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1. GIRIS VE AMAC

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) bebegin tahmini kilosunun beklenenin ve
genellikle 10. persantilin altinda oldugu durumlar1 tanimlar. Fetusun in utero biiylimesi
birgok faktoérden etkilenmektedir. [UGG saptanan fetuslarda fetal ve perinatal 6liimle sik
karsilasilmaktadir. [lUGG’de perinatal morbidite ve mortalite &zellikle fetal tahmini
dogum agirligmin gebelik yasina gore %3. persantilin altinda oldugu olgularda belirgin
olarak artmaktadir. IUGG’ nin plasental yetmezlige baglh oldugu bazi fetuslarda, erken
tan1 ve dogru obstetrik ve neonatal yaklagimla morbidite ve mortalite azaltilabilmektedir.

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG), kronik malniitrisyon ve hipoksinin neden
oldugu (besinlerin ve oksijenin yetersiz transportu sonucu meydana gelen asimetrik
IUGG paterni) kan akisinin fetal hayati organlara (beyin, myokard, adrenal glandlar gibi)
yonlendirilip diger organlara kan akisinin kisitlanmasiyla karakterize bir durumdur (1,2).
Beyin koruyucu etki olarak adlandirilan bu durum genellikle oligohidramnios ile
birliktedir (3,4).

Iskemi Modifiye Albumin (IMA), ilk defa akut koroner sendromda iskeminin erken
bir belirteci olarak kullanilmistir (5,6). Bu molekiil iskemik koroner hasarli hastalarimn,
erken tanisinda, kolay ve hizli olarak ¢alisilabilen bir molekiil olarak literatiire girmistir
(6). Doku iskemisi oldugunda, dolasimda bulunan albumin yapisal olarak degisiklige
ugramaktadir. Bu degisiklik sonucunda albuminin kobalt baglama 6zelligi azalmakta ve
bu metalle baglanmamaktadir (7). Iskemiye neden olan bir olay meydana geldigi zaman,
ornegin hipoksi, asidoz ve serbest radikal hasar1 olustugu zaman albuminin N-terminal
ucunda biraz dnce bahsettigimiz yapisal degisiklik meydana gelir. Bu degisiklik kobalt
yaninda nikel gibi metallerin de baglanmasinda azalmaya neden olmaktadir (7).

Iste son yillarda, koroner hastaliklarda tam1 koymada rutin kullanima girmis olan
IMA’y1 IUGG’deki hipoksik-iskemik olaym tamisinda kullanilip kullanamayacagimizi
arastirmak {izere ¢alismamizi planladik. Calismaya baslarken hipotezimiz, IUGG’li
yenidoganlarda IMA seviyelerinin yiikselecegi ve bunun prenatal dénemde kordosentez
ile saptanarak IMA seviyesi yiiksek olan gebelerin takibinde rehberlik edebilecegi ve eger
hipotezimiz gecerlilik kazanir ise hukuksal olarak epey sikinti yaratan IUGG’li
bebeklerdeki intrapartum asfikside bir belge olarak, yenidoganlarin arsivine

konulabilecegini tasarladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Intrauterin Gelisme Geriliginin Tanimlanmasi

Intrauterin gelisme Geriligi (IUGG), obstetrikte sik karsilagilan bir durumdur.
Herhangi bir infantin in utero potansiyel tam biiylime sinirma ulasamamasi olarak
tanimlanwrsa da, gercekte infantlarin biiylime potansiyelini dlgebilecek mutlak bir yol
yoktur. [UGG, tahmini kilosu beklenenin ve genellikle 10. persantilin altinda olan
fetuslar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Hem biiyiime spektrumunun alt ucunda
bulunan normal fetuslari, hem de ekstrensek (sigara gibi) ve intrensek genetik defektler
(anoploidi gibi) 6zel klinik durumlarda beklenen biliylime potansiyelini gosteremeyen
fetuslar1 kapsar.

Warkany ve arkadaslar1 (8), 1961 yilinda, bebekler i¢in agirlik, boy ve bas
cevresinin normal degerlerini yaymnlamiglardir. Bu da fetal biiyiime geriligini
tanimlamaya yardimci1 olmustur.

Lubchenco ve arkadaslar1 (9), 1963 yilinda, gestasyonel yas ile dogum kilosunu
genis serilerle karsilastirarak, belli gebelik haftasinda olmasi gereken fetal biiytikliigiin
belirlenmesini saglayan normlar olusturmuslardir. Dogum agirligi, kolay Olgtilebilmesi
nedeniyle tiim diinyada yaygin olarak kullanilan popiiler bir 6lgtimdiir.

Lubchenco ve Battaglia (10), 1967 yilinda, kilosu gestasyonel haftasi i¢in 10.
persantilden kiiciik olan bebekleri SGA (small for gestational age) olarak
tanimlamislardir. Buna gore sikligi %10 olarak bulmuslardir. Bu bebeklerin neonatal
oliim i¢in artmus risk altinda olduklar1 gdsterilmistir. SGA terimi, genelde IUGG ile
esanlamli olarak kullanilmakla beraber icerik olarak farkli durumlar1 ifade eder. Dogum
tartis1 beklenenin altinda olan term bir yenidoganda beraberinde IUGG olabilir, fakat
yenidogan SGA olmayabilir. SGA’l1 yenidoganda neden, IUGG’li yenidoganda oldugu
gibi patolojik olabilir ya da saglikli ve ufak bebekte oldugu gibi nonpatolojik olabilir.
IUGG’ li yenidogan ayn1 anda SGA olabilir ya da oIlmayabilir. 2500 gramin altinda dogan
her yenidogan her zaman preterm (<37 hafta) degildir. Tiim diinyada kilosu 2500
gramdan diisiik 20 milyondan fazla bebek dogmaktadir. Bunlarin %30 ile %401 term
olarak (37-42 gebelik haftas1 arasi) dogarlar, iyi gelisim gosterememislerdir, yani
SGA'drrlar.

Gebelik haftas1 ve agirlik gozoniine alinarak gelistirilmis standart biiylime egrilerine

gore 10. persentilin altinda dogan her yenidogan SGA olarak tanimlanir. SGA taniminda



fetus kendi biiyiime potansiyelini tamamlamistir. [IUGG olan fetus ise kendi biiyiime
potansiyelini tamamlayamamistir. Ornegin; fetusun biiyiime potansiyeli 50. persantile
kadarken maternal, fetal, plasental nedenlerden dolay1 biiyiimesi kisitlanmis ve 10.
persantilin altina kadar diismiisse bu fetus IUGG olarak tanimlanmaktadir. Ama biiyiime
potansiyeli genetik nedenlerden dolay1 7. persantile kadar olan bir fetus, dogum agirligina
gore 7. persantilde ise bu fetus SGA olarak tanimlanmaktadir ve perinatal risklerde artig
s0z konusu degildir.

Seeds ve arkadaslar1 (11), 1984 yilinda, IUGG ve SGA taniminda dogum agirhiginin
5. persantilin altinda olmas1 gerektigini savunmuslardir (Tablo 2.1).

Mcintire ve arkadaglar1 (12), 1999 yilinda, 122754 gebeyi kapsayan bir ¢alismada
termde dogmus bebeklerde sadece dogum agirliklar1 gebelik yasina gore 3. persantilin
altinda oldugunda mortalite ve morbiditenin anlamli olarak arttigini1 bulmuslardir.

Usher ve Mclean (13), 1969 yilinda fetal gelisim standarlarinin ortalama bir deger
ve +/- 2 standart deviasyon seklinde belirtilmesi gerektigini ileri siirmiislerdir. Bu tanim
kabul edilirse ITUGG siklig1 %10 dan %3 e diismektedir.

UGG taniminda iki komponentin varligindan bahsedebiliriz;

1. Dogum agirligmin 10. persantilin altinda olusu

2. Fetusun normal intrensek biiyiime potansiyeline ulagsmasmi engelleyen
patolojilerin varligi

SGA taniminda ise bu komponentler farklidir;

1. Dogum agirligmin 10. persantilin altinda olusu

2. Fetusun beklenen biiylime potansiyeline ulagmasi ve patolojik nedenlerin yoklugu

Dogum agirliginin bulundugu persantillere gore bir tanimlama yapildiginda fetuslar
4 gruba ayrilir;

1. Gestasyonel yasina gére ¢ok kiigiik fetuslar (very SGA- IUGG): <3. persantil

2. Gestasyonel yasgina gore kiiclik fetuslar (SGA): <10. persantil

3. Gestasyonel yasina gore uygun fetuslar (AGA): 10-90. persantil

4. Gestasyonel yasina gore biiylik fetuslar (LGA): >90. persantil



Tablo 2.1. Tekil canli doguma dayali gebelik yast i¢in yaklasik dogum agirhigi
persantilleri gdsterilmistir. 10. persantilin altindaki degerlerde IUGG tanis1 konulmaktadir

(14).

HAFTA 3. 10. 50. 90. 97.
20 248 275 331 387 414
21 299 331 399 467 499
22 359 398 478 559 598
23 426 471 568 665 710
24 503 556 670 784 838
25 589 652 785 918 981
26 685 758 913 1068 1141
27 791 876 1055 1234 1319
28 908 1004 1210 1416 1513
29 1034 1145 1379 1613 1724
30 1169 1294 1559 1649 1824
31 1313 1453 1751 2049 2189
32 1465 1621 1953 2285 2441
33 1622 1794 2162 2530 2703
34 1783 1973 23717 2781 2971
35 1946 2154 2495 3036 3244
36 2110 2335 2813 3291 3516
37 2271 2513 3028 3543 3785
38 2427 2686 3236 3786 4045
39 2576 2851 3435 4019 4294
40 2714 3004 3619 4234 4524

IUGG insidans1, menstruel hikaye esas alindiginda %20’ye kadar ¢ikmakla birlikte,
ultrasonografik olarak hesaplanan biiylime incelemelerine gore ise %5’e kadar
diismektedir.

IUGG, fetal ve neonatal 6liimle en sik karsilasilan problemlerden biri oldugu igin
fetal biiylimede azalmanin belirlenmesi perinatolojide ¢ok 6dnemli bir yer tutar. Manning
ve arkadaglar1 (15), 1995 yilinda yaptiklar1 bir caligmada cinsiyetine ve gebelik yasina
gore dogum tartilar1 10. persantilin altinda olan 10135 yenidoganda bu durumun
ultrasonla tanis1 ve takibi yapilanlarda, gebelik boyunca tani konulamayan ve takip
edilmeyen gebelere oranla mortalitede %60 oraninda azalma tespit etmislerdir. Intrauterin

gelisme geriliginin 6nemi sadece perinatal mortalitenin artisgindan degil, konjenital



anomaliler, asfiksi, mekonyum aspirasyonu, persistan fetal dolasim, hipotermi,
hipoglisemi, hipokalsemi ve polisitemi risklerinin de artigindan dolayidir.

IUGG olan fetuslarin, %80-85’i yapisal olarak kiigiik olarak smiflandirilirlar. Bu
grupta perinatal risk artig1 anlamli degildir. Perinatal mortalite hiz1 artmamstir. ITUGG
insidans1 cografi bolgeye, calisilan populasyona ve kullanilan biiylime egrisi tablolarina
gore degismektedir. Maternal yas, 1k, sosyal statii, deniz seviyesinden yliksekte yasama,
fetal cinsiyet, parite gibi birgok non-patojen faktdr insidansi etkilemektedir. Ornegin;

e Reprodiiktif yasin uglarindaki annelerin bebekleri daha kii¢iik olma egilimindedir.

e Erkek fetuslarda dogum kilosu daha kiiciiktiir.

e Deniz seviyesinden yiiksekte yasayanlarda diisiik oksijen basinci nedeniyle dogum
kilosu daha kiigiiktiir.

o Irksal farkliliklar agisindan Asyalilarda dogum kilosu daha diistiktiir.

e Sosyokiiltiirel seviye diistiikge yetersiz beslenme ile agiklanamayan bir diisiik
dogum tartis1 siklig1 vardir.

e Dogum kilosu ilk dogan bebeklerde ve grand-multiparlarda daha diisikk olma

egilimindedir.

2.2. IUGG’da Simiflandirma
Diistik dogum agirligi (SGA) olan bebekler iki gruba ayrilabilir;
1. Gestasyon yasina gore 10. persantilin altinda olan ve 37. gebelik haftasindan
once dogan bebekler (preterm ve SGA)
2. Gestasyon yasina gore 10. persantilin altinda olan ve 37. gebelik haftasindan
sonra dogmus bebekler (miadinda SGA)
Tiim diisiik agirlikl bebeklerin %33°1i miadinda SGA olan bebeklerdir.
Gelisme zamani, nedeni, USG &lgiimleri gézoniine alindiginda UGG iki smifa
ayrilabilir:
1. Simetrik (erken baslangigli)
2. Asimetrik (gec baslangigli)
Ik olarak 1977 yilinda Campbell ve Thomps (16) tarafindan IUGG olan bebekleri,
orantil1 olarak kiiclik anlaminda ‘simetrik’ ve orantisiz olarak abdominal biiylimede geri
kalmis anlaminda ‘asimetrik’ olarak alt gruplara aymrmak i¢in sonografik bas-abdomen

cevresi orani (HC / AC) kullanimi tanimlanmistir. Bu yazarlar, yaklasik 500 normal



fetusu inceleyerek HC / AC orani normlarmi olusturmuslar ve uteroplasental yetmezlik
riski altinda olan 31 fetusda bu normlarmn kullanimini degerlendirmislerdir. HC /AC orani

%95’1n lizerinde olan fetuslarin, %70’ini asimetrik olarak tanimlamislardir.

2.2.1. Simetrik [UGG

Hem bas hem de viicut boyutlarinda orantili azalma oldugunda simetrik biiylime ve
gelisme geriligi olarak adlandirilir. Embriyonal gelisimde ilk 16 haftada hiicre sayisinda
artis on plandadir. Hiperplazi donemi denilen bu donem 32. haftaya kadar giderek
yavaslayan bir ¢ogalma hiziyla devam eder. 32. haftadan sonra ise sayisal artisin oldugu
hiperplazi doneminin yerini hiicresel hipertrofi donemi alir. Simetrik biiyiime ve gelisme
geriliinde hem hiicre sayisinda hem de hiicre boyutunda anlamli bir diisiise neden
olabilen bir faktoriin varlig1 s6z konusudur. Bu faktoriin gebeligin erken donemlerinden
itibaren (0zellikle ilk 32 haftada) etkili oldugu diistiniilmektedir.

Kimyasal bir ajana maruziyet, viral enfeksiyon, aneuploidi, kronik maternal
malnutrisyon, sigara patogenezde rol oynayabilir. Simetrik IUGG, erken baslangi¢hdir ve
gelisme potansiyelinin olmadig1 kabul edilir. ilk olarak Winick ve arkadaslar1 (17)
tarafindan konjenital anomalili bir fetusta tanimlanmistir. Beyin gelisimi de kotii yonde
etkilendigi icin santral sinir sistem anomalisi gelisme riski yiiksektir. Postnatal gelisim
(catch up) bu bebeklerde daha kotiidiir.

Dashe ve arkadaslar1 (18), 2000 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada ard arda tekil dogan
ve dogum oOncesi 4 hafta boyunca ultrason incelemeleri yapilan 8722 bebegin
bas/abdomen g¢evresi oranlarini analiz etmislerdir. Biiylime geriligi olan fetuslari sadece
%20’s1 bas /abdomen asimetrisi gostermistir. Fakat bu calismada su 6nemli sonug
cikmistir:  Asimetrik gelisme gerili§i olan bu fetuslar intrapartum ve neonatal
komplikasyonlar agisindan artmus risk altindadirlar. Normal biiyiime gostermis bebekler
ile karsilastirildiklarinda, 10. persantilin altinda dogum agirlig1 olan simetrik biiyiime
geriligi olan fetuslar ise istenmeyen sonuglar icin artmis risk altinda degildirler.
Boylelikle su sonuga varilmistir ki: Simetrik biiylime geriligi daha ¢ok normal, genetik
olarak belirlenmis kisa boylulugu temsil ederken, asimetrik fetal biiylime geriligi anlamli

bir sekilde hastalikli bir fetal bliylimeyi temsil etmektedir.



