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OZET

Amacg: Bu calismada, gebelikte, Gglincl trimesterde maternal serum

gasdermin D (GSDMD) duzeyi ile intrauterin gelisme kisithhg1 (JUGR) arasindaki

iligkiy1 arastirmay1 amacladik.

Gereg ve yontem: Prospektif kesitsel olarak tasarlanan bu caligma, Ocak
2022 ile Mayis 2022 tarihleri arasinda hastanemizin kadin dogum poliklinigine
bagvuran IUGR tanis1 almis olan 40 gebe ile bu gebeler ile maternal yas, gebelik
haftas1 ve viicut kitle indeksi (VKI) agisindan eslestirilmis normal saglikli 40 gebe
olmak (zere toplam 80 gebe iizerinden dizayn edildi. Calismaya dahil edilen
gebelerin yasi, dogum haftalari, dogum yontemi, yenidogan Ol¢imleri (agirlik, boyu,
apgar skorlar1), tahmini fetal agirlik, fetal biyometrik olgtimler, obstetrik Doppler
degerleri kaydedildi. IUGR tanisi almis olan grup ile normal saglikli gebelerin
olusturdugu kontrol grubu maternal serum Gasdermin D diizeyleri acgisindan

karsilastirildi.

Bulgular: Her iki grup yas ortalamasi, VKI, parite, dogum sekli, agisindan
benzerdi (p>0,05). IUGR olan grupta umblikal arter Doppler (UAD) Pl ve S/D,
kontrol grubuna gore yliksekken, RI agisindan fark yoktu (p=0,000, p=0,000,
p=0,187, sirasi ile). Kontrol grubunda BPD, AC, FL, TFA, dogum haftasi, dogum
agirhigi, dogum boyu, 1. ve 5. Dakika apgar skorlar1 [UGR olan gruba gore anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0,05). IUGR grubunda ise YBU gidis kontrol gruna gore
anlamli olarak daha ylksekti (p=0,032). IUGR grubunda ortalama GSDMD degeri
11,14 ng/ml olarak belirlenirken, kontrol grubunda ortalama GSDMD degeri 6,66
ng/ml olarak saptandi, aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).

Sonug: Calismamizda intrauterin gelisme geriligi olan grupta, UgUnci
trimester maternal serum Gasdermin D diizeyini normal saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulduk. IUGR’nin gelisiminde Gasdermin D
molekiliiniin patofizyolojide etkili oldugunu diisiinmekteyiz. ileride yapilacak olarak
daha genis serili calismalarda IUGR ile Gasdermin D molekiilii arasindaki iligskinin

daha net agiklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Gasdermin D, intrauterin gelisme kisithiligi, umbilikal arter

Doppler



ABSTRACT

Aim: In this study, we intended to investigate the relationship between the
level of maternal serum gasdermin D (GSDMD) and intrauterine growth restriction

(IUGR) during the third trimester of pregnancy.

Material and method: This prospective cross-sectional study was designed
on a total of 80 pregnant women, of whom 40 who were diagnosed with IUGR and
had applied to the obstetrics clinic of our hospital between January 2022 and May
2022, and 40 normal healthy pregnant women who were matched in terms of
maternal age, gestational week and body mass index (BMI). Values such as age,
birth weeks, delivery method, newborn measurements (weight, height, apgar scores),
estimated fetal weight, fetal biometric measurements, and obstetric Doppler values of
the pregnant women included in the study were recorded. The group diagnosed with
IUGR and the control group consisting of normal healthy pregnant women were

compared in terms of maternal serum Gasdermin D levels.

Results: Both groups were similar in terms of mean age, BMI, parity and
type of delivery (p>0.05). While umbilical artery Doppler (UAD) PI and S/D were
higher in the IUGR group compared to the control group, there was no particular
difference in terms of RI (p=0.000, p=0.000, p=0.187, respectively). BPD, AC, FL,
TFA, week of birth, birth weight, birth length, 1st and 5th minute apgar scores were
significantly higher in the control group than in the IUGR group (p<0.05). In the
IUGR group, it was significantly higher than the ICU outpatient control group
(p=0.032). While the mean GSDMD value was 11.14 ng/ml in the IUGR group, the
mean GSDMD value was 6.66 ng/ml in the control group. This difference was found

to be statistically significant (p=0.001).

Conclusion: In this study, we have found out that the third trimester maternal
serum Gasdermin D level was statistically and significantly higher in the group with
intrauterine growth restriction, in comparison to the normal healthy control group.
We think that the Gasdermin D molecule is effective in relation to the
pathophysiology of the development of IUGR. We also think that the relationship
between IUGR and Gasdermin D molecule can be explained more clearly with larger

serial studies in the future.

Keywords: gasdermin D, intrauterine growth restriction, umbilical artery Doppler






1.GIRIS VE AMAC

Intrauterin Gelisme Kisithligi (IUGR) diinya capinda en énemli perinatal
sendromlardan biri olarak Onemini korumaktadir. Gestasyonel yasa gore 10.
persentilden daha az fetal biiylime olarak tanimlanan IUGR, fetiisii ve yenidogani
perinatal mortalite ve morbidite yiliksek riski agisindan sorun olarak devam
etmektedir. [UGR’nin ¢esitli nedenlerden dolay1 etkilenen fetuslarda 9%30-50
oraninda intrapartum hipoksik ve %50 oraninda hipoglisemi, mekonyum aspirasyon
pndmonisi ve uzun siireli biliyime bozuklugunu neden olan yenidogan

komplikasyonlari riski vardir (1, 2).

IUGR, simetrik ve asimetrik olmak iizere iki tipe ayrilir. Simetrik I[UGR
gebeligin erken donemlerinde olugmaktadir. Simetrik TUGR genellikle yapisal,
enfeksiyon, genetik ve kromozomal anormalliklerden kaynaklanmaktadir. Asimetrik
IUGR ise gebeligin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikar ve genellikle 6nemli

plasental patolojik bulgulara sahiptir (1, 2).

IUGR gelisiminde etken olarak %5-20 kromozomal anormallikler, %5-20
maternal, fetal hastalik ve enfeksiyonlar olmasina ragmen yaklasik %50 oraninda
kesin bir neden olarak tanimlanmamistir. Plasentaya yetersiz kan akisina neden olan
durumlar, 6nemli oranda IUGR vakalarina neden oldugundan dolayi, IUGR’nin
etiyolojisinde fetoplasental dolagimdaki sorunlar 6nemli yer tutmaktadir. Gergekten
de, fetiise yeterli besin ve oksijen taginmamasmin yaygin olarak IUGR'ye yol

agmaktadir. Ancak [UGR tiim olarak sadece bu durumlarla agiklanamaz (1, 2).

Proteinlerin yeni bir grubu olan gasdermin (GSDM) ailesi, GSDMA,
GSDMB, GSDMC, GSDMD, GSDME ve GSDMF'den olusur. GSDM!'ler bir C-
terminal, sitotoksik N-terminal alanina ve esnek baglayici alanina sahiptir. GSDM-
NT alani hiicre zarinda gozenekler olusturarak piroptozu baslatabilir. GSDM'lerin
piroptoz uygulayicilar1 olarak c¢esitli fizyolojik ve patolojik rolleri hala ortaya
cikarilmaktadir. GSDM ailesi, hiicre farklilagmasi, pihtilasma, inflamasyon ve
timorijenez gibi gesitli fizyolojik ve patolojik siireglerin duzenlenmesinde rol
oynadigr bilmektedir. Ayrica; mevcut kanitlar, GSDM'lerin inflamasyon ve
kanserleri inhibe ya da ilerlemesine etki ettigini gostermektedir. Bu durum,

inflamasyon ve piroptoz ile bu hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesi arasindaki



karmasik baglantilarin oldugu gostermektedir. GSDMD, bir¢ok inflamasyonla iliskili
hastaliklarin ve doku hasarinin patogenezinde yer almistir. GSDMD, inflamasyon
kaynakli piroptozun temel gorev aldigindan ve muhtemelen inflamasyona aracilik

eden en 6nemli GSDM oldugu i¢gin en ¢ok ¢alisilan GSDM'dir (3, 4, 5)

Inflamazomlar, pro-interlokin-1p (pro-I1L-1B) ve pro-lL-18'i sirastyla IL-1B
ve IL-18'e doniisen hiicre igi protein kompleksleridir. Inflamasomlar ayrica
gasdermin D'yi (GSDMD) N-terminal GSDMD (GSDMDNT) ve C-terminal
GSDMD (GSDMDCt) fragmanlarina ayirir; GSDMDNT kisimlari, IL-1 ve I1L-18'in
hiicre dis1 ortama salgilandig1 plazma zarinda gozenekler olusturur. Bu sitokinler
canli hiicreler tarafindan kontrollii olarak salgilanmasina ragmen, GSDMDNT
tiretimin siirekli olmas1 durumunda plazma zarinin biitiinliigiinii bozacak sekilde asir1
gbzenek olusumunun bir sonucu olarak sitolize neden olur. Piroptoz adi verilen bu
hiicre 6liimii bigimi, pargalanmig hiicreler kontrolsiiz bir sekilde sadece IL-1f ve IL-
18'1 degil, ayn1 zamanda ATP, high mobility group box 1 (HMGB1) ve S100A9 gibi
danger-associated molecular patterns (DAMP'ler) proinflamatuarlar serbestlesmesine
neden olur (3, 4, 5).

Enfeksiyon, immiin hastaliklar ve kanser gibi birgok hastaliklarin dokulardaki
etkileri roliinde GSDMD ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen, bildigimiz
kadariyla literatirde simdiye kadar GSDMD’nin IUGR olusumu uzerindeki roli ile
ilgili galisma yoktur (5). Biz de bu ¢alismada GSDMD ile IUGR arasindaki iliskiyi

aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tanim

IUGR, gebelik sirasinda fetlisti olumsuz etkileyen bir ortam nedeniyle fetustn
genetik olarak belirlenmis intrauterin biiyiime potansiyel boyutuna ulasamadig: bir
durumu ifade eder. Tanis1 olarak, belirli bir gebelik yasi i¢in gercek ve beklenen
sonografik biyometrik 6l¢iimler arasindaki farkliliklara dayanir. Geleneksel olarak,
tek bir biiylime egrisinde gebelik haftasina gore 10. persentil alti agirlik olarak
tanimlanir. [UGR'yi tanimlamak i¢in gebelik haftasina gore fetlisun karin ¢evresinin
10. persentilin altinda ya da fetal abdominal ¢evrenin gestasyonel yas icin 2 standart

sapmanin (SD) altinda olmasi da diger kullanilan parametrelerdir (6-11).

2.2.Normal fetal biiyiime

Fetal intrauterin gelisimi; cevresel ve genetik yap1 durumlarla yakindan
iligkilidir. Fetal dogum agirlig1 maternal, plasental, dogum sayisi, etnik kdken gibi
bircok faktorden etkilenmektedir. Fetal blylme birbirini takip eden ve tamamlayan

Uc¢ dénemden meydana gelmektedir (12).

Bunlar:

-Gebeligin ilk 16 haftas: hiicresel hiperplazi evresi
-Gebeligin 16-32. Haftas1 hiperplazi ve hipertrofi evresi

-32. haftadan sonraki streg ise hipertrofi evresi ve bu evrede 6nemli miktarda yag ve

glikojen depolanmast meydana gelir.

Fetlislarda haftalik kilo alimi tekizlerde en yiiksek 32-34. haftada (230-285 gr/hafta),
ikizlerde en yuksek 28-32. haftadir (160-170 gr/hafta).

Fetal biiylime hizinda belirgin biyolojik varyasyonlar olmaktadir. Fetal biiylimeyi
erken donemde temel olarak belirleyen fetal genomik etkiler iken, ge¢ dénemde

cevresel, besinsel ve hormonal faktorler etkilidir (12).



2.3. Anormal fetal biiyiime

Fetlslin beklenenin altinda, yani potansiyelinin altinda biiyamesidir. [IUGR
fetiislerde ardisik intrauterin takiplerde yetersiz bilyiime saptanir ve dogum agirhigi

10 persentilin altindadir (12).

