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KISALTMALAR

AREG: Amphiregulin
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EVT: Ekstravilloz trofoblastlar
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MCA: Middle cerabrale Artery
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IL-6: Interlokin-6

TNF: Tiimor nekrozis faktor

VEGF: Vaskiiler endoletiyal growth faktor
CMV: Sitomegaloviriis
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KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
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UtA: Uterin Arter

UmbA: Umbilikal Arter



TABLO LIiSTESI

Tablo 1. Erken ve gec¢ baslangich fetal gelisim kisitlhiliginda tani kriterleri..................... 5
Tablo 2. Intrauterin gelisme kisitliligina yol acan etkenler.............cocoeveveveveveeeeeneeenennnen. 7
Tablo 3. Erken ve ge¢ baslangicli fetal gelisim kisitliliginin yonetimi............ccc...... 20
Tablo 4. Amphiregulin diizeylerinin yiikseldigi baslica hastaliklar...............ccceeenenn. 28
Tablo 5. Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri..........ccceevvieeivirnnnnnnn. 32
Tablo 6. Gebelerde Doppler bulgularinin karsilastirtlmasi...........ccceeeeevveeiiieeiieencnnnn, 33
Tablo 7. Gruplar arasinda obstetrik sonuclarin karsilagtirilmasi.........ccccoeeverieeniiennnnnn. 34
Tablo 8. Gruplar arasinda ortalama amphiregulin diizeylerinin karsilagtirmast ............ 35

Tablo 9. Gebelerde amphiregulin diizeyi iligkili Doppler bulgularinin korelasyon

ANVALIZIETT <o nenenenenmnnsmnenmne 36

VI



SEKIL ve GRAFIKLER
Sekil 1. Farkli AREG hiicre sinyalleme modlarinin sematik goriiniimii... ................. 25
Grafik 1. IUGK ve kontrol gruplari arasinda ortalama amphiregulin diizeyleri
KaArSIASTITINAST .....veiiieiiiie et e e e e e et e e e e ae e e e e eaaeeeeeeanreeeeanns 35
Grafik 2. Olgularda amphiregulin diizeyi ile umblikal arter Doppler S/D oram

arasindaki korelasyon 1lISKIST ....c.uveviiieiiiieiiiii e 36

VII



OZET
Amac: Amphiregulin (AREG), bir¢cok dokudan proprotein olarak eksprese edilen bir

transmembran tirozin kinaz olan epidermal biliyiime faktorii reseptoriiniin (EGFR) bir
ligandidir. AREG EGFR'ye baglanarak sitotrofoblast hiicrelerinin gelismesini ve sag
kaliminda rol oynadig1 bildirilmistir. Azalan AREG salimi hiicre apopitozununartisi ile
iligkilendirmistir. Bu nedenle trofoblastlarin proliferasyonunun ve sag kalimininazalmasi
ve apopitozun artmasi plasentasyon sorunlarima neden olan faktdrlerden biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Trofoblastik invazyon bozuklugu intrauterin gelisme kisitliligina
(IUGK) neden olabilir. ITUGK gebelikte kotli prognoz gosterebilir. Gebelerde ITUGK
etyopatogenezinde rolii olabilecegi diisliniilerek serum AREG diizeyi farkl

caligmalarda degerlendirilmistir.

Biz bu ¢aligmamizda ii¢iincii trimester normal saglikli gebe popiilasyonu ile [UGK tanisi
almig gebe popiilasyonunun serum AREG diizeylerini ve Doppler parametrelerini

karsilastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz prospektif, kesitsel bir calisma olarak planlanmistir.
Calisma; hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde Ocak 2022 ve Mayis 2022
tarihleri arasinda bagvuran ve IUGK tanist konmus 18-39 yas araliginda {igiincii
trimesterde 45 olgu ile yine hastanemizde gebelik takibinde olan {igiincii trimesterdeki 45

saglikli gebe kontrol grubu olarak dahil edilerek gergelestirilmistir.

Bulgular: IUGK grubunda ortalama AREG diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli
olacak sekilde yiiksek bulunmustur. Caligmamizda gebelerde yapilan umbilikal arter
(UmbA) Doppler ultrasonografi degerlendirmesinin, AREG diizeyleri ile korelasyon
iliskisi incelendiginde ise; AREG diizeyleri ile Bipariatal ¢ap 6l¢timii (BPD) ve Tahmini
Fetal Agirlik (TFA) arasinda negatif yonde anlamli ve umblikal arter Doppler S/D orani

arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon iligkisi saptanmistir.

Sonu¢: Calismamiz gebelerde serum AREG diizeyinin IUGK’ nin belirlenmesinde bir
indikator olarak kullanilabilecegini isaret etmekle birlikte bu konuda daha genis

caligmalara gereksinim oldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler Amphiregulin (AREG), intrauterin gelisme kisitlihig (IUGK), gebe
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ABSTRACT
Aim: Amphiregulin (AREQG) is a ligand of the epidermal growth factor receptor (EGFR),

a transmembrane tyrosine kinase expressed primarily as a proprotein in many tissues. It
has been reported that amphiregulin plays a role in the development and survival of
cytotrophoblast cells by binding to EGFR. Decreased amphiregulin release was
associated with increased cell apoptosis. Therefore, decrease in proliferation and survival
of trophoblasts and increase in apoptosis appear as one of the factors that cause
placentation problems. Trophoblastic invasion disorder can cause intrauterine growth
restriction (IUGR). IUGR may show a poor prognosis in pregnancy. Some studies have
been conducted on the level of Amphiregulin in the blood of pregnant women that can
provide information about IUGR. In this study, it was aimed to investigate the
relationship between amphiregulin and IUGR. In the study, AREG levels measured in
maternal serum taken in the third trimester were measured in normal healthy pregnant
women and pregnant women diagnosed with [IUGR. Simultaneously, Doppler parameters

were evaluated in these pregnant women. Obtained results were compared.

Material and method: Our study was planned as a prospective, cross-sectional study. In
this study, 45 cases in the third trimester, aged between 18-39 years, who applied to the
Gynecology and Obstetrics Clinic of our hospital between January 2022 and May 2022
and were diagnosed with IUGR, and 45 healthy pregnant women in the third trimester

who were under pregnancy follow-up in our hospital were included as the control group.

Results: The mean AREG levels in the [IUGR group were found to be significantly higher
than in the control group. When the correlation between the UmbA (Umbilical artery)
Doppler ultrasonography evaluation performed in pregnant women and AREG levels in
our study was examined; there was a significant negative correlation between
amphiregulin levels and Biparietal diameter measurement (BPD) and Estimated Fetal

Weight (EFW), and a positive correlation between umblical artery Doppler S/D ratio.

Conclusion: Although our study indicates that blood AREG level can be used as an
indicator for the determination of I[UGR in pregnant women, it was thought that larger

studies are needed on this subject.

Keywords: Amphiregulin (AREG), intrauterine growth retardation (IUGR),
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GIRIS ve AMAC

Amphiregulin (AREG), bircok dokudan proprotein olarak eksprese edilen bir
transmembran tirozin kinaz olan epidermal biiylime faktorii reseptdriiniin (EGFR) bir
ligandidir.

Timor nekroz faktorii-alfa doniistiiriici enzim (TACE/ADAM-17) olmak {izere hiicre
zan proteazlar1 tarafindan proteolitik olarak ayrildiktan sonra salgilanarak otokrin ve
parakrin faktor olarak hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyallesmesine katilir. AREG gen
ekspresyonu ve salinimi, inflamatuar lipidler, sitokinler, hormonlar, biiylime faktorleri
ve ksenobiyotikler dahil olmak iizere bir ¢ok faktdr tarafindan indiiklenir. EGFR
baglanmasi yoluyla AREG, hiicrenin hayatta kalmasini, ¢ogalmasini ve hareketliligini
yoneten ana hiicre i¢i sinyallesme basamaklarini aktive eder (1). Fizyolojik olarak
AREG, meme bezlerinin, kemik dokusunun ve oositlerin gelismesinde ve
olgunlagsmasinda 6nemli bir rol oynar. AREG ekspresyonunun kronik yiiksekligi,
cogunlukla inflamatuar ve/veya neoplastik yapidaki farkli patolojik durumlarla giderek
daha fazla iliskilendirilmektedir. Yapilan arastirmalar EGF'nin kan basincinin
diizenlenmesinde ve endotelyal disfonksiyonda 6nemli rol oynadigin1 gostermistir (2).
Amphiregulin EGFR'ye baglanarak sitotrofoblast hiicrelerinin gelismesini ve sag
kaliminda rol oynadig1 bildirilmistir (3). Azalan AREG seviyesi ise apopitoz artisiile
iliskilendirmistir. Bu nedenle trofoblastlarin proliferasyonunun ve sag kaliminin
azalmasi ve apopitozun artmasi plasentasyon sorunlarina neden olan faktdrlerden biri
olarak goriilebilir. EGFR'nin gebelik boyunca insan plasentasinda iiretildigi ve EGFR'nin
yogun sekresyon bdlgelerinin, sinsityotrofoblastin anne kamiyla temas eden apikal
mikrovill6z plazma membran1 oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. EGF-EGFR
kompleksi, erken trofoblast proliferasyonu ve daha sonra trofoblast farklilagmasinda ve
plasental biiylimenin kontroliinde rol oynar (3).

Embriyonun implantasyonu sonrasi ekstravilloz trofoblastlar (EVT) uterusun
desidualize olmus katmanina dogru ilerler, eger bu ilerleme yetesiz olursa, bu zayif
invazyon uteroplasental dolasimda dirence, aborta, preeklamsiye ve inrauterin gelisim

kisitliliginayol acgabilir. Tam aksi durumda trofoblastlarin invazifligindeki artis



plasenta akreata/inkreata/perkreata ve gestasyonel trofoblast hastaligi (GTH) gibi
patogenezlerderol oynayabilir. Ekstravilloz trofoblastlarin aktifligi bircok faktoriin yer
aldig1 farkli sinyal yollan ile diizenlenir. EGF sinyalizasyon sisteminin diizensizligi,
preeklampsi ve IUGK ile iliskilidir Ilk trimesterde AREG ve heparin baglayict EGF
(HB-EGF), plazentadaki EGF benzeri ligandlar icerisinde, hem trofoblastlarda hem de
desiduada encok eksprese edilenler arasindadir. AREG progesteron ve HCG {iretimini
uyarir, trofoblast hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve embriyo implantasyonunu diizenlemede
rol oynar (4).

IUGK fetiisiin ultrasonografik olarak belirlenen tahmini fetal agirhigmin ya da karin
cevresinin i¢inde bulundugu gebelik haftasina gore 10. persentilin altinda olmasidir (4,5).
IUGK kétii prognoz gosterebilir, fetal distress, 6lii dogum ile iliskili olabilir. Doppler
anormallikleri siklikla TUGK na eslik eder. Bu baglamda IUGK; trofoblastik invazyon
bozukluguna ve plasental yetmezlige bagli olabildiginden dolay1 ¢calismada AREG ile
IUGK arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismamizda, normal saglikli
gebeler ile IUGK tanis1 almis gebelerde ficiincii trimesterda maternal serum AREG
diizeyleri karsilastirilmistir. Ayrica doppler parametrelerine ek olarak maternal serum
AREG diizeylerinin I[UGK ayiric1 tanisinda kullanilabilecek ek bir belirtec olup

olmadigini aragtirmistir.



1. GENEL BILGILER
2.1. intrauterin Gelisme Kisithhg (IUGK)

Fetal biiylime ve gelisme fetiisiin genetik bliylime potansiyeli, plasentanin fetiise oksijen
ve besin tasima fonksiyonu ile annenin fetiis i¢in gerekli bilesenlere sahip olup olmamasi
ve bunlan plasentaya gonderme yetenegi gibi bilesenlere baghdir. Bu bilesenleri

etkileyecek herhangi bir patoloji fetusiin normal biiyiimesinin kisitlanmasina yol agar (7).

Intrauterin Gelisme Kisitliligi (IUGK), fetiisiin kendi biiyiime ve gelisme potansiyeline
ulasamayarak geride kalmasi durumudur. Basta plasental yetmezlik olmak iizere bir¢gok
faktore bagh olarak ortaya ¢ikan IUGK, gebeliklerin yaklasik %5-10 kadarmi etkiler
(8,9). ITUGK mekonyum aspirasyonu, metabolik ve hematolojik hastaliklar, kognitif
disfonksiyon ve serebral palsi gibi neonatal komplikasyonlara yol agmanin yani sira
perinatal mortalitenin ikinci ana nedenidir. [IUGK olgularinda dogum kilosu diistiikce
perinatal morbidite ve mortalite riskinde belirgin artis olmaktadir. [UGK tanili bebek,
erigkin yaslarda da bir¢ok kronik hastaliga yatkindir (10).