2.2.2. Asimetrik IUGG

Sadece fetal kilonun etkilendigi durumda asimetrik biiyiime ve gelisme geriligindan
bahsedebiliriz. Gelisme potansiyeli korunmaktadir. Viicut agirhigina gore boy ve bas
cevresi 1yl korunmustur. Bas ¢evresinin etkilenme derecesine gore santral sistem
defisitleri gelisebilir. Postnatal gelisim bu grupta daha iyidir. Ge¢ dénemde gelisen IUGG
tipidir. Hipertansiyon ve ilerlemis diabetes mellitus gibi uteroplasental perflizyonun
bozuldugu bir plasental yetmezligin varligi s6z konusudur. Neden olan faktor 28. veya 32.
gebelik haftasindan sonra yani hipertrofi doneminde etki gdstermistir. Bu IUGG tipinde
plasental yetmezlik, azalmis glikoz transferi ve hepatik depolanma ile
sonuglanabileceginden fetal abdomen c¢evresi azalir. Bas-beyin gelisimi ise normal
olmaktadir. Bu, hipoksi durumunda fetusun ‘beyin koruma etkisi’ olarak bilinen cesitli
hemodinamik degisiklikler gelistirmesinden dolayidir. Bu etkide karaciger, beyin ve kalbe
giden kan artarken, periferde kan akimi azalir. Bag biiyiikliigii en son bozulan 6lgtimdiir
(19).

Tablo 2.2°de IUGG alt tipleri ve 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo 2.2. IUGG tipleri ve 6zellikleri.

SIMETRIK ASIMETRIK
NEDENLER Genetik, TORCH, alkol, .
malnutrisyon, ilag, sigara Uteroplasental yetmezlik
Etkilenme zamam 28. haftadan 6nce 28. haftadan sonra
Hiicre sayis1 azalmis (hipoplazi ) normal
Hiicre bityiikliigii normal azalmis (hipotrofi )
Bas cevresi kiigiik normal
Karaciger, timus boyutu azalmisg azalmis
Beyin / Karaciger agirhik oram | normal artmis
Plasental biiyiikliik normal azalmis
Konjenital anomaliler sik nadir
Sonografik BPD olciimii kiigiik normal
Sonografik AC ol¢iimii kiigiik kiiglik
Sonografik HC/AC oram normal artmis
Doppler indeksleri artmis artmis
Gelisimi yakalama iz koti iyl




2.3. ilUGG’de Nedensel Siniflandirma

IUGG gelisiminde etkili faktdrler fetal, maternal, plasental ve uterin kaynakl

olabilir. Etkili faktorleri intrensek ve ekstrensek olarak ikiye ayirabiliriz;

- %10-20 intrensek,
- %30-50 ekstrensek,

- %10-55 intrensek ve ekstrensek bir neden mevcuttur.

- %40’1nda ise bir neden bulunamamakta ve idiopatik kabul edilmektedir (20).

Tablo 2.3’te IUGG nin nedensel smiflandirmast ile ilgili bilgiler goriilmektedir.

Tablo 2.3. IUGG ve nedensel smiflandirmasi.

intrensek faktorler

Kombine

Ekstrensek faktorler

Idiopatik

Simetrik iIUGG

Asimetrik iIUGG

Asimetrik iIUGG

Genetik:
Trizomi 21
Trizomi 18
Trizomi 13
Turner sendromu
Enfeksiyoz :
Rubella

CMV

HSV
Toxoplasmozis
Malaria
Konjenital sifiliz
Radyasyon:

X 1sinlar1
Tlaclar:

Eroin

Metadon
Alkol
Aminopterin
Kumadin
Dilantin
Trimetadon

Plasental nedenler
Agir malnutrisyon
[laglar

Sigara

Alkol

Uteroplasental yetmezlik
Toksemi

Kronik hipertansiyon
Hemoglobinopati

Renal hastaliklar
Kardiak hastaliklar

Bilinmeyen
nedenler




Tablo 2.4’te IUGG gelisimine etki eden en onemli faktorler goriilmektedir (21-24).

Tablo 2.4. IUGG gelisimine etki eden faktorler (21-24).

Fetal faktorler Plasental faktorler Uterin faktorler Maternal faktorler
infeksiyon plasenta dekolmani azalmis renal hastaliklar
uteroplasental akim
kalp hastaligi plasenta previa desidual spiral asidoz
arterlerin
aterosklerozu
malformasyonlar tromboz ve infarkt preeklampsi anemi
kromozomal desuidit diabetes mellitus ates
anomaliler
morfolojik anomaliler | plasentit ve vaskulit fibromyom ilaglar
koryoamnionit sigara ve alkol
plasental kist ve kardiorespiratuvar
koranjiom hastaliklar

2.3.1. Plasental faktorler

- tek umbilikal arter varhigi,

- velament6z baglanma,

- bilobar veya sirkumvallat plasenta varligi,

- plasental hemanjiomlar,

- plasenta previa ve plasenta dekolmani,

- anormal desidualizasyon gibi plasental faktorler sonucunda IUGG gelisebilir.

IUGG tek umbilikal arter varliginda tiim kotiledonlardan fetusa dogru yetersiz

drenaj gelismesine, hemanjiomlarda fetal kanimn biiylik kisminin bloke edilip yeterli gaz ve
metabolit degisimi i¢in gerekli alanin azalmasina, plasenta previada asagi uterin segment
gibi perflizyonun az oldugu bir alana implantasyona bagh olarak gelismektedir.

Sirkiimvalat plasenta ve plasenta previa da IUGG daha hafif sinirlardadir (22, 23).

2.3.2. Uterin faktorler
- miillerian anomaliler
- uterin myomlar gibi uterin patolojilerde IUGG gelismesi muhtemeldir. Bu durum
plasental dolagimin bozuk olmasina baglanabilir.

Normal fetal biiylime i¢in uteroplasental dolasimla yeterli gida transferine

gereksinim vardir. Maternal spiral arterlerin muskiiler duvarlarinin trofoblastlarca isgali




ve tahrip edilmesi plasental dolagimi diisiik direncli bir havuza doniistiiriir. Bu sayede
gida aligverisi artar. Gelisme geriliginde ise bu doniisiim olmadigi i¢in yeterli beslenme
gerceklesemez. Deneysel olarak farelerde uterin arterlerin ligasyonunun IUGG ne yol

actigini gosteren caligmalar mevcuttur (25).

2.3.3. Kromozomal anomaliler

IUGG olan bebeklerin %5’inde karyotip anomalileri saptanmaktadir. Rochelson ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, otozomal trizomili fetuslarin plasentalarinin tersiyer
villuslarinda miiskiiler arterlerde azalma tespit etmislerdir. Bu plasental yetmezlik ve
anormal hiicresel biliylime ve farklilasma agir fetal biiylime ve gelisme geriligine yol
acmaktadir (26).

Snijders ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, I{UGG ve fetal anomali varhigida
kromozomal anomali sikligin1 anlamli olarak daha fazla bulmuslardir. Anéploidi riski
simetrik {UGG ve konjenital anomali varliginda artmaktadir. IUGG olan bir bebek
saptandiginda eslik eden bir kromozomal anomalisi olma olasilig1 %10’un altindadir (27).

Van Vugt ve arkadaglarinin (28) 13074 anomalili fetusta yaptig1 bir ¢alismada,
IUGG sikl1g1 %22 olarak tespit edilmistir.

En yaygm goriilen kromozomal anomali olan Trizomi 21°e eslik eden biiylime ve
gelisme geriligi daha hafif iken, 6zellikle trizomi 13 vel8’li fetuslarda agir biiylime ve
gelisme geriligi saptanmaktadir.

Moerman ve arkadaglar1 (29) tarafindan 1982°de yapilan bir ¢alismada, 11 trizomi
18’11 fetusun 10’unda dogum agirligr 2500 gramin altinda bulunmustur. Artmis amnios
swvisi ile seyreden agir bir biiylime ve gelisme geriliginde, trizomi 18 gibi bir kromozomal
anomaliden siiphelenmek ve sitogenetik inceleme istemek onemlidir (30).

Trizomi 21°de ise IUGG degiskendir. Baz1 Down sendromlu bebekler gercekte
makrozomiktir. Bazen ise prematiire dogan Down sendromlu bebekler normal agirlikta
olabilirler.

Ikinci trimesterde oligohidramnios veya azalmis fetal biiyiime saptandiginda
triploidi sendromlar1 da mutlaka akla gelmelidir. Triploidide gebelikler genellikle
abortusla sonuglanmaktadir. Abortusla sonu¢lanmayanlarda ¢ok agir biiyiime ve gelisme
geriligi gozlenmektedir. Turner sendromu ile dogan her 3 bebekten birinde agir IUGG

izlenmektedir.
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Normal popiilasyonda %3 olan malformasyon oran1 IUGG’de %8’dir.
Malformasyon saptanan fetuslarm da %22’sine [lUGG eslik etmektedir. [UGG saptanan
fetuslar mutlaka malformasyonlar agisindan detayli incelenmelidir. Malformasyonlar ve
IUGG beraberliginin sik olmasini iki nedene baglayabiliriz:

1. Malformasyonlar IUGG’a yol agmustir: Konjenital kalp hastaliklarinda,
hemodinamide meydana gelen bozukluk nedeniyle visseral yapilarda hiicre sayisi
ve gelisimi yetersiz olmakta ve fetus biiyliyememektedir. Kromozomal
anomalilerde de gelisen metabolik bozukluklar sonucunda IUGG gelismektedir.

2. IUGG ve malformasyonun ayni mekanizma ile ortaya ¢ikmasi: CMV gibi
enfeksiyonlarda embriyogenez esnasinda kapiller damar endotelindeki harabiyet
hem malformasyona hem de IUGG ne neden olmaktadir.

Konjenital anomali sayis1 arttikga IUGG siklig1 da artmaktadir. 2 anomalide siklik
%20 iken, 9 anomalide siklik %60°a kadar ¢ikmaktadir. Bazi malformasyonlarla ITUGG
beraberligi daha siktir. Ornegin trizomi 18°li vakalarn %83 iine, renal agenezili vakalarin

%54’{ine ITUGG eslik etmektedir (31).

2.3.4. Maternal medikal durumlar

2.3.4.1. Hipertansiyon

IUGG nedenleri iginde en ¢ok arastirilan neden hipertansif hastaliklardir. [IUGG’de
nedensel faktorlerin  1/3’tinii  hipertansif hastaliklarin  olusturdugunu savunan
arastirmacilar vardir. Ozellikle proteiniirinin eslik ettigi gebeliklerde indiiklenmis
hipertansiyona ve preeklampsiye IUGG siklikla eslik eder. Preeklampsi fetal biiyiime
geriligine neden olabilir ve 6zellikle, 37. haftadan 6nce basladiginda, preeklampsinin
agirhigmin bir belirtecidir (32). Bu durumda plasental fonksiyonlar bozulmaktadir.
Normal gebeliklerde damarlardaki muskuloelastik dokunun kaybolmasi1 damarlarin
genislemesine ve intervilloz alanlara daha ¢ok kan akimmma neden olurken,
hipertansiyonla seyreden gebeliklerde bu mekanizmada bozukluk meydana gelmektedir.
Ikinci trimesterde endovaskiiler trofoblast migrasyonu inhibe olmakta, uteroplasental
arterlerin myometriyal segmentleri daralmakta ve uyaranlara yanit verir hale gelmektedir.
Stiperempoze preeklampsi daha agir olma egilimindedir ve siklikla fetal biiyiime

kisithligi eslik etmektedir (33).
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2.3.4.2. Siyanotik kalp hastahg
Maternal siyanotik kalp hastaligindan kaynaklanan ciddi hipoksi siklikla agir fetal
biiylime ve gelisme geriligi ile iligkilidir (34).

2.3.4.3. Kronik maternal renal hastahiklar
Renal hastaliklar, renal disfonksiyon ve hipertansiyon nedeniyle IUGG ne neden

olurlar (35).

2.3.4.4. Maternal otoimmun hastahklar

Iki smif antifosfolipid antikor fetal biiyiime gerilifina eslik etmektedir:
antikardiolipin antikor ve lupus antikoagulani.

SLE’de, kanda dolasan otoantikorlar ve lupus antikoagulanina bagli gelisen
plasental infarktiis ve intervilldz trombiisler nedeniyle ITUGG gelismektedir. Lupus
antikoagulani nedeniyle vaskiiler endotel hiicrelerden prostasiklin salimimi inhibe olmakta
ve trombositlerdeki hiicre zari lipidleri eriyerek tromboksan A2’nin serbestlesmesine
neden olmaktadir. Sonucta olusan trombiisler plasental patolojilere yol agmaktadir. Renal
tutulumu olan SLE’li hastalarda IUGG riski daha da artmaktadir (36).

Primer antifosfolipid sendromunda da benzer bir mekanizma ile UGG

gelisebilmektedir.

2.3.4.5. Maternal hematolojik hastahklar
Vakalarin ¢cogunda anemi IUGG ne neden olmazken, dzellikle orak hiicreli anemi
ve ciddi anemilerde IUGG siklig1 belirgin olarak artmaktadir. Arkuat arterlerde meydana

gelen oraklasmanin buna neden oldugu diisiiniilmektedir (37).

2.3.5. Cogul gebelikler

IUGG, ¢ogul gebeliklerin sik karsilasilan bir komplikasyonudur. ikiz gebeliklerle
kiyaslandiginda ticiiz gebeliklerde daha sik goriiliir (38). Fetal rediiksiyon sonrasi ikize
indirgenen gebeliklerde spontan ikiz gebeliklere oranla daha sik goriildiigii bildirilmistir
(39). Gelisme geriliginin nedeni birden fazla fetusun normal gelisimi i¢in yeterli plasental
rezervin olmamasidir. Dizigotik ikizlere oranla monozigotik ikizlerde daha sik
rastlanmaktadir. Fonksiyonel plasental dokunun ikizler arasinda esit paylasimimdan ¢ok,

ikizlerden birinin daha fazla kullanimi s6z konusudur.
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2.3.6. Gebelikte sigara icimi

Maternal sigara igimi biiyiime ve gelisme geriliklerinin %30-40’mndan sorumlu
olabilmektedir. Icilen sigara sayisi ile orantili olarak fetal tarti aliminda gerilik
olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, ginde 11 ve {istiinde sigara igen annelerin
bebeklerinde yaklagik 330 gram tart1 kayb1 ve 1.2 cm boy kisalig1 oldugu saptanmistir
(40). Gebelikte sigara i¢imi ile IUGG aras: iliski, nikotin, karbon monoksit, siyanit gibi
metabolitlerin hemodinamige etkisi ile agiklanmaktadir. Sigara igenlerde azalmis plazma
voliim artis1, maternal plazma karbonmonoksit seviyesi, maternal kan vizkozitesi ve buna
bagl gelisen artmis fetal kan karbonmonoksit seviyesi ve fetal kan vizkozitesi sonucunda
fetal gelisim ekilenmektedir. Gebelikte kan voliimiiniin artmasmna bagli olarak total
oksijen kapasitesi artmasina ragmen, sigara icen annelerde nikotinin vazokonstriktor
etkisi ile uteroplasental sirkiilasyon bozulurken, karbonmonoksit oksijen ile bagli olan
hemoglobinle reaksiyona girerek oksijen tasima kapasitesini azaltmaktadir. Pasif sigara
icigilerinde bile IUGG siklig1 artmaktadir (41-47). Maternal yas, sigara i¢cimi ve IUGG

arasinda iliski oldugunu savunan ¢alismalar da mevcuttur.

2.3.7. Gebelikte alkol kullanim

Lemoine ve arkadaslarmin (48) calismasinda, ilk defa fetal alkol sendromu
tanimlanmistir. Anormal yliz gelisimi, kardiak malformasyonlar gibi anomalilerin eslik
ettigi fetal alkol sendromuna siklikla TUGG eslik etmektedir. Alkoliin dzellikle ilk
trimesterde kullanimi fetal alkol sendromuna yol agmakta, son trimesterde kullanimi ise
fetal agirlig1 azaltmaktadir. Plasentanin alkol metabolitlerini yeterince elimine edememesi
ve fetal dokularin alkolii elimine etme hizinin maternal dokulara gore daha yavas olmasi

nedeniyle fetus maternal alkol alimmdan etkilenmektedir (49-51).

2.3.8. Maternal malnutrisyon

Gebelik boyunca zayif maternal beslenmenin IUGG ile sonuglandigmi kanitlayan
retrospektif ve prospektif cok sayida ¢alisma mevcuttur. Dogum tartis1 iizerine en belirgin
etki son trimesterde tam aclik durumunda olmaktadir. Glinde 1600 kcal nin altinda enerji
alimiyla ITUGG sikliginin arttigini savunan ¢alismalar mevcuttur. Ornegin 2. diinya savas1
sirasinda dogan bebeklerin kilolarinda belirgin diisme saptanmistir. Malnutrisyonu olan
bircok anne 400-600 gram arasinda bebek dogurmustur. Ozellikle 26. gebelik haftasmnin

altinda olanlarda malnutrisyona maruz kalma 6nemli risk olusturmaktadir (52-54). Tiim
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gortiisler 40. gebelik haftasina kadar alinan kilo 10’un altinda ise belirgin risk olustugu
yoniinde birlesmektedir (55,56).