2.3.1.Simetrik ve asimetrik IUGR

Baslangic zamanina gére simetrik ve asimetrik IUGR olarak ikiye ayrilr.
Fetiisiin karin cevresiyle (AC) fetal basin (HC-BPD) ol¢iimleri arasindaki iligki
IUGR’nin paternini asimetrik veya simetrik olarak belirler. Simetrik IUGR’de fetal
AC ve HC-BPD orantili olarak geri kalirken, Asimetrik tipte ise fetal HC gore fetal
AC orantisiz bir geri kalma vardir. Bu duruma “beyin koruyucu etki” denir.
Genellikle simetrik TUGR daha siddetli IUGR ile, asimetri IUGR ise daha hafif
IUGR formlar: arasinda pozitif bir iliski bulunmaktadir. Tablo 1'de her iki klinik
form arasindaki farkliliklar1 gostermektedir (13).

2.3.1. Simetrik IUGR

Simetrik IUGR, tim IUGR'nin %20-30'unu kapsamaktadir. Bu form daha
siddetli ve kronik fetal hipoksi ile iliskili oldugundan dolay: umbilikal arter (UA)
Doppler siklikla patolojiktir. Bu baglamda, IUGR bu formundaki vakalarin %50
kadarinda erken preeklampsi, ciddi hasar ve/veya termden once fetal 6limle yakin
iliskilidir. ~ Ayrica, intrauterin riskleri ile prematiiriteden kaynaklanan
komplikasyonlarin nedeniyle klinik yonetimi kolay degildir. Bu formdaki hastalara
zamaninda mudahale edilmediginde, Dopplerde bozulma, UA Doppler ve duktus
venozusun (DV) pulsatil indeksi (Pl)'nin degisiklik sirasina yansiyan hipoksi ve
asidoza dogru bir ilerleme ile fetal iyilik hali bozulur. Siddetli fetal bozulmaya kadar
olan gegis slresi degisken olmakla beraber genellikle haftalarca siirer ve bu durum
plasental patolojinin ciddiyetine baghdir. Dopplerdeki degisiklikler belirli bir siraya
gore gelismektedir ve Ozellikle ileri evrelerin belirtilerinde nispeten sabittir. Pre-
eklampsi gibi durumlarda fetal bozulma beklenmedik bir sekilde ortaya cikabilir
(sekil 1) (13).



" intrauterin Gelisme
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Ilerlemis hipoksi/Asidoz Fetal Olim
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=
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Haftalar LR EE

Sekil 1: Simetrik IUGR Doppler Bulgularinin Siralanmasi (13).

2.3.2. Asimetrik IUGR

Bu form vakalarin %70-80'ini kapsamaktadir. Bu formda UA Doppleri
genellikle normaldir ve preeklampsi (%10) ile diisiik bir iligkisi vardir. Bu vakalarin
¢ogunda ge¢ tan1 konulduklarinda ya da tan1 almadiklarindan dolay1 gebeligin gec
donemdeki IUGR’ye intrauterin 6lii dogumlarin biiyiik bir kismina neden olabilir.
Orta derecede asimetrik IJUGR'de yuksek oranda serebral plasental oran1 degisikligi
vardir. Ayrica, asimetrik ITUGR vakalarinin %25'inde, kronik hipoksi durumunu
yansitan bir serebral vazodilatasyondan dolayir orta serebral arterin Dopplerinde
(MCA-PI 5. persantilin altinda) gortlebilir. Bu nedenle asimetrik TUGR’ de
Dopplerdeki ardisik degisilikler izlenmez. Tanis1 zor konuldugundan dolay1 bu
fetlslarda ciddi hasar ve fetal 6liime yol agabilecek kadar hizli bozulmaya maruz

kalabilirler (sekil 2) (12, 13).
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Sekil 2: Asimetrik IUGR’de Doppler Degisikliklerinin Sirasi (13).

2.3.3. Ortak sorunlar

Her iki IUGR tipi de norolojik, kardiyovaskiiler ve metabolik gelisimde daha

kot uzun dénem prognoz ile iliskilidir (13).



Tablo 1: Simetrik ve Asimetrik IUGR Farklar

Simetrik Asimetrik

IUGR % %20-30 %70-80
Prevelansi %1-2 (diistik) %3-5 (yuksek)
Sorun yonetim tan:
Plasental | yogunluk siddetli hafif
patoloji

UA Doppler degisken normal

Pre-eklampsiyle iliskisi yuksek dusuk
Hipoksi ++ +/-
Kardiyovaskiler adaptasyon sistemik santral
Fetal Maturasyon yuksek diisiik
Hipoksi toleransi yiiksek diistik
Fetal bozulmanin dogal tarihi var yok
Morbidite/mortalite yiiksek diisiik (fakat 6li

dogum yaygin)

2.3.4.Etiyoloji

Fetal gelisim ve biiyiime; genetik olarak belirlenmis intrauterin biiyiime
potansiyeli ile maternal, plasental ve fetal faktorlere bagli bir siirectir. Bunlardan
herhangi birinin ya da bunlarin birlesiminde bozukluk olmasi durumunda fetiisii

olumsuz etkileyebilir. Bu olumsuzluklardan biri de IUGR olabilir. ITUGR'nin

nedenleri genel olarak maternal, fetal ve plasental kategori altinda tanimlanir (14).




2.3.4.1.Maternal Faktorler

Maternal dolasimla intervilléz alan arasindaki iliskiyi spiral arterler saglar.
Birinci trimesterde trofoblastlarin etkin invazyonu ile kiigiik muskuler spiral
arterlerin biiyiik vaskuler yapilar haline doniismesi uteroplasental dolasimi diisiik
rezistanshi yiiksek kapasiteli sistem haline getirir. Vaskuler rezistanstaki azalma
diyastolde kan akimmin artisina yol acar. Spiral arterlerde 6nemli fizyolojik
degisiklikler meydana gelir ve kan akimi artarak fetis ve plasentanin metabolik
ihtiyaclarmi karsilar. Intrauterin gelisme geriligi bu fizyolojik siirecin bozulmasiyla
ortaya ¢ikar (15-20).

Intrauterin fetal siiregteki gelisim fetiis, maternal ve plasental arasindaki
dengeye bagl olarak gelismektedir. Fetlis anneden yeterli dizeyde besin almasi igin
hem annedeki besine hem de bu besinlerin fetlisa saglikli bir sekilde geg¢ilmesi igin
saglam maternal vaskuler sisteminine gereksinim duyar. Bu hemostazda bozulma
oldugunda fetal gelisim olumsuz yonde etkilenebilir. ITUGR fetUslarin %25-30
oraninda maternal vaskiiler sisteminde bozukluk oldugunda uteroplasental
perfiizyonun azalmasi nedeniyle meydana gelmektedir. Kronik hipertansiyona bagh
siiperempoze preeklampsi ve erken baslangich siddetli preeklampsi, intrauterin fetal

gelisimini olumsuz etkileyen en 6nemli durumlardir (20, 21, 22).

Fetal biiyiime kisitliliginda ¢ok sayida maternal faktor suglanmistir. IUGR'nin
bu maternal nedenleri genellikle azalmis uteroplasental kan akimi, azalmis oksijen
tasima kapasitesi veya fetiisiin beslenmesinin azalmasi ile iliskilidir. Diisiik
sosyoekonomik statllye sahip ve gelismekte olan iilkelerde yasayan kadinlar
genellikle yetersiz beslenme, maternal anemi, kotii dogum Oncesi bakim ve madde
kullanim1 daha yaygindir. Bunlar fetal biiyiimeyi etkilemektedir. Maternal dogum
agirlhigi, gebelik oncesi agirlik ve gebelik boyunca yetersiz kilo alimi artmis ITUGR
riski ile iliskilidir (23, 24, 25).

Sigara i¢cmenin fetal biiylime iizerinde doza, slireye ve trimestere bagh etkiye
sahip oldugu bilinmektedir. Gebelik boyunca, giinde 15’ten fazla sigara ve ozellikle
iglincii trimesterde sigara i¢imi, disik dogum agirhig: ile iliskilidir. Gebelikte
sigaray1 birakmak, diisiik dogum agirligmin %17'sini 6nleyebilir. Bir ¢aligmada 16.
gebelik haftasindan once sigarayr birakan kadinlardan dogan bebeklerin dogum

agirhigmin, hi¢ sigara icmeyen kadinlardan dogan bebeklerin dogum agirligina
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benzer oldugunu gostermistir. Kadmlarin gebelik sirasinda sigara birakma olasiligi
daha yuksek oldugundan dolayi, gebe kadinlar gebeligin herhangi bir zamaninda ve
miimkiin oldugunca erken dénemde sigaray1 birakmaya siddetle tesvik edilmelidir

(26, 27).

Gebelik sirasinda giivenli alkol miktar1 bilinmemektedir. Fetal biiyiime
tizerindeki etkisi, alkol tiiketiminin miktar1 ve gebelik yasi ile iliskilidir. Fetal alkol
sendromu genellikle ITUGR ile iliskilidir. Annenin yasadisi uyusturucu kullanimi,
eroin ve kokain bagimlilig1 olan annelerde sirasiyla %50 ve %30 gibi yiiksek
oranlarla TUGR bebeklerinin artan insidanst ile iliskilendirildi. Varfarin,
antikonvilsanlar, antineoplastik ajanlar ve folik asidagonistler (trimetoprim-
sulfametoksazol, fenobarbital gibi) gibi ¢esitli ilaclara maruziyet TUGR ile
sonuglanabilir. Gebelik arasi siirenin kisa olmasi, yardimer tireme teknikleri ve

infertilite [IUGR'nin bagimsiz risk faktorleridir (26, 27).

Bircok maternal durum IUGR ile iligkilidir. Bunlar; anne yasinin ¢ok geng ya
da ileri olmasi, maternal boy, maternal kilo, kronik hipertansiyon, preeklampsi,
pregestasyonel diyabet, kronik bobrek yetmezligi, sistemik lupus eritematozus
(SLE), antifosfolipid sendromu (APS) gibi maternal sistemik durumlar fetal mikro
sirkiilasyonu etkileyebilir ve dolayisiyla fetal perfiizyonu azaltir. Bu da hipoksi ve
IUGR'ye yol agar. Preeklampsi ile iliskili uteroplasental yetmezlik, spiral arterlerin
miyometriyal segmentinin trofoblast invazyonunun basarisizliindan kaynaklanir ve
bu da damarlarda dilatasyon yetersizligine, aterozis, okliizyon ve enfarktiis yol
acabilir. Diyabet, mikro ve makrovaskuler sistemin endotelinde hiperglisemiye bagl
hasara ve plasental desidual arterlerde yapisal degisikliklere bagli olarak diyabetik
kadimnlarin fetiislerinde hipoperfiizyon ve biliylime kisitlamasina neden olabilir.
Bobrek hastaliklart (nefrotik sendrom, kronik bdbrek yetmezligi, bobrek nakli,
hemodiyaliz), otoimmiin hastaliklar (SLE) ve edinilmis trombofililer [APS 6zellikle
antikardiyolipin antikorlar1 (ACA)] IUGR ile iliskilendirilmistir. Pulmoner hastalik
(kontrolsiiz astim, KOAH, kistik fibroz), kalp hastalig1 (siyanotik konjenital kalp
hastaligi, kalp yetmezligi, New York Heart Association sinif III/IV ile zayif
fonksiyonel durum) veya hematolojik bozukluklara (siddetli anemi) bagli kronik
maternal hipoksemi, orak hcreli anemi, beta-talasemi, hemoglobin H hastaligi)
azalmig fetal biiylime ile iligkilidir. Maternal yetersiz beslenme ve gastrointestinal

durumlar (Crohn hastalig, ilseratif kolit ve gastrointestinal baypas cerrahisi gibi),



fetlistin beslenmesinin azalmasi nedeniyle daha diisik dogum agirli§ina neden

olabilir (28-36).

Diger maternal nedenler arasinda uterin faktor (6rnegin fibroid, miillerian
anomaliler), maternal periodontal hastalik ve anjiyotensinojen gen mutasyonlar1 gibi
genetik durumlar yer alir. Onceki IUGR bebek 6ykisl, tekrarlayan IUGR riskini
%25'e kadar artirr. IUGR olarak dogan kadmlarin fetiislarinda fetal biiyiime
kisitlamasi riski iki kat artar (37).

2.3.4.2. Fetal faktorler

Fetal faktorler; genetik, konjenital malformasyonlar, fetal enfeksiyonlar ve

cogul gebelikler gibi nedenlere kadar degisebilir.

