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OZET
INTRAUTERIN BUYUME, KARDIYAK FONKSIYONLAR VE
MIYOSTATIN DUZEYLERI ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

Miyostatin, intrauterin donemden baslayarak tiim hayat boyunca aktivitesi devam
eden, Ozellikle kas dokusunun olusumunu ve Kkitlesini diizenleyen biliyiime
faktoriidiir. Intrauterin bilylime sapmalarin etyopatogenezi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada, kord kani miyostatin diizeyleri ile intrauterin
bliyiime sapmalar1, postnatal kardiyak fonksiyonlar ve kalp duvar kalinliklari
arasindaki iliskinin arastiritlmasi1 amaglanmistir. Gebeligi siiresince herhangi bir
hastalig1 bulunmayan, tekil gebelerden zamaninda dogan 90 bebek ¢alismaya alindi.
Bunlardan 8 tanesi ¢esitli sebeplerle calisma dig1 birakildi. Lubchenco intrauterin
biliylime egrisinde; dogum agirhigi gebelik haftasina gore 10-90 persentil degerleri
arasindaki bebekler AGA (Appropriate for Gestationel Age, n=30), 10 persentil
degerinin altindaki bebekler SGA (Small for Gestationel Age, n=25) ve 90 persentil
degerinin tstiindeki bebekler ise LGA (Large for Gestationel Age, n=27) grup olmak
tizere 3 gruba ayrildi. Tim bebeklerden kord kan 6rnegi alinip plazma miyostatin
diizeyi calisildi ve postnatal 7-10. gilinlerde fonksiyonel ekokardiyografi yapilarak
kardiyak fonksiyonlart ve anatomik Ol¢iimleri degerlendirildi. AGA grubunda
miyostatin diizeyleri diger iki grup ile kiyaslandiginda yiiksek saptandi (p<0.001).
Ancak SGA ve LGA gruplart arasinda miyostatin diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=1.00). Sol ventrikiil (LV) fonksiyonlarin1 gosteren, ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ve kisalma fraksiyonu (KF) degerleri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi. AGA grubunda miyostatin diizeylerinin artmasi ile EF ve
KF degerlerinin azaldig: saptand1 (p<0.05). Kardiyak kas kitlesinin gostergesi olarak,
sol ventrikiil kitlesi (SVK) ve kitle indeksi (SVKI) degerlendirildi. SVK degeri SGA
grubunda diger iki gruba gére daha diisiik saptand1 (p<0.001). SVKI degeri acisindan
ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Sonug¢ olarak, bu c¢alismada
miyostatin diizeylerinin intrauterin biiylimenin normal gelisiminde etkili bir biiyime
faktorii oldugu gosterilmistir. Miyostatinin intrauterin biiylime sapmalari, kardiyak
fonksiyonlar ve kardiyak anatomi ile olan iliskisini net bir sekilde ortaya koyabilmek
adina daha ileri ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Miyostatin, intrauterin biiylime geriligi, ekokardiyografi, SGA,
LGA

Yazar Adi: J. Tbp. Utgm. Serhat KILIC
Damisman: Do¢. Hv. Tbp. Alb. Turan TUNC



SUMMARY

THE INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN INTRAUTERINE
GROWTH, CARDIAC FUNCTIONS AND MYOSTATIN LEVELS

Myostatin, is a growth factor that regulates the formation of muscle tissue and mass,
also has ongoing activity throughout life starting from the intrauterine period. The
etiopathogenesis of intrauterin growth deviations has not been elucidated yet. The
aim of this study was to investigate the association between cord blood myostatin
levels, intrauterine growth deviations and cardiac functions. Ninety babies born from
singleton and healthy pregnancies in full-term, were enrolled to the study. Eight of
them were excluded from the study because of various reasons. Three groups were
formed according to Lubchenco intrauterin growth chart; the babies with birth weight
for gestational age between 10th and 90th percentile were defined as AGA
(Appropriate for gestational age, n=30), babies less than 10th percentile were defined
as SGA (Small for gestational age, n=25) and babies more than 90th percentile were
defined as LGA (Large for gestational age, n=27). Plasma levels of myostatin were
measured in cord blood of all babies and functional echocardiography was performed
to assess cardiac function and anatomical measurements at postnatally 7-10 days.
The myostatin levels of AGA group were significantly higher than the other two
groups (p<0.001). However there was no significant difference for levels of
myostatin between SGA and LGA groups (p=1.00). There was no significant
difference for ejection fraction (EF) and fractional shortening (FS) which are the
indicator of left ventricular (LV) function, between all groups. It was determined that
the EF and KF values decreased with the increase of miyostatin levels in AGA group
(p<0.05). As an indicator of cardiac muscle mass, left ventricular mass (LVM) and
left ventricular mass index (LVMI) were assessed. The LVM values of SGA group
were significantly lower than the other two groups (p<0.001). There was no
significant difference for LVMI between all groups (p>0.05). In conclusion, this
study demonstrates that miyostatin is a potent growth factor of normal intrauterine
development. Further research is needed to demonstrate the relationship between
myostatin, intrauterine growth deviations, cardiac functions and anatomy.

Key words: Myostatin, intrauterin growth retardation, echocardiography, SGA,
LGA
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1. GIRIS VE AMAC

Normal fetal biiylime; genetik olarak dnceden belirlenmis biiylime potansiyeli
ile bunun fetal, plasental ve maternal faktorlerle modiilasyonuna bagli bir stirectir (1,
2). Saglikli bir annede genetik olarak normal bir fetiis ve plasentanin basarili
implantasyonu biiyiik olasilikla saglikli bir bebekle sonuglanacaktir. Bu faktorlerin
herhangi birinde veya birka¢inda bozukluk olmasi durumunda gebelik sonuglari
olumsuz etkilenebilir, gestasyon haftasina gore diisiik veya biiyiilk dogum agirlikli

bebek meydana gelebilir.