Malnutrisyon durumunda biiylime ve gelismeyi saglayan bir¢ok polipeptid hormon
sentezi fetusda durmaktadir. Maternal hormonlarin da ¢ogu plasentadan gecemedikleri
icin fetusta biiyiime ve gelisme geriligi olmaktadir.

Fetal salvage hipotezine gore malnutrisyonlu fetusda periferik insulin direnci
gelismekte ve nutriyentlerde yeniden dagilim olmaktadir. Glikoz beyin gibi hayati
organlara giderken, diger organlarda gelisme geriligi olusmaktadir (57).

Maternal gebelik kilosu ve maternal kilo kaybi dogum agirliginda 6nemli bir

belirleyicidir.

2.3.9. Gebelikte eroin ve kokain kullanimi

Kokain kullanomi norepinefrinin  presinaptik geri alimmi engelleyerek
vazokonstriiktor etki ile maternal kan basmcini yiikselterek IUGG ne neden olur. Kokain
kullanan annelerde gebelik Oncesi diisiik tart1 ve gebelikte yetersiz beslenmeye de daha
sik rastlanmakta, bu da IUGG gelisiminde rol oynamaktadir.

Eroin hem hiicre sayisin1 hem de hiicre biiyiikliigiinii etkileyerek simetrik IUGG ne
yol acar. Etki mekanizmasi hem eroinin direkt etkisi hem de kotii maternal beslenme

nedeni ile olmaktadir (58).

2.3.10. Enfeksiyonlar

Akut enfeksiyonlarin fetusa olan etkisi maternal ates nedeniyle olmaktadir. Kronik
enfeksiyonlar ise plasental gegis sonucu fetal hiicresel gelisimi etkilemektedir. Bazen de
uteroplasental transfer mekanizmalarini bozarak gelisme geriligine yol acar. Cogu ajan
plasentada cogalip plasentitis meydana getirerek hematojen yolla fetusa gecer. Erken
donemde gelisen enfeksiyonlarda organogenez etkilendigi i¢in hiicre sayis1 azalarak
simerik IUGG gelisir. Etki direkt hasar veya enfeksiyona fetal cevaba bagh olusan
indirekt hasar seklindedir.

Viral enfeksiyonlar tiim gelisme geriligi olgularint %5’inden azmin nedenidir (56-
68). Ozellikle nedeni aciklanamayan gelisme geriliginde mutlaka viral nedenler akla
gelmelidir.

CMV, sitolize ve lokal hiicre nekrozuna neden olarak etki etmektedir. Bunu takiben

mononiikleer infiltrasyon, fibrozis ve kalsifikasyon olusur. Viriislerle immunglobulinlerin
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yaptig1 kompleksler hasar1 daha da agirlastirarak hiicre yapismi bozar. CMV
enfeksiyonlarma %40 oraninda IUGG eslik etmektedir (63,64,69-71).

Sitma endemik oldugu iilkelerde en sik ITUGG nedenlerinden biridir. Plasental
villuslarda %20’lik bir plasmodyum hasar1 belirgin diisiikk fetal dogum agirlhigiyla
sonuclanmaktadir (66,72).

Rubella, fetal hiicresel ¢ogalmay1 bozarak, hiicre sayisini azaltarak ve villus kapiller
damar endotelinde hasara yol agarak fetal biiyiime ve gelisme geriligine yol agmaktadir.
Konjenital rubella sendromu olan fetuslarda [UGG sikligi %60’a kadar ¢ikmaktadir
(62,65,71).

Herpes ve hepatit gibi viral enfeksiyonlara bagli olarak da UGG gelisimi
gosterilmistir.

Tripanosomiazis ve toksoplazmozis gibi protozoal enfeksiyonlarda ve sifilizde de
gelisme geriligi gortilebilmektedir (60,61).

Bakteriyel enfeksiyonlarin gelisme geriligine neden olduklar1 goésterilememistir

(67,70).

2.4. iTUGG Tamsinin Konulmasi

Ultrasonografiden 6nde IUGG, fundal yiikseklik &lgiimleriyle saptanmaya
calisiliyordu. Halen fundal yiikseklik 6l¢iimleri kullanilmaktadir. 18 ve 30. haftalar arasi,
uterus fundus yiiksekliginin santimetre olarak 6l¢iimii, gebelik haftasina karsilik gelir. Bu
nedenle Olciilen deger bekelenen degerden 2-3 cm farkliysa, uygunsuz fetal biiyiimeden
kuskulanilabilir. Buna ragmen ne kadar dikkatli yapilirsa yapilsin sensitivitesi sadece
%26-76 kadardir (73). Ugiincii trimesterdeki maternal agirligm 100-200 gram artmamasi
veya ultrasonografik bulgularin gestasyonel yasmdan daha kiiciik olmast IUGG’ni
gosterir (74).

IUGG’nin belirlenmesinde ana gostergelerden birisi son menstiirasyon tarihinin
dogru bilinmesidir. Buna goére muhtemel dogum tarihi hesaplanir. Eger gebe son adet
tarthini hatirlayamazsa fetusun anne karninda kag haftalik oldugu ultsasonla belirlenebilir.
Ultrasonik inceleme ile bas cevresi, basin biparietal capi, transserebellar ¢ap, karm

cevresi, femur ve humerus uzunlugu dlgiilerek ITUGG arastirilir (74).
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IUGG’de USG ilk yapilan tetkiktir. USG’de gebeligin gelisimi kaydedilebilir. USG
eger bir¢cok degiskenle kombine ise sensitivite ve pozitif tahminlerin degerini artirir (75).
Fetal agirlik, bas cevresi ve karin ¢evresi degiskenleri olusturur (74).

Fetal agirlik en c¢ok kullanilan parametredir. Bas ¢evresi, karin ¢evresi ve femur
uzunlugu standartlastirilmis tablolara gore degerlendirilir. %95 hastada ultrasonda %15-
18 arasinda varyasyon tespit edilmistir (75).

Karm c¢evresi (AC) Olcimii oldukca degiskendir, fakat fetal biliylime geriligi
olgularinda siklikla anormaldir, ¢iinkii ¢ogunlukla yumusak dokudan olusmaktadir.
Gebelik yasina gore normal sinirlar icinde olan bir karin gevresi glivenilir bir sekilde fetal
biliylime geriligini dislarken, 5. persantilin altindaki bir 6lgiim ise biiylime geriligi i¢in
oldukg¢a anlamhidir (16). IUGG fetuslarda bas ¢evresinin karm ¢evresine orani artar. Bu
oran normal fetuslarda 32-34. haftalarda 1; 34. haftadan sonra 1’in altindadir; %85
biiylime geriligi olan bir fetusta bu oran 1’in lizerindedir (76).

IUGG’deki diger bir tespit amniotik sivinin voliimiiniin azalmasidir. ITUGG’li
fetuslarin %85’inde oligohidramnios tespit edilmistir (77). Bunun nedeni fetal kan
akimmin periferal organlardan beyine yonelmesidir. Renal perflizyon ve liriner akim orani
diiser (78). Amniotik sivi indeksinin 5’in altinda olmas1 IUGG riskini artirir. Vertikal
cepteki amniotik sivinin 1 cm’den az olmasi ve gestasyonel yasm geri olmasi ITUGG’li
fetuslarin %39’unda tespit edilmistir (76).

Anormal umbilikal arter doppler velosimetrisi (diastol sonu akim kayb1 veya ters
akim ile karakterize) benzersiz bir sekilde fetal biiyiime geriligi ile iliskilidir. [lUGG’nin
yonetiminde doppler velosimetrinin olanakliysa nonstres test veya biofizik profil gibi
yontemlere yardimci olarak kullanilmasi1 Onerilmektedir. Doppler akimindaki
anormallikler, ciddi fetal biiyiime geriligine karsin erken biiyiime geriligini tanimlar ve
fetal adaptasyondan yetmezlige gecisi gosterir. Plasenta nedenli biiylime geriligindeki
erken degisiklikler umbilikal ve orta serebral arterler gibi periferik damarlarda saptanir.
Gec degisiklikler duktus venozus ve aortik ve pulmoner akimlardaki anormalligin

yanisira, umbilikal arterde ters akimla karakterizedir (79).
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2.5. APGAR Skorlamasi

APGAR skorlama sistemi perinatal asfiksinin tanisinda siklikla kullanilmaktadir

(80). APGAR skorlama sistemine gore yenidogan dogumdan sonra 1. ve 5. dakikalarda

degerlendirilir. Gerekiyorsa skorlama 5 dakikada bir tekrarlanir. 5 objektif parametreye

dayanir:

1. Kalp tepe atim

2. Solunum sekli

3. Kas tonusu

4. Deri rengi

5. Uyariya cevap

Her bir parametreye 0, 1 ve 2 puan verilmektedir (Tablo 2.5). Her bir parametre i¢in

verilen puanlar toplanir. 7-10 puan arasinda olan degerler saglikli yenidogan olarak

degerlendirilirken, 4-6 puan arasi orta,

nitelendirilmektedir (80).

Tablo 2.5. APGAR skorlama sistemi.

0-3 puan aras1 agir depresyon olarak

Bulgular 0 1 2
Kalp Ritmi Kalp atimi yok < 100/dk >100 /dk
Solunum Yok Yiizeyel, diizensiz Diizenli, kuvvetli

aglama

Kas Tonusu

Genel hipotoni

Ekstremitelerde hafif
fleksiyon

Hipertoni ve
ekstremiteler hafif
fleksiyonda

Uyarana Yamt

Yok

Minimal ve zayif
cevap

Hareket, 6kstrik,
aglama

Deri Rengi

Soluk veya mor

Govde pembe,
ekstremiteler soluk

Timiiyle pembe

1. dakika APGAR skoru, bebegin resusitasyona gereksiniminin ve neonatal

mortalitenin, 5. dakika APGAR’1 ise ndrolojik durumunun tahmin edilmesi agisindan

daha yol gostericidir.

Diisitk APGAR skoru asfiksi disinda prematiirite, anestezikler, narkotik analjezikler,

sepsis, travma, anomali, santral sinir sistemi hastaliklar1 gibi bircok nedene bagli olabilen

fetal hipotonisite ya da depresyonla birlikte olabilir.
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2.6. Fetal Asit Baz Durumunun Degerlendirilmesi

Yenidoganin objektif olarak degerlendirilebilmesi i¢in umbilikal arter kan gazi asit
baz analizi de kullanilabilmektedir. Dogum aninda saptanan asfiksi, nérolojik morbiditede
en ¢ok suclanan faktordiir. Giiniimiizde umbilikal kordon kan gazi asidemisinin dogum
anindaki asfiksinin en duyarli gostergesi oldugu kabul edilmektedir. Bu analizde kanin
pH, pCO, ve pO, degerleri Olciiliir. Bu dlgiimlerden de bikarbonat konsantrasyonu,
oksijen saturasyonu, sonrasinda da baz defisiti belirlenebilir. Baz defisiti ve pH fetal
durumun degerlendirilmesinde en 6nemli verilerdir (81).

Fetal asidemi sinir1 pH< 7.20 olarak kabul edilmektedir. Bircok calismada esik
deger 7.2 olarak almmistir. Asidemiyi umbilikal kordon arter pH'smnin 7.20'nin altinda
olmas1 seklinde kabul eden yayinlar olmakla beraber, son yaymlar bu degerin ¢ok yiiksek
oldugu ve arter pH degerinin 7'ye kadar normal kabul edilebilecegini bildirmektedir.
Genel olarak travaym baslamasindan once asidemi umbilikal arterde pH< 7.2 veya vende
pH< 7.26 olarak kabul edilir. Travay sirasinda ise asidemi, umbilikal arterde pH< 7.15
veya vende pH< 7.20 olarak kabul edilmektedir. pCO, basinci standart mikroanaliz
aletlerinin yardimiyla giivenli sekilde saptanabilmektedir. Ortalama fetal pCO, degeri
umbilikal arterde 51 mmHg, umbilikal vende 43 mmHg’dir. Ortalama fetal pO, umbilikal
arterde 18 mmHg, umbilikal vende 28 mmHg’dwr. Fetal pO, degisiklikleri, O,
satiirasyonuyla belirlenen fetal O, rezervlerinde diismeyle beraber olmayabilir. Bu
zorluklar nedeniyle pO, degerleri fetusun durumunun degerlendirilmesinde veya fetal
distresin ya da Oliimiin engellenmesi i¢in miidahale edip etmeme konusunda yardimci
olmaz (82). Kalic1 norolojik defisiti olan bebeklerin bir¢ogunda, dogumdaki asfiksinin
gostergeleri olan anormal fetal kalp hizi Olglimleri, diisik APGAR skorlar1 ve
mekonyumla boyanmis amnios sivisi gibi faktorler normal sinirlarda bulunmus olabilir.
Bu gibi durumlarda, bebegin dogum asfiksisinde olup olmadigin1 ya da asfikside ise
bunun derecesini gostermek i¢in umbilikal kordon kan gazlar1 gibi bir belirtece ihtiyag
vardir.

Fetal asit-baz ve arter kan gaz1 degerleri fetusun uterus i¢indeki durumunu yansitir.
Uteroplasental yetmezlik durumunda fetal asidoz kendini hem arterde hem de vende
gosterir. Umbilikal arter kami fetal durumun 1yi bir gostergesi iken, umbilikal vendz kan
maternal ve plasental fonksiyonlarin bir gostergesidir. Umbilikal kordon kan gazlarinin

hangi damardan bakilmasi sorusunun yaniti, dogal olarak fetusun durumunu daha iyi
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yansitmasi bakimindan umbilikal arter olmalidir. Ciinkii fetal asidemi ve hipoksi
durumunda 6nce umbilikal arter kan gazlarinda degisimler olmaktadir. Ayrica umbilikal
ven kan gazi degerleri normal diizeylerde iken umbilikal arterde asidemi olabilir. Her
ikisini de 6rneklemek hem taniy1 dogrulamak hem de etyolojinin belirlenmesi bakimimdan
onem tagimaktadir. Ornegin kordon kompresyonunda sadece arter degeri bozulurken,
uteroplasental yetersizlikte arter ve ven degerlerinde anormallikler birlikte

goriilebilmektedir (83).

2.7. Biiyiime Faktorleri

Biiylime hormonu (GH), canlilarda biiylime ve gelismenin devami i¢in en gerekli
olan hormondur. Biiyiime hormonu ile ilgili ¢esitli hipotezler bu hormonun etkisini direkt
olarak gdosteremedigini ve aract faktorlere ihtiyag¢ duydugunu savunmaktadir
(Somatomedin hipotezi). Somatomedin hipotezine goére bu araci faktér, doku ve
organlarda otokrin veya parakrin mekanizma ile etki gdsteren somatomedinlerdir (84).

Canlida hiicrelerin  proliferasyonunu, farklilagsmasini, olgunlasmasin1  ve
canliliklarin1 korumasini stimule ve regiile eden spesifik proteinlere biiyiime faktorleri adi
verilmektedir.

Biiylime faktorleri, otokrin ve parakrin mekanizmalar ile etkilerini lokal olarak
gosterebildikleri gibi dolasimda da bol miktarda bulunmaktadirlar (85). Canlilardaki
biolojik olaylar zincirini kontrol etmek i¢cin biiylime faktorleri kombinasyonuna ihtiyag
duyulmaktadir. Su ana kadar, yaklasik elli cesit biiyiime faktorii tanimlanmistir. Bu
biiylime faktorlerinden en Onemlilerinden biri de insiilin benzeri biiylime faktoriidiir

(IGF).

2.7.1. insiilin benzeri bilyiime faktorii

IGF proinsuline benzeyen, biiylime hormonuna bagimli olarak sentezi yapilan diisiik
molekiillii bir polipeptiddir. Cesitli hiicrelerde mitoz ve diferansiyasyonda ve hiicre
replikasyonunda 6nemli rolii vardir.

Rinderknecht ve Humbel (86), yogun ekstraksiyon ve saflastirma islemlerinden
sonra insan serumundan IGF-1 ve IGF-2’yi izole etmeyi basarmuslardir. Izole edilen
peptidlerden IGF-1 bazik yapida, 70 aminoasitten olusan bir polipeptittir. IGF-1 geni, 12.

kromozom tizerinde 80 kilobazlik yer isgal etmektedir. IGF-2 ise 67 aminoasitten olusan,
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zayif asit yapida bir peptiddir. 11. kromozom {izerinde insulin genine ¢ok yakin olarak
bulunmaktadir.