2.1.1. Tanim

IUGK icin farkli tanimlamalar kullanmilmaktadir. En sik kullanilan tanmm, fetiisiin
ultrasonografik olarak belirlenen tahmini fetal agirliginin ya da karin ¢evresinin iginde
bulundugu gebelik haftasina gore 10. persentilin altinda olmasidir (7,8). Burada ayirt
edilmesi gereken kisim gelisim kisitliligi olamamasina ragmen iginde bulundugu
gestasyonel yasa gore poplilasyon standart egrinin altinda kalan fetiislerdir. Bu fetiislerin
gelisimlerinde yoktur fakat yapisal olarak kiictiktiirler. Bu tiirden fetiisler “Gebelik haftasi
icin kiiclik veya Small for gestational age (SGA)” olarak tanimlanir. Her IUGK SGA
olmadig gibi, her SGA ‘da IUGK degildir (11). Eger fetiisiin tahmini fetal agirlig1 ya da
karin ¢evresi Ol¢timleri 3. persentilin altindaysa, UmbA nin PI degeri 97. persentilin
iistiindeyse ve/veya orta serebral arter’in (middle cerabrale Artery—-MCA) PI 6l¢iimii 5.
persentilin altindaysda, bu fetiislerde daha ¢cok olumsuz obstetrik yada perinatal sonuglar

beklenir (12).



2.1.2. insidans

[UGK insidans1 tiim canli dogumlarda %3-10 ve 6lii dogumlarda %6-20 arasinda
bildirilmistir (9,13-18). Perinatal morbidite ve mortalitenin prematiiriteden sonra en sik
nedeni IUGK dir. Mortalite riski I[UGK tanili bebeklerde gestasyonel yasa gore uygun
bebeklere gore 20 kat daha yiiksektir (19,20).

2.1.3. Klasifikasyon

Intrauterin gelisim ve bunun sapmalar1 modern obstetride énemli bir yer tutmaktadir.
Dogum agirligl; gestasyonel yas ve fetal gelisime bagli olup, perinatal morbidite ve
mortaliteyi belirleyen en 6nemli degiskenlerdendir. Normal fetal biiylime siirecinde
gebeligin ilk 16 haftasinda hiicre hiperplazisi fazi olur. 16 ve 32. haftalar arasindaki fazda
ayni anda hiperplazi ve hiicre hipertrofisinin oldugu, hiicrelerin hem sayisinin hem de
boyutunun arttig1 goriliir. 32.haftadan sonraki hipertrofi doneminde hiicrelerde yag ve
glikojen birikimi artarak boyutunun c¢ok hizli bir sekilde arttigi gozlenir. Gelisme
geriliginin klinik siiflamast normal fetal biiylime formunun bu paternini temel

almaktadir (21,22).

Fetiisler ilk olarak 1977°de bas ¢evresi (HC) / abdomen ¢evresi (AC) orani kullanilarak
IUGK agisindan degerlendirilmistir. Buna gore fetiisler simetrik (orantili kiigiik) ve
asimetrik (abdominal ¢evresi orantisiz kiiciik) olarak iki sinifa ayrilmistir (23). Fakat artik
IUGK olan fetiislerin gelisim asamalarini takip edebilmek, olusabilecek problemleri daha
erken tahmin ve teshis edebilmek ve dogum zamanini en dogru sekilde planlayabilmek
adma fetal gelisim kisithiligi, erken baslangichh ITUGK (EB-IUGK) ve ge¢ baslangigh
IUGK (GB-IUGK) olarak smiflandirilmistir. Perinatal mortalite ve olumsuz perinatal
sonuglar ele alindiginda yapilan ¢alismalar 32. gebelik haftasini erken baslangicli ve ya
geg baslangish [UGK ayrimi i¢in sinir olarak kullanilmasinin uygun oldugunu belirlediler
(24). Delphi konsensus raporunda ise bu konuyla ilgili kriterler belirlendi. Bu kriterler
tablo 1’de belirtilmistir (25).



Tablo 1. Erken ve ge¢ baslangicli fetal gelisim kisitliliginda tani kriterleri (25)

Erken Baslangich IUGK Geg baslangich IUGK

Gebelik haftas1 <32 hafta ve fetal anomali yok = >32 hafta ve fetal anomali yok

AC/EFW <3. Persentil veya UA-AED AC/EFW <3. Persentil
AC/EFW <10. persentil AC/EFW < 10.Persentil ve CPR<S.
ve UmbA PI> 95. Persentil persentil veya UmbAPI>95.persentil

2.1.3.1. Erken Baslangich Intrauterin Gelisim Kisithhig

EB-IUGK ve GB-IUGK farkl1 plasental patolojiler nedeni ile olusur (26). EB-ITUGK da
maternal spiral arterlerde yetersiz trofoblastik invazyon nedenli patoloji olusur (27). Bunu
takiben villoz fetal damarlarda vazokonstriksiyon olusur, plasenta fonksiyon kaybina
ugrar. Yani plasentanin hem maternal, hem de fetal yiiziinde hasar olusur, bunu da hem
UmbA’de hem de UtA’de Doppler Ol¢iimlerinde direng artis1 olarak izleriz. UtA
Dopplerinde siklikla Notch bulgular1 goriiliir (28). Eger bu durum kompanze edilemez
hale gelir ise fetal asidoz ve 6liim izlenir. EB-ITUGK’da fetal iyilik hali UmbA Doppler,
Duktus venosus (DV) Doppler ve Kardiyotokogram (CTG) ile izlenir. Fetusun kronik
hipoksisinde siklikla oligohidroamnios goriiliir (26). UmbA’daki direng artisi fetal villoz
damarlardaki hasarin boyutu ile dogru orantilidir. UmbA’de diyastol sonu akim kaybi
(Absent end diastole-AED) veya Diyastol sonu ters akim (Absent or reversed end
diastole- ARED) izlenmesi fetal hipoksiyi isaret ettigi i¢in 30-32 gebelik haftasi
tizerindeki fetiislerde dogum endikasyonudur (29), MCA’daki diren¢ azalmasi ise
periferdeki kanin merkezi dolasim sistemine yonlendirilmesi ile birlikte beyin koruyucu
mekanizmanin aktiflestiginin gostergesidir. Eger bu kardiyovaskiiler mekanizmalar
yetersiz kalirsa DV’da “a” dalgasinda akim kayb1 veya geri akim olusur (30). Bu belirtiler
izlendiginde perinatal mortalite olduk¢a artmistir ve genellikle bir hafta siiresinde fetiis
kaybedilebilir (31). Bu yiizden DV’da “a” dalgasinda kayip ya da ters akim gebelik

haftasindan bagimsiz olarak dogum endikasyonu olarak kabul edilir (12,32).
2.1.3.2. Geg Baslangich intrauterin Gelisim Kisithhig

Son trimesterde ortaya ¢ikan ve uteroplasental gecisin sekteye ugradigi gruptur. Gaz ve

besin aligverisinde problem vardir. Spiral arterlerde sorun yoktur, bu yiizden UtA ve



UmbA Doppler ol¢limlerinde PI yiikselmez, cogunlukla normal sinirlardadir. Ama bu
gecis sorununun yol acgtigi hipoksiye karst MCA PI diiser. Beyin koruyucu mekanizmanin
devreye girdiginin diger bir belirteci de Serebroplasental ratio (CPR)’ dur. MCA
PI/UmbA PI seklinde hesaplanarak bulunur ve nekadar diigiikse perinatal mortalite ile
okadar iligkilidir (12). MCA PI<5 persentil ve CPR<I ise olumsuz perinatal olgular
yiikselir (33).

2.14. Etiyolojisi

Normal fetal gelisme, genetik biiyiime potansiyeli ile bunun fetal, plasental ve maternal
faktorlerle modiilasyonuna bagli olarak gergeklesir (34,35). Saglikli anne, genetik olarak
normal bir fetiis ve plasenta kombinasyonunun yiiksek olasilikla normal gelisimli bir
bebekle sonuglanmasi, bu ii¢ unsurdan en az birindeki bir bozuklugun IUGK veya benzeri

bir olumsuz gebelik sonucuyla kendini gostermesi beklenir (34).

IUGK etiyolojisi multifaktoryeldir; fetal, plasental ve maternal nedenler olarak iic
kategoride ele alinir. IUGK olgularinde ana etken cogunlukla uteroplasental yetmezliktir

(30,31). IUGK etyolojisinde yer alan baslica faktdrler Tablo 2’de gdsterilmistir.



Tablo 2. Intrauterin gelisme kisitlihigina yol agan etkenler

Maternal

Preeklampsi, eklampsi

Kronik hipertansiyon oykiisii

Ileri anne yasi

UGG tanil1 dogum &ykiisii

Yapisal olarak kii¢iik boyutlu anne
Trombofili

Uterin anomaliler

Malnutrisyon, siddetli anemi

Hipoksi (kardiyak ya da pulmoner kaynaklr)
Kollajen hastaliklar

Otoimmiin hastaliklar (Sistemik lupus eritematozus vb.)
Vaskiilopati ile birlikte diabetes mellitus
Sigara, alkol, uyusturucu kullanimi

Ilag kullanim1 (Varfarin, antikonviilzanlar, steroid, antineoplastik ajanlar,

antimetabolitler)
Kafein kullanimi
Toksik maddelere maruziyet (Kursun, arsenik, civa)

Diger (tlimor varligi, bobrek yetmezligi, 11k, stres vb.)

Plasental

Parsiyel plasenta dekolmani

Plasental infarkt



Plasenta previa
Plasental mozaisizm
Plasenta circumvallata
Cogul gebelik

Tel umblikal arter

Plasental enfeksiyonlar

Fetal

Kromozomal andploidi

Genetik sendromlar

Konjenital anomaliler

Intrauterin / konjenital enfeksiyonlar
Cogul gebelik

Fetal metabolik hastaliklar

2.14.1.

Fetus, plasenta ve anne arasindaki denge, fetiisiin intrauterin donemde normal gelisimini
saglar. Fetiisiin normal gelisimi i¢in anneden yeteri kadar besinin gelmesine gereksinimi
vardir. Bu durumun gerceklesmesi icin annenin yeterli besini almasi ve barindirmasi,
ayrica bu besini fetoplasental yapiya getirecek maternal vaskuler sisteme sahip olmasi
gerekmektedir. Maternal hemostazdaki bir bozulma fetal gelisimi sinirlar. Gebeligin
hipertansif hastaliklarinda uteroplasental perfiizyonun azalmasi TUGK riskini 2-3 kat
arttirir. Anomalisi olmayan IUGK olgularinda etken ¢ogunlukla maternal vaskiiler

hastaliklardir. Trofoblastik invazyonda yetersizlik ile preeklampsi ve IUGK arasinda

Maternal nedenler

belirgin bir iliski vardir (36,37).



Maternal vaskiiler hastaliklar uteroplasental perfiizyonun azalmasina bagh olarak [IUGK

olgularinin %25-30 kadarindan sorumludur.

Intrauterin gelisimin normal sekilde devam etmesi yeterli oksijen ve besin destegine
baghdir. Bu destek uteroplasental dolasimin gebelik boyunca devam eden degisim ve
gelisim siireci ile saglanmaktadir. Maternal dolasimla intervilloz alan arasindaki iliski
spiral arterler tarafindan saglanir. Gebelikte spiral arterlerde fizyolojik degisiklikler
meydana gelir ve kan akimi1 on kata kadar artar. Bu sekilde plasentanin ve fetiisiin
metabolik gereksinimi karsilanmis olur. ilk trimesterde trofoblastlarin invazyonu ile
kiiciik muskiiler spiral arterler biiyiik vaskuler yapilar haline doniisiir. Bu sekilde
uteroplasental dolagim diisiik direngli ve yiliksek kapasiteli bir sistem haline gelmis olur.
Vaskuler direngteki bu diisiise baglh olarak diyastolde kan akiminda artis goriiliir. Bu
fizyolojik siirecteki bozulma ile TUGK gelisir. Muskuler spiral arterler intervilloz kan
akiminin artmasina engel olur. Bu durum preeklampsi ve IUGK gelisme siirecini baslatir

(38-40).