Genel olarak, Lubchenco intrauterin biiyiime egrisinde; dogum agirlig
gestasyon haftasina gore 10-90 persentil degerleri arasindaki bebekler AGA
(Appropriate for Gestationel Age), 10 persentil degerinin altindakiler SGA (Small for
Gestationel Age) ve 90 persentil degerinin istiindekiler LGA (Large for Gestationel
Age) olarak tanimlanmaktadir (3).

Canlilarda hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve olgunlagsmasini stimiile ve
regiile eden “biiyiime faktorleri” adi verilen 6zellesmis proteinler mevcuttur. 1997
yilinda, iskelet kasi i¢in ilk negatif self-regiilatér olan bir protein tanimlandi.
McPherron ve arkadaslar1 “Transforming biiylime faktorii-p” (TGF-p) ailesinin yeni
iyesi olan “biiyiime farklilasma faktorii-8”i (GDF-8) kesfettiler (4). Bu faktori
kodlayan genin ablasyonu neticesinde, kas dokusunda asir1 derecede biiyiime olmasi
nedeniyle bu faktor “miyostatin” olarak isimlendirildi. Miyostatin, intrauterin
donemden baglayarak tiim hayat boyunca aktivitesi devam eden, organizmada
ozellikle kas dokusunun olusumunu ve Kkitlesini negatif olarak diizenleyen biiylime
faktoriidiir. Miyostatin ¢izgili kas Kkitlesinin artigin1 inhibe ederek asir1 derecede
hipertrofi ve hiperplazi gelisimini engeller. Domuzlarda iskelet kasindaki miyostatin
ekspresyonunun kas bliylimesinin  degisik durumlarindaki diizeyini, doku
ozgilliigiinii ve gelisimsel paternini gostermeyi amaglayan bir calisma yapilmistir.
Bu caligmada, diisiik dogum agirlikli domuz yavrularinin kasinda miyostatin mRNA

diizeyi, dogum agirligi normal olanlara gore belirgin yiiksek bulunmustur (5). Fetal



ve neonatal ratlarda yapilan c¢aligmalarda, miyostatinin  kardiyomyosit
proliferasyonunu inhibe ettigi ve kardiyak hiicre siklusunda degisiklige yol agarak

kardiyomyositlerde hiperplastik bliylimeyi sinirlandirdigi gosterilmistir (6).

Sonug olarak; molekiiliin fizyolojisinden de anlasildig: tizere miyostatin, kas
gelisimi basta olmak {izere bircok doku ve organ gelisiminde hayati rol
oynamaktadir. Ozellikle fetiislerdeki kas kitlesi ve miyostatin diizeyleri arasindaki

iliski intrauterin bitylimenin derecesi konusunda fikirler verebilir.

Biz bu calismada kord kani miyostatin diizeyleri, intrauterin biiyliime
sapmalari, postnatal kardiyak fonksiyonlar ve kalp duvar kalinliklari arasindaki

iligkiyi aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. INTRAUTERIN BUYUME

Embriyonal donem, fertilizasyonla baslayip 10. gestasyonel haftaya kadar
siiren donemdir. Gebeligin 9. haftasinda embriyo 8 g agirliginda ve 5 cm boyunda
olmasina ragmen organogenez déonemi tamamlanmaktadir. Bu donemde biiyiimenin
diizenlenmesinde “Insulin benzeri biiyiime faktorii-2” (IGF-2) on plandadir.
Gebeligin 10-40. haftalar1 arasma “fetal periyod” adi verilir. Fetiisiin gelisimi
evresinde 10 ile 20. haftalar arasi donemde hiperplazi 6n plandadir. Yirmi ile 28.
haftalar arasindaki dénemde hiperplazi ile hipertrofi birlikte goriilmekte olup bu
haftadan sonra terme kadar olan evrede hipertrofi 6n plana ¢ikmaktadir. Bu donemler
biiylime ile ilgili hangi patolojilerin olusabileceginin bilinmesi ve gerekirse dnceden

onlemler alinmasi ya da miidahalelerde bulunulmasi agisindan énemlidir.

Fetal biiyiime ve gelisme, doku ve organlarin diferansiyasyonu, matiirasyonu
ve biiyiimesi ile karakterize bir siirectir (7). Fetal biiylime ve gelismeyi etkileyen
baglica faktorler genetik yapi, uteroplasental fonksiyon ve intrauterin maternal
cevredir. Biitlin bu faktorlerin uygun oldugu kosullarda, saglikli bir fetiis somatik
biliylimesini tamamlar. Kosullarin uygun olmamasi durumunda ise biiyiime ve
gelisme olumsuz etkilenerek sinirlanabilir. Anormal maternal, fetal ve plasental
faktorler tek tek veya hep birlikte fetal biiyiime ve gelismeyi olumsuz etkileyebilir.
(8,9).

Fetiis i¢cin miikemmel bir parazit denilmekle birlikte, maternal ve fetal
niitrisyonel yoksunluk durumlarinda fetal gelisim ¢ok etkilenir (10). Fetiis, fetal doku
sentezi i¢in gereken oncii maddeleri ve oksidasyon metabolizmast i¢in gereken yakiti
temin edebilmek amaciyla, maternal besin alimina ve endojen substrat depolarina

ihtiyag duyar (11).