Baz1 farkliliklar olmasina ragmen, bu iki peptidin yapisal olarak %70 oraninda
birbirine benzer aminoasit dizilimine sahip oldugu ve in vitro olarak fonksiyonlarinin ve
yapisal 6zelliklerinin yaklasik %50 oraninda insulinle benzerlik gosterdigi bulunduktan
sonra bu iki peptidden bazik olana IGF-1, hafif asidik olana IGF-2 isimleri verilmistir.
Bazik yapida ve 70 aminoasitten olusan peptidin aslinda bilinen somatomedin C oldugu
belirlendikten sonra terminolojide olusabilecek karisikligi onleyebilmek i¢in tek bir
isimlendirme tercih edilmis ve IGF-1 terimi kullanilmaya baslanmistir (84).

Yapisal oOzelliklerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in ¢esitli tiirlerden izole edilen
IGF-1 peptidinin aminoasit dizilimleri ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmustir. 1k kez insan
IGF-1 aminoasit dizilimleri ile ilgili bilgileri Jansen ve arkadaslar1 (87) yaymnlamiglardir.
Boylece IGF-1’in baslangicta ¢oziilemeyen karmasik kimyasal yapisal 6zellikleri insan

gen analizleriyle agiga kavusturulmustur.

2.7.2. IGF-1’in molekiiler yapisi

Peptid grubu icerisinde yer alan IGF’ ler, hiicre boliinmesini inhibe veya stimule
edebilirler. IGF’ nin klasik endokrin etkisinin yani sira otokrin ve parakrin etkileri de
mevcuttur. Jansen ve arkadaglar1 (87) tarafindan ilk kez IGF-1 proteininin primer
aminoasit dizilimi ile ilgili bilgiler yaymlandiktan sonra yapilan cesitli galigmalarda insan,
sigan, fare, domuz IGF-1’inin onciil protein yapist tanimlanmistir (87,88). Yapilan bu
calismalarda, tanimlanan iki farkli insan IGF-1 6nciil proteinlerinden biri, 153 aminoasitli
IGF-1a, digeri ise 195 aminoasitli IGF-1b’dir (87). Her iki onciil proteinin de ilk 134
aminoasiti aynidir. Boylece birbirine benzeyen iki Onciil protein pre-pro-IGF-1 peptidi
olarak adlandirilmakta ve ayni IGF-1 geninden kdken almaktadir.

Olgun IGF-1 peptidinin aminoasit dizilimleri, tiirler arasmda benzerlik
gostermektedir. Ornegin; IGF-1’in amino terminalinde 48 aminoasit bulunmakta olup, bu
bolge sinyal iletiminde son derece 6nemlidir. Bu aminoasitlerin 43 tanesi sigan ve insanda
aynidir.

IGF longitudinal biliyiimede biiyiime hormonu ile iligkili olan etkisinin yani sira
bircok dokuda differansiasyonu etkileyerek lokal biiyiime hormonu gibi etki etmektedir.

Biiylime hormonundan bagka bircok hormonun da IGF-1 sentezinin artisina neden oldugu
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bilinmektedir. Over ve hipofizleri alinmis olan siganlarda 6strojen hormonunun IGF-1

sentezini etkiledigini diistindiiren caligmalar mevcuttur (89).

2.7.3. IGF-1 reseptorii
2 tip IGF reseptorii mevcuttur:
= Tip 1 IGF reseptorii oncelikle hedef hiicrede IGF’ nin etki gdstermesini
saglar ve yapisal olarak insulin reseptorii ile homologdur.
* Tip 2 IGF reseptorii 2 alfa ve 2 beta subiinitesi igerir ve tirozin kinaz
aktivitesi vardir.

IGF, diger biiylime faktorleri gibi etkisini hedef hiicre membranindaki spesifik
reseptor proteinlerine baglanarak gosterir. IGF-1, reseptoriin ekstrasitoplazmik kismina
baglanarak intrasitoplazmik kisminin aktive olmasma neden olur. intrasitoplazmik kismin
tirozin kinaz aktivitesi sayesinde tirozin aminoasitleri fosforilize olur ve hiicre i¢i 6zel
sinyaller baglatilmis olur. Bu olay hiicre niikleusundaki gen ekspresyonunda
degisikliklere neden olur. Bu genler hiicre GO fazinda iken sakindir ve transkripsiyonu
yoktur. Ama ortama biiyiime faktorii eklendiginde transkripsiyon baslar ve gen

ekspresyonu sonucunda da biiylime faktor seviyeleri daha da artar.

2.7.4. IGF-1’in bulundugu anatomik yapilar

IGF-1’in Onceleri sadece karacigerde sentezlendigi diisliniiliiyordu ama yapilan
calismalar ¢esitli doku ve organlarda sentez edilip salindigini gostermistir (80-95). IGF-
1’in karaciger ve safra kanallari, pankreas, sindirim sistemine ait organlar, tiikriik bezleri,
kas dokusu, kikirdak dokusu, kemik dokusu, bag dokusu, kadin ve erkek genital organlari,
bobrekler, tiroid ve paratiroid bezleri, adrenal bez, dalak, timus, lenf nodlari, solunum
sistemine ait yapilar, kemik iligi, eritrositler ve deride varligi kanitlanmistir. Plasentada
da IGF-1 varligin1 gésteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (96-100).

Eriskin canli doku ve organlarinda varligi1 saptanan IGF-1’in fetal doku ve
organlarda daha fazla oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (84,90). Maternal ve fetal
orijinli hiicrelerin olustudugu bir yap1 olan plasentada, fetal doku ve organlarda IGF-1
reseptorlerinin daha fazla bulunmasi IGF-1’in biiyiime ve gelismede bir roliiniin oldugunu
disiindiirmektedir (84, 90, 101, 102).

Doku spesifik faktorler ile embriyonel donemdeki gelisme faktdrlerine bagli olarak

IGF-1 gen ekspresyonunun artmast da bunu desteklemektedir. IGF-1 serum
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konsantrasyonu fetal doku ve kordon kaninda ¢ok diisiik seviyelerde iken pubertaya dogru
seviyesinde artis olmaktadir.

IGF-1 hem yapisal hem de fonksiyonel olarak insuline benzemektedir. Doku ve
organlarda mitojenik etki gdstermektedir. Mitojenik etkinin sonucu olarak hiicresel cevap

indiiklenmekte ve hiicre biiyiime ve gelismesi saglanmaktadir (103,104).

2.7.5. Fetal biiyiimede IGF sisteminin rolii

Fetal gelisimde fetal plazma ve hiicresel yapilarindaki intrensek biiyiime
faktorlerinin 6nemli rolii vardir. Bu biiyiime faktorlerinin normal ekspresyonu normal
bliylime ve gelisme siireci ile sonucglanirken, ekspresyondaki genetik varyasyonlar
anormal biiylime patternleri ile sonuclanir. Genetik gibi intrensek nedenler disinda fetal
plazmaya ulasan besinsel maddeler gibi ekstrensek faktorler de biiyiime faktorlerinin
salinim ve fonksiyonlarma etki eder. ilk defa Dr. Joseph D’Ercole tarafindan transgenic
hayvan modellerinde, IGF-1’in beyin gelisiminde 6nemli rolii oldugu ortaya konulmustur.
Bu modellerde artan beyin gelisimi ile orantili olarak IGF-1 ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir. IGF-1’in myelinizasyonda rolii vardir. Myelin ile iligkili protein genlerinin
ekspresyonunu arttirir ve ndronal iletimde 6nemli rolii vardir.

IGF-1 ve 2’nin prenatal ve postnatal biiyiime ve gelismede roli oldugu
disiiniilmektedir. Bu faktorlerin plasentadan fetal dolasima gegisi yoktur ama plasental
gelisimde etkileri mevcuttur. Maternal IGF-1’in ¢ogu, bliylime hormonuna bagimli olarak
karacigerde sentezlenmektedir. Fetusun bu senteze etkisi plasentanin human plasental
laktojen (HPL) salgis1 iizerinden olmaktadir. Gebelik boyunca artan IGF-1 miktarinin
dogumu takiben hemen azalmasi da plasentanin IGF sistemi iizerindeki etkisinin bir
gostergesidir. Gebelik boyunca maternal IGF-2 seviyesinde ise onemli bir degisme
olmamaktadir.

Dolasimda IGF’ler 6 cesit baglayici proteine bagli olarak bulunurlar (IGFBP 1-6).
Bu baglanma IGF’leri metabolik yikimdan korur ve hiicresel diizeyde IGF’ nin biyolojik
aktivitesi bu proteinlere baglanmasi ile iligkilidir. Gebeligin 1. trimesterinden baslayarak
terme kadar maternal IGFBP-1 seviyesi giderek artar. IGFBP-1"in bir desidual protein
olan plasental protein 12 ile ayni1 protein oldugu bilinmektedir. Bu da IGFBP-1’in
karacigerde oldugu kadar desiduada da tiretildigini gostermektedir. Bu {iretim progesteron
hormonunun etkisiyle olmaktadir. Gebelikle iliskili serum proteaz (IGFBP- 3proteaz)

aktivitesinin gebelikte artmasi sonucu IGFBP-2 ve 3 seviyeleri gebelik siiresince azalir.
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Bu azalma IGF-1’in maternal dokulardaki etkinligini degistirmektedir. Bu da anneden
plasentaya besin gecisini arttirmaktadir. Besinsel durumla iliskili olarak annedeki IGFBP-
3’ {in proteolitik aktivitesi artmaktadir. Proteolitik aktivitenin artmasi1 IGFBP-3 miktarini
azaltmakta ve maternal IGF-1’in biyoyararlanimini arttirmaktadir.

Tim bu degisimler ve fetal biiylime siirecindeki etkilesimleri giiniimiizde halen
arastirilmaktadir. Ornegin; gebe koyunlarda yapilan calismalarda, glikoz ve diger besinsel
faktorlerin, gen ekspresyonunu etkileyerek dolasimdaki IGFBP seviyelerini degistirdigi
savunulmustur. Beslenme ile insulin ve insulinin karacigerdeki IGFBP sentezine olan
etkisi sonucunda dolagimdaki IGFBP miktarlar1 artmakta veya azalmaktadir. Bu da IGF
etkinligini degistirmektedir.

Intrauterin gelisme geriliginde fetal kan IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinin azaldigini
ve IGFBP-1 ve 2 seviyelerinin ise arttigini gosteren yayinlar mevcuttur. IGF sistemi ile
fetal bliyiime arasindaki iliski halen arastirilmaktadir. Bu iliski insulin ve glikoz
tarafindan diizenlenmektedir. Gebelikte IGF-2, IGF-1 reseptorleri {izerinden etki
etmektedir. IGF-2 daha ¢ok erken embriyolojik gelisimde rol alirken, organ gelisiminin

baslamasi ile yerini IGF-1’e birakmaktadir.

2.8. iUGG ve Diabetes Mellitus

IUGG ile dogan bebeklerde rolatif olarak biiyiime hormonu, IGF-1 ve insulin
hormonuna kars1 bir direng vardir. Barker hipotezi ad1 verilen bu hipoteze gére IUGG ile
doganlarda bu hormon direnci sonucu ileride metabolik sendrom gelismektedir (obesite,
tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi).

Eriskin yasamda glikoz intolerans: ya da insulin direnci ile I[UGG arasindaki iliski
giiniimiizde tam agiklanamamaktadir. Insulin direncinin bazi genlerin ekspresyonu ile
gelistigi diisiiniilmektedir. Insulin fetal gelisimde ¢ok 6nemli bir rol iistlendigi igin insulin
direnci gelisen olgularda fetal gelisim geri kalmaktadir. Retrospektif bazi ¢aligmalarda
insulin rezistans1 ve diabetes mellitus gelisen eriskinlerin %16’sinin  obstetrik

anamnezinde ITUGG bulunmaktadir.

2.8.1. Fetal gelisim ve insiilin iliskisi
Fetal insulin fetal biliylimede anahtar rol oynamaktadir. Fetusun biiyiime faktori
olarak kabul edilmektedir. Insulin 3. trimesterde fetal tartt alimiyla biiyiimeyi

saglamaktadir.
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Insulinin bu rolii gestasyonel diabetik annenin makrozomik bebek dogurmasiyla da
klinik olarak kanitlanmaktadir.

Insulinin plasentadan gecemedigi bilinmektedir. Fetal biiyiime ve gelismeyi
etkileyen esas insulin fetus kaynaklidir. Insulin, fetal yag ve glikojen depolarmnm
bosalmasi ve kas protein sentezinin ve aminoasit geri alimmin arttirilmas: ile fetus
biliylimesini saglar. C peptid seviyesinin gelisme geriligi olan bebeklerde diisiik, iri
bebeklerde ise yiiksek ¢ikmasi da insulinin fetal biiyiimedeki etkisinin bir gostergesidir.

Hayvan c¢aligmalarinda fetal insulin ve glikozdaki artisin IGF-1 seviyesini
yiikselttigi goriilmiistiir. Besinsel kisitlama ise IGFBP-1 ve 2 seviyelerini azaltirken,
IGFBP-3 seviyesini arttrmaktadir. Insulin, hiicresel glikoz alimmi ve IGF-1 iiretimini
arttirarak fetal biiylimeyi etkilemektedir.

Tablo 2.6’da fetal biiyiimede etkisi olan hormon ve biiylime faktorleri

goriilmektedir.

Tablo 2.6. Fetal biiylimede rol aldig1 diisiiniilen ve arastirilan hormonlar ve biiyiime
faktorleri.

- Biiyiime hormonu
- Tiroid hormonu
- Insulin
- Androjenler
- Insulin like growth factor 1 ve 2
- Epidermal growth factor
- Nerve growth factor

- Platelet derived growth factor
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2.9. Amnios Sivisi

Amnios sivist anne ve fetus arasindaki karmasik bir iligki sonucu meydana
gelmektedir. Bu sivinin miktarin1 ve igerigini belirleyen faktorler halen tam olarak
aydmlatilmamistir. Stvinin igerigi ve miktarindaki degisikliklerin perinatal mortalite ve
morbidite ile iligkisini sorgulayan ¢ok sayida ¢alisma yaymlanmstir.

Amnios boslugu ilk defa déllenmeden 7-8 giin sonra blastokist evresinde saptanir.

Amnion zar1 epiteli tek sira kiiboid epiteldir ve epitel hiicreler arasi sivi ve soliit
hareketine izin verir. Gebeligin erken haftalarinda amnios sivist anne plazmasinin
siiziilmesi ile olustugu i¢in osmolaritesi anne plazmasi ile aynidir. Ikinci trimesterin
baslarinda ise icerigi fetusun plazmasma daha yakindir. Gebeligin ikinci yarisinda fetus
kitlesindeki artisa ragmen amnios sivisinin miktar1 degismemektedir. 23-25. gebelik
haftalarindan itibaren fetus derisi olgunlagsmaya basladig1 i¢in amnios sivisi ile olan
diflizyon miktar1 azalir. Fetal bobregin olgunlasmasi ile hipotonik, daha seyreltik idrar
yapilmasi ile amnios sivisinin ozmolaritesi ve elekrolit diizeyi diiser.

Amnios sivismin miktar1 12. gebelik haftasindan sonra fetusun idrar yapmasindan
ve yutma fonksiyonundan etkilenmeye baslar. 18. gebelik haftasinda giinliik idrar miktar1
7-14 ml iken, fetus tarafindan yutulan siv1 ise 4-16 ml’dir. Bu devinim ikinci trimesterden
sonra daha da 6nem kazanmaktadir. Bu trimesterden sonra amnios sivisinin esas kaynagi
fetus idraridir. Idrar yapimimdaki bozukluklar amnios sivi miktarmi direkt olarak
etkilemektedir. Hi¢ idrar yapimi olmadig1r durumlarda agir oligohidramnios ve yasamla
bagdasmayan patolojiler ortaya ¢ikmaktadir. Bartter sendromu gibi asir1 idrar yapiminin
oldugu durumlarda ise polihidramnios saptanmaktadir.

Gebeligin yedinci haftasindan itibaren fetusun akcigerlerinden amnios bosluguna
hergiin fetusun agirhiginin %10’u oraninda sivi salinmaktadir. Bu sivinin yaris1 hergiin
fetus tarafindan yutulur. Fetusun yutma hareketi gebeligin ikinci yarisindan itibaren
amnios s1v1 hacminin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Plazma osmolaritesinin
artmasi, plazma glikoz seviyesi, maternal dehidratasyon ve hipoksemi gibi faktorler
fetusun yutma giiclinii etkilemekte ve oligohidramniosa neden olabilmektedir. Ayni
mantikla yutmay1 engelleyecek noromuskiiler sistem hastaliklarinda veya 6zofagus
atrezisi gibi gastrointestinal baz1 anomalilerde polihidramnios gelisebilmektedir.

Anne plazmasi ile amnios sivist arasindaki osmotik basing farki nedeniyle amnios
stvisinin az bir miktar1 fetal zarlar ve uterin dolasim yoluyla maternal plazmaya

gecmektedir.
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Ayrica fetusa plazmasi ve amnios sivist arasindaki ozmotik basing farki nedeniyle
umbilikal kord yiizeyinden ve plasentanin fetal yiizeyinden giinliik 200-500 ml sivi

hareketi olmaktadir.

