _ Pl P2 P3
(n=25) (n=25) (n=39)
Iélii)?li_z?nik 7.96 + 3034 8.96 + 3335 592 £ 3936 >0.05 <0.01 >0.05
Egﬁe(;f 64.80 + 29.59 75.20 + 39.06 56.53 £ 37.55 >0.05 >0.05 >0.05
]S)ilt\i)l\lflirlnik 120 + 3055 13280 + 3195 9256 + 30.58 >0.05 <0.01 <0.01
II\)]IJMNQ;I 11880 + 37.89 135.60 + 29.87 8435 + 3871 >0.05 <0.01 <0.01

*Kruskal Wallis testi kullanilmustir.

P1: Grup I ve Grup II’nin kiyaslanmasi
P2: Grup 1I ve Grup III’in kiyaslanmasi
P3: Grup I ve Grup lII’iin kiyaslanmasi

Gruplar arasinda HDACG6 sitoplazmik acisindan erken baslangicli IUGR ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmis olup (p<0.01),
diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0.05, p>0.05,
sirastyla). Gruplar arasinda HDAC6 niikleer acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark izlenmemistir (p>0.05, (p>0.05), (p>0.05, sirasiyla).

Gruplar arasinda DNMT]1 sitoplazmik agisindan erken baslangichh ITUGR ve
kontrol grubu ile (p<0.01), ge¢ baslangicli [IUGR ve kontrol grubu arasinda (p<0.01)
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir. Geg¢ baslangich TUGR ve erken
baslangicli IUGR arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir
(p>0.05). Gruplar arasinda DNMT1 nukleer acisindan, erken baslangichi IUGR ve
kontrol grubu ile (p<0.01) ve gec¢ baslangiclh IUGR ve kontrol grubu arasinda
(p<0.01) belirgin olarak istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir. Geg
baslangicli [UGR ve erken baslangi¢li IUGR arasinda ise istatistiksel olarak anlaml
bir fark izlenmemistir (p>0.05).
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Dogum haftasi ile DNMT1 nukleer ve sitoplazmik, HDAC6 sitoplazmik

arasindaki degerlendirmede DNMT]1 niikleer ile dogum haftas1 arasinda negatif

korelasyon saptanmistir. DNMT1 sitoplazmik ve HDACG6 sitoplazmik arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir (Tablo 6).

Tablo 7. Dogum haftas1 ile DNMT1 niikleer ve sitoplazmik, HDAC6
sitoplazmik karsilastirmasi

DNMT1 HDACG6
Dogum Haftasi . . DNMT1 niikleer ] .

sitoplazmik sitoplazmik
Pearson

-0.2 -0.231%* -0.161
Korelasyon Analizi 0.205 023 0.16
p 0.054 0.029 0.131

*: Korelasyon <0.05’den (2-tailed) anlamli.
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5. TARTISMA

Biyolojik 6zelliklerimiz aslinda sadece genlerimizle degil, epigenetik
bilimine goére DNA’larin disinda da kalitimsal rolii olan mekanizmalar vardir (155,
156). Epigenetik mekanizmalar araciligryla ebeveynler yasadiklari ¢cevrenin etkilerini
cocuklarina ve hatta birka¢ kusak sonraki torunlarma bile aktarabilir. Epigenetik
mekanizmalar i¢ginde en iyi bileneni DNA metilasyonu yani DNA'ya bir kimyasal
olan metilin eklenmesidir. DNA’nin metilasyonu genlerin baskilanmasina ve ilgili
genin ifadesinin degigsmesine neden olur; histon asetilasyonu da genlerin geri aktive
olmasmi saglar (157). Genomu tamamen ayni olan tek yumurta ikizlerine
bakildiginda epigenetik profillerinin  olduk¢a farkli olmasi1 aslinda bu
mekanizmalarin  sanildigindan daha aktif oldugunu ve dahasi kalitimda etkili
olabilecegini gostermektedir. Sigara igme aligkanlig1, alkol tiikketimi, fiziksel aktivite,
obezite, psikolojik veya fiziksel stres, travma, bulasic1 hastaliklar, ¢evre kirliligi,
gece vardiyast ve sayisiz diger g¢evresel faktorler epigenomlarimizi degistirebilir

(158-160).