Plasenta anneden fetiise transfer organidir, ayrica salgiladigi bir dizi hormon
ve faktorlerle fetal biiyiimeye katkida bulunur. Ugiincii trimester boyunca, maternal

insiilin direnci fetiise daha fazla yakit gegmesine katkida bulunur. Gebelikte aglik



doneminde yakit mobilizasyonu hizlanir. Bu durum anne kaninda serbest yag asitleri
ve keton cisimleri diizeyinde hizl artisa neden olur. Insiilin diizeyinde hizl diisiis ve
“Human koryonik somatomammotropin” (Human plasental lactogen-hPL)
sekresyonunda artis ile birlikte maternal yag depolarinin mobilizasyonu artar.
hPL’nin lipolitik aktivitesi vardir ve maternal glikoz oksidasyonunu kisitlar. hPL
ayrica fetal biiyiimeyi destekler ve diyabetik anne bebeklerinde diizeyi yiiksektir.
Annede rolatif insiilin direncini artirarak glikozun plasental gecisini kolaylastirir
(12,13). Ayrica, hipoinsiilinemi nedeni ile maternal insiiline bagimli dokular
tarafindan glikoz aliminin azalmasi sonucu, maternal glikoz tiikketimi hafifletilmis ve
fetiise glikoz transferi siirdiirilmiis olur. Maternal aglik déneminde mobilize olan
alternatif substratlar, keton cisimleri gibi plasentayr gecerek fetal biiyiime ve
gelismeye katkida bulunurlar. Bu hizlandirilmis enerji kaynagi mobilizasyonu, kisa
maternal aclik donemlerinde fetal biiyiimeyi olumsuz etkiler. Fetal oksijen
tilketiminde kullanilan substratlar, koyun fetiislerinde de ¢ok iyi belirlenmistir (14).
Buna gore glikoz %50, aminoasitler %25, laktat %20 ve serbest yag asitleri %5-10

oraninda fetal oksijen tiiketiminde kullanilirlar.

Plasental leptin ve ghrelinin de fetal biiyiimeye olumlu katkilar1 vardir.
Gebeligin orta-ge¢ doneminde karaciger ve diger dokularda iretilen IGF-1, fetal
biliylimeyi otokrin, parakrin ve endokrin etkileri ile regiile eder ve anabolik etkileri

yaninda plasental transportu da kontrol eder (15-17).

Intrauterin donemde insiilin fetal biiyiime igin en énemli hormonlar arasinda
yer alir. Fetal karacigerde insiilin reseptorleri 19-25. haftalarda en yliksek diizeye
cikar ve karacigerde Ozellikle glikojen sentezini stimiile eder. Bilindigi gibi insiilin
plasentadan gegmez ve biiyiimeyi artiran bu hormon fetal kdkenlidir. Insiilin fetal kas
dokusunda protein sentezini ve aminoasit alimini artirir. Fetal insiilin iiretimi
eksikliginde (pankreatik aplazi, gecici neonatal diyabetes mellitus, ya da Langerhans
adaciklarinin konjenital yoklugu gibi) fetal biiyiime bozulmustur. Bundan baska
reseptOr veya postreseptor diizeyinde gelisen olaylara bagli olarak, insiilinin periferik
etkisi azalabilir ve fetal biiyiime etkilenebilir. Intrauterin uzun siireli
hiperinsiilinizme maruz kalan yenidoganlarda (diyabetik anne ¢ocugu, Beckwith-

Wiedemann Sendromu ya da nesidioblastozisli bebek gibi) yag ve kas dokusu fazla



olup dogum agirligr artmistir. Proinsiiline ait C-peptidin amniyotik siv1 diizeyi, fetal
bliyiime durumu ile iligkilidir. Gelisme geriliginde C-peptid azalir oysa fetal

makrozomide artar.

Biiylime hormonu, fetal biiyiimeyi pek etkilemez. Ciinkii fetal karacigerde
birka¢ adet biiyiime hormonu reseptdrii vardir. Panhipopitiiitarizmde fetal agirlik
normal fetal agirliktan farkli degildir. Bununla birlikte biiylime hormonunun etkisi

somatomedinler tarafindan yonlendirilir.

IGF-1 ve IGF-2, %60 oraninda benzer olup %40 oraninda ise insiiline benzer
yapilar1 vardir. IGF-1 diizeyi intrauterin biiyiime geriliginde (IUBG) diisiik olup, iri
bebeklerde ise yiiksektir. IGF-1 ve 2, ilgili reseptorlerine baglanip transmembran
sinyalini baglatarak hiicre metabolizmasini aktive ederler ve boylece DNA sentezini
baslatirlar. IGF-1 ve 2 fetiisiin plazmasinda 15. gebelik haftasindan itibaren tespit
edilir. Yine de plazma diizeyleri dokuya etkilerini yansitmaz, ¢iinkii bu proteinler
endokrin hiicrelerden ziyade parakrin ya da otokrin hiicrelerde hiicre bdliinme

siklusunda etki gosterirler (18).

Fetal biiylimede, IGF-1 ve 2’nin yani sira eritropoetin, epidermal biiylime
faktorii (EGF), sinir biiylime faktorii (NGF) ve fibroblast biiytime faktorii (FGF) gibi

cesitli biiylime faktorleri ve bir takim hormonlarin katkis1 bulunmaktadir (Tablo-1).

Intrauterin biiyiime; maternal, fetal ve plasental faktorlerin ortaklasa katkilart
ile normal olarak gerceklesir (19). Annenin addlesan ya da yash olmasi, kronik ve
sistemik hastaliklari, kullandigr ilaglar, beslenme durumu ve ruhsal yapisi fetal
biiyiimeyi etkiler. Maternal, fetal ve plasental olumsuz etkenlerin yoklugunda term
bir bebek ortalama 3300 g agirliginda, 50 cm boyunda, 35 cm bas g¢evresi ve bas
cevresinden 1.5-2 cm diisik gogiis cevresi ile dogar. Bu ortalama degerler fetal,
maternal, plasental etkenler ile birlikte anne ve babanin antropometrik 6l¢iimlerine
bagl olarak degisiklik gosterebilir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda miadinda
saglikli dogan bebeklerin dogum agirlig1 ortalamasi: 3500 g civarinda bildirilmistir
(20).