2.9.1. Amnios s1vi hacminin klinik 6nemi

Amnios s1vi hacminin 50 ml’nin altina inmesi oligohidramnios, 2000 ml’nin {izerine
cikmasi ise polihidramnios olarak isimlendirilmektedir. Son 20 yildir amnios sivi
miktarmi degerlendirmek i¢in ¢esitli ultrasonografik yontemler kullanilmistir. Phelan ve
arkadaslar1 (105) amnios sivi miktarinin  klinik olarak hesaplanabilmesi i¢in
kullanilabilecek olan amniotik siv1 indeksi tanimini ortaya koymuslardir.

Bu indeks uterusu dort esit kadrana boldiikten sonra her kadrandaki en biiyiik
ceplerin vertikal derinliklerinin toplanmasi ile elde edilir. Bu yazarlarin ¢aligmasinda
indeksin 24 cm’den fazla olmasi polihidramnios olarak yorumlanmistir. Normalde 36.
haftaya ulasildiginda amnios sivi hacmi 1 litre civarindadir. Postterm donemde ise miktari
100-200 ml veya daha az olabilmektedir. 1900 yilinda Moore ve Cayle’nin ¢aligmasiyla
(106) normal gebeliklerde gebelik haftalarina gore amniotik sivi indeks degerlerini
persantillere gore tablolastiriimistir.

Amniotik s1v1 indeksi birgok faktorden etkilenmektedir. Bush ve arkadaslar1 (107)
1996°da yaptiklar1 calismada annenin hidrasyonunun sivi indeksini arttirdigini ortaya
koymuslardir. Tersine sivi1 kisitlamasi ve dehidratasyon sivi indeksini diisiirebilir. Anneye
vasopressin uygulamasi sonrasinda olusan hipoosmolariteye bagli olarak sivi indeksinin
iki kat kadar artabildigini gosteren ¢aligmalar vardir.

Oligohidramnios gebeliklerin %0.5-5’inde goriilmektedir. Oligohidramnios varligi
perinatal mortalite ve morbidite ile iliskisinden dolay1 dnem arz etmektedir. Ozellikle 26.
gebelik haftasindan Once gelisen oligohidramios yasamla bagdasmayan akciger
hipoplazisi gibi sekellere yol agmaktadir ve kotii prognoz gostergesidir.

Intrauterin bilyiime ve gelisme geriliginde oligohidramniosun varligi dogum
zamanlamasi ve antenatal takipleri degistirmektedir. Amnios sivi miktar1 normal olan
fetuslarda ITUGG gériilme oran1 %1 iken, oligohidramniosun eslik ettigi gebeliklerde bu
oran %39’a cikmaktadir. Perinatal 6lim oran1 %0.81’den %10-19’a ¢ikmaktadir.
IUGG’de oligohidramnios fetal oliguriye sekonderdir ve kan akiminin refkeks yeniden
dagilimiyla bobrekler ve diger visseral organlar yerine beyne yOnelmesiyle gelisen

hipoksiye renovaskiiler cevab1 yansitir.
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2.10. Fetal Gelisimde Plasentanin Rolii

Plasenta ve fetus gelisimi arasindaki iliski maternal plasental kan akimina baghdir.
Yeterli fetus gelisimi i¢in plasentaya yeterli kan akimmin saglanmasi gerekmektedir. Bu
kan akimi1 ve plasental besin destegi, uterus ve arteriollerinin sitotrofoblastlarca
invazyonuna baghdir. Gebelikte sitotrofoblast invazyonu nedeniyle hiicreler, kendi
spesifik antijenlerini tanima yetenegini kaybeder. Bu antijenler invazyon i¢in gerekli olan
ekstraseliiller matriks reseptorleridir. Hipoksi ve preeklampside sitotrofoblastik
proliferasyon, farklilasma ve invazyon arasindaki denge bozulmakta ve bu da fetus
biliylimesini olumsuz olarak etkilemektedir (108).

Plasentanin fetus gelisimindeki bir baska rolii de plasenta tarafindan {iretilen
biiytime faktorleri ve hormonlarla iligkilidir. Bunlardan en 6nemlilerinden biri de HPL dir
(Human Placental Laktogen). Plasental sinsitotrofoblastlarca sentezlenir. Bircok
laboratuar c¢alismasinda, fetal gelisimin diizenlenmesinde HPL’nin rolii oldugu
ispatlanmistir. Bu etki, fetal IGF iiretimini uyarmasi ve fetal dokulara besinsel gegisi
arttrmasina baglidir. IGF ile yakin iliskisinden dolay1 bu hormona fetal bliylime hormonu
da denilmektedir (108).

Fetal gelisimde duraklama genellikle yetersiz plasental besin destegine baghdir.
IUGG olan fetuslardan kordosentez ile alman kanda bakilan glikoz miktarlarinin normal
fetuslara oranla daha diisiik ¢ikmasi da bu goriisii desteklemektedir. Aslinda fetal
hipoglisemi maternal besin desteginin azalmasi sonucu gelisen bir fetal adaptasyon
mekanizmasidir. Bu sayede fetal/maternal glikoz konsantrasyon oran1 ve gradyent gecisi
korunabilmektedir. Dokulardaki glikoz alimi ve insulin salinimi kisitlanmakta ve bu
sayede fetal ve plasental dokulara yeterli glikoz saglanabilmektedir. Hipoglisemi
nedeniyle kan dolasimindaki IGF-1 ve IGF-2 gibi bazi biiylime faktorlerinin salinimi
bazen artmakta, bazen ise azalmaktadir. Biliylime faktorlerinin salinimmdaki bu
degiskenlik, fetusun yetersiz besin destegi nedeniyle bozulan molekiiler ve hiicresel
mekanizmalarma baglidir. Bu mekanizmalar neticesinde fetus besin yetersizligine gerekli
adaptasyonu gosterek gelisimini stirdiiriir. Sonugta gelisen biiylime ve gelisme bozuklugu
aslinda fetusun yasamini siirdiirebilmek i¢in gosterdigi bir basarili bir adaptasyondur

(108).
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2.10.1. Plasental patolojiler ve IUGG

IUGG’ne yol agabilecek plasental anomaliler sunlardir (109, 110):
- korioanjioma

- iskemik villoz nekroz

- perivilloz fibrin toplanmasi

- anormal kordon girisi

- fetal damar trombozu ve infarktiis

- asir1 sinsityal diiglimler

- plasenta dekolmani

- vaskulit (desidual arterit ) ,villitis ve avaskiiler villi
- tek umbilikal arter varligi

- plasenta sekil anomalileri

2.11. iskemi Modifiye Albiimin (IMA)

2.11.1. IMA yapis1
Insan serum albumini 585 aminoasit igeren, 66,5 kilodalton (kDa) agirliginda,
yapisinda karbonhidrat olmayan ve fizyolojik pH’da negatif yiiklii globiiler yapida bir
proteindir (111). Kanda en fazla miktarda bulunan protein olan albuminin baslica islevi
plazma kolloid basincini korumaktir. Albumin ayni zamanda serbest yag asitleri,
fosfolipidler, metal iyonlari, ilaglar, hormonlar ve bilirubin gibi birgok bilesigin

taginmasinda da rol alir (111).

| M-terminal holge adir
metaller badlayabiliv

Sekil 2.1. Insan serum albuminin normal yapis1.
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Albuminin yapisal bilgileriyle iliskili hala eksik kalan bilgiler olmasina ragmen dort
ayr1 metal baglama bdlgesi tanimlanmistir. Bunlardan bir tanesi albuminin N-terminal
bolgesinde Cu™® ve Ni” igin ana baglanma bolgesidir (112). Albuminin N-terminal
bdlgesinin aminoasit dizilimi N-Asp-Ala-His-Lys seklinde olup bu bélgeye Cu™ ve Ni
disinda kobalt gibi gecis elementlerinin de baglanabildigi gosterilmistir (113, 114). Bar-
Or ve arkadaglar1 miyokard iskemisi sirasinda albuminin N-terminal bolgesinde meydana
gelen degisiklikle albuminin kobalt baglama yeteneginin azaldigini tespit etmisler ve
bundan yola c¢ikarak albumin kobalt baglama testini gelistirmislerdir. Bu test hasta
serumlarina kobalt eklendikten sonra albumine baglanmayan kobaltin ditiyotreitol (DTT)
ile renkli bilesik olusturmasma ve bunun kolorimetrik olarak dl¢iilmesine dayanmaktadir

(115).

2.11.2. IMA olusumu

IMA olusumu igin en gegerli neden reaktif oksijen radikallerinin albumin yapisinda
degisiklige yol agmasidir. Reaktif oksijen radikallerinin igerisinde 6zellikle OH
radikalinin IMA olusumunda etkili oldugu saptanmustir. Serbest oksijen radikalleri
albuminin N-terminal bolgesinde yapisal degisiklik meydana getirerek albuminin bu
bdlgesinin metal iyonu baglama yetenegini azaltmaktadir (116).

IMA olusumu i¢in 6ne siiriilen diger bir mekanizma lokalize iskeminin olusturdugu
asidozdur. Asidozla iligkili iskemide yeterli oksijen destegi dokulara saglanamadigindan
anaerobik hiicresel metabolizma meydana gelir, laktik asit ortamda artarken Na-K ATPaz
pompasi da calisamayarak ortamdaki ATP azalir. Zweier ve arkadaslar1 yaptiklari
calismalarinda kardiyak fonksiyon bozukluklar1 sonucunda meydana gelen iskemi
durumunda kan dolasiminda serbest radikallerin arttigin1 gostermislerdir (117). Bakir ve
demir kanda normalde fizyolojik olarak oldukca bol bulunan molekiillerdir ve dolasimda
transferrin, albumin, seruloplasmin gibi tasiyicilarina bagli olarak ya da intraselliiler
ortamda bulunurlar. Viicudun herhangi bir bolgesinde iskeminin baglamasindan kisa bir
siire sonra intraselliiler ortamdaki veya tasima proteinlerine bagli bakir ve demirler
baglandiklar1 proteinlerden veya intraselliiler ortamdan dolasima salinarak serbest
konsantrasyonlarinda artma meydana gelir (118). Bu redoks aktif metal iyonlarinin
ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda reaktif oksijen zararl iriinleri meydana gelir.
Dolasimda bulunan askorbik asit gibi indirgeyici maddelerin varligida Cu™ bir elektron

alarak Cu’ ya indirgenir. Olusan indirgenmis bakirlar ortamdaki oksijenlerin siiperoksid
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radikallerine doniismesine neden olur (Sekil 2.2). Superoksit dismutaz enzimi dokularda
oldukca fazla bulunan ve siiperoksitleri H,O, (hidrojen peroksit) ve oksijene ¢eviren bir
enzimdir. Normalde bu olusan H,O, ikinci bir enzim olan katalaz enzimi ile su ve
oksijene cevrilerek zararsizlastirilir. Demir ve bakir gibi redoks reaktif okside metaller
varlifinda superoksit/metal/H,O, arasinda meydana gelen Fenton reaksiyonlari
sonucunda oldukca yiiksek reaktif ve potansiyel olarak zararli serbest OH radikalleri ve
okside metal iyonlar1 ortamda artar (119).

Olusan bu serbest OH radikalleri protein, niikleik asitler ve lipidlerin hasara
ugramasinda O6nemli rol oynar. Albumin gibi biyolojik molekiillerin metal baglayan
kisimlar1 spesifik fenton reaksiyonlar1 sonucunda bolgesel bir zarara ugrar. Aciga ¢ikan
ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan metal atomlar1 bu zincir reaksiyonun
olusmasint siirekli tetiklerken albumin tarafindan baglanmaya c¢alisilir ve bagli albumin

de bir taraftan IMA olusturmaya devam eder (119, 120) (Sekil 2.3).

Iskermik Bélgeds Cu salmare ve anaerchik metabolizraa

Serbest 02 radikallerinin olusmas:

Sekil 2.2. Serbest radikal olusumu.

Bu sekildle IMA olusumu teorik olarak olarak kabul edilse bile pratikte
gosterilememistir. Kobaltin albumine baglanmasi ile 1ilgi yapilan fizikokimyasal
calismalar sonucu kobalt i¢in iki tanesi N-terminal baglanma boélgesinden daha yiiksek

aviditeye sahip ii¢ baglanma bdolgesi tanimlamistir (121). Bagka bir 6ngdriiye gore
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albumine yag asidi baglanmasi kobalt baglama bolgesi lizerinden negatif allosterik
etkilesimle olmaktadir. Miyokard iskemisi sonucu olarak yag asitlerinin salinimindaki
artis ile birlikte albumine baglanan yag asidi miktar1 artmakta ve albuminin kobalt

baglama yetenegi azalmaktadir (121).

——

LTz bakm ortamdan uzaklagtmy
Annarobic Metabokam

Lneak olugan setbest radikaller &Turomin M terninal
bilzesinde defiskhide sehep olo

Sekil 2.3. iskemi modifiye albumin olusumu.

2.11.3. IMA kullanim alanlar

Iki yiiz yirmi dért vakanin dahil oldugu ¢ok merkezli bir caligmada acil servise akut
koroner sendrom (AKS) semptomlari ile gelen hastalarm IMA diizeylerinin optimum esik
degerinde %70 duyarlilik ve %80 6zgiilliik gosterdigi saptanmustir. Ayn1 ¢alismada IMA
icin negatif prediktif deger %96, pozitif prediktif deger ise %33 olarak bulunmustur (5).

Bhagavan ve arkadaglarinin yaptiklari, tanis1 kesinlesmis 75 AKS hastasi ile saglikli
92 kisinin katildig1 calismada IMA’nin duyarliligi %88, 6zgiilliigii %94 bulunmustur. Bu
calismada IMA nin negatif prediktif degeri %91, pozitif prediktif degeri %92 olarak rapor
edilmistir (6).
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Bar-Or ve arkadaglarinin perkutan transluminal koroner anjioplasti (PTCA)’y1
gecici miyokardiyal iskemi modeli olarak kullanarak yaptiklar1 ¢alismada PTCA yapilan
41 hastada girisim Oncesi, girisim sonrasi, girisimden 6 ve 24 saat sonrasi elde edilen
serum Orneklerinde IMA diizeylerine bakilmistir. Otuz dort hastanm islem sonrasi IMA
degerleri artarken 6 ve 24 saat sonunda bakilan IMA degerleri baslangig seviyelerinde
bulunmustur (122). Yine benzer olarak Sinha ve arkadaslarmin (123) yaptig1 ¢aligmada
elektif PTCA yapilan 19 hastanin girisim 6ncesi, girisim sonrasi, girisimden 30 dakika
sonrast ve 12. saatte alman kan orneklerinde 18 hastanin girisimin hemen sonrasinda ve
30. dakikada IMA diizeylerinin arttig1 ve 12. saatte normale dondiigii tespit edilmistir.

Ayrintili klinik ¢alismalarda IMA artisinm iskemi baslangicindan sonra dakikalar
icerisinde gergeklestigi ve 2 ile 3 saat sonrasinda normal seviyelerine dondiigi tespit
edilmistir (124, 125).

Miyokard iskemisi diginda son donem bobrek yetmezligi, akut intestinal iskemi,
akut serebrovaskiiler olaylar, periferik damar hastaligi ve gebe olanlarda da IMA
diizeylerinde artis olmaktadir (126-130). Bununla birlikte, yapilan ¢alismalarda IMA’nm
oksidatif stresin gostergesi olabilecegi de gosterilmistir (131, 132). Kim ve arkadaslar1
(133) 40 hastalik serilerinde koroner arter hastaligi olan ve olmayan kisilerde egzersiz
testi sirasinda IMA diizeyindeki degisim ile laktat diizeyindeki degisim arasinda anlamli
bir iliski oldugu gdstermislerdir (p<0,01).

IMA, obstetrikte bircok durum acisindan arastirma konusu olmustur:

Gugliucci ve arkadaslar1 (134) yaptiklar1 bir vaka-kontrol ¢aligmasimnda 30 saglikli
yetigkinin vendz kanindan ve 26 yenidoganin dogum sonrasi umbilikal kordundan kan
alarak IMA seviyelerini 6lgmiisler. IMA seviyelerini normal yetiskenlere gére komplike
dogan yenidoganlarda O6nemli derecede yiiksek saptamiglar (p<0,005). Komplike ve
nonkomplike dogumlardaki kord kani IMA seviyeleri karsilastirildiginda ise komplike
dogumlarda %50°’den daha yiiksek saptanmis (p<0,05). Ayrica ciddi fetal hipoksi
vakalarinda (APGAR’1n belirgin diisiik oldugu olgular) IMA %300 daha yiiksek degerler
gostermis. Buna goére IMA’nin hipoksik fetal distrese bir yamit gibi goriindiigiinii
savunmuslar.