Genetik nedenler, 6zellikle erken baslangich biiylime kisith fetiislarin %5-20
kadar neden olabilir. Genetik nedenler kromozomal anormallikler, trizomi 21, 18, 13
ve 16 gibi cesitli anormallikleri kapsamaktadir. Bunlardan trizomi 18, trizomi 21
veya 13 gore daha siddetli IUGR ile iliskilidir. Trizomi 16'nin mozaik olmayan
durumda o6liimciil bir kromozomal anormallik oldugu bilinmektedir; ancak plasenta
mozaigi varliginda trizomil6 IUGR ile sonuglanabilir. Otozomal anomaliler,
Kromozom 4 (Wolf-Hirschhorn sendromu), 5 (Cri du chat sendromu), 13, 18 ve
halka kromozom yapisal degisikliklerinin kaybi1 gibi anormallikler IUGR ile

iligkilendirilmistir.

IUGR ile iligkili diger kromozomal anormallikler, kromozom 6, 14 ve 16nin
uniparenteral dizomisini, Turner sendromuna (45X0O) neden olan X kromozomunun
tamamen kaybi dahil olmak iizere cinsiyet kromozomlarimin fazla ya da eksik
anormallikleridir. Cornelia de Lange sendromu, Russell Silver sendromu, Fanconi
anemisi, Bloom sendromu ve bazi iskelet displazileri gibi tek gen bozukluklari [TUGR
ile iliskilendirilmistir. Diger genetik faktorler, fetal ve maternal LRP8 genindeki
matriks metalloproteinaz 2 C-1306 T geninin gen polimorfizmlerini, maternal
detoksifikasyon enzimi CYPP1AL geni ve insulin benzeri biyume faktori genindeki

mutasyonlari igerir.

Konjenital kalp hastaligi, diyafragma hernisi, karin duvar1 defektleri
(omfalosel, gastrosizis), renal agenezi veya displazi, anensefali ve tek umbilikal arter

gibi fetal konjenital malformasyonlar [UGR ile iligkilidir (14, 38, 39, 40).
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Enfeksiyonlar, IUGR fetiislerinin %5'inden azini1 olusturur. Sik gdriilen
enfeksiyonlar; viral (kizamikgik, sitomegaloviris (CMV), herpes, sugigegi, herpes
zoster, insan immin yetmezligi (HIV)) ve parazit enfeksiyonlari (toksoplazmoz,
sifiliz, sitma) icerir. Bakteriyel enfeksiyonlar, [UGR'nin daha az olasi1 olmasina
ragmen klamidya, mikoplazma, listeria ve tiiberkiilozun fetal biiyiime kisitlamasina

neden olmaktadir (40, 41).

Gelismis iilkelerde ITUGR'nin en yaygin enfeksiydz etiyolojisi CMV'dir.
CMV'de fetal biiylime mekanizmanin bozulmasi, fetiiste dogrudan sitoliz ve gesitli
organ sistemlerinde hiicre fonksiyon kaybindan kaynaklanmaktadir. Gelismekte olan
tilkelerde, Ozellikle Sahra altt Afrika'da, TUGR genellikle gebelikte sitmadan
kaynaklanir. Gebelikte sitma enfeksiyonu, diisiik dogum agirligina ve plazmodyum
ile enfekte eritrositlerin damar tikaniklig1 sonucu fetiise daha az oksijen ve besin
transferine bagli olarak IUGR ile sonuglanir. Diger viral, parazitik ve bakteriyel
enfeksiyonlar, dogrudan hiicre hasar1 veya fetal enfeksiyona veya plasental vaskiiler

yetmezligi ile iliskilidir (40, 41)

Cogul gebeliklerin yaygin komplikasyonlardan biri olarak fetal biiyiime
kisitlamasina sahip oldugu bilinmektedir ve tiim IUGR vakalarmin %3'tine kadarim
olusturmaktadir. Cogul gebelikler, ikizlerde %15-30 fetal bliytime kisitlilig: insidansi
ile tekil gebeliklere kiyasla bes ila on kat daha yiiksek ITUGR riskindedir. Fetal
bliytime kisitlamasi riski, fetiis sayisi, koryonisite, konjenital anomali varlig1 veya
velament6z kord veya iki damarli kord gibi gobek kordonu anormallikleri, esit
olmayan plasenta paylasimi, ikizden ikiz transfiizyon sendromu, birlesik ikiz, akardi

ve yetersiz beslenme gibi gesitli faktorlere baglidir (42-43)

Cogul gebeliklerde 30-32. haftaya kadar tekil gebelige benzer bir biiylime hiz1
vardir. Daha sonraki haftalarda karin c¢evresi, femur uzunlugu ve biparietal ¢apin
biiylime hizlarinin azalmaktadir. Biiylime diskoryansinda %15-25 veya daha ylksek

olmasi, artmis neonatal morbidite ve mortalite riski ile iliskilidir (44).

2.3.4.3. Plasental Faktorler

Plasental yetmezlik bir¢ok IUGR vakasindan sorumludur ve tum gebeliklerin

%3"linii veya daha fazlasini etkilemektedir. Plasenta fetal gelisiminde 6nemli bir role
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sahiptir. Fetlisiin dogum agirligi, plasentanin kitlesi ve villuslarin kapsadigi alan ile
yakin iligkilidir. Dolayisiyla plasenta ve villuslarda roélatif bir azalma oldugunda
fetlise gegen besin maddelerin miktarin1 da etkiler. Plasental dolasim ve tasimadaki
aksakliklar, besin maddelerinin fetiise tasinmasini etkileyerek IUGR ile
sonuglanabilir. Plasenta agirhgindaki ve fonksiyonundaki azalma da, IUGR'nin
gelismesine neden olabilir. Hayvan modellerinde plasenta kiitlesinin %50'ye kadari
azaltildiginda fetal biiyiimenin bozulabilecegini gostermistir. Hayvan modelinde
oldugu gibi, insanlarda da TUGR fetiislerinin, normal olarak biiyiimiis bir fetiisle
karsilastirildiginda yaklasik %24 daha kiiclik plasenta agirligina sahip oldugu
kaydedilmistir. Plasental kitle ve fonksiyona ek olarak, maternal-fetal ara yizdeki
immunolojik bozukluklar JUGR ile sonuglanabilir. Maternal-fetal araytizde dendritik
hicrelerin (DH) aktivasyonu, fetal-plasental gelisimi desteklemek igin desidua
diizeyinde optimal bagisiklik tepkisine katkida bulunur. Bu DH'lara periferik kanda
kolayca tespit edilebilir ve aktivasyon durumlari normal bir gebelikte belirlenebilir.
Normal saglikli gebelikle karsilastirildiginda, IUGR ile komplike olan gebelikte

aktivasyonu olmayan dolasimdaki DH'larin sayisinda azalma gostermistir (45-48).

Plasenta previa gibi plasentanin anormal implantasyonu, fetiisiin yetersiz
beslenmesine neden olabilir. [UGR'nin diger yaygin plasental nedenleri arasinda
plasental abruption, plasenta akreata, plasental enfarktis, fetal vill6z obliterasyon,
sirkumvallat plasenta ve plasental hemanjiyom yer alir. Plasentayla smirh
mozaisizm, tek umbilikal arter ve velamentdéz kord insersiyonu da blylme
kisitlamasina neden olabilir. Koryoanjiyom gibi nadir goriilen plasental tiimor, fetal
biiylimeyi bozabilecek uteroplasental akis1 azaltabilir. Etiyolojisi bilinmeyen yaygin
kronik villit, [IUGR ile iliskili olabilir. Normal biiytime gebeliklerine kiyasla IUGR
fetiislerinde plasental enfarktiis, fetal damar trombozu ve kronik villit prevalansinin

daha yiiksek oldugunu kaydetti (45-48).

2.3.5.Fetal iyilik hali degerlendirmesi

IUGR 'de ¢ok sayida vaskiiler yap1 aragtirilmis olmasina ragmen, plasental
hastaligin derecesini, yeniden dagilim diizeyini ve kardiyak bozuklugun derecesini
gostermek icin; umbilikal arter, orta serebral arter, duktus venosus ve inferior vena

kava vaskdler yapilardaki akim Doppler ile dlgulur (49-52).
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2.3.5.1.Umbilikal arter

Umbilikal arterin Doppler incelenmesi ile fetoplasental birimin kan
perfiizyonuna kars1 gosterdigi direng Olgiisiine dayanir. Umbilikal arterin (UA)
Doppler érneklemesi ile fetoplasental birimin kan perfiizyonuna karsi gosterdigi
direng degerlendirilmis olur. Saglikli bir gebelikte diyastol sonu akim birinci
trimesterde genellikle olmaz. Gebelik haftasi ilerledik¢e plasental vaskiiler direng
azalir, diyastolik bilesen artar ve gebeligin 12-14. haftadan itibaren umbilikal arterde
disiik direngli akim dalga deseni goriilmeye baslar. TUGR olgularin ¢ogunda
sistolik/diyastolik hiz (S/D) orani, pulsatilite indeksi (PI) ve rezistan indeksi (RI) gibi
kantitatif parametrelerin degerlendirilmesi ve takibi yeterlidir. Dolayisiyla, umbilikal
arter Doppler Olcimi, IUGR tanisi1 almis bir gebeligin yonetiminde énemli bir rol
oynamaktadir ve diger parametrelerin aksine perinatal sonuglari iyilestirmede
prognostik bilgi saglayan en degerli giincel tekniktir. IUGR fetuslnin plasental
disfonksiyondan etkilenip etkilenmedigini gosterir. Progresif siddette plasental
yetmezlik varliginda, yiiksek plasental direcinde; umbilikal arterin PI, S/D oranin
artmasi, diyastolik sonu akimin olmamasi veya ters akim olmas1 ile gosterilir.
Umbilikal arterin diyastolik sonu akimin olmamasi veya ters akim olmasi gebelik
yasma bagli olarak daha kotii perinatal sonu¢ ve yiliksek perinatal mortalite ile
iligkilidir. Bu arterin 6l¢imi IUGR olgularinda dogum zamanlamasi karar1 hakkinda
da bilgi verir (49-52).

Tahmini fetal agirliklar1 <10 persentil olan 1116 fetisin prospektif
sonografik muayenesinde, normal umbilikal arter Doppler ¢aligmalari olan fetiislerin
sadece yuzde 1,3'inde normal umbilikal arter Doppler, %11,5 inde anormal vardi.
Anormal umbilikal arter Doppler velosimetrisinin <3. persentil tahmini fetal agirlikla

birlikte en giiglii sekilde kotii obstetrik sonugla iliskili oldugunu bildirmistir. (50)

Bu bulgular nedeniyle, biliylime kisitli fetiisiin degerlendirilmesinde ve
yonetiminde umbilikal arter Doppler velosimetri standart olarak kabul edilir.
American College of Obstetricians and Gynecologist (2015), umbilikal arter Doppler

velosimetrisinin klinik sonuglari iyilestirdigi sonucuna varmistir (49-52).
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2.3.5.2. Orta serebral arter (MCA) Doppler

MCA serebral kan akimi, ultrason olarak en kolay goériintiilenen vaskiiler yapi
olmasi nedeniyle fetal serebral dolasimin degerlendirilmesinde tercih edilmektedir.
Orta serebral arter Pi referans degerleri gebelik haftasina gore degiskendir. Normal
kosullar altinda fetal serebral dolasimda yiiksek direngli akim dalga deseni izlenir.
Fetal hipoksi varliginda periferik kan dolasimi azalirken beyin kan akimi artar. Beyin
koruyucu etki olarak bilinen bu durumda diyastolik akim hiz1 yiikselir ve PI degeri
diiser. Beyin koruyucu etkinin varligi, orta serebral arter PI degerinin umbilikal arter
PI degerine (MCA Pi/ UA PI) orami seklinde ifade edilen serebroplasental oran ile
belirlenir. Bu oranin gestasyonel yasa gore 5. persentilin altinda olmasi fetiiste beyin

koruyucu etkinin var oldugunu gosterir (49-52).

Hipoksi varliginda, serebral vazodilatasyonun varligini gosterir. Oksijen ve
besinler kritik bir degere ulastiginda, fetal dolasim hayati organlar lehine fetal
vaskdler yapida yeniden dagilim olur. Bunun sonucu olarak fettisun beyin koruyucu
etkisinin bir yansimasi olarak orta serebral arterde Doppler diren¢ indeksleri

azalmaktadir. Bu degisiklik ge¢ donemde olmaktadir (49-52).