Tablo-1. Fetal biiyiimede rol alan hormonlar

Biiylime hormonu

Tiroid hormonu

Androjenler

Insiilin

Vitamin D

IGF-1, IGF-2

Epidermal biiylime faktorii

Sinir biiylime faktorii

Platelet kaynakl1 biiylime faktorii

2.1.1. Intrauterin Biiyiimenin Degerlendirilmesi

1961 yilinda Warkany ve arkadaglari, bebekler i¢cin agirlik, boy ve bas
cevresinin normal degerlerini yayinlamiglardir. Bu da fetal bliylime kisitliligin

tanimlamaya yardimci olmustur (21).

1963 yilinda Lubchenco ve arkadaslari, gestasyonel yas ile dogum kilosunu
genis serilerle karsilastirarak, belli gebelik haftasinda olmasi gereken fetal
biiyiikliigiin belirlenmesini saglayan nomogramlart olusturmuslardir (22). Dogum
agirhig, kolay dlgiilebilmesi nedeniyle tiim diinyada yaygin olarak kullanilan popiiler
bir dlgtimdiir. 1967 yilinda Lubchenco ve arkadaslari, 26-42. gestasyon haftalar
arasinda dogan yenidoganlarin boy, bas cevresi ve agirliklarini 6ngdren biiylime

egrilerini yaymlamiglardir (23,24).

Ballard ve arkadaslari tarafindan 1979 yilinda gebelik haftasinin tahmin
edilebilmesi amaciyla “Ballard skorlama tablosu” adi verilen bir skorlama sistemi
tanimlanmistir. Bu skorlama sisteminde bebegin fiziksel 6zellikleri ve ndromiiskiiler
matiirasyonu degerlendirilerek gebelik haftasinin tahmin edilmesi amaclanmistir
(25). Cok diisiik dogum agirlikli ve agir prematiire bebekleri de icerecek sekilde
1991 yilinda “yeni Ballard skorlama sistemi” olusturulmustur (26). Yeni Ballard



skorlama sistemi, Ozellikle kiiciik prematiirelerin degerlendirilmesinde onemli bir
yontemdir. Bu skorlama sistemi ile 20 ile 44. haftalar arasindaki bebeklerin
gestasyonel yasi saptanabilmektedir. Gestasyon yasi 26. hafta ve altinda olan
bebeklere ilk 12 saatte, 26. haftanin tzerinde olanlara ise 96. saate kadar
uygulanabilir. Bu skorlama sistemi kapsaminda 6 fiziksel ve 6 néromiiskiiler kriter
degerlendirilir ve elde edilen skorun karsisina denk gelen rakam, o bebegin gebelik

haftasin verir (Tablo-2.1, 2.2, 2.3)

ABD’de intrauterin biiylime egrileri 2010 yilinda giincellenmis ve bu
egrilerde de dogum agirligi 10 ve 90 persentil aras1 olanlar AGA, 10 persentilin alti
SGA, 90 persentilin iizeri LGA olarak tanimlanmaktadir (27). Bunun disinda
istatistiksel agidan dagilimlara bakilarak yorum yapmak icin intrauterin Slgiimlerin
standart sapmalar1 (SD) kullanilabilir. Dogum agirhig1 ortalamaya gore -2SD ve
+2SD arasi olanlar AGA, -2SD alt1 olanlar SGA, +2SD tstii olanlar ise LGA olarak
tanimlanir (28-30).

“Ponderal indeksi” (PI) fetal biiyiimenin derecesinin belirlenmesinde
kullanilan, boy ve kilo bagimli bir parametre olup gestasyon haftasina gore degisiklik

gosterebilir ve su formdil ile hesaplanir; agirlik (g) x 100 / [boy (cm) ]°.



Tablo-2.1 Yeni Ballard Skorlamasi - Fiziksel Ozellikler

Skor
-1 0 1 2 3 4
Bulgu
A.Deri
Kalinlik Cok ince Ince Ince Orta Orta Kalin Sert
Gorilinim Saydam Yart Diiz Yiizeyel - Parsomen Catlak ve
saydam soyulma burusuk
Renk - - Pembe - Soluk Normal -
alanlar
Yiizeyel venler - Kirmizi1 | Belirgin | Azsayida Seyrek ve Yok -
ve ince yiizeyel
Catlak - - - - - Derin
B. Lanugo Yok Seyrek Bol Ince Yeryer Cogu yerde
dokiik dokiik
C.Ayak tabam
Uzunluk >40mm,-1 | >50mm
<40mm-2
Cizgiler - Yok Hafif 1/3 6nde 2/3 6nde | Tim tabanda
Kirmizi
D. Meme
Areola Fark Zor Diiz Hafif Kabarik Tam
edilmez farkedilir
Meme basi - - Yok 1-2mm 3-4mm 5-10mm
E. Goz/Kulak
Goz kapaklar Kapal1 Acik
Gevsek -1
Siki -2
Kulak kivrimlari - Yok Hafif Orta Tam Tam
Kikirdak - Yok Yumusak Orta Sert
Katlanma - Yok Yumusak | Ortahemen | Sert hemen
yavag cabuk
F. Genital
Testisler - Yok Ust Kanalda Inmis Pandiiler
kanalda
Scrotum-Ruga Diiz Belirsiz Seyrek Az sayida Bol Derin
Kiz Klitoris Belirgin | Belirgin | L. majorve | L. major | KlitorisveL
belirgin klitoris klitoris | mindr ayn1 biiyiik mindr
labia diiz Kiiciik | Biiylimiis | biyiikliikte minor tamamen
L. minér | L. mindr kiigiik Ortiilmiis