Iacovidou ve arkadaslar1 (135) miadindaki 110 AGA ve 57 asimetrik IUGG gebeligi
olan kadmnlarin bebeklerinde dogum sonrasi umbilikal kord kam1 &rnegindeki IMA
diizeylerini karsilastirmuslar. AGA ve IUGG gruplar1 arasinda kord kan1 IMA seviyeleri

arasinda anlamli fark bulamamuiglar.
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Songiila ve arkadaslarmin (136) yaptigi bir caligmada, sigara icen 30 ve sigara
icmeyen 60 gebe kadmin bebeklerinin dogum sonrasi umbilikal kord kanindan IMA
seviyelerini dlciirek karsilastrmislar. Sigara igme durumu ve kord kam1 IMA diizeyleri
arasinda anlamli iliski saptamislar (p=0,002).

van Rijn ve arkadaglar1 (137) preeklampsinin plasentada iskemi ve artmis serbest
radikal formasyonu ile iligkili oldugundan yola ¢ikarak, preeklampsili gebe kadinlarda
artmis IMA iiretimi olacagm diisiinmiisler ve bu hipotezle 12 preeklampsili, 12 normal
gebe ve 12 gebe olmayan kontrol grubundaki kadinlarm serum IMA degerlerini
olgmiisler. Ortalama IMA degerleri normal gebe grubunda gebe olmayan gruba gore
anlaml derecede yliksek saptanmis (p=0,015). Preeklampsili grup ile normal gebe olan
grup arasinda anlamli fark saptanmamis (p=0,65). Ayn1 zamanda SGA bebek dogurmus
preeklampsili gebe ve preeklampsili fakat SGA olmayan gebeler arasindaki IMA
diizeylerinde de fark bulunamamis (P=0,13). Sonu¢ olarak serum IMA seviyelerinin
gebelik sirasinda yiikseldigini belirtmisler.

Giiven ve arkadaslar1 (129) normal gebelik siiresince maternal serum IMA
seviyelerini belirlemek i¢in bir prospektif vaka-kontrol calismasi yapmiglar. Toplam 117
gebe (bunlardan 24’1 ilk trimesterde, 34’1 ikinci trimesterde, 35’1 tiglincii trimesterde) ve
23 tane gebe olmayan saglikli kadmnlarda maternal serum IMA seviyelerini 6lgmiisler.
Gebe olmayan kadinlarla karsilastirildiginda ortalama IMA diizeylerinin gebe kadinlarda
belirgin derecede yiiksek oldugunu saptamuslar. IMA’nin gebelikte normalden yiiksek
seviyelerde bulundugunu ve bunun gebeligin fizyolojik oksidatif stres ortamima bagl
olabilecegini savunmuslar.

Gafsou ve arkadaglar1 (138) 22 gebe olmayan saglikli kadin, 19 saglikli gebe kadin
ve 20 preeklamptik gebe kadinda serum IMA diizeylerini karsilastirmuslar. Saglikh
gebelerde gebe olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmis (p<0,005). Yine
preeklamptik gebelerde normal gebelere oranla anlamli diizeyde yiiksek serum IMA
diizeyleri saptanmis (p<0,001). IMA’nmn patolojik gebelik siiresince arttigini
savunmuslar. Bu sonuglara gére IMA’nm preeklampsinin biyolojik bir belirleyicisi olarak
kullanilabilecegini dogruladigmni belirtmisler.

Ustiin ve arkadaslar1 (139) normal ve preeklamptik gebe kadinlarda serum IMA
seviyelerini karsilastiran bir ¢galisma yapmislar. 18 normotansif ve 36 preeklamptik gebe
kadinda serum IMA seviyelerini lgmiisler. Preeklamptik grubu kendi i¢inde orta (n=18)

ve ciddi (n=18) preeklampsi olarak iki alt gruba ayirmislar. Orta ve ciddi preeklampsili
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grupta kontrol grubuna gore IMA seviyeleri dnemli derecede yiiksek saptanmis. IMA’nin
0,31 esik noktasi ile preeklampsiyi %80 sensitivite ve %77,8 spesifite ile belirledigini
vurgulamislar.

Prefumo ve arkadaslar1 (140) prospektif gozlemsel bir ¢alismada tekiz gebeligi olan
66 kadmin gebeliklerinin 11-13. haftalarinda ve gebe olmayan 26 kadinmn serum IMA
seviyelerini 6lgmiisler. Gebe olan grupta gebe olmayanlara gére anlamli derecede yiiksek
IMA diizeyleri saptannms. Maternal serum IMA’nin  erken normal gebelikte
suprafizyolojik seviyelere yiikselmesinin, normal trofoblast gelisiminin hipoksik
intrauterin ortamla iliskili oldugu hipotezinin destekleyici bir bulgusu oldugunu
savunmuslar.

Papageorghiou ve arkadaslari (141) normal trofoblast gelisiminde hipoksik
intrauterin bir ortamin stimiile edici etkisi oldugu bilgisinden hareketle ilk trimesterde
defektif trofoblast gelisimi durumunda IMA seviyelerinin daha fazla artip artmayacagimi
arastirmayr amagclamiglar. Ortalama ilk trimester serum IMA diizeyleri, sonradan
preeklampsi gelisen grupta kontrol grubuna goére anlamli derecede yliksek saptanmig
(p=0.02). Maternal serum IMA seviyelerinin preeklampsili kadinlarda ilk trimesterde
yiikseldigini ve bunun defektif endovaskiiler trofoblast gelisimi icin bir klinik bulgu
olabilecegini savunmuslar.

Ozdemir ve arkadaslar1 (142) tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda IMA
diizeylerini degerlendirmek i¢in 2 veya daha fazla abortus hikayesi olan 43 kadindan ve
42 tane saglikli gebe kadindan, gebeliklerinin ilk trimestrinde kan almislar. Sonus olarak
tekrarlayan erken gebelik kaybi olan grupta maternal serum IMA degerleri anlaml
derecede yiiksek ¢ikmis. Bu bulgularla, anormal plasental gelisimle iliskili olan anormal
derecede yliksek bir hipoksik intrauterin ortamin erken gebelik diistiklerine katkida
bulunabilecegini belirtmisler.

IMA 6lgiimleri icin uygun drnek serumdur. Serum elde etmek igin drnekler katkisiz
jelli tiiplere alinmalidir (143). IMA i¢in serum stabilitesi oda sicakliginda ve 4°C’de 2 saat
olarak belirtilmistir. 4 saat bekleme siiresinden sonra saklama sicakligindan bagimsiz
olarak IMA diizeylerinde artis oldugu tespit edilmistir. Bu artismn in-vitro pH degisikligi
sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Jel ayira¢ bulunan tiiplerde ise santriftij sonrasi bu
degisikligin daha az oldugu da belirtilmektedir (144). —20°C’de saklanan orneklerde ise
taze analiz edilen O6rneklere gore hafif bir yiikselme saptanmasina ragmen orneklerin bu

kosulda saklanip analiz edilmesi uygundur (145). 2 g/dL altinda ve 5,5 g/dL iizerinde
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albumini olan hastalarda &lgiilen IMA degerlerinin hatali yoruma neden olabilecegi
belirtilmistir (143). Albumin degerleri referans aralik icerisinde bulunan &rneklerde, IMA
diizeyleri arasinda fazla farklilik saptanmamasina ragmen albumine bagli bir diizeltme

yapilmasinin IMA nin sensitivitesini arttiracag1 da belirtilmektedir (146).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secimi ve Ornek Toplanmasi

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali klinigine bagvuran ve gerekli tetkikler sonrasinda ITUGG tanisi
konulan, gestasyonel yas1 27-41. gebelik haftalar1 arasinda olan 40 hasta ve gestasyonel
yas1 30-41. gebelik haftalar1 arasinda fetal gelisimleri normal olarak saptanan 40 kontrol
olgusu dahil edildi.

IUGG tansi, erken gebelik haftas: ultrasonografisi ile hesaplanan gebelik haftasimna
gore USG’de tahmini fetal agirlig1 10. persantilin altinda olan fetuslara konuldu. USG’de
fetal biyometrik 6l¢iimler icin ayn1 USG cihazi ve ayni arastirmaci tarafindan fetal AC,
BPD ve FL o6l¢timleri yapildi. Dogumdan hemen sonra yapilan fetal agirlik 6l¢iimii ile
dogum haftasina gore agirlig1 10. persantilin altinda olanlar (Kramer et al ePediatr 2001°e
gore degerlendirildi) (147) IUGG grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Dogum oncesi
yapilan USG’de tahmini fetal agirlig1 10. persantilin iizerinde beklenen ve dogum sonrasi
agirhigr 10. persantilden biiylik olan bebege sahip gebeler ise kontrol grubu olarak
calismaya dahil edildi. Amnios sivisi miktar1 i¢in dogum 6ncesinde transabdominal USG
ile 4 kadran 6l¢timii yapildi, < 50mm’lik degerler oligohidramnios olarak kabul edildi.

Tim yenidoganlara dogumdan sonra 1. ve 5.dk’da APGAR skorlamas1 yapildi ve
kaydedildi.

Her iki gruptaki biitiin dogumlar sezaryen ile gerceklestirildi.

Umbilikal ven kani alinmasi i¢in bebek dogar dogmaz umbilikal kordon arada 2 cm
mesafe birakacak sekilde 2 koher ile klampe edildi. Umbilikal venden IMA diizeyi
Olglimii i¢in heparinsiz enjektdrle 10 cc kan alinarak jelli diiz biyokimya tiiplerine
aktarildi. Yine umbilikal venden, 1000 U/ml heparinle yikanmis enjektdre 2 cc kan alind.
Kanin hava ile temasini 6nlemek icin enjektor ucu kivrilarak 10 dakika i¢cinde kendi
kendine kalibre olabilen otomatik analizci ile umbilikal ven kan gazi analizleri yapild1 ve

pH degerleri kaydedildi.
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3.2. Iskemi Modifiye Albumin Diizeyi Ol¢iimii

Serum IMA diizeyi albumin kobalt baglanma testi (115) ile jelli diiz biyokimya
tiiplerine alinan umbilikal vendz kan 6rneklerinde 6l¢iildii.

Serum IMA 6l¢iimii igin 95 ul hasta serumu, 5 ul kobalt klorid ile karistirilip 5
dakika siireyle inkiibe edildi. Inkubasyon sirasinda kobalt klorid konsantrasyonu 0.58
mmol/L olacak sekilde ayarlandi. Iskemik durumlarda, kobaltin ¢ok az bir kisminin
albumine baglandig: bilinmektedir (115).

Albumine baglanmayan kobalt1 belirlemek icin inkubasyondan sonra o&lgiim
kiivetine 25 pl ditiyotreitol (son konsantrasyonu 1.67 mmol/L) eklenerek karistirildi ve bu
sekilde ditiyotreitolun, albumine baglanmamis kobalt ile renkli kompleks olusturmasi
saglandi. Olusan renkli kompleks 500 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olgtildii. 5-180 U/mL araliginda 5 noktali kalibrasyon egrisi ¢izildikten sonra absorbans

degerleri bu kalibrasyon egrisinde degerlendirildi.

3.3. istatistik

Veriler SPSS (version 11.0)( SPSS Inc., Chicago, USA) kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanmimlamak igin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi tanimlayici
istatistikler kullanildi. Parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumlarda bagimsiz iki
grup ortalamalarmin farki “Student t testi”, bagimli iki grup ortalamalarmin farki “iki es
arasi fark testi”, ikiden fazla grup arasi fark ise “varyans analizi” ile arastirildi. Parametrik
test varsayimmlarmnin saglanmadigi durumlarda ise bu testlerin parametrik olmayan
alternatifleri, “Mann-Whitney U”, “Wilcoxon isaretli sira” ve “Kruskall Wallis” testleri
kullanmildi. Ayrica siirekli degiskenler arasindaki iligki durumu da Spearman korelasyon
katsayis1 kullanilarak analiz edildi. Kategorik veriler ise “ki-kare anlamlilik testi” ile
incelendi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in % 95 anlamlilik diizeyi (ya da

p=0.05 hata pay1) kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 80 gebe dahil edildi. Bunlardan 40 tanesi IUGG grubu 40
tanesi de kontrol grubuydu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. IUGG ve kontrol grubu olgu dagilim.

n %
UGG 40 50.0
OLGU Kontrol 40 50.0
Total 80 100.0

Gebelerin yaslar1 16 ile 41 arasindaydi (ortalama 28.15). ITUGG grubunun yas
dagilimi1 16-41 arasindayken (ortalama 27.8), kontrol grubunda ortalama 28.5°di (18-40
arasi1). Gebelerin dogum haftas1 ortalamas1 37.1°di. IUGG grubunun 36.4 iken kontrol
grubunun 37.8°di.

Benzer sekilde Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’te calismaya katilan gebelerin USG bakildig:
zamanki son adet tarihine gore olan gebelik haftalar1 (DGA),fetal biyometrik 6l¢iimleri
(BPD, AC, FL), dogum sonras1 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 (APGAR 1 ve
APGAR 5), bebeklerin dogum agirliklari, dogumdan hemen sonra alinan umbilikal ven
pH (UV_PH) ve umbilikal ven IMA (UV_IMA) degerlerini gosteren tanimmlayici

istatistikleri goriilmektedir.

Tablo 4.2. Tiim olgularin tanimlayici istatistikleri.

n Minimum Maximum Ortalama Standart Sapma

Yas 80 16.00 41.00 28.1500 5.94936
Dogum haftasi 80 27.00 41.00 37.1750 2.67087
DGA 80 24.00 41.00 36.6375 2.99046
BPD 80 23.00 40.00 34.1500 3.43511
AC 80 23.00 42.00 33.8750 3.81660
FL 80 23.00 40.00 34.0625 3.72587
APGAR 1 80 3.00 9.00 7.2125 1.25983
APGAR 5 80 6.00 10.00 9.0125 97427
Agirhk 80 465.00 4110.00 2490.8250 779.98031
UV_PH 80 7.16 7.42 7.3344 .04655
UV_IMA 80 53.97 98.88 76.5931 7.64612
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Tablo 4.3. IUGG ve kontrol grubundaki tiim olgularin tanimlayici istatistikleri.

Grup n Minimum | Maximum | Ortalama S;zg‘;f:t
Yas 40 16.00 41.00 27.8000 6.03919
Hafta 40 27.00 41.00 36.4750 2.89993
DGA 40 24.00 41.00 36.1750 3.31962
BPD 40 23.00 37.00 32.4000 3.17684
AC 40 23.00 36.00 31.4750 3.28155

UGG FL 40 23.00 38.00 31.9500 3.66515
APGAR_1 40 3.00 9.00 6.6250 1.29471
APGAR_S 40 6.00 10.00 8.4750 .96044
Agirhk 40 465.00 2910.00 1951.2000 616.90618
UV_PH 40 7.24 7.41 7.3294 .04480
UV_iMA 40 66.38 98.88 78.7470 6.87752
Yas 40 18.00 40.00 28.5000 5.91391
Hafta 40 30.00 41.00 37.8750 2.24394
DGA 40 30.00 41.00 37.1000 2.58000
BPD 40 27.00 40.00 35.9000 2.74376
AC 40 28.00 42.00 36.2750 2.63105

Kontrol |FL 40 30.00 40.00 36.1750 2.35217
APGAR_1 40 5.00 9.00 7.8000 91147
APGAR 5 40 8.00 10.00 9.5500 .63851
Agirhk 40 1410.00 4110.00 3030.4500 504.42163
UV_PH 40 7.16 7.42 7.3394 .04829
UV_iMA 40 53.97 89.62 74.4393 7.84912
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Calismaya katilan gebelerin %57,5°1 primigravida, %22,5’1 daha 6nceden en az bir

kez normal dogum yapmis ve %20’si daha dnceden sezaryen ile dogum yapmuist1 (Tablo

4.4).

Tablo 4.4. IUGG ve kontrol grubunun obstetrik 6zge¢misleri.

Grup n %
Primigravida 22 55.0
Multipar 13 32.5
UGG Sezaryen 5 12.5
Total 40 100.0
Primigravida 24 60.0
Multipar 5 12.5
Kontrol | Sezaryen 11 27.5
Toplam 40 100.0

Primigravida: {1k gebelik

Multipar: En az 2 vaginal dogum o6ykiisii
Sezaryen: En az 1 sezaryen ile dogum o6ykiisii

Hasta ve kontrol grubu arasinda ge¢cmisteki dogum 6zellikleri karsilastirildiginda,

sadece multipar sayisinda ITUGG grubunda anlamli bir fazlalik saptandi (p=0.014).