Kan basinci yiiksekligi [lUGK gelisimi i¢in en onemli risk faktdrlerindendir. Hafif
hipertansiyon (>140/90) varliginda [UGK riskinde 8-15 kat artis goriiliir. Ciddi
hipertansiyonda (>180/110) ise risk 40 kat kadar artmistir. Risk temel olarak dogrudan
diastolik kan basinc1 diizeyleri ile iligkilidir (41,42).

Preeklampsinin erken baslangicli ve siddetli olmasi veya kronik hipertansiyona
stiperempoze olarak ortaya ¢ikmasi fetal biliylimeyi belirgin derecede olumsuz etkiler
(43). IUGK ’na yol agan diger maternal nedenler arasinda anne yasinin ¢ok geg ya da ileri
olmasi, trombofili, ©Onceki gebeliklerde IUGK &ykiisii, uterin anomaliler,
sigara/alkol/uyusturucu kullanimi, siddetli anemi, malnutrisyon, kardiyak ya da pulmoner
hastaliklara bagli gelisen maternal hipoksi, siyanotik kardiyopatiler, sistemik lupus
eritamatozus, kollajen hastaliklari, antifosfolipid antikor sendromu veya benzeri
otoimmiin hastaliklar, agir renal hastaliklar, kronik bdbrek yetmezligi, vaskiilopatiyle
birlikte olan diabetes mellitus, restriktif pndmopatiler ve hiperhomosisteinemi sayilabilir
(44,45). Maternal anemide genellikle gelisme geriligi goriilmez ancak orak hiicreli
anemide arkuat arterlerde olusan oraklasma IUGK riskini arttirir. Diger kalitsal

anemilerde IUGK gelisebilmektedir (46).



Nutrisyonel hastaliklar: Gebelik 6ncesinde var olan kronik malnutrisyona bagli olarak
prematiirite ve gelisme geriligi gelisebilir. Bu durumun sonucunda bu olgularda %40
oraninda diisiik agirlikli dogum meydana gelmektedir. IUGK gelisme riski viicut kitle
indeksi diislik olan ve gebelik sirasinda yetersiz kilo alimi olan gebelerde daha yiiksektir.
Bu durum, yetersiz beslenme sirasinda glikozun beyin gibi hayati organlara gitmesine
baglanmaktadir. Bu sekilde diger organlarin gelismesinde gerilik meydana gelmektedir

(47-53).

Annede cinko eksikligi fetal biiyiime kisitliligi ile de iliskilidir. Erken gebelik doneminde
C vitamini aliminin dogum kilosunda artis ile iligkili olabilmektedir. A vitamini onciilleri,
karotenoidler, folik asit, demir gibi antioksidan 6zellikli mikrobesin tiiketiminin dogum
agirhig iizerine olumlu etki edebilir. Et-balik ve meyve tiiketiminin de TUGK riski ile ters

orantilidir (47-53).

Sigara, alkol, uyusturucu ve ila¢ kullanimi: Sigara kullanimi durumunda meydana
gelen karbonmonoksit maruziyeti, fetal hemoglobinin oksijen tasima kapasitesini
azaltmaktadir. Nikotin, maternal katekolaminlerin serbest kalmasini arttirir ve bu durum
plasental perfiizyonu azaltir. Pasif sigara igiciligi, alkol veya uyusturucu madde kullanimi
ve teratojenik ilaglarin dikkatsizce kullanimi radyasyon maruziyeti IUGK etiyolojisinde
onemli yer tutmaktadir. Annenin varfarin, steroid, antikonviilzanlar, antineoplastik ve
antimetabolitler ile folik asit antagonistleri kullanimmm [UGK’na yol actig1 rapor

edilmistir. Kafein de IlUGK’ye neden olabilmektedir (48,49).

Kursun, arsenik ve civa gibi bazi gevresel baz1 toksinlerin [UGK ile iliskili oldugu, besin
zincirine girip viicuttaki demir ve C vitamini depolarini azaltarak fetal gelisimi etkiledigi

one stirtilmistir (50,51).

Yapisal olarak kiiciik boyutlu anneler: Normalin altinda fiziksel boyutlu olan annelerin
cogunlukla kiiciik boyutlu bebekleri olur. Gebelige baglarken 45 kg’in altinda olan
annelerin [IUGK bebek dogurma riski en az 2 kat yiiksektir. Annenin gebelik 6ncesi kilosu
ve gebelik stiresince kilo alimi miktar1 maternal beslenme durumunu gosterir ve fetal

gelisim ile dogrudan iliskilidir (53).

Diger faktorler: Infertilite dykiisii olan annelerde infertilite tedavisi uygulanmis olup

olmamasina bakilmaksizin gebelik yasina gore kiiciik bebege sahip olma riskleri daha
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yiiksektir. Nullipar kadinlarin IUGK’I1 bebege sahip olma riski daha yiiksektir. [UGK I
dogum Oykiisii TUGK riskinde artis1 gosterir (54). Annede goriilen uterin myom
olgularinda veya uterusa ait morfolojik bozukluklarda plasentanin dolagiminin
bozulmasina bagl olarak TUGK gelisebilmektedir. Ayrica stres ve depresyon da
IUGK’na yol agan faktorlerdendir. Kiiltiirel ve sosyoekonomik etkenler de ITUGK na
neden olabilmektedir. Annenin bekar olmasi ya da diisiik egitim diizeyi IUGK igin riski
arttirabilmektedir. Anne yasinin [IUGK na yol agip agmadig1 konusu tartismalidir (55-
57). Etnik kdken de TUGK ile iliskili olabilmektedir. Afrika-Amerika ve Dogu Asya
kokenli kadinlarin gebeliklerinde ITUGK insidansinin daha yiiksektir (58).

2.1.4.2. Plasental Nedenler

Plasentanin fetal biiyiimede onemli bir rolii vardir. [IUGK olgularinda plasenta boyut
ve/veya fonksiyonunda anormallikler goriiliir. Plasenta agirligi ve villus ylizey alam
dogum agirlhigr ile yakin iligkilidir. Plasental kitledeki azalma fetiise ulasan madde
miktarini etkiler. Buna bagli olarak parsiyel plasenta dekolmani, plasenta circumvallata,

plasenta akreata, plasental infarkt ve hemanjiom IUGK ile sonuglanabilmektedir (59).

Intrauterin gelisimde ana belirleyici fetiise plasenta yoluyla saglanan besinlerdir. Terme
yakin fetal agirlik besinlerin anneden fetiise tasinmasi i¢in gerekli olan yilizey alanin
saglayan plasentanin agirligi ile pozitif korelasyon icindedir. Plasentanin boyutu,
morfolojisi, kan akim miktar1 ve igerdigi tastyicilarin yogunlugu plasentanin fetiise besin
tasima kapasitesini belirler. Besin ve hormonlarin plasentada sentezi ve metabolizmasi
fetal biiylime ve gelisme diizeyine etki eder. Bu plasental faktorlerdeki degisimler
intrauterin gelisimi etkiler. Fetiis ile plasenta arasindaki baglantida bozulma oldugunda
fetal genom plasentada bazi adaptasyonlarin meydana gelmesine yol agar ve anneden

besin elde etme yollarini zorlar (60,61).

Fibroidler ve anormal uterin anatomi gibi bazi uterin anomaliler, maternal vaskiiler
hastaliklar, plasental infarktlar, nadir kord yerlesimleri ve plasentasyon anomalileri gibi
baz1 durumlarda plasenta boyutunda azalma ve buna bagl olarak azalmis fetal agirlik
goriiliir. Bu olgularda TUGK olan plasentada terminal villuslarin sayisinda ve yiizey
alaninda azalma meydana gelir ve bu vaskiilarizasyonda bozulma oldugunu gosterir.

Boyutlar1 artan fetiisiin gereksinimini karsilamak i¢in yeterli trofoblast invazyonu ve
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uteroplasental kan akiminda artis olmasi gerekir. [IUGK olan fetiiste, trofoblastlarin spiral
arterleri yetersiz invazyonuna sekonder olarak umbilikal damarlar ve uterin arterlerde

artmis vaskiiler direng goriiliir (62-65)

Bu fizyolojik siire¢ trofoblastik dalga migrasyonu olarak adlandirilmaktadir. Gebeligin
6-12. haftalar1 arasinda sitotrofoblastlar desidual dokulara invaze olur. Bu invazyona
spiral arterlerin intradesidual segmentleri de dahildir. Ikinci dalga ise 16 ve 18. haftalar
arasinda gerceklesir. Ikinci dalgada endovaskiiler invazyon spiral arterlerin
intramiyometrial boliimiine kadar ilerlerler ve muskiiler ve elastik bariyer fibrin matriks
ile yer degistirerek kaybedilir. Bunun sonucunda lokal vazokonstriiktdr ajanlara

duyarhiliginda diisiis ve akisa karsi direngte bir azalma goriiliir (62-64).

Trofoblastik migrasyon siirecinde spiral arterlerin muskiiler ve elastik kisimlarinin
destriiksiyonu gerceklesmediginde plasentasyon yetersiz olur ve bunun sonucunda akima
kars1 direcin arttig1 bir bolge meydana gelir. Sonugta intervill6z alanin beslenmesinde
azalma gerceklesir ve vazokonstriiktor elementlerin daha yiiksek diizeyde etki etme
durumu s6z konusu olur. Anormal plasentasyon, spiral arteriollerin myometrial
kisimlarina trofoblastik invazyon olmadiginda gerceklesen durumdur. Bunun sonucunda
IUGK ve preeklampsi siklig1 artar. Uteroplasental perfiizyondaki bu azalma maternal
vaskiiler hastaliklarla iliskilidir ve anomalisi olmayan fetiislerde en sik goriilen {lUGK

nedenidir (64,66).

IUGK olgularinda velamentdz kord yerlesimi, kordon diigiimii, tek umbilikal arter,
plasental ayrilma ve plasental infarktlar daha sik goriiliir. Bunlar besinlerin fetiise

gecisinde azalmaya yol acarak IUGK gelismine neden olur (64,67).

Cogul gebeliklerde kalabalik, plasentasyon anormalileri, vaskiiler baglantilar ve
umbilikal kord yerlesimlerine bagl olarak ITUGK riski artmistir. Cogul gebeliklerde fetal
gelisimdeki farklilik cogunlukla 30-32. haftalarda belirginlesir. Cogul gebeliklerde uterus
ici alanin sinirli olmasina bagl olarak plasenta previa riski daha ytiksektir. Marjinal ve
velament6z kord yerlesimleri gibi kord yerlesim anomalileri ve tek umbilikal arter cogul
gebeliklerde daha sik goriiliir. Monokoryonik ikiz gebeliklerde ikizler plasental vaskiiler
baglantilar paylasirlar ve bu fetal gelisim geriligine yol agabilir. Besinlerin plasentadan

taginmasi siirecinde fetiisler arasinda rekabet gerceklesir. Bu durum gelisme geriligi ve
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diskordans riskinde artisa yol acar. ikiz gebeliklerin %30’unda %15 veya iizerindeki

oranlarda biiyiime diskordans1 goriiliir (7,68,69).

Plasenta enfeksiyonlari fetal gelisim geriliginin 6nemli nedenlerinden birisidir.
Mikroorganizma bulagsmasi en sik membran riiptiirii gelismesi durumunda maternal
dogum kanalindan asendan yolla gerceklesir. Cogunlukla etken enterokoklar, koagiilaz
negatif stafilokoklar, anaerobik streptokoklar ve Escherichia coli’dir. Membranlarin
intakt oldugu durumlarda kadinlarin ¢ogunda alt genital traktusta yerlesmis olan
Ureaplasma tiirleri ve Mycoplasma hominis plasental enfeksiyona yol acabilmektedir.
Viriislerden herpes simplex plasental enfeksiyona neden olabilir. Hematojen yolla gelisen
plasental enfeksiyonlar daha ¢ok Listeria monocytogenes kaynaklidir. Bunlarin disinda
endometriyal enfeksiyonlarn direkt yayilimi seklinde plasental enfeksiyon gelisebilir.
Ayrica amniyosentez veya koryon villus 6rneklemesi sirasinda iatrojenik olarak ya da
peritondan veya fallop tiiplerinden anterograd yayilim seklinde veya sperm kaynakli

plasental enfeksiyonlar ¢cok nadir olarak goriilebilmektedir (70).