Son yillarda epigenetik degisikliklerin metilasyon ve genomik impirintingin
(klasik ve gecici) gebelik komplikasyonlarinin (IUGR, eklampsi, intra uterin 6liim)
erken tanisi i¢in tartistlmaktadir (161, 162). IUGR modelinde epigenetik
modifikasyonlarin glukoz homeostazinda yer alan anahtar genlerin ekspresyonunu
diizenledigini gosteren c¢ok sayida kanit bulunmaktadir (163). IUGR kemirgen
modelinde pankreas gelisimi ve B-hiicre fonksiyonunda kritik olan Pdx-1 gen
diizenlenmesinin epigenetik mekanizmasi iyi agiklanmistir. [UGR fetiislerinden izole
edilen pankreas adaciklarinda, Pdx-1’in proksimal promotorundaki H3 ve H4
asetilasyonunda belirgin azalma bildirilmistir. Bu histon modifikasyon degisiklikleri
ise Pdx-1 genine kritik bir aktivatoriin baglanmasini ve dolayisiyla transkripsiyonunu
etkiler (164). DNMT-null farelerin erken gebelik doneminde 61diigii, DNMT lerdeki
mutasyonlarin insanlarda anormal fetal gelisim ve immiin yetmezlige neden oldugu
gosterilmigtir (165). Ma ve ark. yaptig1 ¢alismada preeklampsili plasentalarda ve
hipoksik trofoblastlarda DNMT1 ekspresyonunun arttigini ve bunun sonucunda IGF-
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1 diizeylerinin azaldigin1 gostermistir (166). Ot ve ark.nin yaptig1 ¢calismada, DNA
metilleyici bir enzim olan DNMT?2 sitoplazmik seviyelerinin preeklampsi grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu saptanmistir. DNMT2
niikleer seviyeleri i¢in gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmistir. Calismamizda,
DNMT1 niikleer-sitoplazmik acisindan kontrol grubuna gore kiyaslandiginda erken
ve gec baslangiclhi IUGR’da istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur.
Bunun nedeni, diisiik DNMT1 seviyelerinin hiicrelerin hayatta kalmasina ve timor
olusumunu tesvik eden genetik ve epigenetik degisiklikleri biriktirmesine izin
vermesiyle aciklanabilir (167). [IUGR olan gebelerde DNMT1 niikleer ve sitoplazmik
degerlerinin ise birbirine benzer oldumasi ve artmis DNMT]1 niikleer ve sitoplazmik
seviyesinin hiicresel diizeyde canliligi kisitladigi ve apopitoza yonlendirerek fetal

gelisimi kisitladigini diisiiniiyoruz.

IUGR'nin en yaygin nedeni olan uteroplasental yetmezlik, oksijen, glukoz ve
amino asitler gibi kritik substratlarin fetiisiin beslenmesini sinirlayarak redoks
durumunun degismesine ve oksidatif strese neden olur (168, 169). Calismalarda
siklikla molekiiler dizin belirteci olarak kullanilmakta olan bu genlerden, Pdx-1
erken donem pankreas gelisiminde gereklidir (170). Degistirilmis metabolik ortamin,
Pdx-I'in susturulmastyla sonuglanan bir dizi epigenetik modifikasyona aracilik
ederek Pdx-1 transkripsiyonunu azalttig1 gosterilmistir (164). Bu giincel calismalar,
birincil adaciklarda in vivo olarak Pdx-/'deki histon kodunu karakterize eden ve bir
anahtar gendeki epigenetik modifikasyonlarin ilerlemesini diyabet gelisimine
baglayan bilgimize sahip ilk c¢aligmalardir. Diyabet meydana geldiginde, Pdx-1'in
proksimal promotdriinde CpG adasinin metilasyonu meydana gelir. Pdx-1'in belirgin
baskilanmasinda kilitlenir (164). Fetiislerde ve 2 haftalik yavrularda Pdx-/ mRNA
diizeylerinin %50, eriskin IUGR hayvanlarinda ise %80 oraninda azaldig
saptanmistir (171). Pdx-I mRNA seviyelerindeki bu azalmanin, Pdx-/ geninin
transkripsiyonundaki bir azalmaya mi yoksa mRNA stabilitesindeki bir artisa mi1
ikincil oldugunu belirlemek i¢in, in vivo transkripsiyonel raportdr farelerde PdxI-
LacZ'de TUGR'yi indiklenmistir (172). Transgen, 4.5 kb fare Pdx-I promotorii ve
cevrilmemis bolgenin (UTR) ¢ogunu igceren 4.6 kb Xbal-Xbal fragmani tarafindan
diizenlenir. Bugiline kadar aciklanan onemli Pdx-/ gelistiricilerinin ¢ogu, bu

promotdr fragmanina dahil edilmistir. Endojen Pdx-I mRNA seviyeleri %50.4
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oraninda azalir ve transgen LacZ mRNA's1 paralel olarak yaklasik %57.1 oraninda
azalir (p<0.05). Bu durum da, I[UGR'nin proksimal 4.5-kb Pdx-1 5t bolgesindeki
transkripsiyonel promotor veya giiclendirici elementlerin aktivitesini azaltarak Pdx-1/

mRNA'y1 diizenledigini gosterir.