Primigravid ve eski sezaryen sayilar1 arasinda iki grup acisindan istatistiksel olarak

anlaml fark goriilmedi (p=0.496 ve p=0.094) (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Tiim olgularm obstetrik 6zge¢misleri ve p degerleri.

Cahsma Grubu (n=80)

IUGG Kontrol p degeri
Primigravida 22 24 0.496
Multipar 13 5 0.014
Sezaryen 5 11 0.094

Primigravida: i1k gebelik

Multipar: En az 2 vaginal dogum 6ykiisii
Sezaryen: En az 1 sezaryen ile dogum o6ykiisii
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UGG grubunda oligohidramniosun eslik ettigi gebe sayis1 20 iken kontrol
grubunda 5 gebede mevcuttu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. IUGG ve kontrol grubunda amnion s1vis1 zelliklerinin dagilima.

n %
N 20 50.0
IUGG OH 20 50.0
Total 40 100.0
N 35 87.5
Kontrol OH 5 12.5
Toplam 40 100.0

N: normal amnion s1vis1 miktar1
OH: oligohidramnios

IUGG grubunda eslik eden 4 preeklampsi ve 4 tane de kronik hipertansiyon
mevcuttu. Kontrol gurubunda sadece 1 gebede preeklampsi eslik ediyordu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. IUGG ve kontrol grubunda eslik eden obstetrik durumlar.

Grup n %
Non 16 40.0
OH 15 37.5
P 4 10.0
UGG EMR 1 2.5
HT 4 10.0
Toplam 40 100.0
Non 33 82.5
OH 3 7.5
Kontrol P 1 2.5
EMR 3 7.5
Toplam 40 100.0

Non: eslik eden ek durum yok

OH: eslik eden oligohidramnios

EMR: eslik eden erken membran riiptiiri
HT: eslik eden kronik hipertansiyon

P: eslik eden preeklampsi
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IUGG grubunda anormal doppler bulgular1 %32,5 iken bu oran kontrol grubunda
sadece %?2,5 olarak saptandi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. IUGG ve kontrol grubundaki umbilikal arter doppler bulgularinm dagilima.

n %

NRL 27 67.5

UGG R 9 22.5
ES 4 10.0
Total 40 100.0

NRL 39 97.5

Kontrol R 1 2.5
Total 40 100.0

NRL:normal umbilikal arter doppler bulgusu
R:umbilikal arter dopplerde direng artis1
ES:umbilikal arter dopplerde end-diastolik akimin olmamasi

Calismaya katilan tiim gebelerdeki yas, dogum haftasi, BPD, AC, FL, 1. dakika
APGAR, 5. dakika APGAR ve fetal dogum agirligi ile ilgili ortalama ve standart sapma
degerleri Tablo 4.9’da gosterilmistir.

IUGG ve kontrol grubu dogum haftasi, BPD, AC, FL, 1.dakika APGAR, 5. dakika
APGAR ve fetal dogum agirliklar1 karsilastirildiginda bu degerler ITUGG grubunda
istatistiki  olarak anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.005). Maternal yas
degerlendirildiginde ise iki grup arasinda fark yoktu (p=602) (Tablo 4.9).

Tiim gebelerdeki UV _IMA degeri ortalamasi 76.59 olarak saptanirken (53.97 ile
98.88 arasi); bu deger IUGG grubunda 78.74 (66.38 ile 98.88), kontrol grubunda 74.43
(53.97 ile 89.62 arasi) bulundu. Aymi sekildle UV_PH degerleri de IUGG ve kontrol
grubunda ayr1 ayr1 hesaplandi. Tablo 4.10°da UV_PH ve UV_IMA’nin IUGG ve kontrol
grubundaki ortalamlari, standart sapmalar1 ve p degerleri goriilmektedir.

Calismamizda UV_IMA ve UV_PH degerleri hem IUGG hem de kontrol grubunda
%95 giiven araligmna uygundu. Calismamiz sonucunda elde edilen sonuglara gére IUGG
ve kontrol grubu arasindaki UV_IMA sonuglar1 degerlendirildiginde IUGG grubunun
IMA degerlerinin istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi ( 78,7 U/mL;
%95 CI, 76,5 to 80,9; p=0,011). Her iki grup arasinda UV_PH degerleri arasinda anlamli
fark bulunamadi (7,315; %95 CI, 7,315 to 7,343; p=0,342) (Tablo 4.10).

42



Tablo 4.9. Tim olgularin yas, dogum haftasi, dogum Oncesi ultrasonografik fetal
biyometrik dlgtimleri (BPD, AC ve FL), dogum sonras1 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1
ve fetal dogum agirliklarinin ortalamalar: ve p degerleri.

Cahsma Grubu (n = 80)
UGG Kontrol p degeri
Yas 27.8+/-6.03 28.5+/-5.91 .602
Dogum haftasi 36.4+/-2.89 37.8+/-2.24 .018
BPD 32.4+/-3.17 35.9+/-2.74 .000
AC 31.4+/-3.28 36.2+/-2.63 .000
FL 31.9+/-3.66 36.1+/-2.35 .000
APGAR_1 6.62+/-1.29 7.80+/-0.91 .000
APGAR 5 8.47+/-0.96 9.55+/-0.63 .000
Agirhk 19514/-616 3030+/-504 .000

Tablo 4.10. UV_PH ve UV_IMA’nin IUGG ve kontrol grubundaki ortalama, standart
sapma ve p degerleri.

Cahsma Grubu (n=80)
IUGG Kontrol p degeri
UV_IMA 78.74+/-6.87 74.43+/-7,84 011
UV PH 7.324/-0.04 7.33+/-0.04 342
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Sekil 4.1 ve Sekil 4.2‘de sirasiyla UV_IMA ve UV _PH sonuglarmin IUGG ve

kontrol gruplarma gore dagilimini gosteren grafikler goriilmektedir.
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Sekil 4.1. UV_IMA’nmn IUGG ve kontrol gruplarindaki dagilimi ve sonuglari.
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Sekil 4.2. UV_PH’nin IUGG ve kontrol gruplarindaki dagilimi ve sonuglari.
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Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’te sirastyla UV_IMA ve UV_PH sonuglarinmn IUGG ve

kontrol grubunda gebelik haftalarma gore dagilimini1 gésteren grafikler goriilmektedir.
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Sekil 4.3. ITUGG ve kontrol grubunda UV_IMA degerlerinin gebelik haftalarma gore

dagilim.
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Sekil 4.4. IUGG ve kontrol grubunda UV _PH degerlerinin gebelik haftalarina gore

dagilima.
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5. TARTISMA

IUGG, perinatal ve/veya neonatal mortalite ve morbidite major sebeplerinden biri
olan ve sik goriilen bir klinik problemdir. IUGG ile komplike olmus gebeliklerin optimal
yonetimi konusunda halen bir fikir birligi bulunmamaktadir. Agikca gosterilmistir ki,
umbilikal arter doppler velosimetrisi diger prenatal testlerle birlikte kullanildigi zaman
perinatal mortaliteyi azaltmaktadir (148). Yiiksek riskli gebeliklerde doppler
ultrasonongrafisini umbilikal arter dalgalarini goriintiilemek i¢in kullanmak, perinatal
mortaliteyi %29 oraninda azalttig1 gibi, dogum indiiksiyonu ve fetal distres nedenli
sezaryen oranlarini da azaltmaktadir (149, 150).

Biz de yaptigimiz bu ¢alismayla IMA nin ITUGG ydnetimine katkida bulunabilecek
yeni bir biyomarker olup olamayacagint arastirdik. Calismamizda plasental
fonksiyonlarm biiyiik oranda etkiledigi IUGG grubunda yogunlasmamizdan dolay1 ve
ayrica yanlis ornek alinmasinin Oniine ge¢cmek i¢in kolay ulasilabilirligi nedeniyle
umbilikal ven {izerinde ¢alismay1 tercih ettik. Koroner hastaliklarda iskemide yiikselen ve
hizli tam saglayan IMA’y1, pH degerlendirmesine ek olarak IUGG ve 1UGG’deki
muhtemel hipoksik-iskemik ortamin tanisinda kullanip kullanamayacagimizi test ettik.

Iskemi Modifiye Albumin (IMA), ilk defa akut koroner sendromda, iskeminin erken
bir belirteci olarak kullanilmistir (5, 6). Bu molekiil iskemik koroner hasarli hastalarin,
erken tanisinda, kolay ve hizli olarak calisilabilen bir molekiil olarak literatiire girmistir
(6).

Doku iskemisi oldugunda, dolasimda bulunan albumin yapisal olarak degisiklige
ugramaktadir. Bu degisiklik sonucunda albuminin, kobalt baglama 6zelligi azalmakta ve
bu metalle baglanmamaktadir (7).

Iskemiye neden olan bir olay meydana geldigi zaman, drnegin hipoksi, asidoz ve
serbest radikal hasar1 olustugu zaman albuminin N-termial ucunda biraz Once
bahsettigimiz yapisal degisiklik meydana gelir. Bu degisiklik kobalt yaninda nikel gibi
metallerinde baglanmasinda azalmaya neden olmaktadir (7). Bu reaksiyonlar sonucunda
IMA iiretiminde artis belirmektedir.

IMA, obstetrikte bircok durum agisindan arastirma konusu olmustur: Gugliucci ve
arkadaslar1 (134) yaptiklar1 bir vaka-kontrol ¢alismasinda 30 saglikli yetiskinin venoz
kanmdan ve 26 yenidoganin dogum sonrast umbilikal kordundan kan alarak IMA

seviyelerini 6lgmiislerler (Bu 26 yenidoganin 12’si miadinda normal dogum, APGAR 8-

47



9; 14’1 i1se komplike dogum veya preterm dogum, APGAR 5-8). Komplike dogumlarin
ise 3 tanesi prematiir, 6 tanesi fetal distres, 6 tanesi prematiir membran riiptiirii, 3 tanesi
IUGG ve 6 tanesi preeklampsiymis). IMA seviyelerini normal yetiskenlere gore komplike
dogan yenidoganlarda O6nemli derecede yiiksek saptamislar (p<0,005). Bunu dogum
mekanizmasi siliresince fetusa etki eden dis gilicler nedeniyle olusan gecici lokalize doku
iskemisi nedeniyle, dogumun bir sonucu olarak degerlendirmisler. Komplike ve
nonkomplike dogumlardaki kord kani IMA seviyeleri karsilastirildiginda ise komplike
dogumlarda %50’den daha yiiksek saptanmis (p<0,05). Ayrica ciddi fetal hipoksi
vakalarinda (APGAR’1n belirgin diisiik oldugu olgular) IMA %300 daha yiiksek degerler
gostermis. Buna gore IMA’nin hipoksik fetal distrese bir yamit gibi goriindiigiinii
savunmuslar. Kordon kami IMA seviyelerinin fetal iskemi ve/veya hipoksinin bir
gostergesi  olabilecegini  belirtmisler ve IMA‘nin fetal distresin  norolojik
komplikasyonlarinin riskinin belirlenmesinde diger belirtecler ve/veya klinik skorlar ile
birlikte kullanilmak {izere ek bir biyomarker haline gelebilecegini belirtmisler. Bu
calismada dogumlardaki kan 6rnegi kord kanindan alinmis seklinde belirtilmekte ve
umbilikal arter veya ven ayrimi yapilmamaktadir. Ayrica bu ¢alismada ¢esitli komplike
gebelikler tizerinde ¢alisilmis. Biz calismamizda sadece plasental fonksiyonlarin biiyiik
oranda etkiledigi UGG grubunda yogunlasmamizdan dolayr ve ayrica kolay
ulagilabilirligi nedeniyle yanlis 6rnek alinmasinin oniine gegmek amaciyla umbilikal ven
iizerinde calismay1 tercih ettik. Bu nedenle kendi calismamizin daha spesifik ve
belirleyici oldugunu sdyleyebiliriz. [IUGG’li fetuslarm umbilikal venéz kanindaki IMA
seviyesini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak saptadik.
Sonuglarimiza dayanarak IMA nin IUGG ile iliskili hipoksik fetal ortamda yiikseldigini
diisiiniiyoruz.

Iacovidou ve arkadaslar1 (135) miadindaki 110 AGA ve 57 asimetrik IUGG gebeligi
olan kadmnlarin bebeklerinde dogum sonrasi umbilikal kord kani 6rnegindeki IMA
diizeylerini karsilastirmislar. [UGG’de kan akiminin vital organlara (beyin, kalp, adrenal)
dogru (beyin koruyucu etki) yonlendirilmesiyle sonug¢lanan fetal hipoksik bir durum
oldugundan yola ¢ikilarak AGA ve UGG olan miad gebeler arasinda kord kani1 IMA
diizeyleri arasinda farklilik olmamas: gerektigi hipotezini arastirmislar. AGA ve IUGG
gruplar1 arasinda kord kani IMA seviyeleri arasinda anlamli fark bulamamislar. Elektif
sezaryen olan ve multigravida dogum yapanlarda anlamli derecede yiiksek IMA degerleri

saptamuslar (p=0,035 ve p=0,021). Beyin koruyucu etkinin, miadinda ITUGG ve AGA
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kord kani IMA diizeyleri arasmdaki farkin kaybolmasmndan muhtemelen sorumlu
oldugunu belirtmisler. Ayrica elektif sezaryen vakalarinda ve multigravida dogumlarda
yiikselmis oksidatif stresin, yiiksek IMA diizeylerinden sorumlu oldugunu vurgulamuslar.
Bu ¢alismada sadece miadinda ve asimetrik IUGG olan gebeler ¢alismaya alimmustir. Biz
calismamizda dogum agirlig1 belirlenerek dogum haftasma goére 10. persantilin altinda
olan tiim fetuslar ¢alismaya aldik. Yine bu ¢alismada 6rnegin kord kanindan alindigi
belirtilmis, biz ise daha spesifik olarak umblikal venden Ornekleme yaptik. Bizim
calismamizda ITUGG olan grupta IMA anlaml olarak yiiksek saptanmustir. Bu ¢alismanin
da hipotez ettigi gibi beyin koruyucu etkinin IMA diizeyleri arasindaki farkin
kaybolmasma etki edebilecegini destekleyebiliriz. Bizim calismamizda tiim gebeler
sezaryen ile dogum yapmis olan hastalardi ve bu nedenle yukaridaki ¢calisamanin belirttigi
dogum sekliyle IMA diizeyleri arasindaki fark hakkinda katki saglamamaktadir. Ancak
multiparlarda IMA’nin  daha yiiksek ¢ikmasi bizim sonuglarimizla paralellik
gostermektedir.

Songiila ve arkadaslari’’nin (136) yaptig1 bir ¢alismada, sigara icen 30 ve sigara
icmeyen 60 gebe kadmin bebeklerinin dogum sonras1 umbilikal kord kanindan IMA
seviyelerini dlciirek karsilastirmislar. Sigara igme durumu ve kord kam IMA diizeyleri
arasinda anlaml iliski saptamiglar (p=0,002). Gebelik siiresince sigara icmenin oksidan
ve antioksidan dengeyi bozdugunu ve oksidatif strese neden oldugunu belirtmisler. Sigara
icen gebede kord kanmdaki artrms IMA diizeylerinin, gebelik siiresince sigara
kullannminin fetal iskemiye neden oldugunun gostergesi olabilecegini belirtmisler.
Maternal sigara icimi biiyime ve gelisme geriliklerinin %30-40’indan sorumlu
olabilmektedir. Icilen sigara sayisi ile orantili olarak fetal tarti aliminda gerilik
olmaktadir. Yapilan bir g¢alismada, giinde 11 ve istiinde sigara igen annelerin
bebeklerinde yaklagik 330 gram tart1 kayb1 ve 1.2 cm boy kisalig1 oldugu saptanmistir
(36). Gebelikte sigara icimi ile I[UGG arasindaki iliski, nikotin, karbon monoksit, siyanit
gibi metabolitlerin hemodinamige etkisi ile agiklanmaktadir. Bu calismada ortaya ¢ikan
sigara icen gebede kord kanindaki artmis IMA diizeylerin, gebelik siiresince sigara
kullaniminin fetal iskemiye neden oldugunun gostergesi olabilecegi sonucu, bizim
calismamizda arastrdigimiz [UGG’1in gebelikte sigara icimiyle olan iliskisi nedeniyle
paralellik gostermektedir.

van Rijn ve arkadaglar1 (137) preeklampsinin plasentada iskemi ve artmis serbest

radikal formasyonu ile iligkili oldugundan yola ¢ikarak, preeklampsili gebe kadinlarda
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artmis IMA iiretimi olacagmi diisiinmiisler ve bu hipotezle 12 preeklampsili, 12 normal
gebe ve 12 gebe olmayan kontrol grubundaki kadinlarm serum IMA degerlerini
olgmiisler. Ortalama IMA degerleri normal gebe grubunda gebe olmayan gruba gore
anlamli derecede yliksek saptanmis(p=0,015). Preeklampsili grup ile normal gebe olan
grup arasinda anlamli fark saptanmamis (p=0,65). Ayn1 zamanda SGA bebek dogurmusg
preeklampsili gebe ve preeklampsili fakat SGA olmayan gebeler arasindaki IMA
diizeylerinde de fark bulunamamis (p=0,13). Sonuc olarak serum IMA seviyelerinin
gebelik sirasinda yiikseldigini belirtmigler. Ayrica SGA’lh veya SGA’s1z preeklampsili
gebe kadinlarda, preeklampsi ile IMA diizeyleri arasinda anlaml iliski saptamamislar.
Burada maternal kan kullanilmistir. Stres ortami anneden ¢ok fetusu ilgilendirmektedir.
Maternal kan plasentay1 ve fetusu dogrudan gostermedigi i¢in fetusun hipoksik durumu
hakkinda fikir sahibi olunmasi bilimsel olarak miimkiin degildir. Zaten IMA’nin akut
koroner sendromda yetiskinde yiikseldigi bilinmektedir (7). Akut koroner sendromda,
pulmoner sisteme giden ve gaz degisimi bozulan bir kardiyopulmoner sistem varken
bunun yaninda, sistemik dolasim bozukluguna bagli doku diizeyinde bir hipoksi ve asidoz
vardir (7). Bunun i¢in preeklampsi ancak c¢ok ileri bir klinik durumda kardiak
fonksiyonlar1 etkiler ise o zaman belki maternal kanda IMA seviyeleri yiiksek bulunabilir.
van Rjin ve arkadaslarinin yapig1 bu ¢alismada, ¢alismaya alinan preeklampsi grubunun
hem sayisal olarak az olmasi hem de bu grupta kardiak fonksiyonlar1 etkileyen veya doku
diizeyinde asidoza neden olan agir preeklampsi veya eklampsi olgusu olmadig1 i¢in IMA
seviyelerinin kontrol grubuna gore fakli ¢ikmamasi normal olarak karsilanabilir.