Plansenta enfeksiyonlarinin immiin yanit siirecinde, mikrorganizmalar tarafindan
uyarilan inflamasyon alanina nétrofillerin migrasyonu gerceklesir ve inflamatuvar
sitokinler salinir. Bu sitokinlerden interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor
nekrozis faktdr (TNF) plasentadaki vaskiiler yapilarda vazokonstriiksiyona neden olur ve
mikrotrombiisler olugsmasina yol agar. Bu sekilde artan direng fetoplasental
hemodinamide degisiklige neden olur. Sitokinler ve prostoglandinler buna ek olarak fetal
dolasima ve fetal akcigerlere de olumsuz yonde etki eder. Sonug olarak [lUGK meydana

gelir (70,71).

IUGK bulunan gebeliklerde maternal dolasimdaki aktif dendritik hiicre sayilarinda
azalma olabilmektedir. Bu azalma gebelik siiresince desiduadaki vaskiiler gelisimi ve

fetal gelismeyi etkilemektedir (70,72).

IUGK olgularinda, plasentada genellikle trizomileri iceren plasental kromozomal
mozaisizm olarak bilinen plasentaya sinirli mozaisizm normal gebeliklere gore daha sik

goriiliir. Bu olgularda fetiiste kromozomal anomali bulunmamaktadir (72,73).
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[UGK olgularinda sik olmamakla birlikte patolojik olarak mononiikleer hiicrelerden
olusmus fokal inflamasyon igeren alanlar ve koryonik villuslarda fibrinoid nekroz ile

karakterize bir durum olan nedeni bilinmeyen kronik villitis durumu goriilebilir (74).

Plasental gen ekspresyonundaki farkliliklar da TUGK’na neden olabilir. {UGK olan
gebeliklerde plasental endoglin geninin belirgin olarak fazla eksprese edilebilmektedir.
Plasental endoglin diizeyindeki artis kronik fetal hipoksiye neden olan vaskiiler
disfonksiyona yol acabilmektedir. Kronik fetal hipoksi vaskiiler endoletiyal growth faktor
(VEGF)-A salinimini indiikler ve bu da sekonder olarak anjiyogenezi stimiile eder. Bu

mekanizma fetal plasental dolagimi yeniden diizenlenmesini saglar (75).
2.1.4.3. Fetal nedenler

IUGK’nin fetal nedenleri arasinda kromozomal andploidiler, konjenital anomaliler ve
genetik sendromlar, major konjenital anomaliler, ¢ogul gebelikler, konjenital
enfeksiyonlar ve metabolik hastaliklar yer almaktadir. I[UGK olgularinda kromozomal

anomali oran1 %7-20 civarindadir (76).

Kromozomal degisiklikler: En sik kromozomal anormallikler trizomi 13 (Patau
sendromu), trizomi 18 (Edwards sendromu) ve trizomi 21 (Down sendromu) olarak
bilinmektedir. Trizomi 13, 18 ve 21 6zellikle erken ortaya ¢ikan ITUGK ’na yol agar (77).
Otozomal trizomisi olan fetiislerin plasentalarindaki tersiyer villuslarinda kiiciik
muskiiler arterler sayisinda azalma olur. Kromozomal anéploidilerden trizomi 13, 18, 21
ve triploidi en sik goriilenlerdir (78,79). Trizomi 13 veya trizomi 21 saptanan fetiislerdeki
bliylime geriligi trizomi 18’¢ goére daha hafiftir. Trizomi 18’de ise fetal biiylime
cogunlukla etkilenmistir ve biiylime geriligi siklikla daha erken dénemde saptanir. Bu
olgularda organ biiylimesi de etkilenir. Plasentadaki trizomi 16 olgularinda plasentaya

sinirlanmis mozaisizm plasental yetmezlige neden olabilir (43,80,81).

Genetik sendromlar: Bloom sendromu, Russell-Silver sendromu, Cornelia de Lange
sendromu, Brachman de Lange sendromu, Rubinstein-Taybi sendromu ve Fanconi
sendromu gibi baz1 genetik sendromlar ITUGK’na yol acabilmektedir. Insiilin benzeri
bliylime faktorii tip 1 reseptér gen mutasyonlar1 ve osteogenezis imperfekta gibi birgok

kalitimsal sendrom da TUGK ile iliskilidir (82-84).
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Konjenital anomaliler: Konjenital anomaliler [IUGK olgularmin yaklasik %1-2’sinden
sorumludur. Bu anomalilerden {lUGK’na en sik yol agtig1 bulunanlar trakeodzefagiyal
fistiil, kalp hastaliklar1, konjenital diyafragma hernisi, omfalosel ve gastrosizis gibi karin

on duvari defektleri, noral tiip defektleri ve anorektal malformasyonlardir (85,86).

Intrauterin enfeksiyonlar: Fetal enfeksiyonlar, gelisme geriliginin %35-10’unda
saptanabilir. Viral enfeksiyonlar plasentit, vaskiiler endotel lezyonlar1 ve fetal viremi ile
birlikte direkt hiicre ¢ogalmasi inhibisyonu, obliteratif anjiyopati, kromozom riiptiirleri
ve sitolize neden olabilir. Ozellikle de rubella, sitomegaloviriis (CMV), varisella zoster

viriisii ve toksoplazma gondi enfeksiyonlar: IUGK 'na sebep olur (87,88).

Konjenital enfeksiyonlar tiim ITUGK vakalarinin %5’inde etiyolojik faktor olarak saptanir.
Gelismis tlkelerde sik karsilasilan enfeksiyonlar toksoplazmozis ve sitomegaloviriis
enfeksiyonudur (88). Gelismekte olan iilkelerde sik goriilen enfeksiyonlar ise malarya,
konjenital HIV, sifiliz ve rubelladir. Afrika, Giiney Dogu Asya gibi gelismekte olan
iilkelerde malarya 6nde gelen enfeksiy6z nedendir ve endemik oldugu bolgelerde
vakalarin %40’ indan sorumludur (89). Malarya immiin aracili inflamatuvar siirecleri ve
trombositleri aktive ederek vaskiiler yapilarda trombiis olusmasina ve damar
obstriiksiyonuna yol acar. Buna bagli olarak kan akiminda azalma ve fetiise saglanan
besin ve oksijen diizeyinde diisme meydana gelir. Tiim bunlar I[UGK gelisimi ile

sonuclanir (90).

Cogul gebelikler: Cogul gebeliklerin yaklasik %15-30 kadarinda gelisme geriligi olabilir
ve ikizden ikize transflizyon sendromunun (TTTS) etkiledigi monokoryonik gebeliklerde
sik goriliir. 28-30. haftaya kadar ¢ogul gebeliklerdeki fetuslar, tekil gebeliklerdeki
fetiislere benzer olarak biiyiirler, fakat bu donemden sonra biiyiime hizi %15-20 kadar
azalir. Fetus sayist arttikga, fetlisiin normal gelisimi icin yeterli plasental rezervin

olmamasi sebebiyle daha sik IUGK gériiliir (91,92).

Fetal metabolik hastaliklar:Fetal metabolik hastaliklarin nadir de olsa IUGK’ye neden
olabilmektedir. Bunlar arasinda bozukluklar pankreas agenezisi, konjenital langerhans
hiicre adacik yoklugu, konjenital lipodistrofi, galaktozemi, jeneralize gangliozidoz tip 1,

hipofosfatazya ve I-cell hastaligi, fenilketoniiri sayilabilir (93).

2.1.5. Tam
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2.1.5.1. 1UGK Olan Bebeklerde Antenatal Tani

[UGK tanisinin konulmasi perinatal mortalite ve morbiditeyi énlemek agisindan kritik
onem tasimaktadir. Taninin yam sira [UGK’ye eslik eden uteroplasental, umbilikal ve
fetal dolasim anomalilerinin saptanmasi amaciyla birgok invazif ve non-invazif yontem

kullanilmistir (94).
2.1.5.1.1. Uterus Fundus Yiiksekligi

Seri fundus yiiksekligi 6l¢iimleri IUGK fetiisleri belirlemek i¢in basit, giivenilir, ucuz ve
dogruluk pay1 yiiksek bir tarama yontemidir (95). 18-30. haftalar arasinda uterus fundus
yiiksekliginin santimetre olarak dl¢iimii gebelik haftasini gdstermektedir. Olgiilen deger
beklenen degerden 2-3 cm kadar farklilik gosteriyorsa uygunsuz fetal biiylime

durumundan siiphelenilmelidir (96).
2.1.5.1.2. Sonografik Ol¢iimler

Ultrasonografi (USG) IUGK siiphesi varliginda kesinlestirme veya dislamada
kullanilmalidir. Normal gebelik siiresince en az ii¢ kez USG incelemesi 6nerilmektedir.
Ilk USG 11-14. haftalar arasinda toplam fetus sayisinin saptanmasi, gestasyonel yasin
kesinlestirilmesi ve andploidi taramast i¢in yapilir. ikinci USG, 2. trimesterin ortalarinda
20-24. haftalar arasinda fetal biiylimenin objektif morfolojik degerlendirilmesi, plasental
lokasyon, amniyotik sivi miktar1 ve servikal kanal degerlendirilmesi (transvajinal olarak)
amactyla uygulanir. Ugiincii USG ise 3.trimester baslarinda 30- 32.haftalar arasinda fetal
biiyiime egrisinin tekrar kontrol edilmesi, amniyotik sivi miktarinin belirlenmesi ve
hareket, solunum ve tonus gibi fetal canlilifin biyofizik parametreler araciligiyla

gbdzlemlenmesi i¢in yapilir (66).

IUGK siiphesi varliginda taninin kesinlestirilmesi icin ilk olarak gestasyonel yasin
belirlenmesi zorunludur. Erken gebelikte ultrasonografik verilerle gestasyonel yasin
belirlenmesinde daha yiiksek dogruluk oranlari saglanmaktadir. ilk trimesterde bas-popo
uzunlugu gebelik yasinin belirlenmesinde 5-7 giinliik bir hata verebilmektedir. Tercihen
ilk trimesterde son adet tarihi temel alinarak gestasyonel yasin ultrasonografi yoluyla her

zaman kesinlestirilmesi gerekmektedir (66).

16



Gebeligin erken doneminde yapilan ilk muayene sonrasinda, 32-34. haftalarda veya bir
endikasyon durumunda yapilacak ikinci bir muayene, IUGK olgularinin ¢ogunu
saptayabilmektedir. Yine de c¢ogu olguda kesin tan1 doguma kadar

kesinlestirilememektedir (82).

USG ile fetal IUGK tanis1 koymak igin en sik kullanilan ydntem, bas cevresi (HC), karin
cevresi (AC) ve femur uzunlugu (FL) gibi ¢ok sayida fetal biyometrik Ol¢limler
kullanilarak fetal agirligin belirlenmesidir. AC 06lgiimii olduk¢a degisken olsa da
cogunlukla yumusak dokudan olustugundan dolayr [UGK olgularinda siklikla anormaldir
(97,98).

Fetal [IUGK tanisimin en giiglii sonografik bulgularindan tahmini fetal agithigm 3, 5 ya da
10. persentilin altinda olmasidir. Tanida anneye ait Oykii, fetal biiyiime egrileri ve
amniyotik s1vi hacmi tanida degerlendirilen énemli kriterlerdendir. Bu bilgiler I[UGK
tanis1 koymanin yan1 sira {UGK ile yapisal olarak kiigiik boyutlu fetiis ve biiyiime

potansiyeline ulasamayan fetiis ayirici tanisinda da degerlidir (99-101).

[UGK varhiginda karin gevresi karaciger boyutunun, glikojen depolarinin ve abdominal
bolgedeki yag dokunun azalmasina bagli olarak beklenenden daha kiigiik olarak saptanir.
Izole olarak karm g¢evresi [UGK saptanmasinda en duyarli dl¢iimdiir. Karin gevresinin
gebelik yasina gore normal olmasi durumunda {UGK tanis1 biiyiik oranda dislanmis olur.
Karin gevresinin 5. persantilin altindaki saptanmasi ise IUGK tanis1 igin oldukga
anlamhidir. Karin cevresi 6lgiimiiniin {UGK tamsinda 6zgiilliigii ve negatif prediktif
degeri %90 civarindadir ve tanida fetal agirlik degerlendirmesine gore daha giivenilir veri

saglar (97-101).

Tanida HC/AC oranm1 ve FL/AC orani plasental yetersizlikle iliskili ve asimetrik tipte
IUGK saptanmasinda kullanilir. Duyarliligma ragmen, ITUGK belirlenmesinde kullanilan
sonografi yalanci negatif sonuglara da sahiptir. [UGK olan fetiislerin yaklasik %30’u
USQG ile saptanamamaktadir (97,102).