2.5.3.3.Venoz Doppler incelemesi

Duktus venozus (DV) oksijenli kani umbilikal venden sol atriyum ve
ventrikiile ve daha sonra beyine iletir. Doppler US incelemede iki tepe noktasi ile
karakterize bifazik akim dalga deseni izlenmelidir. Ventrikiiler sistol ile iliskili ilk
tepe noktasi (S) sistoldeki en yiiksek hiza karsilik gelir. Daha kiigiik olan ve diyastole
karsilik gelen ikinci tepe noktasini (D), atriyal kasilma (A dalgasi) takip eder.
Kaybolmus veya ters donmiis A dalgasinin izlenmesi diyastol sonundaki basing artis

ile iliskili olup miyokardiyal yetersizligi gosterir.

IUGR’nin  siddetine  bagli olarak fetal durumun bozulmasinin
kardiyovaskiiler degisikliklerin belirtileri vendz Doppler ile gosterilebilir. Normal
vendz kan akimi, kardiyak kontraktiliteye, kompliyansa ve after yilike bagldir.
Bozulmus kalp fonksiyonunun, prekordiyal venlerin (duktus venosus, vena kava
inferior ve vena kava siiperior), hepatik venlerin (sag, orta ve sol hepatik) ve bas ve

boyun (juguler damarlar ve serebral transvers sinls) damarlardaki akis hizinda
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degisiklikler Doppler ile gosterir. Bu damarlarin anormal venéz Doppler akis
indeksleri, kardiyak on yiikiinde bozulma oldugunu gosterir. Ductus venosus (DV)
Doppler; tek basina erken baslangichh IUGR'de kisa siireli 6lii dogum riskini tahmin
etme kapasitesi en yiiksek olan parametredir. Atriyal kontraksiyon sirasinda duktus
vendziin kan akimin yoklugu veya ters akim olmasi, gestasyonel yastan bagimsiz
olarak perinatal mortalite ile iligkilidir. Erken baslangicli IUGR vakalarinda riski
%40 ila %100 arasindadir. Duktus venosus Doppler hiz 6lgiimiindeki “A”

dalgasindaki disiis, atriyal sistol sirasinda ileri akimdaki azalmayi yansitir (49-52).

2.5.3.4.Aortik isthmus (Aol) Doppler

Erken baslangi¢li IUGR olgularinda fetal mortalite ve norolojik morbiditede
artis ile iligkilidir. Bu damar, serebral empedans ile sistemik vaskiiler sistem
arasindaki dengeyi yansitir. Longitudinal calismalar, Aol'deki degisikliklerin,
DV'deki degisikliklerden 1 hafta 6nce geldigini gostermektedir ve bu nedenle, kisa
donem Oliim riskini belirlemede iyi bir belirte¢ olmasina ziyade norolojik morbidite

hakkinda daha ¢ok tahmininde bulunur (49-52).

2.5.3.5. Uterin arter Doppler (UtA)

Uterin arter akisinin incelenmesi esas olarak preeklampsi ve fetal biiyiime
kisitlamasi riskini tahmin etmeye odaklanmistir. Ancak bu akis ayn1 zamanda ITUGR
fetiislerinde hem tanisal hem de fetal iyilik hali degerlendirme araci olarak kabul
edilir. Uterin arter Doppler incelemelerini degerlendirmenin en basit yolu, dalga
bigciminde bir ¢entik olup olmadigi ile ilgilidir. Normal, diisiik direngli bir dolagimda,
Doppler goriintiisiiniin ana hatlar1 diizgiindiir. Oysa diren¢ arttiginda sistoliin
sonunda acik bir ¢entik vardir. Uterin arter ilk trimesterde erken diyastolik ¢entigin
eslik ettigi diisiik diyastolik hizlar ile karakterize yiiksek direngli akim dalga deseni
izlenirken, gebelik ilerledikce diyastolik akim hizlar1 progresif olarak yiikselir ve
gebeligin ikinci yarisindan itibaren diisiik direncli akimlar goriiliir. ikinci trimesterin
sonlarinda ve tgtinct trimesterde erken diyastolik centigin kaybolmasi beklenir. 24
haftalik gebelikte bir tarama testi olarak kullanildiginda, bilateral ¢entiklerin varligi,
% 57,6 duyarhilik ve 97.2 o6zgiillik ile erken dogum (yani 34 haftadan Once)
gerektiren IUGR riskinde artig (goreceli risk 33.7) ile iliskilidir. Tek tarafli bir ¢entik

daha az 6neme sahiptir. Tek tarafli ¢entik, genellikle lateral plasenta varliginda
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plasenta olmayan tarafta bulunur. Uterin arter Doppler, ikinci ve t¢unci trimesterde
IUGR riskini belirlemek i¢in yararli bir tarama aracidir ve bilateral ¢entiklerin

varliginda, fetal biiyiime degerlendirmek i¢in diizenli ultrason endikedir (12, 49-52).

2.5.3.6. Biyofiziksel profil (BPP)

Fetal tonusun, solunum, hareket, amniyotik sivi ve nonstres test (NST)
kombinasyonlardan olusmaktadir. Bir sistemik degerlendirme BPP kullanimin
perinatal mortaliteyi azaltmadig1 aksine sezaryen oranlarinda artisa neden oldugunu

gosterildi (12, 49-52).

2.5.3.7. Amniyon s1vi hacmi 6lgtim

Temel olarak BPP'nin bir pargasi olarak kullanilir. [IUGR ile oligohidramnios
arasindaki baglanti oldugu uzun zamandir bilinmektedir. 24 ve 34. gebelik haftalar
arasindaki azalmis amniyon sivi hacminin malformasyonlarla 6nemli 6lctide iliskili
oldugunu bildirmistir. Malformasyonlarin yoklugunda, dogum agirligi <3 persentil
olanlarin %37 inde oligohidramnioslu, %21 inde sinirda oligohidroaminoz, %4 {inde
normal amnion mayi izlendi. Ayrica, 35.000'den fazla gebeligi igeren 15 c¢alismanin
yakin tarihli bir meta analizine gore, oligohidramnioslu yiiksek riskli gebeliklerin,
oligohidramnioslu diisiik riskli gebeliklere kiyasla diisiik dogum agirligi ile komplike
olma olasiligi daha yiiksekti. Caligmalar; IUGR, oligohidramniosun perinatal
mortaliteyi dramatik olarak artirdigini gosterdiginden, bu genellikle dogum igin

bagimsiz bir gosterge olarak kullanilir (12).

2.5.3.8. Serum taramasi

Alfa-fetoprotein (AFP) ve insan koryonik gonadotropin (HCG) duzeylerini
Olcerek Down sendromu i¢in maternal serum taramasi olarak kullansa da, IUGR
dahil gebelik komplikasyonlarinin taranmasinda bu hormonlarin degeri hakkinda ¢ok
fazla tartisma olmustur. Yiksek AFP ve HCG seviyeleri IUGR ile iliskilidir ancak
zay1f tarama testlerdir. AFP yliksek olmasi, spontan abortus ve preterm dogum riski

altindaki gebelikleri tespit etmedeki rolii, IUGR'ye goére daha duyarli bir
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gostergesidir, [IUGR i¢in ortalamanin 2.5 katindan fazla AFP seviyesinin tespit orani
%4 kadar dusiiktiir. Benzer sekilde, IUGR yiikselmis bir HCG (ortalamanin 43.5
kat1) ile iligkili olabilse de, yiikselmis bir HCG'nin fetal makrozomiyle iliskili olmas1
daha olasidir, HCG'nin serum seviyesi fetal boyuttan ziyade plasentay1 yansitir.
Inhibin A gibi serum taramas1 da, IUGR'ye 6zgii olmadiklari igin benzer sekilde

IUGR’nin taramasinda uygun degildir (49-52).

2.5.4.Gebelik haftasi belirlenmesi

Gestasyonel yas dogru hesaplanmak igin son adet tarihinin (SAT) ilk ginine
ve ilk trimester ultrasonografi incelemesine gore belirlenmeli, ilk trimester
ultrasonografi (USG) ile SAT arasinda 7 giinden fazla fark olursa ilk trimester USG
ile Olgllen bas-popo mesafesinin (“crown-rump length”, CRL) baz alinmalidir.
Cunki ilk trimester dogru tahmin araligi +7 giindiir. {lk trimester USG &lgtimii
yapilmadig1 durumlarda ve CRL den sonra en dogru gebelik haftasini belirleyen, 14-
20 haftalardaki biparietal diameter (BPD) olgimudur. Bu haftalarda BPD ile SAT
arasinda dogru tahmin araligi £10 guindiir. Uglincii trimester sonlarina dogru dlgiilen
USG degerlerinin dogru tahmin araligi +3 haftaya ulasabilmektedir. Saptanan
gestasyonel yasa aradan gegen hafta eklenerek hesaplanmali ve saptanan yas daha
sonra degistirilmemelidir ve ilerleyen haftalardaki cl¢ciimler buna gore yapilmalidir
(13).

2.5.4.1. Klinik tarama

2.5.4.1.1. Uterus Fundal Yiiksekligi

Biiyiime kisith fetiisleri tespit etmek i¢in basit, giivenli, ucuz ve makul
derecede dogru bir tarama yontemi olarak dikkatli bir sekilde seri fundal yiikseklik
olctmleri dnerilir. Fundal yiikseklik 6l¢timii i¢in 18 ve 30 haftalik gebelikler
arasinda, santimetre cinsinden uterus fundal yiiksekligi, gebelik yasinin 2 haftasina
denk gelir. Bu nedenle, 6lgtim beklenen yikseklikten 2 ila 3 cm'den fark olmasi
durumunda, uygun olmayan fetal biiylimeden siiphelenilir ve ultrasonografi
distiniilir. Bu yontemle IUGR'yi tespit oranlar1 genellikle %30-40 civarindadir.

Simfizis-fundus yiiksekliginin 6l¢limii iyi bir tekrarlanabilirlige sahip olmasina
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ragmen zayif bir tarama testi olmaya devam etmesine ragmen, artan IUGR riski
tastyan bir popiilasyonu belirlemek i¢in bilinen risk faktdrlerinin taninmasi ile

birlikte kullanildiginda, iyi bir klinik faydasi bulunmaktadir (12).

2.5.5. Ultrason Tam

USG ile, fetal biiylimeyi belirlemenin en yaygin yontemi, coklu fetal
biyometrik dlgiimler kullanilarak agirlik tahmini yapilabilir. BPD, bas ¢evresi (HC),
AC ve femur uzunlugu (FL) boyutlarinin birlestirilmesi, optimum dogruluk
saglarken, diger biyometrik Ol¢iimlerin eklenmesiyle ¢ok az artimli iyilesme elde
edilir. Boyutlardan, FL 6l¢iimii teknik olarak en kolay ve tekrarlanabilir olanidir.
BPD ve HC olglimleri, kesit diizlemine baglidir ve ayrica kafatasi {izerindeki
deforme edici basinglardan da etkilenebilir. Son olarak, AC 0l¢imleri daha
degiskendir. Fetal agirligin ve gercek agirligin sonografik tahminleri ytizde 20 veya

daha fazla uyumsuz olabilir, bu da hem yanlis pozitif hem de yanlis negatif bulgulara
yol acar (12, 13).

IUGR igin en iyi dogum Oncesi tarama testi seri ultrasonografidir, ancak
IUGR olan %20 ye kadar olan kism1 dogru sekilde tanimlanmayabilir. [UGR tanisi,
fetal biyometrinin, 0zellikle AC baz alinarak yapilmali. AC en 6nemli 6l¢imdur.
Fetus karacigerde glikojen formunda enerji depolar. Biiylime kisitlamasi varsa,
karaciger boyutunda azalma ile glikojen depolamasi azalir. Karaciger en biiyiik karmn
ici organ oldugundan, AC karaciger boyutunu etkili bir sekilde 6l¢er. Bununla
birlikte, bir fetiisiin kiiciik olmasina ragmen SGA mi yoksa IUGR mu oldugunu
belirlemek icin seri 6lcimler gereklidir. 3. persentil altindaki tek bir karin gevresinin
IUGR'yi temsil etmesi muhtemel olsa da, HC/AC orani tan1 koymada ek degere
sahip olabilir ve HC/AC oram1 IUGR'yi diistindiiriir. Ayrica simetrik ve asimetrik
IUGR ayriminda HC/AC orani kullanilir (12, 13).