Tablo-2.2 Yeni Ballard Skorlamasi - Noromiiskiiler Matiirasyon

Skor
Bulgu -1 0 1 2 3 4 5
Postiir
X | T | oL | 4]
Kare :
pencere testi F,g: rgo F’ . r\ . P 20 r .
Dirsek & _ ‘8’
acls] 1 140 =1E¥ P10 =14iF =110 « Tl
Popliteal ac1 (f:) CB (I}) CE-B
180 %.‘m m 120 100 B Uﬂ "
Caprazlama
testi - HJ _EB" - H’ -ﬂ@; "Jg _“‘g‘
Topuk kulak — — " - - -
testi B | dd | o | ob 3
Tablo-2.3 Toplam puana gore gebelik haftasinin belirlenmesi
Skor |-10 |-5 |O 5 10 |15 |20 (25 [30 (35 |40 |45 |50
Hafta |20 |22 (24 |26 |28 |30 (32 |34 |36 |38 |40 |42 |44




2.2. SGA Bebek

Biiylime ve gelismesini tamamlamadan dogan bebeklerle ilgili caligmalar
1940’lara kadar uzanirken, “kii¢iik yenidogan”in taninmasi ve tanimlanmasi 1919°da
olmustur. Ylppo bircok “kiiciik yenidogan”in, normal siirede gebeligin iiriinii olarak
tanimlandigr donemde, dogum agirligit 2500 g altinda olan tiim bebeklere
“prematiire” denilmesini Onermistir. Boylece 1919-1962 yillar1 arasinda 2500 g

altinda dogan tiim bebekler “prematiire” olarak tanimlanmistir (31,32).

Daha 6nce bahsettigimiz gibi 1963’te Lubchenco ve arkadaslari, biiyiimenin
normal degerlerini ortaya koymak i¢in belirli bir gebelik haftasinda beklenen dogum
agirliklarinin ayrintili karsilastirmalarint yayinlamiglardir (22). Ancak intrauterin
biiyiime ve gelismenin bireysel farkliliklar gosterdigi ve gestasyon yasina uygun
seyretmedigi durumlarda fetal O6liime neden olabilecegi goriisii, 1967 yilinda
Battaglia ve Lubchenco tarafindan yapilan diger bir c¢alismadan sonra kabul
gérmiistiir (23). Bu ¢alismada yazarlar gebelik yasina gore 10 persentilin altinda olan

bebekleri, “gebelik yasina gore kiiclik bebekler” olarak tanimlamislardir (23, 33).

Gestasyon yasina uygun biiylime ve gelisme gdstermemis bebekler i¢in “fetal
malniitre bebek”, “IUBG olan bebek” ve “SGA bebek” gibi bircok ifade
kullanilmistir.  Giiniimiizde bu terminolojilerin farkli veya benzer etiyolojik

faktorlerle olusabilecegi ve aslinda farkli durumlari ifade ettikleri gosterilmistir (34).

Otuz yedinci gebelik haftasini tamamlamadan canli dogan her yenidogan,
“preterm” olarak tanimlanir. Gebelik haftasina bakilmaksizin 2500 g altinda olan tiim

yenidoganlar ise “diisiik dogum agirlikl’” (LBW) olarak kabul edilirler (35).

Gegmiste [IUBG ve SGA birbirlerinin yerine kullamlmustir. Bu iki tanim her
ne kadar birbiriyle iliskili olsa da es anlamli degildir. [UBG, optimal intrauterin
biiyiimenin yakalanamamasi iken; SGA, gestasyonel yasa gore dogum tartisinin 10
persentil veya ortalamanin 2SD altinda olmasi seklinde tanimlanir. Dogum tartisi
beklenenin altinda olan term bir yenidogan [UBG olabilirken, SGA olmayabilir
(36,37).
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SGA bebekler iki gruba ayrilir;

1. Gestasyon haftasina goére 10 persentilin altinda olan ve 37. gebelik
haftasindan 6nce dogan bebekler (preterm SGA)
2. Gestasyon haftasina gore 10 persentilin altinda olan ve 37. gebelik

haftasindan sonra dogan bebekler (term SGA)

SGA bebeklerin agirlik, boy ve bas c¢evresi Ol¢iimlerinin birlikte
degerlendirilmesi, biiylime gelisme geriliginin zamanlamasi hakkinda fikir verebilir.
Buna gore iki farkli tip SGA tanimlanabilir. Simetrik tip SGA’da agirlik, boy ve bas
cevresi orantili olarak kiigiik kalmis ve fetal biliylime hiicresel hiperplazinin hakim
oldugu gebeligin erken donemlerinde etkilenmistir. Konjenital intrauterin
enfeksiyonlar, kromozomal bozukluklar ve gesitli genetik sendromlar 6zellikle bu
donemde fetiisii etkileyerek simetrik tip SGA’ya neden olabilirler. Baska bir neden
olmaksizin yapisal etiyolojiye bagli olanlarda, viicudun orantili olarak kiigiik olmasi

disinda baska bir 6zellik yoktur. Tiim SGA bebeklerin %20-30’u bu gruba girer.

Asimetrik tipte ise boy ve bas ¢evresi korunurken agirlik, gestasyonel yasa
gore disiiktiir. Gebeligin son trimesteri hiicre hipertrofisi, agirlik artis1 ve somatik
organ biiylimesinin gerceklestigi donemdir. Bu donemde, Ozellikle uteroplasental
yetmezlik sonucunda fetiislin beslenmesinin bozulmasi asimetrik biiylime geriligine
neden olabilir. Otuz ikinci gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan SGA’nin en sik
sebebi, hafif veya orta derecede uteroplasental yetmezliktir. Beyin biiylimesi
korunurken adrenal, deri alti yag dokusu, retikiiloendotelyal sistem, karaciger
bliylimesi ve glikojen depolanmasi geri kalir. SGA’larin %70-80’1 bu grupta yer alir
(33, 44).