Gafsou ve arkadaslar1 (138) 22 gebe olmayan saglikli kadin, 19 saglikli gebe kadin
ve 20 preeklamptik gebe kadinda serum IMA diizeylerini karsilastirnuglar. Saglikh
gebelerde gebe olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmis (p<0,005). Yine
preeklamptik gebelerde normal gebelere oranla anlamli diizeyde yiiksek serum IMA
diizeyleri saptanmis (p<0,001). IMA’nmn patolojik gebelik siiresince arttigini
savunmuslar. Bu sonuglara gére IMA’nim preeklampsinin biyolojik bir belirleyicisi olarak
kullanilabilecegini dogruladigni belirtmisler.

Ustiin ve arkadaslar1 (139) normal ve preeklamptik gebe kadinlarda serum IMA
seviyelerini karsilastiran bir ¢galisma yapmiglar. 18 normotansif ve 36 preeklamptik gebe
kadinda serum IMA seviyelerini lgmiisler. Preeklamptik grubu kendi i¢inde orta (n=18)
ve ciddi(n=18) preeklampsi olarak iki alt gruba ayirmislar. Orta ve ciddi preeklampsili

grupta kontrol grubuna gore IMA seviyeleri dnemli derecede yiiksek saptanmis. IMA’nin
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0,31 esik noktasi ile preeklampsiyi %80 sensitivite ve %77,8 spesifite ile belirledigini
vurgulamislar.

Giiven ve arkadaslar1 (129) normal gebelik siiresince maternal serum IMA
seviyelerini belirlemek i¢in bir prospektif vaka-kontrol ¢alismasi yapmiglar. Toplam 117
gebe (bunlardan 24’1 ilk trimesterde, 34’1 ikinci trimesterde, 35’1 iiglincii trimesterde) ve
23 tane gebe olmayan saglkli kadinlarda maternal serum IMA seviyelerini dlgmiisler.
Gebe olmayan kadinlarla karsilastirildiginda ortalama IMA diizeylerinin gebe kadimnlarda
belirgin derecede yiiksek oldugunu saptamuslar. IMA’nin gebelikte normalden yiiksek
seviyelerde bulundugunu ve bunun gebeligin fizyolojik oksidatif stres ortamimna bagl
olabilecegini savunmuslar.

Prefumo ve arkadaslar1 (140) prospektif gozlemsel bir ¢alismada tekiz gebeligi olan
66 kadmin gebeliklerinin 11-13. haftalarinda ve gebe olmayan 26 kadinmn serum IMA
seviyelerini 6lgmiisler. Fizyolojik trofoblast gelisiminde hipoksik intrauterin bir ortamin
¢ok onemli bir role sahip olduguna inanilir. IMA’nin da kardiak iskemide artan
seviyelerinden yola ¢ikarak erken gebelikte intrauterin iskeminin Olgiilebilir bir
belirleyicisi olarak yiikselmis maternal serum IMA seviyelerinin saptanmasi hipotezini
ortaya koymuslar ve arastirmislar. Gebe olan grupta gebe olmayanlara gore anlamli
derecede yiiksek IMA diizeyleri saptanmis ve gebelik siiresince mutlak IMA degerleri
myokardial iskemideki tanida kullanilan konsantrasyondan daha yiiksek seviyelerde
saptamislar (%86 kadinda). Sonug olarak hamileligin erken donemlerinde maternal serum
IMA seviyeleri ¢ogu kadinda myokard iskemisi tanisi i¢in kullanilan degerlerin iizerinde
saptamislar. Bu nedenle gebelikte kardiak iskemi i¢in bir marker olarak kullanilmamasini
onermisler. Maternal serum IMA’nin erken normal gebelikte suprafizyolojik seviyelere
yiikselmesinin, normal trofoblast gelisiminin hipoksik intrauterin ortamla iligkili oldugu
hipotezinin destekleyici bir bulgusu oldugunu savunmuslar.

Papageorghiou ve arkadaslari (141) normal trofoblast gelisiminde hipoksik
intrauterin bir ortamin stimiile edici etkisi oldugu bilgisinden hareketle ilk trimesterde
defektif trofoblast gelisimi durumunda IMA seviyelerinin daha fazla artip artmayacagim
arastirmayl amaglamiglar. Prosepektif bir calisma yapmiglar. Gebeliklerinin 11-14.
haftalar1 arasinda maternal serum IMA seviyelerini olgtiikleri, sonraki takiplerinde
preeklampsi tanis1 alan 19 kadmn ile rastgele se¢ilmis 69 normal gebenin serum IMA
degerlerini karsilastirmislar. Ortalama ilk trimester serum IMA diizeyleri, sonradan

preeklampsi gelisen grupta kontrol grubuna goére anlamli derecede yliksek saptanmig

51



(p=0.02). Maternal serum IMA seviyelerinin preeklampsili kadimlarda ilk trimesterde
yiikseldigini ve bunun defektif endovaskiiler trofoblast gelisimi i¢in bir klinik bulgu
olabilecegini savunmuslar. Anormal yiiksek intrauterin hipoksi ve sonrasinda gelisen
reperflizyon hasarmin defektif trofoblast gelisimi ile iliskili olabilecegini; ilk trimester
serum IMA’nin anormal plasental gelisim igin potansiyel bir biomarker olabilecegini
belirtmisler. Bizim ¢alismamizda {UGG’li grupta preeklampsinin eslik ettigi 4 ve kronik
hipertansiyonun eslik 4 hasta mevcuttu. Preeklampsideki plasental iskemi ve hipoksinin
IUGG gelisimine katkida bulunmasi ve preeklampside yiiksek saptanan IMA
seviyelerinin benzer sekilde IUGG grubunda da yiiksek bulunmasi ¢alismamiz agisindan
bekledigimiz bir sonugtur.

Ozdemir ve arkadaslar1 (142) tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda IMA
diizeylerini degerlendirmek i¢in 43 tane 2 veya daha fazla abortus hikayesi olan kadindan
ve 42 tane saglikli gebe kadindan, gebeliklerinin ilk trimestrinde kan almislar. Sonus
olarak tekrarlayan erken gebelik kaybi olan grupta maternal serum IMA degerleri anlamli
derecede yiiksek ¢ikmis. Bu bulgularla, anormal plasental gelisimle iliskili olan anormal
derecede yliksek bir hipoksik intrauterin ortamin erken gebelik diistiklerine katkida
bulunabilecegini belirtmisler.

Bahsi gegen yukaridaki ¢alismalarda IMA 6l¢iimii icin kan drnegi maternal vendz
kandan almmuistir. Stres ortami anneden ¢ok fetusu ilgilendirmektedir. Maternal kan
plasentay1 ve fetusu dogrudan gostermedigi i¢in fetusun hipoksik durumu hakkinda fikir
sahibi olunmasi bilimsel olarak miimkiin degildir. Biz caliyjmamizda plasental
fonksiyonlar hakkinda daha 1yi bilgi veren umbilikal venden 6rnekleme yaptik. Bu agidan
bakildiginda bizim c¢alismamizdaki umblikal ven IMA seviyesinin istatistiksel olarak
yiiksek saptanmasi, patogenezinde plasental yetersizlik ve hipoksinin 6nemli rol oynadigi
IUGG igin ¢ok degerli bir bulgudur. Yukaridaki diger calismalarin da belittigi gibi doku
diizeyinde olusan hipoksinin IMA seviyelerini arttiracagi konusunda bizim ¢alismamizda
da 6ne siirdiigiimiiz hipotez desteklenmis olmaktadir.

Sonuglarimiza dayanarak, antepartum IUGG agisindan riskli gebelerde kordosentez
ile umbilikal ven IMA seviyesi 6lgiilerek taniya destek olunabilir. Bu ¢alisma temel
almarak yapilacak daha ileri ve genis serilerle birlikte, gelecekte antenatal donemde
umbilikal venden bakilacak IMA seviyelerinin ozellikle TUGG ile SAG’ I fetiis
ayriminda ve daha da 6nemlisi do§uma bagli olan hipoksi ile prenatal donemde gelisen

eski hiposinin ayriminda dnemli rol oynayabilecegini sdyleyebiliriz.
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6. SONUCLAR

1. Haftasma gore dogum agihigi 10. persantilin altinda olan ve IUGG olarak
degerlendirdigimiz fetuslarin umblikal ven IMA diizeyleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,011). Bu bulguyla iskemik
durumlarda artt1igi kamtlanan IMA’nin IUGG’de olusan plasental hipoksi ve
oksidatif stresi isaret ettigini savunabiliriz. Buna gore, antepartum {UGG agisindan
riskli gebelerde kordosentez ile umbilikal ven IMA seviyesi dlgiilerek taniya destek
olunabilir. Kordosentezin barindirdig: riskler nedeniyle bunun klinik pratikte ¢ok
tercth edilmeyecegini diislinsek bile teorik olarak bilinmesinde fayda olacagi
kanaatindeyiz.

2. IUGG ve kontrol gruplar1 arasmdaki umbilikal ven pH degerleri arasinda anlaml
fark bulunamadi.

3. IUGG grubundaki dogan bebeklerin birinci ve besinci dakika APGAR skorlari,
kontrol grubundaki bebeklerden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi.

4. Preeklampsi, oligohidramnios, anormal uterin arter doppler bulgular1 gibi gebeligi

komplike eden durumlarin IUGG grubuna daha fazla siklikta eslik ettigi bulundu.

Bizim ¢alismamizda olgu sayisinin az olmas1 bulgularin genellestirilmesi agisindan
sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak bu caligma temel alinarak yapilacak daha ileri

ve genis serilerde, bu eksikligin giderilecegini ummaktayiz.
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7. OZET

Iskemi Modifiye Albumin (IMA), ilk defa akut koroner sendromda iskeminin erken
bir belirteci olarak kullanilmistir. Bu molekiil iskemik koroner hasarli hastalarin, erken
tanisinda, kolay ve hizli olarak ¢alisilabilen bir molekiil olarak literatiire girmistir. Doku
iskemisi oldugunda, dolasimda bulunan albumin yapisal olarak degisiklige ugramaktadir.
Bu degisiklik sonucunda albuminin, kobalt baglama 6zelligi azalmakta ve bu metalle
baglanmamaktadir. Biz de son yillarda koroner hastaliklarda tan1 koymada rutin
kullanima girmis olan IMA’y1 intrauterin gelisme geriligi (IUGG)’nde olusan plasental
iskemi, hipoksi ve oksidatif stresin tanisinda kullanilip kullanamayacagimizi arastirmak
lizere galismamzi planladik. Calismaya baslarken hipotezimiz, IUGG’li yenidoganlarin
umblikal veninde IMA seviyelerinin yiikselecegi seklindeydi.

Subat 2010 — Kasim 2010 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali klinigine basvuran ve gerekli
tetkikler sonrasinda IUGG tanis1 konulan, gestasyonel yasi 27-41. gebelik haftalar:
arasinda olan 40 hasta (IUGG) ve gestasyonel yas1 30-41. gebelik haftalar1 arasinda olan
fetal gelisimleri normal olarak saptanan 40 kontrol olgusu dahil edildi. Tiim olgulardan
umbilikal venden IMA diizeyi ve pH &l¢iimii igin uygun kosullarda kan alind1 ve dlgiimler
yapildi. Her iki grubun ¢ikan sonuglari istatistiksel olarak karsilastirildi.

Calismamizin sonucunda elde edilen sonuglara gére UGG ve kontrol grubu
arasindaki umbilikal ven IMA sonuglar1 degerlendirildiginde ITUGG grubunun IMA
degerlerinin istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p=0,011). iki
grup arasinda umbilikal ven pH degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,342).

Bu bulgularla, iskemik durumlarda arttig1 kanitlanan IMA’nin ITUGG’de olusan
plasental hipoksi ve oksidatif stresi isaret ettigini savunabiliriz. Buna gore, antepartum
IUGG agisindan riskli gebelerde kordosentez ile umbilikal ven IMA seviyesi &lgiilerek
tantya destek olunabilir. Kordosentezin barindirdigi riskler nedeniyle bunun klinik
pratikte ¢ok tercih edilmeyecegini diisiinsek bile teorik olarak bilinmesinde fayda olacagi
kanaatindeyiz. Bizim ¢alismamizda olgu sayisinin az olmas1 bulgularin genellestirilmesi
acisindan sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak bu ¢alisma temel alinarak yapilacak

daha ileri ve genis serilerde, bu eksikligin giderilecegini ummaktayiz.

Anahtar kelimeler: iskemi modifiye albumin, intrauterin gelisme geriligi, umbilikal ven
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8. ABSTRACT

Relationship of Levels of the Umbilical Vein Ischemia Modified Albumin
Between Intrauterine Growth Restriction

Ischemia modified albumin (IMA) was used for the first time as an early marker of
ischemia in acute coronary syndrome. Initially, it was mentioned as a molecule that can
be analysed easily and fast in the early diagnosis of the patients with ischemic coronary
damage. When ischemia of tissue occurs, circulating albumin is exposed to structural
changes. As a result of this change, cobalt binding characteristic of albumin decreases and
they can not bind each other. In this study, we aimed to determine whether we can use
IMA, which is used in the diagnosis of coronary diseases as a routine test recently, in the
diagnosis of placental ischemia, hypoxia and oxidative stres which occur in intra-uterine
growth restriction (IUGR). We hypothesized that IMA levels will arise in the umbilical
vein blood of the neonates with IUGR.

Forty control cases, aging between 30-41 gestational weeks, who have normal fetal
development and 40 patients, aging between 27-41 gestational weeks, who were
diagnosed as IUGR following necessary medical tests were included into the study. All
the cases were applied to the Department of Obstetrics & Gynecology of Akdeniz
University Faculty of Medicine, between 2010 February and November 2010. Blood
samples were obtained adequately from the umbilical cord to detect IMA levels and pH
from all the cases and samples were tested. Results of the two groups were compared
statistically.

IMA levels in the IUGR group were determined statistically significantly higher
(p=0.011) when IMA levels in the umbilical ven were compared between IUGR group
and control group. No significant difference was determined in the point of pH values of
umbilical ven between those two groups (p=0.342).

With these results we can suggest that IMA, which is proved to arise in ischemic
conditions, shows placental hypoxia and oxidative stress that occurs in IUGR. Thus,
pregnant women accompanying any risk of antepartum IUGR can be enhanced in the
point of diagnosis by measuring IMA levels in the umbilical ven by cordosynthesis. We
suppose that this finding is useful at least theoretically, even though cordosynthesis can
not be preferred during clinical practice due to its probable risks. Limitation of this study
is that the number of the cases is not so much and we can not generalize the results. We
hope that this limitation will be discarded by further studies with large number of series

based on this study.

Key words: Ischemia modified albumin, intra-uterine growth restriction, umbilical vein.
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