Fetal biyometrinin yani1 sira maternal Ozellikleri de hesaba katan
Ozellestirilmis biliylime cizelgeleri kavrami, son zamanlarda [IUGR ve SGA arasinda
ayrim yapmaya ilgi ¢cekmistir. IUGR artmis morbidite ve mortaliteden dolayi, bu

ikisi arasinda ayrim yapmak onemlidir.
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Olglimlerde hatay1 en aza indirmek igin ultrason biyometrisi 2 haftadan daha
sik tekrarlanmamalidir. ideal olarak, hatay1 en aza indirmek igin seri dl¢iimler ayni

operator tarafindan ayni ultrason makinesinde yapilmalidir (12, 13).

IUGR, c¢ok siddetli olmadik¢a 28. gebelik haftasindan 6nce nadiren
belirginlesir ve bu nedenle yiiksek riskli bir hastada rutin biiylime taramalar1 28.
haftada baglamalidir. Biiylime normalse, normal biiyime hizinin devam ettigini
dogrulamak icin tarama 4 hafta sonra tekrarlanmalidir. Biiylime taramasi
yapildiginda, amniyon mayi ve plasental fonksiyonunun durumu da tahmin
edilmelidir (12, 13).

Ultrason: detayl1 anatomik degerlendirme. Konjenital malformasyonlarin
%20-60"ma biiylime bozuklugu eslik eder. [UGR olan fetiislerin yaklasik %10'unda
iliskili bir konjenital anomali vardir (12, 13).

2.5.6. Amniyosentez

IUGR tanisi erken gebelik yaslarinda kondugunda kromozom
anormalliklerini ekarte etmek i¢in amniyosentez yapilmasi tavsiye edilir. IUGR
fetiislerinde kromozomal anormalliklerin orani1 yaklasik %20'dir. 23 haftadan once
amniyosentezin tani degeri bulunmaktadir. Sonraki haftalarda ise pratikte anlami

yoktur.

Amniyotik sivida genetik caligmalar, asagidaki kriterlerden herhangi biri

karsilaniyorsa tavsiye edilir:
- 24 haftadan once 3. persentilin IUGR tespiti

-28 haftadan 6nce IUGR ve ultrasonda mindr yapisal anomali veya

biyometrik (FL veya HC) < -3 standart sapma (SD) altinda olmasi

- Herhangi bir major yapisal anomalinin eslik ettigi 10. persentilden daha

diistik tahmini fetal agirlik
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-Kemik biyometrisi < -3 SD veya femur/ayak orami <0,85 ise

akondroplazi ve hipokondroplazi tanisi igin

-Displazi, kemik morfolojik degisiklikleri (kiriklar, egrilikler,
hipomineralizasyon) ile iligkili malformasyonlar i¢in genetik
2.5.7. IUGR evrelenmesi
Tablo 2'te gosterildigi gibi asamalara gore smiflandirilir (13):
Tablo 2: IUGR Evrelenmesi
Evre Patofizyolojik durum Kriterler
I Cok kiicuk TFA veya orta | TFA<p3
plasental yetmezlik TFA<pl10+herhangi bir
kriter:CPR<p5
P1 MCA<p5
Pl UtA>p95
I Siddetli plasental TFA<p10+UA diyastolik
yetmezlik sonu akim kaybi
i Fetal asidoz diisiik TFA<p10+herhangi bir
stiphesi kriter:
UA ters diyastolik akim
P1-DV>p95 veya DV
diyastolik sonu akim
kaybi
v Fetal asidoz ylksek TFA<p10+herhangi bir

siiphesi

kriter:
DV ters diyastolik akimi
Patolojik CTG

P:persentil, TFA:Tahmini Fetal Agirlik
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2.5.8. IUGR Takibi

Doppler ¢alismasi i¢in takip zamani, [IUGR evrelenmesine gore yapilir
* IUGR evre I: 1-2 haftada bir kontrol

* IUGR evre II: 2-4 glinde bir kontrol

* IUGR evre III: her 24-48 saatte bir kontrol

* IUGR evre IV: her 12-48 saatte bir kontrol

Tahmini fetal agirlik degerlendirmesi 15 giine esit veya daha uzun araliklarla
yapilmali. [UGR'ye siddetli preeklampsi eslik ettiginde, takip hemen iistteki [UGR

asamasinin takibine karsilik gelmelidir.

Optimal sonlandirma ani, prematiirite riskleri ile intrauterin kalicilik riskleri
(yetersiz doku perflizyonu nedeniyle 61im ve ¢oklu organ hasari) arasinda bir denge
ile ilgilidir. IUGR y6netimin amaci, miidahale siirelerini optimize etmek ve ayni
zamanda en 1iyi dogum yolunu se¢mek i¢in fetal ve neonatal riskleri
degerlendirmektir. Biiylime kisitliligi olan fetiislerde dogum, acil sezaryen
oranlarindaki artigla iligkilidir. Bu nedenle, umbilikal diyastolik akigin olmamasi
veya ters gitmesi gibi ciddi fetal bozulma belirtilerinin varliginda elektif sezaryen

Onerilir.

Tablo 3: IUGR Evrelenmesine gére Dogum zamani ve Dogum yontemi

Gebelik Haftas1 Dogum Yontemi
IUGR evre | >=37 hafta Vajinal Dogum
IUGR evre Il >=34 hafta Sezaryen
IUGR evre II >=30 hafta
IUGR evre IV >=26 hafta
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2.6. Gasderminler

'Gasdermin' ad1, gastrointestinal sistem ve derideki GSDM ifadesinden gelir.
Gasderminler, alt1 paralog gen tarafindan kodlanan yakin zamanda kesfedilmis bir
protein ailesidir: Insanlarda; GSDMA, GSDMB, GSDMC, GSDMD, GSDME
(DFNADS olarak da bilinir) ve DFNB59 (pejvakin olarak da bilinir) genleri bulunur.

Insan kromozomu 7p15.3 Ulzerindeki GSDME geni, erken metazoa ve
omurgasizlarda bulunan ortologlara sahip en eski gendir. Diger GSDM genleri
muhtemelen gen duplikasyonu olarak ortaya ¢ikmistir. Insan kromozomu 17921
uzerinde GSDMA ve GSDMB, 8g2 kromozomu uzerinde GSDMC ve GSDMD
bulunur (53).

GSDM'ler, inflamasyona yanit olarak ve dokulara 6zgii degisen oranlarda
eksprese edilir. Bunlar agirlikli olarak spesifik mukozal bolgelerde eksprese edilir.
GSDMA deride ve gastrointestinal sistemde, GSDMB akcigerde, yemek borusunda,
gastrointestinal sistemde ve immin hicrelerde, GSDMC keratinositlerde ve
gastrointestinal sistemde, GSDMD gastrointestinal epitelde, plasenta, immin
sistemininde , makrofajlar ve dendritik hticrelerde, ve  GSDME ise kas (hem iskelet

hem de kalp), merkezi sinir sistemi (MSS) ve plasenta bulunur (53).

GSDM'ler A-E, birbirine bagli N-Terminal (NT) ve C-terminal (CT)
bolgeleri bulunur. GSDM'lerin NT alani, hiicre zarlarinin i¢ yapisindaki asidik
fosfolipidlere baglanir ve goézenekler olusturur. CT alani, proteinlerdeki gdzenek
olusumunu otomatik olarak inhibe etmek i¢in NT alanmi iizerini kapatir (Sekil 3).
GSDM'lerin  proteolitik  boliinmesi, gozenekler olusturmak iizere zarlarda
toplanabilen NT fragmanmi serbest birakir. GSDM’lerin olusturdugu gozenekler
araciligiyla, inflamatuar sitokinler hiicre disi bosluga salinir ve bu da hiicresel
iceriklerin oldugu inflamatuar hiicre 6liimiinii tetiklemek i¢in hiicre zar1 biitiinligiinii

bozulur. GSDM aracili hiicre 6liimii, piroptoz olarak adlandirilir.
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Plazma membranindaki GSDM gozenekleri, inflamasyonu baslatmak igin
diisiik molekiiler agirlikli hiicresel igerigin hiicre digi bosluga salindigi kanallar
gOrevi gorur. Gozenekler, proinflamatuar sitokinlerine (IL-1p ve IL-18) aracilik eder.
ATP ve HMGB1 iceren hucresel alarminler, parcalanmig GSDM'ler, diger sitokinler
ve kemokinler, dokudaki inflamasyona yanit olarak bagisiklik hiicrelerini harekete
gecirmek icin ayni anda salinir. Hiicre tipleri arasinda farklilik gdsterebilen bir¢ok
kiiciik molekiil ve diger proteinler piroptotik hiicrelerden salinir. Gézenek olusumu,
hasarli zarin biiyiik balon kabarciklar1 olusturdugu ve sitoplazmik igerikleri serbest
birakildikg¢a hizli piroptotik hiicre 6liimiinii tetikler. Bazi durumlarda, GSDM aracili
hiicre zar1 hasari, hiicre zar1 onarim yaniti ile onarilabilir ve hiicre hayatta kalir.
GSDMD béliinmesine ragmen hayatta kalan makrofajlar, hem inflamasyonu
uyardiklar1 hem de diger antijen sunan fonksiyonlarini koruduklari i¢in “hiperaktive”

olarak adlandirilmistir (53).

GSDM'lerin piroptoz uygulayicilar1 olarak ¢esitli fizyolojik ve patolojik
rolleri hala ortaya cikarilmakla beraber GSDM'lerin c¢esitli hastaliklarla iligkileri
ortaya c¢ikmustir (53). Gasderminlerin ¢esitli fizyolojik ve patolojik durumlarla
iliskisi tablo 4’te gOsterilmektedir.

GSDMD, bir¢ok inflamasyonla iligkili hastaliklarin ve doku hasarmin
patogenezinde yer almistir. Ayrica, GSDM'lerin spontan mutasyonlar1 farelerde
ve/veya insanlarda alopesi (GSDMA), astim (GSDMB) ve isitme bozuklugu
(GSDME/DFNB59) gibi hastaliklara yol agar. Mevcut kanitlar, GSDM'lerin
enfeksiyon ve kanserleri inhibe ya da ilerlemesine etki ettigini gostermektedir. Bu
durum, inflamasyon ve piroptoz ile bu hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesi arasindaki
karmasik baglantilarin oldugu gostermektedir. GSDM'lerin enfeksiyon, inflamasyon
ve kanserdeki kilit rolleri, GSDM'yi hedefe yonelik terapdtiklerin arastirilmasini
tesvik etmistir. GSDM aktivitesini terapotik olarak modiile etme stratejileri ortaya
¢ikmaya baslamistir ve simdiye kadar birkag GSDMD inhibitorii rapor edilmistir
(53).

GSDMD, inflamasyon kaynakli piroptozun temel gorev aldigindan ve
muhtemelen hastalikla iliskili inflamasyona aracilik eden en dnemli GSDM oldugu
icin en ¢ok calisilan GSDM'dir. GSDMD bdliinmesi ve piroptoz, makrofaj ve
dendritik hucrelerdeki sitotik aktiviteleri ve enfeksiyon sensorleriyle buyuk

supramolekiler kompleksler halinde aktive olurlar (53).
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Tablo 4: GSDM’lerin Gen Lokalizasyonu, Dokulardaki Fizyolojik ve Patolojik
Durumlarla Iliskileri

GSDM |insan Normal Tumorlerde |aktivasyon yolu|Biyolojik |[Hastahk
genindeki dokulardaki ekspresyonu fonksiyon |iliskileri
kromozomal |ekspresyonu
lokalizasyonu

GSDMA |17921.1 Mide ve cilt Mide kanseri  [Bilinmiyor Bilinmiyor |insanlarda

epiteli hlcrelerinde sistemik skleroz
i, farelerde
alopesi
fareler
GSDMB |17921.1 Solunum sistemi, [Kolon, rektum, |Granzim A Bilinmiyor |Inflamatuar
Ozefagus, pankreas ve barsak hastaligi,
gastrointestinal  |serviks astim, tip |
sistem, karaciger |kanserlerinde diyabet
ve kolon epiteli, |eksprese edilir.
néroendokrin meme, akciger
hucreler, ve karaciger
bagisiklik kanserlerinde
hicreleri zar zor eksprese
edilir.
GSDMC (8g24.21 Keratinositler, Kolorektal TNFR—kaspaz 8 |Bilinmiyor |Bilinmiyor
soluk borusu, kanser ve
dalak, yemek melanomda
borusu, ince upregile
bagirsak, cekum
ve kolon
GSDMD (8qg24.3 Bagisiklik Ozefagus ve  |Inflamasonlar  |piroptoz; |Sepsis, deneysel
hicreleri, mide, pankreas, |inflamatuar NETosis |otoimmin
plasenta, yemek |prostat kaspazlar; ensefalomiyelit,
borusu ve kanserleri, notrofil elastaz; makula
gastrointestinal  |melanom, katepsin G; dejenerasyonu,
sistem epiteli tikaruk bezi RIPK1-kaspaz 8 neonatal
timorleri, baslangi¢h
Jurkat T multisistem
hiicreleri, inflamatuar
Ramos B hastalik
hicresinde
eksprese edilir
GSDME |7p15.3 Koklea, plasenta, |Mide, Granzim B, piroptoz  [Otozomal
(DFNADB) kalp, beyin, kolorektal ve  |kaspaz 3 dominant
bébrek meme sendromik
kanserinde ve olmayan igitme
¢ogu insan kayb1
kanserlerin
¢ogunda DNA
metilasyonu ile
epigenetik
olarak inaktive
edilir
DFNB59 [2¢g31.2 Beyin, goz, i¢ Bilinmiyor Bilinmiyor Sag hiicresi|Resesif
(PIVK) kulak, kalp, bakimi nonsendromik
akciger, bobrek, isitme bozuklugu
karaciger,

bagirsak, testis
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2.6.1. Gasdermin D