SGA insidans1 cografi bolgeye, calisilan popiildsyona ve kullanilan biiyiime
egrisi tablolarina gore degismektedir. Anne yasi, 1rk, sosyal statii, deniz seviyesinden
yiiksekte yasama, fetal cinsiyet ve parite gibi bircok faktor insidansi etkilemektedir

(38). Ornegin;

e Reprodiiktif yasin uclarindaki annelerin bebekleri daha kiigiik olma

egilimindedir.
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e Kiz fetlislerde dogum kilosu daha diistiktiir.

e Deniz seviyesinden yliksekte yasayanlarda diisiik oksijen basinci
nedeniyle dogum kilosu daha diisiiktiir.

e Irksal farkliliklar a¢isindan Asyalilarda dogum kilosu daha diistiktiir.

e Sosyokiiltiirel seviye diistiikce yetersiz beslenme ile agiklanamayan
diisiik dogum tartis1 sikliginda artig vardir.

e Dogum kilosu ilk dogan ve bes veya daha fazla dogum yapan anne

bebeklerinde daha diisiik olma egilimindedir.

Toplumdaki SGA insidansi, SGA’y1 tanimlamada kullanilan kriterlere gore
degisir. Hollanda’da yapilan bir ¢alismada 37. gestasyon haftasini tamamlamis 2991
canlt dogan bebekten 374’lnilin (%12.5) dogum agirliginin, “Amsterdam biiylime
egrilerine” gore 10 persentilin altinda oldugu saptanmustir (39). Ingiltere’de tiim canli
dogumlarin %7’si ITUBG iken 1/3’ii SGA’dir. Malniitrisyonun yaygimn oldugu az
gelismis iilkelerde tiim canli dogumlarin %50’si IlUBG, bunlarin da 2/3’{iniin SGA
oldugu tahmin edilmektedir (40). Gelismekte olan iilkelerde SGA bebeklerin ¢ogunu
“Term SGA” olan bebekler olustururken, gelismis llkelerde preterm bebekler
olusturmaktadir. Term SGA insidans1 gelismis iilkelerde %3, gelismekte olan

ilkelerde ise %10'un {izerinde olup, gelismis iilkelere oranla 6.6 kat daha fazladir

(41).

Ulkemizde SGA dogum sikhigi, 2013 yili Tiirkiye Niifus ve Saglik
Arastirmas1 (TNSA) verilerinde yaklasik %10 olarak raporlanmistir (42). Ulkemizde,
SGA bebek sikligmi belirlemeye yonelik ¢aligmalarda %8.9 ile %14.7 arasinda
degisen oranlar bildirilmistir. Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 1
Temmuz 1993-30 Nisan 1994 tarihleri arasinda olan canli dogumlar degerlendirilmis
ve SGA insidansi %7.63 olarak bildirilmistir (43).

SGA’ya neden olan durumlar fetal, maternal ve plasental olarak
simiflandirilabilir. Fetal nedenler intrensek, plasental ve maternal nedenler ise
ekstrensek nedenlerdir (44). SGA’ya yol agan maternal risk faktorleri; demografik,
gebelige ait, gebelik oncesi ve diger faktorler olarak smiflandirilabilir (Tablo-2.4)
(45).
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Tablo-2.4 SGA risk faktorleri

Demografik risk faktorleri

Irk (siyah 1rk)
Diisiik sosyoekonomik diizey

Gebelige ait risk faktorleri

Cogul gebelik

Anemi

Yiiksek hemoglobin konsantrasyonu
Fetal hastalik

Preeklampsi ve hipertansiyon
Enfeksiyonlar

Plasental problemler

Erken membran riiptiirti

Gebelik oncesi risk faktorleri

Boya gore diisiik agirlik

Kisa boy

Kronik hastalik

Malniitrisyon

Annenin kendisinin diisiik agirlikli dogmus olmast
SGA yenidogan hikayesi

Uterus ya da servikse ait anomaliler

Dogum sayis1 (nullipar ya da multipar)

Diger nedenler

Diistik egitim diizeyi

Sigara

Prenatal takibin yoklugu ya da yetersizligi
Gebelikte az kilo alma

Asir alkol

lla¢ kullanimi (Amfetamin, propronanol, steroid, hidantoin, warfarin, prednizon,
kokain gibi)

Gebelikler aras: siirenin 6 aydan kisa olmasi
Yas (<16 ya da >35)

Stres (fiziksel ya da psikolojik)

Uteroplasental kan akiminin azalmasi sonucunda fetiise giden besleyici
madde miktarinin azalmasi SGA’nin en 6nemli sebebidir. Eklampsi, preeklampsi,
diyabet nedenli vaskiilopati gibi maternal vaskiiler nedenler, bozulmus fetal biiyiime

ile birliktelik gostermektedir (46).
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Annede kronik hastalik hikayesi, hemoglobinopatiler, ciddi kronik anemi ve
siyanotik kalp hastaligi SGA riskini artirir. Pre-gestasyonel diyabet vaskiiler bozulma
ve anomali riskinin artis1 ile karakterizedir. Bazi1 ¢alismalarda kollajen doku
hastaliklar1 ve 6zellikle sistemik lupus eritematozus (SLE) olgularinda SGA riskinin
8 kat arttig1 gosterilmistir (31,47). Maternal yetersiz beslenmenin fetal gelismeyi

etkileyebilecegi konusu heniiz netlik kazanmamustir.

SGA’nin fizyolojik nedenleri; anne ve baba boylar, etnik koken, 1rk
Ozellikleri ve annenin gebelik yasidir. Anne ve babadan gelen iki grup gen
birbirlerinden bagimsiz olarak biiyiimeyi etkiler. Bir grup gen biiylime potansiyelini
belirlerken, ikinci grup gen ise biiylime hizini belirler. Bu genetik faktorler ¢evresel

faktorlerle ayrilmaz bir iliski igerisindedir (48).