Ex-4'tin TUGR adaciklarinda DNA metilasyonunu O6nledigi mekanizmalar
muhtemelen H3K9 dimetilasyonunun onlenmesi ile iliskilidir, bu da IUGR
adaciklarinda Pdx-1 ile iligkili birincil DNA metiltransferaz olan DNMT1'in alimini
onler (173). Bir dizi ¢alisma, H3K9 metilasyonunun DNA metilasyonundan 6nce
geldigini gostermistir (174, 175). DNMT lerin sadece histon H3 (H3K9) iizerindeki
lizin 9'da metillenen kromatin iizerinde etkili olabilecegi de 6ne siiriilmiistiir (176).
Histon metiltransferazlar, DNA metilazlarina baglanarak DNA metilasyonunu

baslatir (174).

Histon metilasyonu genellikle H3 ve H4 histonlarinin lizin veya arginin
kalintilarinda meydana gelir. Histon metilasyonu, histon asetilasyonundan daha
kararli ve dayaniklidir. Histon deasetilazlar (HDAC'ler), kromatin sikistirmasina yol
acan ve gen transkripsiyonunu inhibe eden histonlar1 deasetile eder. Calismalar,
HDAC3'"in epigenetik imzasinin Tip2 DM'li hastalarda kontrol deneklerine kiyasla
onemli Olgiide yiikseldigini ortaya koymaktadir (177). HDAC inhibisyonunun -
hiicre proliferasyonu, islevi ve glukoz homeostazinda koruyucu bir rolii oldugu
gozlemlenmistir (178). HDAC7'nin yiikksek ekspresyonu salgilama yetenegini
bozarak saglikli grupla karsilastirildiginda T2DM hastalarinda HDAC7 adacik
hiicrelerinin ekspresyon seviyesi onemli dl¢lide artmistir (179). HDAC inhibitorii
MC1568, artan HDAC7.15 ekspresyonunun neden oldugu bu sekretuar bozuklugu

kurtarmastir.

Aragtirmalar, tip 2 diyabetin patogenezindeki B-hiicre islev bozuklugunun
kismen Pdx-1 promotdriindeki histon modifikasyonlarindan kaynaklandigini
gostermistir (180). Gao ve arkadaglari, pankreas adacik Pdx-I geni proksimal
promotor histon modifikasyonlarinin Pdx-/ i¢in ¢ok oOnemli oldugunu ortaya
cikarmistir. Bir yakalama biiylime (CG) modelinde ekspresyon ve adacik B-hiicresi
fonksiyonu (181). Hayvan deneyleri, CG sicanlarinda Liraglutide tedavisinin Pdx-1

ekspresyonunu arttirdigini ve histon H3 lizin 9 dimetilasyonunun (H3K9me2) ise
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alim diizeyinin azaldigin1 goéstermistir. Pdx-/ proksimal promotori, birincil adacik
kiiltiirinde, HDAC inhibitorii (Trichostatin A, TSA) ve Liraglutide tedavisinden
sonra artan Pdx-I mRNA ekspresyonunun, Pdx-I proksimal promotoriinde

H3K9me?2 alimi ile negatif iliskili oldugu bulunmustur.