GSDMD inflamatuar kaspazinda rol oynayan en etkili GDSDM’dir.
GSDMD, bagisiklik hiicrelerinde (6zellikle makrofajlar ve dendritik hiicreler),
plasenta, mide-bagirsak epitelinde, 6zefagus ve mide kanserleri, pankreas kanseri,
prostat kanseri, melanom ve tikirik bezi dahil olmak iizere gesitli kanserlerde
eksprese edilir. insanda GSDMD genetik polimorfizmleri tanimlanmis olmasina
ragmen, simdiye kadar hicbiri, hastalikla dogrudan iliskisi tanimlanmadi. Ozellikle
GSDMD'nin piroptozun aracisi olarak tanimlanmasi ¢ok yeni oldugundan, hicbirinin
hastaliklarla iliskisi var olmadig1 anlamimna da gelmez. GSDMD sik olarak ifade
edilmesine ragmen, GSDMD farelerde simdiye kadar ac¢ik bir fenotip
tanimlanmamustir, bu da GSDMD'nin gelisim ve fizyolojik homeostaz igin bulyik
Olciide vazgegilmez oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, yakin tarihli bir
caligmada, aiM2 sitozolik DNA-algilayan inflamasyonun, noérogelisim sirasinda
GSDMD aktivasyonu yoluyla genetik olarak zarar gdrmiis noéronal hiicreleri
temizledigini, genetik olarak anormal hiicrelerin birikmesini Onledigini ve SSS
homeostazina katkida bulundugunu gostermistir. Enfeksiyon modellerinde, patojene
bagl olarak, Gsdmd-/— fareleri, vahsi tip farelere gore enfeksiyona az ¢ok duyarli
olabilir. Bununla birlikte, Gsdmd-/— fareleri, sepsis, deneysel otoimmin
ensefalomiyelit (EAE, multipl skleroz (MS) igin bir fare modeli), makiler
dejenerasyon ve neonatal baslangicli multisistem inflamasyon dahil olmak Uzere
bircok genetik veya indiiklenmis inflamasyon modelinde 6liim ve morbiditeden
korunur. Bu bulgulardan yola ¢ikararak inflamatuar hastalikta GSDMD'nin

inflamatuar hastalikta merkezi roliinii 6nemini vurgulamaktadir (53).
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Sekil 3: Gasdermin D’nin Diger Sitokinlerle iliskisi (53)

Piroptozda Gasderminlerin Roli

En iyi karakterize edilmis piroptoz yolu, immiin sentinel hiicrelerde ve
mukozal ve cilt bazi epitel hiicrelerinde inflamatuar aktivasyonunda GSDMD
tarafindan indiiklenen yoldur. Cogu inflamatuarlar, IL-1 ailesi sitokinlerinin
inflamatuar sensorlerinin ve proformlarinin ekspresyonunu upregile etmek icin bu
yol ile lipopolisakkarit (LPS) aracili Toll benzeri reseptoér sinyali araciligiyla

gerceklestirir.

Plazma zarindaki GSDMD gozenekleri, hasarli membranda biiyiik
baloncuklar olusturdugu ve sitoplazmik icerikleri salindik¢a 6lmekte olan hiicrelerin
diizlestigini gosteren hizli piroptotik hiicre o6limiinii tetikler. GSDMD gozenek
kaynakli hiicre Olimiiniin nasil etki ettigi net degildir, ancak aktif GSDMD
gozenekleri olan hiicreler her zaman 6lmez. Hem hiicre Olimiiniin hizi hem de
morfolojik degisiklikler, piroptotik ile apoptotik hiicre 6liimiinii kolaylikla ayirt eden
ayirt edici Ozellikleri vardir. Piroptozdan salinan hiicresel igerikler, IL-1 ailesi
sitokinleri IL-1P ve IL-18'in yani sira biyolojik aktivitesi i¢in islem gerektirmeyen
IL-la'y1 igerebilir. IL-1 ailesinin sitokinlerinin endoplazmik retikulum yoluyla golgi
salgilama yoluna sekresyon i¢in bir sinyal olmadigindan, ancak piroptoz
mekanizmasiyla saglar. Piroptoz bunu 'geleneksel olmayan protein salgilanmasi' ile

yapar. Salinan diger igerikler arasinda ATP ve HMGBI, bolinmiis GSDMD qgibi
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hiicresel alarminler, inflamatuar kaspazlar, kemokinler ve diger sitokinler bulunur.
Bu sinyaller dokudaki inflamasyona yanit vermek igin bagisiklik hiicrelerini daha
giiclii inflamasyonla harekete gecirir. Hiicre tipinden hiicre tipine ve uyaricidan
uyarictya farklilik gosterebilen bir¢ok kiiciik molekiil ve diger proteinler muhtemelen
piroptotik hiicrelerden saliir. Inflamatuar kaspazlara ek olarak, hiicre yiizeyi 6liimii
reseptOr ligasyonu ve oligomerizasyonu ile aktive edilen kaspaz 8, GSDMD'ye bagh

piroptotik hiicre 6lumunu tetikleyebilir (53).
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Sekil 4: Gasdermin D’nin Piroptosizdeki Mekanizmasi (53)
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3.GEREC VE YONTEM

Prospektif kesitsel olarak tasarlanan bu ¢alisma, Ocak 2022 ile Mayis 2022
tarihleri arasinda hastanemizin kadin dogum poliklinigine bagvuran IUGR tanisi
almig olan 40 gebe ile bu gebeler ile maternal yas, gebelik haftasi ve vicut kitle
indeksi (VKI) agisidan eslestirilmis normal saglikli 40 gebe olmak lizere toplam 80
gebe Uzerinden dizayn edildi.

Caligsma grubundaki hastalarin demografik verileri (yas, gravide, parite, beden
kitle indeksi); klinik ozellikleri (dogum sekli, dogumdaki gebelik haftasi, bebek
kilosu, tahmini fetal agirhik, APGAR skorlari, amniyon mayi indeksi); dosya

kayitlarindan tespit edildi.

Calisma grubundaki hastalarin yas, vki, gravide, parite, abortus, umbilikal
arter Doppler indeksleri (PI, RI, S/D), fetal biyometri 6lgtimleri (BPD, AC, FL),
amniyon mai durumu, tahmini fetal agirlik, dogum sekli, fetal dogum agirligi, fetal
dogum boyu, APGAR skorlari, yenidogan yogun bakim yatis durumu ve maternal
periferik kanda GSDMD degerleri bakildi. IUGR olan ve normal saglikli gebeler
olarak iki esit grubu ayrildi. Bu degiskenler ve GSDMD duzeyi her iki grup igin
kiyaslanda.

Calismada periferik kandan direk alinan kan numuneleri hastanemiz
laboratuvarinda Elisa Kkiti ¢alisilamadigindan dolayr hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda 10 dakika 4000 devirde santrifiij edilip -80 dereceli dondurucuda
saklanmistir. Hasta toplama agsamasi tamamlandiktan sonra soguk zincir yontemi ile

dis merkez laboratuvara gonderilmistir.

Calismada kullanilan GSDMD (Human Gasdermin D, GSDMD Elisa Kit)
biyokimya laboratuvarinda immuno kemoluminans yontem ile ¢alisan ARCHTECT
12000 SR immoassay analyzer, (Abbott diagnostics, Abbott Park; IL, USA) cihaz1 ile
caligilmigtir. Caligmada kullanilan GSDMD Kiti i¢in dlgiimler arasi (between runs)

deger 0,05-15 ng/ml ve duyarlilig1 0,0017 ng/ml deger belirlenmistir.

Hitachi Aloka F37 marka ultrason cihaziyla énce 2D goriinimde BPD falks
serebrinin orta hatta talamuslarin falksin her iki tarafinda simetrik olarak
goriildiigi, septum pellucidum frontooksipital mesafenin 1/3 6n boliimiinde oldugu

planda 6l¢iim ondeki pariyetal kemigin dis kenarindan arkadaki parietal kemigin ig
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kenarina dogru yapildi. Ayn1 planda HC 6l¢iildii. AC 6lgtimi tanjensiyel kesitte
portal venin goriintiilendigi, midenin gorildigi, kalbin goriinmedigi planda kesitin
dis kenarlarindan yapildi. FL ol¢timi femur diyafizi net olarak goriintiilenerek
femur bas1 ve distal epifiz 6lgiime dahil edilmeden yapildi. AFI (amniotik sivi
indeksi) dort kadranda olgtldi ve kaydedildi. TFA degerlerini bulmak igin en
yaygin kullanilan Hadlock | BPD, AC, FL formiili kullanildi. Ayni cihazla es
zamanl olarak umbilikal arterin Doppler akimi igin umbilikal kordun serbest
ylizen kisminda ve fetal apne esnasinda sistolik/diyastolik hiz (S/D) orani, Pi ve RI

gibi kantitatif Doppler US parametreleri 6l¢tldu.

Calismaya dahil edilme Kriterleri

-18-42 yas aras1 hasta olmasi

-Herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan

-Gebelik siiresince sigara ve/veya alkol kullanimi olmayan
-Tekiz gebelik

-Bizim hastanemizde takip edilip sonrasinda doguran gebeler
Caliymaya dahil edilmeme kriterleri

-18 alt1 ve 42 yas Ustii olmasi

-Cogul gebeligi olmasi

-Cogul baslayip tekiz devam eden gebeler

-Kronik hipertansiyon olanlar, preeklampsi spekturumda olan ve postpartum
12. haftaya kadar tansiyon yliksekligi olan gebeler

-Pregestasyonel diyabetes mellitus olanlar

-Tiroid disfonksiyonu olanlar

-Bilinen vaskiiler hastaligi olanlar

-Trombofilisi veya otoimmun hastaligi olanlar

-TORCH enfeksiyonu olan gebeler

-Baska hastanede doguran gebeler

Calisma baslangicinda  Saghik Bilimleri Universitesi Umraniye Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Etik kurul onay no:
B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/355). Caligmaya katilan tim katilimcilardan yazili

onam alinmustir.
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3.1. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) Mac Versiyon 21 (IBM, Armonk, NY, USA) yazilim programi
kullanildi. Verilerin kontrolleri ve analizleri ayni programda yapildi. Tanimlayict
istatistikler, kategorik degiskenler icin say1 ve yiizdeler, sayisal degiskenler igin
ortalama, standart sapma ve ortanca olarak sunuldu. Homojenite levene testine gore
yapildi ve p>0.05 homojen olarak degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin
normale yakin dagilip dagilmadigi, Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testi
p>0.05 veya skewness ve kurtosis testi ile degerlendirildi ve 1.5 araliginda normal
dagilim olarak kabul edildi. Sayisal degiskenler icgin ikili bagimsiz grup
karsilastirmalarinda Independent Sample Testi kullanildi. Kategorik degiskenler
icin Ki-Kare kosulu saglandigi durumda ikili grup karsilastirmalarinda Pearson’un
Ki-Kare veya Fisher’in Ki-kare testi ile incelendi. ROC analiziyle cut-off degerler
ve duyarhilik 6zgiilliik degerleri hesaplandi. Istatistiksel anlamlilhk diizeyi %95

giiven araliginda ve p degerinin 0.05’ten kii¢lik olmas1 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza IUGR tanis1 almig 40 hasta grubu ve 40 kontrol grubu olmak
tizere toplam 80 gebe dahil edilmistir. Toplam yas ortalamalar1 28,20+5,78 (Dagilim
araligi=18-42 yas) yil olan 6rneklem gurubumuzda; hasta grubunun yas ortalamasi
27,70%6,24, kontrol grubunun ise yas ortalamasi 28,70+5,33 olarak hesaplanmistir.
Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik (p=0.443) saptanmamustir (Tablo 5).

Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri tablo 4’de
sunulmustur. Buna gore hasta ve kontrol gruplar1 arasinda gravida, parite,
multipar/nullipar parite oykiist, abortus, VKI ve gebelikte alinan kilo agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (Sirasiyla p-degerler= 0.854,

0.278, 0.648, 0.109, 0.802 ve 0.223).

Tablo 5: Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Kontrol Grubu IUGR grubu p-degeri

Yas (Ort+SS) 27,7016,24 28,70+5,33 0,443P
Gravida 2,55+1,46 2,53+1,58 0,854°
Parite 1,45+1,31 1,18+1,37 0,278P
Nullipar 15 (%37,5) 17 (%42,5) 0,6482
Multipar 25 (%62,5) 23 (%57,5) 0,443P
Abortus 0,10+0,37 0,28+0,64 0,109°
VKI (Ort£SS) 26,55+3,47 26,88+3,80 0,802°
G_ebelikte alman | 10,46+1,52 10,95+1,99 0,223"
(lglr![S Ortalama. a: Ki kare testi, b: Bagimsiz T Testi, ss: standart sapma, *<0,05, n: say1
%:ylzde

Calismamizda ektopik gebelik ve preeklampsiye her iki grupta da

rastlanmazken, hasta grubumuz igerisinde toplam 1 gebeye D&C uygulanmistir.
Total calisma grubunun %?23,8'inde (n=19) oligohidroamniyoz gdzlenirken;
oligohidroamniyoz hasta grubunda %42,5 (n=17) ve kontrol grubunda %5,0 (n=2)
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oraninda tespit edilmistir. Dolayisiyla hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli

sekilde yiiksek oligohidroamniyoz orani izlenmistir (p=0,000).

Tim gebelerde dogum oncesi yapilan fetal umbA Doppler ultrasonografi
degerlendirmesine gore; hasta grubunda umbilical arter Doppler PI degeri, biparietal
cap, abdominal cevre, femur uzunlugu ve tahmini fetal agirliginin, kontrol grubu
degerlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu saptanmistir.
Bunlara ek olarak ITUGR grubunda umbilical arter Doppler S/D oraninin, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo

6).

Tablo 6: Gebelerde Doppler bulgularinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu | IUGR grubu P-degeri

(Ort+Ss) (Ort+SS)
Biparietal ¢cap (mm) 92,35+2,99 83,15+5/11 0,000*
Abdominal ¢evre (mm) | 343,58+14,43 287,95+18,65 0,000*
Femur Uzunlugu (mm) | 74,35+4,28 64,63%7,05 0,000*
TFA (gr) 3488,53+370,7 | 2193,00+444,5 0,000*
UAD PI 0,84+0,10 1,25+0,27 0,000*
UAD RI 0,63+0,09 0,61+0,17 0,187
UAD S/D 2,27+0,20 2,84+0,64 0,000*

Bagimsiz T Testi, ss: standart sapma, *<0,05, Ort= Ortalama

Gruplarmn perinatal sonuclar1 karsilastirildiginda; olgularda ortalama dogum
haftas1 37,73+1,56 hafta olarak belirlenmistir. Bununla beraber IUGR grubunda
(36,85£1,61), kontrol grubuna kiyasla (38,60+£0,90) istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diisiik ortalama dogum haftasi belirlenmistir (p=0,000). Tiim gebelerde
ortalama dogum agirlig1 2945,63+721,55 gr ve ortalama dogum boyu 47,91+4,14 cm
olarak belirlendi. IUGR grubunun ortalama dogum agirligi ve boyunun (2367,13 ve
45,30) kontrol grubuna kiyasla (3524,13 ve 50,53) istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiik oldugu belirlendi. (sirasiyla p-degerleri=0,000 ve 0,000) (Tablo 6).
Gebelerin %42,5'i (34) normal vajinal yoldan, %57,5'i (n=46) sezaryen dogum yapti.
Gebelerde plasentanin %46,3 (n=37) oraniyla anterior, %43,8 (n=35) oraniyla
posterior ve %10,0 (n=8) oraniyla sol lateral yerlesimli oldugu anlasildi. Gruplar

arasinda dogum sekli ve plasenta yerlesimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
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farklilik saptanmadi. (Sirasiyla p-degerler= 0.175 ve 0.866). Dogum sonrasi tiim yeni
doganlarda ortalama 1. ve 5. dk APGAR skorlar1 sirasiyla 7,90+1,08 ve 9,26+0,86
olarak saptandi. IUGR grubunun ortalama 1. ve 5. dk APGAR skorlarinin (7,58+1,27
ve 9,00+0,98), kontrol grubuna kiyasla (8,23+0,73 ve 9,53+0,64) istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha diisiik oldugu belirlendi. (sirasiyla p-degerleri=0,011 ve 0,010)

(Tablo 7). Yine ¢alismamizda IUGR grubu yenidogan yogun bakim finitesi yatis

oraninmn (%32,5*n=13), kontrol grubu yenidogan YBU yatis oranma (%12,5*n=5)

kiyasla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu belirlendi.

(p=0,032).

Tablo 7: Gruplar arasinda obstetrik sonuglarin karsilastirilmas.

Kontrol IUGR grubu | Total p-degeri

Grubu
Dogum Sekli 20 (%50,0) 14 (%35,0) 34 (%42,5) 0,1752
NSD n (%) 20 (%50,0) 26 (%65,0) 46 (%57,5)
CIS n (%)
Dogum 3524,13+425,4 | 2367,13+432,5 | 2945,63+721,55 | 0,000*°
Agirhiklarn
(OrtSS)
Dogum Boyu 50,53+2,60 45,30+3,73 47,91+4,14 0,000*P
(OrtSS)
Dogum haftas1 | 38,60+0,90 36,85+1,61 37,73£1,56 0,000*®
(OrtSS)
Kan alinan 36,85+0,90 36,78+1,61 36,81+1,27 0,805*P
hafta
(Ort£SS)
APGAR (1. dk) | 8,23+0,73 7,58+1,27 7,90+1,08 0,011*P
(Ort£SS)
APGAR (5. dk) | 9,53£0,64 9,00+0,98 9,26+0,86 0,010%*P
(Ort£SS)
YBU n(%) 5 (%12,5) 13 (%32,5) 18 (%22,5) 0,032*2

a:Ki kare testi, b:Bagimsiz T Testi, ss:standart sapma, *<0,05, n:say1 %:yiizde,

Ort= Ortalama
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Caligmamizda tiim gebelerde GSDMD 6l¢iimii i¢in ortalama kan 36,81+1,27
haftada alindi. Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda ortalama kan alinan hafta
(swrasiyla; 36,85 vs. 36,78) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi. (p=0,805).

Tum gebelerde ortalama GSDMD degeri 8,90+3,44 ng/ml olarak
saptandi. IUGR grubunda ortalama GSDMD degeri 11,14+2,70 ng/ml olarak
belirlenirken, kontrol grubunda ortalama GSDMD degeri 6,66+2,53 ng/ml olarak
saptandi. Dolayisiyla hasta grubunda ortalama GSDMD diizeyleri, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu. (p=0,000) (Sekil 5).

Tablo 8: Gruplar arasinda ortalama GSDMD diizeylerinin karsilagtirmasi.

Kontrol IUGR grubu | Total P-degeri
Grubu
GSDMD 6,66+2,53 11,14+2,70 8,90+3,44 0,000%*"
(ng/ml)
(Ort£SS)

b: Bagimsiz T Testi, ss: standart sapma, *<0,05, n: say1, Ort= Ortalama

15,00

10,00

GSDMD (ng/ml)

5,00

]
Control IUGR

Sekil 5: IUGR ve kontrol gruplar1 arasinda ortalama GSDMD degerleri
karsilastirilmasi.
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GSDMD degerleri ile yas, BMI, parite, gebelikte alinan kilo ve umbilikal
arter Doppler RI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir. (p>0,05). Ancak GSDMD degeri ile dogum agirhigi (r = -,566;
p<0,001) arasinda negatif ve yonlii orta diizey, dogum boyu (r = -,495; p<0,001)
arasinda negatif yonli ve orta duzey, AC (mm) (r = -,574; p<0,001) arasinda negatif
ve yOnlu orta diizey, umbilikal arter doppler PI (r = ,381; p<0,001) arasinda pozitif
yonlu ve orta dizey ve umbilikal arter doppler S/D (r =,251; p<0,05) arasinda pozitif
yonlii ve diigiik diizey istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir. Yani
calismaya dahil edilen kisilerin GSDMD degerleri arttikga dogum agirligl, dogum
boyu ve AC degeri azalirken; umbilikal arter Doppler PI degeri ve umbilikal arter
Doppler S/D degeri artmaktadir. (Tablo 9)

Tablo 9: Gebelerde GSDMD duzeyi iligkili Doppler bulgularinin korelasyon
analizleri

GSDMD
r p
Yas -,040 723
VKI ,048 ,670
Parite -,050 ,660
Gebelikte alinan kilo ,089 433
Dogum Agirhgi -,566 ,000*
Dogum Boyu -,495 ,000*
Abdominal ¢evre (mm) -,574 ,000*
UAD PI ,381 ,000*
UAD RI -,054 ,636
UAD S/D ,251 ,024*

*=p<0,05 r: korelasyon kat sayisi
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Sekil 6: IUGR olan hastalarda GSDMD’nin ROC egrisi ve egri altinda kalan alan

(AUC)

Tablo 10: IUGR olan hastalarda GSDMD’nin cut off degeri, 6zgiilliik ve duyarlilik

Egri alt1 alan | %95% giiven aralign | Cut off | Duyarliik | Ozgullik | P
(AUC) +SS
0,881+0,037 0.809-0.952 >8,84 %0,80 %0,75 | 0,000

Youden index ITUGR gelisen hastalarda GSDMD degeri %95 giiven araliginda cut-

off biylktur 8,84 ng/ml olarak aldigimizda duyarlilik %0,80, 6zgulliik %0,75 olarak
bulundu (p =0,000) (Sekil 6, Tablo 10).
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5. TARTISMA

Calismamizda IUGR tanis1 almis gebeler ile normal saglikli gebelerde tiglincii
trimesterda maternal serumda Gasdermin D diizeyleri karsilastirildi ve ITUGR olan
grupta maternal serumda Gasdermin D diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore

istatistiksel anlaml1 olarak yiiksek tespit edildi.

GSDMD, bircok hastalikla iligkili inflamasyona aracilik etmede muhtemelen
en énemli GSDM'dir. GSDMD aracili ile piroptozun ve IL-1 sitokin salgisinin asirt
aktivasyonu, inflamatuar hastaliklara ve patolojik sonuglara yol agabilir. Enfeksiyona
kars1 sinirs1z bir inflamatuar yanit, sitokin saliverme sendromu (CRS), sepsis, yaygin
damar i¢i pihtilasma (DIC) ve akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ve akut
bobrek yetmezligi dahil olmak iizere akut organ hasarindan sorumludur. IL-1 ailesi
sitokinlerinin salinmasi, biiyiik 06l¢iide GSDMD aktivasyonuna baghdir. Bu
sitokinlerin IL-1 reseptoriine baglanmasi, IL-6 ve TNF dahil olmak {izere diger
proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu ve saliniminina neden olur. Makrofajlarda
GSDMD aracili piroptoz da pihtilagsmay1 aktive eden doku faktdriinlin salinimini
etkileyerek sepsiste DIC'e yol acar. Benzer sekilde, GSDMD'ye bagimli nétrofil
NET'ler trombositleri yakalar ve ayrica DIC'ye katkida bulunabilen trombus olusumu
icin bir nidus gorevi goriir. Farelerde yapilan deneysel bir sepsis ¢calismada; GSDMD
eksikliginde, akciger, bagirsak, karaciger ve bobrek hasar1 ve DIC'den korudugu

gosterildi (54-58).