2.1.5.1.3. Doppler Velosimetrisi

IUGK tanisinda umbilikal arter Doppler velosimetrisi énemli bilgi saglar ancak tamda

yiiksek duyarlilik degerlerine sahip degildir. [IUGK olgularmin yaklasik %40’inda
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hipoksi riski bulunmaktadir ve Doppler velosimetrisi bu olgular1 saptayabilmektedir.
Doppler velosimetrisi ile maternal (uterin arterler), fetal- plasental (umbilikal arterler), ve
fetal (orta serebral arter, abdominal aorta, renal arterler, duktus venozus, transvers siniis)
sirkiilasyonun non-invaziv olarak degerlendirilmektedir. Bu sekilde plasental yetersizlik
saptanabilmekte ve oksijen yetersizligine yanit olarak ortaya ¢ikan fetal hemodinamik

degisiklikler belirlenebilmektedir (39,102).

Uterin arter Doppler velosimetrisi anormal plasentasyonun tanisinda temel 6neme
sahiptir. Cogunlukla ikinci trimesterda uygulanir ve rezistans artis1 sayesinde siklikla
IUGK ile iliskili olan plasental yetersizlik ve preeklampsi gibi durumlar belirlenebilir.
Umbilikal arterin degerlendirilmesi ile plasental vaskiiler rezistansina ait veriler elde
edilir. Plasental vaskiiler rezistansin plasental yetersizlikle yakin iliskisi vardir. Diastol
sonu akim kaybi1 ya da ters akim ile kendini gosteren anormal umbilikal arter Doppler

velosimetrisi IUGK ile iliskilidir (39,82).

Ingiliz Obstetri ve Jinekoloji Dernegine gore fetal agirligm veya karin gevresinin 10.
persentilin altinda olmasini fetal IUGK igin 6nemli bir kriterdir (103). Amerikan Obstetri
ve Jinekoloji Dernegi tahmini fetal agirligi 10. persentilin altinda saptanan olgularda
amniyotik s1vi degerlendirilmesi ve umbilikal arter Doppler incelemesi gibi ileri inceleme

onermektedir (104).

Intrauterin gelisme geriligi ve preeklampsinin belirlenmesinde uteroplasental dolasim
boyunca kan akimini noninvaziv olarak saptama imkan1 saglayan ultrason yontemi olan
Doppler ultrasonografi kritik énemde ongorii saglamaktadir. Doppler ultrasonografi
uteroplasental yetmezlige bagli IUGK nin antenatal olarak dogru tanisinda ve erkenden
aliabilecek onlemlerle mortalite ve morbidite riskinin azlatilmasinda yardimei olur.
Ayrica fetal biyofizik profili (FBP), nonstress testi (NST) ve arteryal ve venéz Doppler
verileri birlikte degerlendirildiginde erken baslangigh I[UGK olgularinda fetal riski

saptama ve gebeligi glivenli olarak uzatmada 6nemli veri saglar (105).
2.1.5.2. Yenidogan Doneminde Tani

[UGK olan bebeklerin bir kisminda yenidogan déneminde fizik muayene bulgularina
gore tanmnmaktadir. IUGK olan yenidoganlarin ciltleri ince, gevsek ve soyulmus

goriiniimliidiir. iskelet kas kitlesinde ve cilt alt1 yag dokusunda belirgin azalma gériiliir.
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Ileri diizeyde ITUGK olan bebeklerde yiiz tipik olarak kiigiik ve burusuk goriiniimliidiir.
Umbilikal kordlar1 ¢ogunlukla incelmis durumdadir. Membrandz kemik formasyonunda
azalmaya bagli olarak 6n fontanel beklenenden daha genistir. Kraniyal siitiirlerde
genisleme goriilebilmektedir. Geg baslangich TUGK olan bebeklerde bas, gdvdeye ve
ekstremitelere oranla daha biiyiik goriiniir. Bu bebeklerde ponderal indeks (Pi= Dogum
kilosu(g)x100/Dogum boyu?; PI>2,41: Simetrik gelisme kisitliligi; PI<2,41: Asimetrik
gelisme kisithiligl) cogunlukla daha diisiiktiir (106).

IUGK tamsinda bazi skorlama sistemleri de kullamlmaktadir. Bu sistemlerde bebek
uyanik ve sakin halde iken yapilan muayenede elde edilen fiziksel bulgular ve nérolojik
muayene bulgulan birlikte degerlendirilmekte, bulgulara bir skorlama yapilmakta ve
gestasyonel yas belirlenmektedir. Bunlardan Yeni Ballard Skorlamasi siklikla
kullanilmaktadir. Bu skorlamada ayak tabani ¢izgileri, meme dokusu varlig1 ve boyutu,
kulak kikirdag:i yapisi, lanugo ozellikleri ve dis genitalya goriinlimiinii gibi fiziksel
kriterler ile postiir degerlendirmesi, aktif ve pasif tonus ve refleksler gibi norolojik

muayene kriterleri skorlanmaktadir (107).

Gestasyonel yasin belirlenmesinde rutin skorlama sistemlerinin yani sira sik
kullanilmayan g6z merceginin anterior kapsiiliiniin muayenesi ve elektroensefalografik

inceleme sonucu elde edilen bilgiler de ek veri saglar (106, 107).
2.1.6. Onleme

Gebeligin planlandigi durumlarda gebelik 6ncesinde maternal tibbi durumlarin, ilag
kullaniminin ve beslenmenin uygun diizeyde tutulmasi ya da uygun diizeye getirilmesi ve

sigaranin birakilmasi gibi baz1 énlemler [IUGK gelisme riskini azaltabilir (111).
2.1.7. Tedavi ve Yonetim

IUGK siiphesi varliginda taninin dogrulanmasi, fetal kosullarin degerlendirmesi ve
fetiisiin anomaliler yoniinden incelenmesi gereklidir. Terme yakin bliytime kisitliliginin
yonetimi gebeligin erken donemlerinde baslayan kisitliliga gore daha kolay olmasina

ragmen ¢ogunlukla gdzden kagirilir (22, 66).
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EB-IUGK’nda plasental invazyon hasarin1 tedavi edemeyecegimi goz Oniine alinirsa,
diizenli ve dikkatli bir fetal iyilik hali takibi ve dogru zamanlanan bir dogum perinatal
olusabilecek hasarlar1 ve perinal 6liim riskini en aza indirecektir (11). EB-IUGK’da fetal
iyilik halinin takibi UmbA Doppler, DV Doppler ve CTG ile yapilir. Fetal kronik
hipokside siklikla oligohidroamnios izlenir (26), fakat bunun fetal asidoz yada mortalite
riski ile dogrudan bir baglantis1 gosterilememistir (108). Tablo 3 de EB-IUGK nin bulgu

ve belirtilere gére yonetimi ve dogum zamanlamasi 6zetlenmistir.

Tablo 3. Erken ve ge¢ baslangicli fetal gelisim kisitliliginin yonetimi (26)

Erken Baslangich-IUGK

UmbA PI>95. Persentil........c.ccooeviinieniennnene Haftalik takip, Doppler ve mFBP
UmbA AED, fetal hareketler iyiyse................ Iki giinde bir Doppler ve mFBP
UmbA ARED varsave DV PI 1 .................. Giinde 2 kere CTG, hergiin Doppler

UmbA ARED varsa ve DV’ta a dalgasi yok yada ters a dalgasi varsa...... Dogum

Geg¢ Baslangich-IUGK

UtA PI 1, diger bulgular normalse.................... Haftalik Doppler ve mFBP

MCA PI < 5. Persentil veya CPR|.................. Haftada 2-3 kez Doppler ve mFBP

GB-IUGK’ da problem uteroplasental gaz ve besin gecisindeki sorunlar oldugundan ve
3. Trimesterde gelistiginden, bu trimesterdeki fetiislerin merkezi sinir sisteminin oksijen
ve besin ihtiyacinin daha fazla oldugu da goz oniinde bulunduruldugunda, bu gruptaki
fetlisler fetal hipoksiye karsi daha hassastirlar. Bu nedenle ilk olarak MCA’da dilatasyon
ve diren¢ azalmasiyla bu duruma yanit verilir (110). Béyle Fetuslarda MCA PI ve CPR
degerlendirilerek ve de mFBP degerlendirilerek fetal distress ongoriisiinde bulunulabilir
(33). Doppler dlctimleri bozulmadig siirce GB-IUGK olan bir fetiisiin en uygun dogum
haftas1 38. Gebelik haftasidir. Yapilan DIGITAT c¢alismasinda GB-IUGK’1 olan

fetlislerin normal vajinal dogum i¢in indiiklenmeleri ile sezeryanla dogum yapmalari
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arasinda olumsuz neonaltal sonuclar agisindan anlamli bir fark izlenmediginden her iki

yaklasimda uygun goriilmiistiir (111).
2.1.8. Neonatal Komplikasyonlar ve Uzun Donem Sekelleri

[UGK bebekler siit cocuklugu déneminde ve eriskin dénemde birgok komplikasyon

acisindan normal bebeklere gore daha yiiksek riske sahiptir.

[UGK tamli yenidoganlarda neonatal dénemde perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyonu,
bronkopulmoner displazi, persistan pulmoner hipertansiyon, pulmoner kanama,
hipotermi, hipoglisemi, hiperglisemi, hipokalsemi, polisitemi, sarilik, beslenme giicliigii,
beslenme intoleransi, nekrozitan enterokolit, hiperviskozite, ge¢ baslangicli sepsis,
intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler 16komalazi, konviilsiyon, asfiksi gibi bazi
onemli komplikasyonlar goriilebilmektedir. Dogum haftasindan bagimsiz olarak IUGK
bebekler perinatal donemde hem mortalite hem de uzun ve kisa donem morbiditeler
agisindan artmis risk tasimaktadir (16, 108). IUGK bebeklerin yogun bakim ihtiyaclari
ve hastanede kalig siireleri normal dogum agirlikli bebeklere gore artmistir. Uzun
donemdekiise ¢ogunlukla biiylime gecikmesi ve norolojik bozukluk ile karakterizedir.
Uzun donemde ayrica serebral palsi, gorme, konusma, duyma, motor ve kognitif

fonksiyonlardabozulma goriilebilmektedir (34, 108, 112).

Postnatal donemde insiilin fonksiyon degisiklikleri sonucu hizli ve asir1 biiylime olur.
Buna bagl olarak bu olgularda ileri yaslarda tip 2 diyabet, obezite, koroner kalp
hastaliklar1 ve hipertansiyon gelisme riski normal ¢ocuklara gore daha yiiksektir (113,

114).

IUGK bebekler preterm dogum agisindan risk tasimaktadir. Bazen in utero biiyiime

geriliginin derecesine gore hekimlerce erken dogum karar1 alinabilir (114).

Ozellikle plasental nedenlere bagli IUGK gelisen bebekler dogumda uterin
kontraksiyonlara bagli olarak ortaya ¢ikan ek hipoksik stres ile eylemi daha zor
gecirebilirler. Plasental fonksiyonda bozulma hipoksi ve metabolik asidoz gelismesine
yol agar. Bu durum hipoksik iskemik ensefalopati, mekonyum aspirasyonu, iskemik kalp
hasar1, persistan pulmoner hipertansiyon ve akut gastrointestinal ve bobrek hasar1 gibi

coklu organ yetmezligi riskinde artisa neden olur (115).
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[UGK tanili bebeklerde hipotermi gelisme riski artmistir (2-34). Hipoterminin sebebi
Intrauterin stres ITUGK bebeklerin cilt alti yag dokusunda azalmaya neden olur. Bu
duruma bagli olarak artmis 1s1 kayb1 ve kahverengi yag dokusunda termogenezi saglayan
katekolaminlerin deplesyonu ile besin depolarinda azalma gerceklesir. Bunun sonucunda

diisiik 1s1 liretimine bagli olarak hipotermi ortaya ¢ikar (115, 116).

IUGK tamili bebeklerde hipoglisemi oldukca sik gelismektedir. IUGK siddeti ile
hipoglisemi riski koreledir. Yag, protein ve glikojen depolarmda azalma ile TUGK
gelismesine yol actig1 gibi hipogliseminin de sorumlusudur. Intrauterin diisiik insiilin
konsantrasyonu nedeniyle glikojen sentezinde ve glikojen depolarinda azalma olur. Buna
bagli olarak hipoglisemiye yatkin olan fetiiste dogum sonrasi karsi diizenleyici
hormonlarin yanitlarinin zayif olarak gerceklesmesi ve bu hormonlara periferik dokularda
duyarsizlik olmasi hipoglisemi gelisme riskini arttirir. Hipoglisemi ¢ogunlukla dogumdan

sonraki ilk 10 saatte gelisir (117).