Gebelik igin ideal anne yasi1 21-29 yaslar arasidir. Ozellikle 18 yasindan
kiigiik veya 35 yasindan biiyiik anneler daha kii¢lik bebek sahibi olma riski tasirlar
(48). Annenin toksik madde, ilag kullanimi, alkol, sigara ve uyusturucu gibi
aligkanliklar1 hem prenatal hem de postnatal biliylime ve gelismeyi olumsuz etkiler.
Alkol ile SGA gelismesi arasinda doza bagimli bir iligki vardir. SGA riskindeki artis,
alkole bagl fetal anomali riskinin artmasina baglidir. Etanol, hiicre replikasyonu ve

biiyiimesini olumsuz yonde etkiler.

Tiitlin biiylime geriliginin en sik goriilen ve en korunulabilir nedenidir. Doza
bagiml bir iliski s6z konusudur. Fazla i¢enlerde igmeyenlere oranla ortalama 458 g
daha diisiik dogum kilosu, pasif icicilerde ise ortalama 192 g daha diisiik dogum
kilosu saptanmistir (49).

Gebelikte fetiis sayis1 arttik¢a ortalama gestasyon yas1 azalmaktadir ve ¢cogul
gebelikler 6zellikle preterm dogum igin risk faktorii olmaktadir. Uterustaki voliim
artis1 erken doguma sebep olmaktadir (50). Anomalisi olmayan fetiiste SGA’nin en
stk nedeni, plasentanin bozulmus yapis1 ya da perfiizyonudur. Cogul gebeliklerde her
bir fetiise diisen plasental voliim azaldigindan SGA gelisebilmektedir. Buna gore ikiz
gebeliklerde SGA gelisme riski %17.5°dir. Plasenta previa olgularinda, plasentanin
alt yerlesimi nedeni ile fetoplasental beslenmede yetersizlige bagl olarak kanama

olmaksizin SGA gelisebilecegi bilinmektedir (51).
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SGA olgularinin %10’dan azinda etiyolojik neden kromozomal bozukluklar,
konjenital anomaliler ve genetik sendromlardir. Fetal biiyiimede duraklama ile
birlikte SGA’ya neden olan kromozomal bozukluklar arasinda trizomi 8, 13, 18, 21
ve Turner sendromu gibi durumlar sayilabilir (47). Yine SGA’ya neden olan
konjenital anomali ve sendromlara 6rnek olarak; anensefali, iskelet displazileri, Vater
sendromu, Cornelia de Lange sendromu, Prader Willi Sendromu, Osteogenesis
Imperfekta ve Akondroplazi gibi durumlar sayilabilir. Bu durumlarda ortaya ¢ikan
fetal biiylime ve gelisme geriligi uterin kan akiminin azalmasi ile agiklanabilir.
Ayrica bu gozlem plasentanin gelismesinde fetlisiin de etkisinin oldugunu

diisiindiiriir (47,52).

Fetal biiyiime ve gelismenin etkilendigi olgularin sadece %35-10’unda
enfeksiyonlar etken olarak goriilmektedir. Enfeksiyoz ajanlar fetal gelismenin erken
sathasindaki hiperplazi evresini bozarak fetiiste biiylime ve gelisme geriligine neden
olurlar ve bu durum daha kétii prognoza isaret eder (47). ilk trimesterde gegirilen
enfeksiyonlar, simetrik SGA gelisimine ve yapisal malformasyonlara neden olurlar.
Bu enfeksiyonlardan en sik rastlanilanlar toksoplazmozis, rubella, sitomegalovirus ve
herpes simpleks (TORCH) grubu enfeksiyonlardir. Ugiincii trimesterde gegirilen fetal
enfeksiyonlarda ise malformasyon ve SGA gelisimi beklenmemektedir (53). TORCH
grubu disinda konjenital sifiliz, malarya, chagas hastalig1 ve bir takim bakteriyel
enfeksiyonlar fetal biiyiime ve gelismeyi etkileyebilir. Listeriozis, tiiberkiiloz ve
sifiliz de fetal biiyiime kisithiligina neden olabilir. Konjenital sifiliz vakalarinda 6dem
ve perivaskiiler enflamasyondan dolay1 plasenta hemen daima agirlik ve boyut olarak
artmistir. Fetal blylimeyi olumsuz etkileyen en sik protozoal enfeksiyon ise

toksoplazmozisdir (47).

Sonug olarak anormal maternal, plasental veya fetal durumlar ile karsilasan
her fetiisiin biiyiimesi etkilenebilir ve [UBG gelisebilir. [UBG, tiim gebeliklerin %3-
10'unu etkileyerek perinatal morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenini olusturur.
[UBG, fetiisiin normal biiyiime potansiyelini inhibe eden olaylarin dogurdugu bir
sonugtur. Preterm bebeklerde neonatal mortalite hiz1 yiiksek olmasina ragmen SGA
bebeklerde perinatal mortalite hizi artmistir. SGA’ll yenidoganlarda perinatal
mortalite orani, AGA bebeklerle kiyaslandiginda da 5-20 kat daha fazladir. Bu
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bebekler %30-50 oraninda intrapartum hipoksik strese maruz kalirlar ve dliimlerin en
sik sebebi asfiksidir. SGA bebeklerin dogum sonrasi biiyiime hizlar1 yavas ve normal
bliylimeyi yakalama oranlarn diisliktiir. Norolojik ve fiziksel gelisimleri geri
kalabilmektedir (33). SGA bebeklerde gerek yenidogan doneminde, gerekse daha
sonra pek ¢ok sorun ortaya ¢ikabilmektedir (Tablo-2.5).