Fare kemik iligi transplantasyon modeliyle ilgili bir ¢alismada, radyasyonun
NLRP3 ve AIM2 aracili GSDMD'ye bagl piroptoz yoluyla kemiklerde ve dalaga
ciddi hasara neden oldugunu gosterildi. Farelerde kronik olmayan inflamatuar yolun
aktivasyonu, graft-versus-host hastaligin1 kétiilestirdigi ve GSDMD  eksikligi,
allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonunda bagirsak inflamasyonunu,

doku hasarin1 ve mortaliteyi azalttigi gosterildi (71).

Baska caligsmalar, insanlarda ve farelerde alkolik hepatit, nonalkolik hepatit,
enfeksiyona bagli olmayan karaciger zedelenmesi ve iskemi-reperfiizyon hasarinin
patogenezinde GSDMD'yi de sucglandi. Kawasaki hastaliginda akut vaskiiliti olan
cocuklarin serumu yiiksek seviyelerde GSDMD ve IL-1p igerir ve in vitro endotelyal
hiicre piroptozunu indiikledigi, bu da GSDMD aracili piroptozun Kawasaki

hastaliginda endotel hasarinda 6nemli bir rol oynadigini diistinilir. GSDMD aracili
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piroptoz, diyabetik bobrek hastaligi, diyabetik kardiyomiyopati, kontrast kaynakli
bobrek hasari, subaraknoid kanamadan kaynaklanan SSS hasari ile iligkilendirildi
(59-72).

Calismalar, GSDMD'nin S. Typhimurium ve Brucella abortus'a kars1 kaspaz
11'e bagh savunmaya aracilik ettigi gosterildi. Benzer sekilde, GSDMD eksikliginde
fareleri Francisella novicida enfeksiyonuna duyarli hale getirirr GSDMD, hem
kanonik hem de kanonik olmayan yollar1 kullanarak Burkholderia pseudomallei'ye
kars1 koruma sagladigi gosterildi. Ancak, GSDMD bakterileri gecirgen hale getirip
Oldiirebilse de, GSDMD enfeksiyonda her zaman koruyucu degildir ve hatta ¢esitli
mekanizmalarla bazi1 bakteriyel enfeksiyonlari alevlendiremeye neden olacagi
caligmalar bulunmaktadir. Bir calismada, bakterilere karsi ana hiicresel savunucular
olan nétrofiller, fareleri patojenik Escherichia coli enfeksiyonundan GSDMD
olmadan daha uzun siire hayatta kaldilar. Bagka bir ¢alismada, bir insan makrofaj
hiicre hattindaki Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu, plazma zar1 hasarini ve
GSDMD'ye bagl piroptoz ve inflamatuar sitokin salinimini in vitro olarak bakteri
hiicreden hiicreye yayilmasini arttirmasina neden oldugu gosterildi. Bu sebeplerden
dolay1 GSDMD ve piroptozun mikobakteriyel enfeksiyon Uzerindeki genel etkisinin

daha fazla in vivo ¢alisilmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi (73-76).

Parazitler s6z konusu oldugunda ise, bir ¢alismada Toxoplasma gondii'nin
insan makrofajlarinda kaspaz 8'e bagimli, ancak GSDMD'den bagimsiz 6liimii
indikledigi rapor edildi. Bununla birlikte, bagka bir ¢alisma, insan monositlerinde
Toxoplazma gondii enfeksiyonunun bir Syk-CARD9-NF-kB sinyal yolunu ve
NRLP3 inflamatuarini GSDMD'den bagimsiz bir sekilde IL-1f'"yi salmak i¢in aktive
ettigini ileri slirmektedir. Mikrogliadan IL-1o salinimi GSDMD'ye baghdir ve
farelerde GSDMD eksikligi IL-lo sekresyonunu azaltir ve beyindeki T. gondii
enfeksiyonuna yanit olarak immiin korumay1 savunmasin zayifladigini ve IL-1a'nin,
parazit kontrolii i¢in ¢ok 6nemli oldugu gosterildi. GSDMD, bagka bir parazit olan
Entamoeba histolytica, bilinmeyen bir ligandi algilayarak kanonik olmayan kaspaz 4
inflamatuarini baglayip in vitro olarak makrofajlarda aktive ettigini, E. histolytica
kaspaz 4'e ve GSDMD'ye bagli makrofaj hiperaktivasyonuna piroptoz olmaksizin,
IL-1B sekresyonu ile etki ettigi gosterdi. GSDMD'nin net fizyolojik etkisinin, E.
histolytica enfeksiyonunda bagisiklik kontroliinii iyilestirmek mi yoksa doku hasarini
siddetlendirmek mi oldugunu belirlemek icin, in vivo deneyler gerektigi sonucuna

vardilar (77-80).
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Viral enfeksiyonda inflamatuar aktivasyon ve GSDMD'nin roliu iyi
calisilmadi. Virtsler, dogustan gelen bagisiklik genlerinin ekspresyonunu hazirlamak
icin hiicre yiizeyinde veya endozomlarda viral niikleik asitleri algilayan Toll benzeri
reseptorleri aktive eder. Sitoplazmik DNA ve RNA sensorleri, viriislere karsi bir
interferon yanitint (yani, cGAS, RIGI ve MDAS5) ve/veya bir inflamatuar yaniti
(IF116, AIM2, NLRP6 ve NLRP9) tetikleyebilir. Bircok viral protein, antiviral
interferon yanitini inhibe eder, ancak simdiye kadar inflamatuar aktivasyonu ve
piroptozu inhibe eden viral mekanizmalar tanimlanmadi. Bir ¢aligmada, viral dsSRNA
uzantilarmi tantyyan NLRP9 enflamasyonu, bagirsak epitel hiicrelerini rotaviriis
enfeksiyonundan GSDMD'ye bagli bir sekilde korundu. Buna karsilik, inflamatuar
ve GSDMD aktivasyonu, hastalik seyri giiclii bir inflamatuar bilesene (HIV,
influenza A veya SARS koronavirusleri gibi) sahip olan virtsler icin viral
patogeneze katkida bulunabilir. Rinoviriis ve noroviriis enfeksiyonlarinda, NLRP3 ve
GSDMD'ye bagl piroptoz, patolojik inflamasyonu artirarak viral patogeneze katkida

bulunabilecegini sonucuna vardilar (81-83).

Otoinflamatuar genetik hastaliklarda Gasdermin D rolii bulunmaktadir.
Inflamasyon yollarinin  otoaktivasyonu, enfeksiyona bagli olmayan birgok
inflamatuar hastaliklara neden olur. Diinya capinda en yaygin monogenik
otoinflamatuar hastalik olarak bilinen ailesel Akdeniz atesi (AAA) MEFV'deki yanlis
anlamli mutasyonlardan kaynaklanir. MEFV, RhoA GTPazlarin bakteriyel toksin
inaktivasyonunu algilayan pirin inflamatuarint  kodlar. MEFV  mutasyonu,
tekrarlayan ates ve agr1 nobetlerine neden olarak pirin inflamatuarini aktive etme
esigini diistiriir. GSDMD, FMF otoinflamatuar patolojisi i¢in ¢ok dnemlidir. Fare bir
FMF modelinde, GSDMD eksikligi, oto-inflamatuar semptomlar1 ortadan kaldirdi.
Benzer sekilde, otoaktif NLRP3 mutantlari, mevcut sitokin inhibitori ilaglarla
yeterince tedavi edilmeyen ciddi sistemik inflamasyon bozukluklarla sonuglandu.
NOMID farelerinde  GSDMD'nin ablasyonu hastalik semptomlarmi nledigini
sonucuna varildi (84, 85).

Gomez-Lopez ve arkadaglar1 2019 yilinda yayinlandiklar1 bir c¢alismada
spontan dogum gerceklesen 124 hastaya, GSDMD’nin spontan preterm dogum
tizerindeki etkilerini arastirdilar. Hastalarin amniyon mayilerinde I1L-1, Gasdermin D
diizeyi ve koryoamniyonit durumuna gore term ve preterm dogumu baz alarak gruplara
ayrildilar. Bunlardan 32 hasta term dogum, intraamniotik inflamasyon olmayan 41

hasta preterm dogum, intraamniyotik steril inflamasyon olan 32 preterm dogum ve
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intraamniyotik enfeksiyon olan preterm dogum 19 hasta olmak iizere 4 gruba
ayrildilar. GSDMD steril intraamniyotik inflamasyon ve intraamniyotik enfeksiyon
olan preterm dogumlarda dikkate alacak kadar yiiksek, intraamniyotik inflamasyonu
olmayanlarda ise nadir olarak saptandigi gosterildi. Ayrica GSDMD’nin amniyotik s1vi
konsantrasyonlari, intraamniyotik enfeksiyonu olan kadinlarda steril intraamniyotik
inflamasyonu olanlara gore daha yuksek olarak tespit ettiler. Term dogumlar ile
inflamasyon olmayan preterm dogumlar arasinda fark izlenmediler. Bu durum
koryoamniyotik membranlardaki ekspresyonu kaspaz-1 ve IL-1p (inflamatuar aracilar)
ile iligkilisine bagladilar. Preterm dogumun yapan kadinlardan izole edilen desidual
stromal hicreler ve Iokositler, aktif kaspaz-1 ekspresyonlar1 goz 6niine alindiginda
piroptoz gegirme yetenegine sahip oldugunu sdylediler. Piroptoz, spontan preterm
dogum olan hastalarda steril intraamniyotik inflamasyon ve intraamniyotik enfeksiyon

baglaminda ortaya ¢ikabilecegi sonucuna vardilar (86).

Gomez-Lopez ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaymlandiklar1 ve 41 hastanin
dahil edildigi baska bir ¢alismada, GSDMD’nin spontan term dogum Uzerindeki
etkilerini arastirdilar. Hastalarin termde spontan dogum olan ve olmayanlarda amniyon
mayide GSDMD diizeyini Olgtuler. Bunlardan termde spontan dogum gergeklesen 17
hasta ve termde spontan dogum gerceklesmeyen 24 hasta olmak iizere 2 gruba
ayrildilar. Termde spontan dogum gerceklesenlerdeki GSDMD’nin amniyotik sivi
konsantrasyonlari, spontan dogum gerceklesmeyenlere gére anlamli derecede daha
yuksek olarak tespit ettiler. Termde spontan dogumun mekanizmasinda piroptoz

oldugunu sonucuna vardilar (87).

Banerjee ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada; plasental hipoksinin, toksik
hiicre molekiillerini ortaya ¢ikarip piroptozu indiikleyebilecegi gosterilmistir. Ayrica,
toksik  molekillerin  mikroorganizmalardan ~ bagimsiz ~ steril  inflamasyon
yaratabilecegi ortaya ¢ikarildi. Bu steril inflamasyon; gut, diyabet, nérodejeneratif
hastaliklar, erken dogum eylemi ve preeklampsi spekturumu dahil olmak {izere ¢ok
cesitli hastaliklarla iliskilendirildi. Preeklampsi spekturumunda olan gebelerin
plasentasindaki primer trofoblastik aktivite incelendiginde oksidatif stres, diizensiz
otofaji, protein agregasyonu, piropitozis ve apoptozis meydana geldigi tespit edildi.
Hiicre diizeyindeki otofaji bozuklugunun GSDMD reseptér sayisini arttirarak
trofoblastik aktiviteyi bozdugu belirlendi (88).
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Ayni dogrultuda tezde uteroplasental yetmezlik sebebiyle ortaya ¢ikan [UGR
tanis1 alan gebelerde serum Gasdermin D dizeyinin yiiksekliginden kaynaklandigi
tespitiyle bu konu tizerine galisildi. Normal saglikli gebelere gore IUGR tanisi alan
gebelerde serum Gasdermin D diizeyinin istatistiksel olarak yiiksek oldugu sonucuna

varildi.

Literatirde tezde iizerinde yogunlasilan konunun kapsamina giren veya
benzerlik gosteren herhangi bir calisma bulunmadigindan Kkarsilagtirma ortami
olusmamigtir. [TUGR Onemli bir mortalite ve morbidite nedeni oldugundan

GSDMD’nin, IUGR etiyolojisine katki saglayacagi diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Bu ¢alismayla piroptozun IUGR etiyolojisinde enfeksiyona bagli olmayan
inflamasyonun rol oynadigini kanitlayan bir ¢alisma oldugu goéstermis oldu. Bizim
bildigimiz kadartyla GSDMD’nin ITUGR ile ilgili ilk calisma oldugundan, bu

caligmanin bilime biiyiik katk: yapacagi kanaatindeyiz.

Calismamizin desteklenmesi i¢in bu konuyla ilgili daha kapsamli ve
multidisipliner prospektif klinik caligmalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmakta oldugu

diislincesindeyiz.
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