Polisitemi vendz hematokrit degerinin %65’in lizerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir.
IUGK tamili bebeklerde maternofetal transfiizyon ve kronik intrauterin hipoksi
eritropoietin artisina neden olur. Eritropoetin artisi eritrosit kitlesinde ve hematokritte

yiikselme ile sonuglanir. Bu da polisitemi gelismesi ile sonuglanir (118).

[UGK olan bebeklerde yenidogan ve ¢ocukluk doneminde hiicresel immiinitede bozulma
goriilebilir.  Ayrica  annenin  hipertansif  hastaliklar1  immiiniteyi  olumsuz
etkileyebilmektedir. Hipertansiyonu olan annelerden dogan bebeklerin yaklasik yarisinda
ndtropeni gelismektedir. Bu durumlara bagli olarak IUGK tamli bebeklerde enfeksiyon
riski artmaktadir (119).

Preterm TUGK olan ya da dogumda asfiksi gelisen bebekler erken donemde hipokalsemi
riski altindadir. Hipokalsemi ¢ogunlukla dogumdan sonraki ilk 72 saatte goriiliir. Biiylime

geriliginin siddeti ile hipokalsemi riski iligkilidir (118, 120).

IUGK tamli bebekler gelisme geriliginin siddetine gore farkli bilyiime paternlerine
sahiptir. Orta siddette TUGK olan bebekle ilk yil icinde ¢ogunlukla hizli biiyiime
gostererek normal sinirlar icine ulasabilirler. Ancak agir siddette IUGK olan bebekler ise

yasitlarina gore siklikla daha zayif ve daha kisa boylu olurlar (121).

2.1.8.1. Norogelisim
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[UGK tamli bebekler norogelisimsel anomaliler ve kognitif performans diisiikliigii
acisindan normal bebeklere gore daha yiiksek risk altindadir. {UGK olan bebeklerde
dikkat eksikligi, hiperaktivite, ince ve kaba motor gerilik, sakarlik ve serebral palsi gibi
motor fonksiyon bozukluklar1 goriilebilir. Duyusal fonksiyon bozukluklari1 arasinda en
stk gorme ve isitme sorunlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Kognitif olarak ise 6zel 0grenme
giicliiklerinden zihinsel yetersizlige kadar degisen spektrumda bozukluklar goriilebilir

(122-124).

Kromozomal anomaliler, konjenital enfeksiyonlar ve konjenital malformasyonlar,
annenin sigara, alkol, ila¢ ya da uyusturucu madde kullanimi gibi bazi etkenler

norogelisimsel bozukluk gelisme riskini arttirabilir (125).

Biitiin bunlarin disinda term {UGK tanil1 cocugun ilerideki donemlerde hizli ya da yavas
kilo alim1 ve sosyoekonomik, sosyokiiltirel ve psikososyal gibi bircok neden

norogelisimsel sorunlarin yasanma riskini arttirabilmektedir (126).

Preterm I{UGK olan bebeklerde biligsel ve ndrogelisimsel anormaliler normal bebeklere
gore daha sik goriiliir. Ayrica fetal biiyiime geriligi agirlastik¢a biligsel ve akademik
basar1 diisebilmektedir (76, 127).

IUGK tamli bebeklerde eriskin donemde kronik hastaliklarin gelisme riskindede artis
vardir. [IUGK dogan eriskinler iskemik kalp hastaliklar1 ve iliskili hastaliklar agisindan
artmis riske sahip olabilirler. Fetal beslenme azligina bagli olarak vaskiiler gelisim
stirecinde bazi anormallikler olur. Bu durum eriskin dénemde hipertansiyon, inme,
diyabet ve hiperkolesterolemi gibi bozukluklarin gelisme riskini arttirabilir (128). IUGK
dogan bireylerin kronik bobrek hastaligi i¢in artmis riske sahiptirler (129).

2.1.8.2. Perinatal Mortalite ve Morbidite

IUGK ile perinatal mortalite ile yakin iliskilidir. Biiyiime geriligi siddeti ile perinatal
mortalite riski koreledir. Dogum agirlig1 6. persentilin altinda olan bebeklerde mortalite

orani belirgin sekilde artmaktadir (94, 130, 131).

Fetal agirlik 10. persentilin altinda ise perinatal mortalite riski 8 kat, fetal agirlik 3.
persentilin altinda ise mortalite riski 20 kat artar (127). Termde 1500-2500gr (<10.

persentilin alt1) dogan infant 10-90. persentil arasinda dogan infantlara gore 5-30 kat
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artmis perinatal mortalite ve morbidite riskine sahiptir. Terme 1500 gr’dan daha az (3.
persentilin alt1) dogan bebekler ise olumsuz perinatal sonuglar agisindan 70- 100 kat

artmis riske sahiptir (132).

Konjenital malformasyonlar, perinatal asfiksi ve kardiyorespiratuvar hastaliklar term
bebeklerde mortalite riskini arttiran diger faktorlerdir. Daha diisiik gestasyonel yasa sahip
IUGK olan bebeklerde bu komplikasyonlarin mortalitede pay1 daha yiiksektir (133).

Term bebeklerde IUGK mortalite i¢in bir risk faktoriidiir. Preterm {UGK bebeklerde ise
dogum agirligir ve persentilleri diistiikce mortalite riski artar. Bu bebeklerde prematiir
olmaya bagli sorun ve komplikasyonlarin sikliginin yiiksek olmasi mortalite oraninin

artmasina yol agmaktadir (130, 131).
2.1.9. TUGK Olan Bebeklerin izlemi

[UGK tanil1 bebeklerin periyodik araliklarla gelisiminin izlenmesi gereklidir. Preterm
IUGK olan bebeklerde 2-3 yasina kadar diizeltilmis yas kullanilmalidir. Normalde ilk
yasta 3 ay araliklarla, ikinci yasta 6 ay araliklarla takip muayenesi yapilmalidir.
Giivenilir norogelisimsel degerlendirmenin yapilabilecegi en erken dénem 2 yastir.
Biligsel fonksiyonlar ve dil becerileri 3-5 yas arasinda daha objektif degerlendirilir.
Ulkemizde Denver II Gelisim Tarama Testi ve Ankara Gelisim Envanteri (AGTE)
gelisimin degerlendirilmesi amaci ile kullanilan tarama testlerindendir. Tarama
testlerinde anormallik oldugu belirlenen bebekler Bayley-III Bebek Gelisim Olgegi ile
ileri degerlendirmeye alinirlar. Okul doneminde (7-10 yas) ise davranigsal beceriler ve

akademik basar1 a¢isindan izlem yapilir (134, 135).
2.1. Amphiregulin

Amphiregulin (AREG) bir epidermal biiylime faktorii reseptoriiniin  (EGFR) bir
ligandidir. AREG, bitisik hiicrelerde juxtacrin sinyallesmesine katilabilen zar baglantili
bir oncii protein olarak sentezlenir ve bir otokrin veya parakrin faktér gibi davranir.
AREG gen ekspresyonu ve salinimi, inflamatuar lipidler, sitokinler, hormonlar, biiylime
faktorleri ve ksenobiyotikler dahil olmak {izere ¢ok sayida uyaran tarafindan indiiklenir.
EGFR baglanmasi yoluyla AREG, hiicrenin hayatta kalmasini, ¢ogalmasini ve

hareketliligini yoneten ana hiicre i¢i sinyallesme basamaklarini aktive eder. Fizyolojik
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olarak AREG, meme bezlerinin, kemik dokusunun ve oositlerin gelismesinde ve
olgunlagsmasinda 6nemli bir rol oynar. AREG ekspresyonunun kronik yiikselmesi,
cogunlukla inflamatuar ve/veya neoplastik yapidaki farkli patolojik durumlarla giderek

daha fazla iligkilendirilmektedir (136-138).

AREQG, basta TACE/ADAM17 olmak iizere hiicre zar1 proteazlar tarafindan proteolitik
stirecin ardindan salgilanir ve bir otokrin veya parakrin faktor gibi davranir. AREG gen
ekspresyonu ve salinimi, inflamatuar lipidler, sitokinler, hormonlar, biiyiime faktorleri ve
ksenobiyotikler dahil olmak {izere ¢ok sayida uyaran tarafindan indiiklenir. EGFR
baglanmas1 yoluyla AREG, hiicrenin hayatta kalmasini, ¢ogalmasini ve hareketliligini

yoneten ana hiicre i¢i sinyallesme basamaklarini aktive eder (136, 138).
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AREG, epitel hiicreleri, fibroblastlar ve bagisiklik hiicreleri (dendritik hiicreler,
notrofiller, mast hiicreleri ve lenfositler) dahil olmak {izere farkli hiicre tiplerinin hiicre
cogalmasini, apopitozunu ve go¢iinii modiile eder. AREG'in yapisal olarak ekspresyonu,
plasenta, yumurtalik, testis, kalp, pankreas, dalak, kemik iligi, kan, bobrek, akciger, kolon
ve meme dahil olmak iizere bir¢cok normal dokuda tespit edilmistir. AREG ayrica

kolostrumda ve saglikli bireylerin serumunda saptanir (139-141).

AREQG eksikliginde meme bezi gelisimi ve 6zellikle ergenlik sirasinda duktal morfogenez
onemli Ol¢iide bozulmustur ve bu siiregte AREG 6strojen reseptor alfa fonksiyonunun
temel bir aracisi olarak gorev yapar. Disi iiremesinin farkli temel yonleri EGFR
sinyalizasyon sistemi tarafindan kontrol edilir. Ozellikle liiteinizan hormonun neden
oldugu AREG iiretimi oosit olgunlasmasinda rol oynar. AREG ayrica embriyo olarak
gelisme yeterlilikleri ig¢in gerekli olan oositlerdeki belirli proteinlerin sentezini
yonlendiren kiimiiliis hiicrelerinden gelen anahtar bir parakrin sinyali olarak
tanimlanmistir (7-9). AREG, gebeligin erken doneminde uterus epitelinde tespit edilir,
ekspresyonu progesteron tarafindan indiiklenir ve blastosist implantasyonunu ve

trofoblast biiyiimesi destekler (6, 7).

2.1.2.1. AREG’in Trofoblast Invazyonundaki Yeri ve Mekanizmasi

Implantasyon sonrasinda ekstravilloz trofoblastlar desidualize olmus uterustan
epitelyuma dogru penetre olur. Normal trofoblast invazyonu myometriumun {igiincii
tabakasma dogru siirh olarak gergeklesir ve bu erken gebelige kadar olan gegici bir
durumdur. Burada yetersiz invazyon dolagim direncinin yiiksek olmasina, disiige,
preeklampsiyeve IUGK ’na yol agabilir. Sinirsiz invazyon ise plasenta acreata, plasenta
increata ve plasenta percreata gibi durumlarin patogenezinde rol oynar. Ekstravilloz
trofoblastlarn invazifligi farkli sinyal yolaklari aracilig1 ile salinan bir¢ok faktoriin regiile

edilmesini gerektirir (142-145).

Epidermal biiylime faktorii (EGF) ailesi {iyelerinin ekspresyonu ve lokalizasyonu gebelik
esnasinda trofoblastlarda dinamik olarak degisime ugrar. EGF sinyallemesindeki

regiilasyon bozukluklar preeklampsi ve [IUGK ile iliskilidir. EGF-benzeri sekiz tiir ligand
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vardir ve AREG plasentada ilk trimester boyunca en yliksek miktarda salinanidir. AREG
bu siirecte trofoblastlarda ve desiduada yerlesiktir. AREG progesteron ve hCG iiretiminin
ve trofoblast hiicrelerinin proliferasyonunun baslatilmasindan sorumludur. AREG ayrica

embriyo implantasyonun diizenlenmesinde gorev alir (142, 146-149).