Pdx-1'in yok edilmesi T2DM'ye yol acar ve IUGR'de artmig promotdr DNA
metilasyonu, histon H3 ve H4 deasetilasyonu ve H3K9 metilasyonu gdsterir. Bu
epigenetik degisiklikler ve Pdx-1 ekspresyonundaki azalma, HDAC inhibisyonu ile
tersine ¢evrilebilir (164). Bizim ¢alismamizda HDACG6 stoplazmik agisindan erken
baslangicli ITUGR grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig
izlenmistir. HDAC6 niikleer ve sitoplazmik agisindan gruplar arasindaki diger
karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli degildir. Fakat DNMT1 niikleer ve
sitoplazmik sonuglarindan farkli olarak, HDACG6 niikleer ve sitoplazmik agisindan
degerler karsilagtirildiginda HDACG6 niikleer seviyesinin HDAC6 sitoplazmik
seviyesine gore 10 kat artis gosterdigi saptanmistir. Bu sonuca goére, HDAC6 niikleer
ile sitoplazmik karsilastirilmasinin IUGR agisindan tanisal degere sahip olacagini
diisiinliyoruz. Daha 6ncesinde bahsedildigi lizere preeklampsili plasentalarda ve
hipoksik trofoblastlarda DNMT1 ekspresyonunun arttigini ve bunun sonucunda IGF1
diizeylerinin azaldig1 caligmalarda gdsterilmisti. Yine c¢alismamiza baktigimizda
DNMTI1, IUGR ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmistir. Ayrica dogum haftalarinin gruplar arasindaki karsilastirmasinda, geg
baslangicli IUGR grubu ile kontrol grubu arasindaki karsilastirma disinda anlaml
fark izlenmistir. Erken baslangicli IUGR’l1 gebelerde agir plasental yetmezlik ve
kronik fetal hipoksi gelismesi bize iyatrojenik erken dogumu beraberinde
getirmektedir. Bizim caligmamizda da erken baslangicli IUGR ile kontrol grubu
arasinda dogum haftas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir.
Calismamizda DNMT1 niikleer ile dogum haftasi arasinda negatif korelasyon
saptanmast IUGR fizyopatolojisindeki en oOnemli etiyolojik faktoriin plasental
disfonksiyon oldugu goz onilinde bulunduruldugunda, plasental hipoksiye erken
maruziyetin DNMT1 ekspresyonu artisiyla karsimiza ¢ikmis olabilecegini
gostermektedir. Bu sonuglara gore DNMT1 ekspresyonunun epigenetik olarak bize
erken baglangicli [UGR ve en 6nemlisi erken dogum planlamasi gibi kotii obstetrik

sonuglarla iligkili olabilmesi agisindan tanisal degere sahip olacagini diisiiniiyoruz.
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Calismanin  baslica kisithhigi, DNMT1 ve HDAC6 i¢in plasentaya
odaklanmamiz ve bu molekiillerin hem maternal serum seviyelerinin hem de kordon
kani diizeylerinin incelenmemesi olabilir. Ancak plasental incelemede bulunan
anlaml sonuglar gelecekte hem anne hem de fetus i¢in daha ayrintili incelemelerin
yolunu agacaktir. Ayrica plasentalarin dogum sonrasi incelenmesi yerine
plasentasyonun daha erken donemlerinde incelenmesi Ozellikle erken baglangigh
IUGR grubunda patogenezin olusumu ile ilgili belirsizlikleri giderebilir ve bu

molekiiller i¢in olusan farkliligin plasentadaki baslangi¢c donemine ait bilgi verebilir.
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6. SONUC

Calismamizda, plasenta materyalindeki, sitoplazmik ve niikleer HDAC6
seviyeleri ile TUGR arasinda bir iligki saptanmamistir. Ayrica sitoplazmik ve
ozellikle niikleer DNMT1 seviyeleri [UGR’l1 gebelerde artmis olarak izlenmis ve
DNMT]1 niikleer ile dogum haftas1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu
nedenle DNMT’lerin artiginin IUGR tanisinda ve/veya prognozun iyilestirilmesi
amaciyla kullanilabilecegini ve DNMT seviyesinden IUGR’l1 gebe yOnetimi ve
dogum zamani planlanmasinda prognostik faktér olarak yararlanilabilecegini
diistinmekteyiz. HDAC’lerden farkli olarak DNMT lerin epigenetik modifikasyonlar
vasitasi ile patogenezdeki rolii degerlendirilebilir. Bu sayede, molekiillerin aday
terapotik hedefler ile prognoz olumlu ydnde 1iyilestirilebilir. Bu sonuglar bu
epigenetik modifikasyonlarin [IUGR patogenezindeki roliine isaret etmektedir ve bu
molekiillerin aday terapdtik hedefler arasinda olabilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamiz tek merkezli, kisith hasta sayisi ile yapilmasi nedeni ile kesin sonuglara
ulasabilmek i¢in ¢ok merkezli randomize kontrollii deneysel c¢alismalara ihtiyac

vardir.
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