AREG’in trofoblast invazyonu sirasinda Onemli bir regiilatodiir. Matriks
metalloproteinazlart (MMP’ler) ailesi ¢inko bagilmi endopeptidazlarin bir ailesidir.
Matriks metalloproteinazlar1 doku inhibitorleri (TIMP’ler) ise stoikiometrik kompleksler
olusturarak MMP’lerin aktive olmasini inhibe eden glikoproteinlerdir. TIMP-1 MMP9’u
inhibe eder. MMP9 ile TIMP-1 arasindaki denge invazyon siirecinin kesin regiilasyonda
kritik O6neme sahiptir. AREG MMPY/TIMP-1 oranimm degistirit. MMP9/TIMP-1
oranindaki artis1 saglayarak ekstravilloz trofoblastlarin invazyonuna etki eder. Bu
baglamda bir taraftan MMP9/TIMP-1 oraninda artisi, bir taraftan ise anti-apopotik etkisi
bilinen ve kanser olgularinda ytikselen TIMP-1"1 stimiile ettigi gosterilmistir. Bu sekilde
cift yiinlii baslatici etkisi ile MMP9 ve TIMP-1 arasindaki dengenin regiilasyonunu saglar
(10, 142, 145, 15).

Trofoblastlarin gegici invazif davraniglarinin kesin regiilasyonu normal gebelikler i¢in
kritik 6nem tagimaktadir. Bu siire¢ karisik molekiiler ve genetik faktorleri igerir.
Endometriyal biiylime faktorii trofoblast proliferasyonu, apoptoz, differansiasyon ve
invazyonun regiilasyonu i¢in tamamlayici bir ag kurmustur. Lokal olarak iiretilen bir
faktor olan AREG, trofoblastlarda endometriyal biiyiime faktoriinden ¢ok daha fazla
eksprese edilir. Yine de trofoblastlarin inazyonunda oynadigi rol hala net olarak

aydinlatilabilmis degildir (142, 151-153).
2.2.2. AREG’in Neoplastik Olmayan Hastaliklardaki Rolii

Inflamasyon ve yaralanma sirasindaki AREG iiretimi, farkli doku arka planlarnda
savunma ve onarim mekanizmalarina katilir. Bununla birlikte, hem yogunlugu hem de
siiresi bakimindan alevlenen bir onarici yanit zararli sonuglara yol acabilir. AREG
durumunda bu, kronik hava yolu hastaliklari, karaciger fibrozu ve otoimmiin hastaliklar
dahil olmak iizere ¢esitli kosullarda gosterilmistir. Astimli hastalardan alinan balgamda,
hava yolu epitelinde ve dolasimdaki bazofillerde AREG diizeyleri 6nemli 6Slgiide
artabilmektedir (154-156). AREG ekspresyonu, insan mast hiicrelerinde, bazofillerde ve

hava yolu epitel hiicrelerinde IgE, IL-3, histamin ve rinoviriis enfeksiyonu dahil olmak
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lizere astimin patogenezinde yer alan ¢esitli ajanlar tarafindan indiiklenebilir (157, 158).
AREG'in hava yolu epitelyal ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu destekledigi ve
ayrica epitel hiicrelerinde miisin gen ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir. AREG

ayrica kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH) da rolii vardir (158, 159).

Genel olarak AREG’in rol oynadig1 hastaliklar: AREG'in rol oynadig diisiintilen bir
diger inflamatuar durum, AREG asir1 ekspresyonunun sinovyal membran inflamasyonu
ve proinflamatuar ve anjiyojenik sitokinlerin iiretimi ile iligkili oldugu romatoid artrittir
(160). Benzer sekilde, otoimmiin hastaliklar1 olan hastalardan alinan hiicre ve dokularda
da artmig AREG seviyeleri bulunmustur. Bunlar arasinda sistemik lupus eritematozus,
idiyopatik trombositopenik purpura, Sjogren sendromu ve psoriasis bulunmaktadir (161-
163). AREG'in psoriaziste murin epidermisinde hedeflenen asir1 ekspresyonu, sedef
hastaligin1 taklit eden hiperproliferatif ve inflamatuar cilt lezyonlarmin gelisimini
indiikledigi gosterilmistir (163). AREG diizeylerinin ylikseldigi ve etyopatogenezinde rol

oynadig1 diisiiniilen baslica hastaliklar Tablo 4’de gdsterilmistir.

Tablo 4. Amphiregulin diizeylerinin yiikseldigi baslica hastaliklar

Neoplastik olmayan hastaliklar

Kronik obstriktif akciger hastaligi

Karaciger fibrozu

Kronik karaciger hasari

Otoimmin hastaliklar

Romatoid artrit

Sistemik lupus eritematozus

Sjogren sendromu

Psoriazis

Neoplastik hastaliklar

Kolon kanseri

Akciger kanseri
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Karaciger kanseri

Prostat kanseri

Mide kanseri

Mesane kanseri

Bas ve boyun kanserleri

Safra kesesi kanseri

Over kanseri

Pankreas kanseri
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Tipi, Yapildig1 Yer ve Zaman

Calismamiz prospektif, kesitsel bir calisma olarak planlanmistir. Calisma; T.C. Saglik
Bilimleri Universitesi (SBU) Umraniye Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde Ocak 2022 ve Mayis 2022 tarihleri arasinda
yapilmugtir.

3.2. Hastalar
Calisgmamiza Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigimizin perinatoloji boliimii tarafindan
[UGK tanis1 konmus 18-39 yas araliginda iiciincii trimesterde 45 olgu ile yine
hastanemizde gebelik takibinde olan {i¢iincii trimesterdeki 45 saglikli gebe kontrol grubu
olarak dahil edilmistir.
Katilimcilarin calismadan hari¢ tutulma kriterleri:

e (Cogul gebelikler

e Cogul baslayip tekiz devam eden gebelikler,

e Kronik hipertansiyon hastalig1 bulunan gebeler,

e Precklampsi tanisi olan gebeler,

e Pregestasyonel ve gestasyonel diyabetes mellutis tanis1 olanlar,

e Hipo- veya hipertiroidisi olanlar,

e Bilinen vaskiiler hastaligi, trombofilisi veya otoimmun hastalig1 olan gebeler
3.3. Orneklem
Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek amaciyla G*Power (v3.1.9) programi kullanilarak
gii¢ analizi yapildi. Calismanin giicii 1-B (B=IL. tip hata olasilig1) olarak ifade edilmekte
ve %80 giice sahiptir. Cohen tarafindan belirlenen etki biiyiikligii katsayilarina gore etki
biiyiikliigl (d=0,357) gozlenecegi varsayilarak deney grubu i¢in 45, kontrol grubu i¢in 45

olmas1 gerektigini saptanmustir.
3.4. Laboratuvar

Calisma ve kontrol grubundaki gebelerden serum 6rnegi alinmistir. Serum 6rnekleri 4000
devirde 10 dakika santrifiij edilip -80 derecede saklanmistir. Caligsma ve kontrol grubunda
yeterli hasta sayisina ulagildiginda, Amphiregulin Elisa kitleri toplu olarak Amphiregulin

kitinin alinmig oldugu biyomedikal sirketinin laboratuvarinda ¢alistirilmistir.

30



3.5. Goriintiileme ve Verilerin Kayit Altina Alinmasi

Caligsmaya dahil edilen hastalarin 3.trimester ultrason ile umbilikal arter Doppler BPD,
AC, FL, TFA olgiilmiistir. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin; yasi, dogum
haftalari, gravida (gebelik sayisi), parite (dogum sayisi), gebelikte alinan toplam
kilogram, BMI, dogum sekli, bebeklerin dogum agirligi, 1 ve 5.dakika APGAR skorlar

not edilmistir.
3.6. Etik Izin

Calismanin yapilmasit i¢in Oncelikle T.C. Saglik Bakanligi Bilimsel Arastirma
Platformuna yapmis oldugumuz bagvuru onaylandiktan sonra, T.C. Saglik Bilimleri
Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan 20.12.2021 tarih
ve 356 say1 numarasi ile onay alindi1 (EKLER). Arastirmamiz Helsinki deklarasyonu, Iyi
Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine uygun ve denek arastirma etik
kurallar ile ¢elismemektedir. Katilimcilardan ¢aligmaya baslamadan once aydinlatilmis

onamlar1 alinmastir.

3.7. Istatistiksel Analiz

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package ort he Social
Sciences) programinin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullanildi. Tanimlayici
istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler icin ortalama + standart sapma veya
ortanca (minimum- maksimum) bi¢iminde kategorik degiskenler ise vaka sayis1 ve (%)
seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz tablo
istatistikleri  kullanilmistir (Ki-kare, Fisher). Normal dagilim gosteren parametrik
ozellikteki veriler Student t-testi normal dagilima uymayan non-parametrik veriler ise
Mann Whityney U testleri ile karsilagtirilmistir. Degiskenlerin dagilimi gbézoniinde
bulundurularak Sl¢limler arasi korelasyon Sperman’s Rho Test ve Pearson test ile

degerlendirildi. Sonuglar p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza intrauterin gelisme kisithlign (IUGK) tanis1 almis 45 hasta grubu ve 45
kontrol grubu olmak {izere toplam 90 gebe dahil edilmistir. Toplam yas ortalamalari
28,67+5,50 (Dagilim araligi=18-39 yas) yil olan 6rneklem gurubumuzda; hasta grubunun
yas ortalamast 28,36+6,06, kontrol grubunun ise yas ortalamasi 28,98+4,92 olarak
hesaplanmistir. Calisma ve kontrol gruplari arasinda yas ortalamalari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p=0.594) saptanmamustir (Tablo 5).

Buna gore hasta ve kontrol gruplarn arasinda gravida, parite, multipar/nullipar parite
oykiisii, abortus ve VKI ortalamalar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (Sirasiyla p-degerler= 0.242, 0.071, 0.130, 0.137 ve 0.426).

Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Kontrol Grubu IUGR Grubu p-degeri

n=45 n=45
Yas (Ort+SS) | 28,98+4,92 28,36+6,06 0,594
Gravida 2,60+1,38 2,33+153 0,242
Parite 1,49+1,25 1,00+£1,27 0,071
Nullipar 14(%41,1) 21(%46,7) 0,130
Multipar 31(%68,9) 24(%53,3) 0,130
Abortus 0,11+0,38 0,27+0,61 0,137
VKIi(OrtSS) | 26,17+2,26 25,84+2,09 0,426

*SS=Standart Sapma, Ort= Ortalama.

Calismamizda ektopik gebelige her iki grupta da rastlanmazken, hasta grubumuz
icerisinde toplam 1 gebeye D&C uygulanmistir. Yine hasta grubunun %37,8'inde (n=17)
oligohidroamniyoz gozlenirken; kontrol grubunda ololigohidroamniyoz izlenmemistir

(p=0,000).
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Tiim gebelerde dogum Oncesi yapilan fetal UmbA Doppler ultrasonografi
degerlendirmesine gore; hasta grubunda fetal UmbA Doppler PI degeri ve UmbA
Doppler S/D oranmin, kontrol grubu degerlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. Bununla beraber [IUGK grubunda él¢iilen BPD, AC,
FL ve TFA, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu
saptanmustir (Tablo 6).

Tablo 6. Gebelerde Doppler bulgularinin karsilastirilmasi.

Kontrol grubu IUGR grubu P-degeri

n=45 (Ort£SS) n= 45 (OrtSS)
BPD (mm) 94,443 03 83.365.22 0,00%
AC (mm) 342,58+14,52 288,13+£19,68 0,00%*
FL (mm) 74112444 65712521 0,00%
TFA (gr) 3483+365,2 2277,11+436,2 0,00*
UAD PI 0,83+0,10 1,24+0,17 0,00%*
UAD RI 0,64+0,09 0,61+0,12 0,113
UAD S/D 2,28+0,20 2,76+0,64 0,00*

*=p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Gruplarin perinatal sonuglar1 karsilagtirildiginda; tiim olgularda ortalama dogum haftas1
37,83+1,40 (Range=32-40) hafta olarak belirlenmistir. Bununla beraber IUGK grubunda
(37,24+1,49), kontrol grubuna kiyasla (38,42+1,01) istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiik ortalama dogum haftasi belirlenmistir (p=0,000). Tiim gebelerde ortalama
dogum agirligt 2976,79+693,21 gr ve ortalama dogum boyu 47,90+3,96 cm olarak
belirlenmistir. [UGK grubunun ortalama dogum agirligi ve boyunun (2407,27gr+403,46
ve 45,4443,57) kontrol grubuna kiyasla (3546,31+£381,82 ve 50,36+2,58) istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir (sirasiyla p-degerleri=0,000 ve
0,000) (Tablo 6). Gebelerin %46,7'si (n=42) normal vaginal yoldan, %53,3"i (n=48)
sezaryen (abdominal(C/S)) dogum yapmistir. Gebelerde plasentanin %45,6 (n=41)
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oraniyla anterior, %45,6 (n=41) oraniyla posterior ve %8,9 (n=8) oraniyla sol lateral
yerlesimli oldugu anlasilmistir. Gruplar arasinda dogum sekli ve plasenta yerlesimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (Sirasiyla p-degerler=
0.091 ve 0.513). Dogum sonrasi tim yeni doganlarda ortalama 1. ve 5. dk APGAR
skorlar1 sirasiyla 7,86£1,18 ve 9,26+0,89 olarak saptanmistir. [IUGK grubunun ortalama
1. dk APGAR skorunun (7,53+1,44), kontrol grubuna kiyasla (8,18+0,74) istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir (p-degeri=0,027) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplar arasinda obstetrik sonuclarin karsilastirilmasi.

Kontrol Grubu TUGK Grubu Total P-degeri
n=45 n= 45 n=90
Dogum Sekli 25 (%55,6) 17 (%37,8) 42 (%46,7) 0,091
NSD n (%) 20 (%44,4) 28 (%62,2) 48 (%53.3)
C/S n (%)
Dogum 3646,31+381,82 2407,27+403,46 2976,79+693,21 0,00*
Agirhiklan
(ort£SS)
Dogum boyu 50,36+2,58 45,44+3,57 47,90+3,96 0,00*
(ort£SS)
Dogum haftasi 38,42+1,01 37,24+1,49 37,83+1,40 0,00*
(ort£SS)
Kan alinan 37,93 37,67 37,80+1,16 0,369
hafta (ort£SS)
APGAR (1. dk) | 8,18+0,74 7,53+1,44 7,86+1,18 0,027*
(ort£SS)
APGAR (5. dk) | 9,44+0,69 9,07+1,03 9,26+0,89 0,095
(ort£SS)
YBU 5(%]11,1) 15 (%33,3) 20 (%22,2) 0,011*
n (%)

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml1.

Calismamizda tiim gebelerde amphiregulin 6l¢limii i¢in kanin alindig1 ortalama
gebelik haftas1 37,80+1,16 dir. Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda ortalama kan alinan
hafta (sirasiyla; 37,93 vs. 37,67) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p=0,369). Tiim gebelerde ortalama amphiregulin degeri 882,29+351,34
ng/ml olarak saptanmistir. [UGK grubunda ortalama amphiregulin degeri 969,39+393,09
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ng/L olarak belirlenirken, kontrol grubunda ortalama amphiregulin degeri 795,20+282,23
ng/L olarak saptanmistir. Dolayisiyla hasta grubunda ortalama amphiregulin diizeyleri,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur
(p=0,018) (Grafik 1). Calismamizda IUGK grubunda bir hastada neonatal ex
gozlenmistir. Bununla beraber IUGK grubu yeni dogan yogun bakim {initesi yatig
oranmin (%33,3*n=15), kontrol grubu yeni dogan YBU yatis oranmna (%11,1*n=5)
kiyasla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde ytliksek oldugu belirlenmistir (p=0,011).

Tablo 8. Gruplar arasinda ortalama amphiregulin diizeylerinin karsilastirmasi.

Kontrol Grubu IUGK grubu Total P-degeri
n =45 n =45 n=90
Amphiregulin 795,20+282,23 969,39+393,09 882,29+351,34 0,018*
(ng/L)
(Ort£SS)

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.
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Grafik 1. IUGK ve kontrol gruplart arasinda ortalama amphiregulin diizeyleri
karsilastirmasi.

Gebelerde yapilan UmbA Doppler ultrasonografi degerlendirmesinin, amphiregulin

diizeyleri ile korelasyon iliskisi incelendiginde ise; amphiregulin diizeyleri ile BPD ve
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TFA arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli ve UmbA Doppler S/D orani
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon iliskisi saptanmistir (Grafik

2 ), (Tablo 9).

Tablo 9. Gebelerde amphiregulin diizeyi iliskili doppler bulgularinin korelasyon
analizleri

Amphiregulin (ng/L)
r p
Biparietal ¢cap (mm)
-0,214 0,043*
Abdominal ¢cap (mm)
- 0,188 0,076
Femur Uzunlugu (mm)
- 0,117 0,274
TFA (gr)
- 0,219 0,038*
UAD PI 0,137 0,198
UAD RI -0,194 0,067
UAD S/D 0,226 0,032*
Yas -0,105 0,325
BMI -0,027 0,799

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml:.
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Grafik 2. Olgularda amphiregulin diizeyi ile UmbA Doppler S/D orani arasindaki

korelasyon iligkisi (7= 0,226, p=0,032).
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3. TARTISMA

Biz bu calismamizda amphiregulin ile [UGK arasindaki iliskinin arastirilmasini
amagladik.

Amphiregulin epidermal biiylime faktorii reseptoriiniin (EGFR) amniyotik sivida en
yiiksek miktarda bulunan bir ligandidir. EGFR baglanmas1 yoluyla AREG, hiicrenin
hayatta kalmasini, ¢cogalmasin1 ve hareketliligini yoneten ana hiicre i¢i sinyallesme
basamaklarin1 aktive eder. AREG yapisal olarak ekspresyonu, plasenta, over ve birgcok
normal dokuda tespit edilmistir (1,139). Lee ve ark.(164) AREG’in trofoblast
hiicrelerinin proliferasyonunun diizenlenmesinde rol oynadigini bildirmislerdir. Fang ve
ark. (165) AREG uygulanmasinin trofoblastlarda insan koryonik godnadotropin (hCG)
salimmmin stimiile ettigini gostermislerdir. Fukami ve ark. (147) da AREG’in hCG
ekspresyonunda rol oynadigini rapor etmislerdir. Sirikunalai ve ark. (166) gebelikte
diisik hCG diizeyinin IUGK dahil olmak iizere olumsuz gebelik sonuglariyla iliskili
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismalara ait veriler birlikte degerlendirildiginde AREG
ve hCG’nin karsilikli etkilesimlerinin TUGK gelisimi ile iliskili oldugu sonucuna
varilabilir.

Akbalik ve ark. (167) AREG’in uterusun differansiasyonunda, fonksiyon gérmesinde ve
biiylimesinde rol oynadigini belirtmisler, AREG’in gebelik boyunca salindigin1 ancak
diizeyinin giderek diistiiglinii gdstermislerdir. Bu arastirmacilar ayrica gebelik boyunca
embriyo/fetus ile uterus arasinda plasenta tarafindan saglanan iletisimdeki rolii oldugunu
ve tek g¢ekirdekli trofoblast hiicrelerinin (UTC’ler) igin bir parakrin/otokrin biiyiime
stimiilator faktor olarak gorev yapiyor olabilecegini belirtmislerdir. Wolff ve ark. (168)
[UGK’de artmis apoptoz iliskisine dayanarak yaptiklari in vitro calismalarinda plasental
sitotrofoblast hiicrelerini etanol maruziyetine birakmislar, apoptoz miktarinda belirgin
artis oldugunu ancak AREG diizeyinde degisme olmadigmni gdrmiislerdir. In vitro
kosullarda bir¢ok kanser tiiriinde AREG diizeyinde artis oldugu gosterilmistir (1). Yu ve
ark. (142) AREG’in trofoblast invazyonu sirasinda onemli bir regiilator oldugunu, bir
taraftan MMP9/TIMP-1 oraninda artisi, bir taraftan ise anti-apopotik etkisi bilinen ve
kanser olgularinda yiikselen TIMP-1"1 stimiile ettigini belirlemislerdir. Bu ¢alismalar
temel olarak doku artig1 olan kanserojen olgularda yiikselis gosteren AREG diizeyinin,
bunun aksi mekanizmalarla da iliskili olabilecegini gdstermektedir. Bu baglamda {lUGK

olgularinda da yiikselmesi bu mekanizmalarin sonucu gibi goriinmemektedir. Buna
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benzer sekilde, ¢alismamizda TUGK grubunda ortalama AREG diizeyleri, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yliksek bulunmustur (969,39 vs.
795,20 ng/L). Bu bulgular AREG diizeyi ile IUGK arasinda belirgin bir iliski oldugunu
gostermektedir.

Imminohistokimyasal olarak yapilmis in vitro calismalarda gosterilmistir ki; stromal, diiz
kas ve endotelial hiicrelerde AREG miktar1 erken gebelik haftasinda fazla iken, gebelik
haftasi ilerledikg¢e azalir (167). Bu bulgular AREG’in uterin biiyiime ve hiicresel diizeyde
prolifereasyonunda ve endometrial hiicre diferensiyasyonunda fonksiyonel énemli rolii
oldugunu teyit etmektedir.

Calismamizda, ulasabildigimiz kadariyla (erisim tarihi: 27.05.2022), literatiirde ilk kez
IUGK ile AREG diizeyleri arasindaki iliski arastirilmis ve gosterilmistir. Biz bu
caliygmamizda IUGK olgularimizda saglikli olgularimiza kiyasla AREG diizeylerimizde
anlamli artis olmasini, erken gebelik haftasinda mevcut olan ve gelisim kisitlilg
olusturabilecek patolojik nedenlere bagli bozulan uteroplasental iletisimi diizeltici
mekanizmalardan biri olarak yorumladik.

Calismamizin limitasyonlarindan biri IUGK gelisebilecek olgularin AREG
diizeylerinin erken gebelik haftalarinda da yiikselme egiliminde olup olmadigimnin
gosterilmemis olmasidir. Daha genis ve ilk iki trimester dl¢iimlerini de iceren calismalar
bu iliskiyi ve mekanizmay1 daha net delillerle agiklayabilecektir.

Calismamizda  gebelerde yapitlan ~ UmbA  Doppler  ultrasonografi
degerlendirmesinin, amphiregulin diizeyleri ile korelasyon iliskisi incelendiginde ise;
AREG diizeyleri ile biparietal cap ve tahmini fetal agirligi arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli ve UmbA S/D orani arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlaml1 korelasyon iliskisi saptanmistir. Bu bulgular da amphiregulindiizeyi ile I[UGK
arasinda belirgin bir iliski bulundugunu, IUGK siddetiyle AREG diizeylerinin ters
orantili oldugunu, fetiis gelisme diizeyi geri kaldikca AREG salgilanma miktarinin
arttigimi gostermektedir. Bu durum yine yetersiz gelisen fetiiste AREG saliniminin
indiiklendigini, [lUGK nin daha agir oldugu olgularda bu indiiklenmediizeyinin daha da
artti1 gostermektedir. Tiim bu bulgular AREG diizeyinin [IUGK nin belirlenmesinde bir
indikator olarak kullanilabilecegini isaret etmekle birlikte bu konuda daha genis

caligmalara gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR

e (Calismamiza dahil edilen calisma ve kontrol gruplar1 arasinda yas ortalamalari
agisindan parite, multipar/nullipar parite dykiisii, abortus ve VKI ortalamalar
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamuistir.

e Calismamizda TUGK grubunda &lgiilen BPD, AC, FL ve TFA’nimn, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diistik oldugu saptanmistir.

e Calismada ayrica I[UGK grubunun ortalama dogum agirlig1 ve boyunun kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur.

e Calismamizda IUGK grubunda ortalama dogum haftas1 kontrol grubuna gore
anlamli sekilde diisiik saptanmisti.

e Calismamizda IlUGK grubunun ortalama 1. dk APGAR skorunun kontrol grubuna
kiyasla anlamli sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir.

e Calismada ayrica IUGK grubu yeni dogan yogun bakim {initesi yatis oraninin
kontrol grubu yeni dogan YBU vyatis oranina kiyasla anlamli olacak sekilde
yiiksek saptanmustir.

e [UGK grubunda ortalama AREG diizeyleri, kontrol grubuna gére anlamli olacak
sekilde ytiksek bulunmustur.

e C(Caligmamizda  gebelerde  yapilan  UmbA  Doppler  ultrasonografi
degerlendirmesinin, AREG diizeyleri ile korelasyon iliskisi incelendiginde ise;
AREG diizeyleri ile BPD ve TFA arasinda negatif yonde anlamli ve UmbA S/D
oraniarasinda pozitif yonde anlamli korelasyon iligkisi saptanmigtir

Calismamizda IUGK ’nin daha agir oldugu olgularda bu indiiklenme diizeyinin daha

da arttigi, AREG diizeyinin [UGK’nin belirlenmesinde bir indikatér olarak

kullanilabilecegini isaret etmekle birlikte bu konuda daha genis caligmalara

gereksinim vardir.
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