Tablo-2.5 SGA yenidoganlarin sorunlari

Sorun Patogenez

Intrauterin fetal 6lim Hipoksi, asidoz, enfeksiyon, oliimciil
anomali

Perinatal asfiksi Uteroplasental  perfiizyonda  azalma,

kronik fetal hipoksi ve asidoz, mekonyum
aspirasyon sendromu

Hipoglisemi Yetersiz  glikojen  deposu,  yetersiz
glukoneogenez, hiperinsiilinizm, hipoksi,

hipotermi  nedeniyle artmis  glikoz

gereksinimi

Polisitemi-hiperviskozite Fetal hipoksi ile eritropoetin iiretiminde
artis

Azalmis oksijen kapasitesi ve hipotermi Hipoksi, hipoglisemi, azalmis deri alt1 yag

dokusu, 1s1 regiilasyonunda yetersizlik
Dismorfoloji Sendromik, kromozomal, genetik
hastaliklar, oligohidramniyozun tetikledigi

deformasyon, TORCH enfeksiyonlari

Immiin yetersizlik Malniitrisyon, TORCH enfeksiyonlar1
Norolojik ve biligsel sorunlar Genetik hastaliklar, enfeksiyon,
hipoglisemi, hipotermi, polisitemi,

perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyonu

Term SGA bebeklerde perinatal mortalite ve morbidite normal term bebeklere

oranla 5-20 kat daha fazladir (54). Mortalitenin yanisira uzun dénemde morbiditeyi
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de artirmasi nedeniyle yasam kalitesini ve gelecek kusaklari etkileyen SGA, klinik ve
epidemiyolojik arastirmalarin ve halk saghginin 6nemli bir odak noktasini
olusturmaktadir. Term SGA bebeklerde uzun vadede boy kisaligi, norolojik ve
gelisimsel sorunlarin  goriilme riski artmistir (28). Ayrica hipertansiyon,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik, “insiiline bagimli olmayan diyabetes
mellitus” ve “Sendrom X gibi erigkin baglangicli hastaliklarla SGA’nin birlikteligi
tanimlanmistir (55). Arastirmalar 6zellikle SGA nedenleri lizerinde yogunlastiriimas,
boylece potansiyel diizeltilebilme olanagi olan faktorlerin tanimlanabilmesi ve

Onlenebilmesi amaglanmaistir.

2.3. LGA Bebek

Klinik olarak makrozomi ¢esitli sekillerde tanimlanir. Fetal agirligin 4000 g
tizerinde olmasi genel kabul gérmiis tanimi olmakla birlikte bugiin ¢ogunlukla
“gebelik yasina gore biiyiikk bebek”ten bahsetmek daha dogru sayilmaktadir (56).
LGA tanimi gebelik yasma gore beklenen fetal agirligin 90 persentilin iistiinde
olmasidir (23). LGA tanimi dogum haftasina gore yapilirken, makrozomi tanimi
gebelik haftasina ve diger demografik Ozelliklere bakilmaksizin gercek dogum

agirligini Olgiit olarak almaktadir.

Makrozomi fetiisiin gereginden fazla kilo almasi olarak kabul edilmekle
birlikte, arastiricilar bu fazlalig1 belirleyecek sinir icin degisik degerler vermektedir.
Spellacy makrozomik dogumu kendi i¢inde ikiye ayirarak 4500-4999 g arasimi hafif
makrozomi, 5000 g ve lstiinil ise agir makrozomi olarak siniflandirmistir (57). Bir
calismada Pi, 2.85'n iizerinde olan fetiis makrozomik olarak degerlendirilmistir (58).
Literatiirde gilinlimiize kadar bildirilen en iri yenidogan 1916 yilinda 11340 g 6li
olarak dogan kiz bebektir (59).

Son 50 yilda makrozomi sikligmin arttigi gosterilmistir (60). Mark ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir c¢alismada, genel popiilasyonda makrozomi goriilme
sikligimmin ortalama %10 oldugunu bildirmislerdir (61). ABD'de 170.000 dogumu

iceren bir istatistiksel calismada, makrozomi sikligi %8.1, 4500 g ve iistiindeki

17



dogum siklig1 ise %1.2 saptanmistir (62). Langer 75363 dogumda diyabeti olmayan
hasta grubunda makrozomi sikligin1 %8 olarak saptarken, diyabetli olgularda sikligin
%26'ya yiikseldigini belirlemistir (63). Giin asimi gebelik, diyabet ve obezite sonrasi
makrozomi i¢in {i¢lincli 6nemli nedendir. Giin asim1 olgularinda makrozomi siklig1
term dogumlara gore 3-7 kat artmaktadir (57). Spellacy makrozomik fetiislerde giin
asimi1 oranint %10.8, J. Berard ise %17 olarak bildirmislerdir (57, 64).

Makrozomi Risk Faktorleri

Fetal makrozomi ile birlikte olan bircok risk faktorii belirlenmistir. Ancak
makrozomik ¢ogu infant herhangi bir risk faktoriine sahip degildir ve makrozomiyi

dogru olarak tahmin edebilen bir risk faktorii de mevcut degildir (60).
Maternal Agirlik

Gebelik dncesi maternal kilo, boy, viicut kitle indeksi (VKI) ve yenidogan
dogum agirlig1r arasindaki pozitif iligski, genetik olarak belirlenmis biiyiime
potansiyeli ve maternal glisemik durumla ilgilidir. Caligmalar, VKI 29 ve iistii olan
kadinlarin makrozomik bebek dogurma riskinin yiiksek oldugunu gostermistir (65).
Gebelik sirasinda kilo aliminin dogum agirligina etkisi ayri olarak ele alinmalidir.
Gebelikte asir1 kilo alimi fetal makrozomi i¢in bir risk faktorii olarak bildirilmekte
ise de, pozitif belirleyicilik degeri ¢ok diisiikk oldugu i¢in klinik degeri smirhdir.
Ornegin; gebeliginde 20 kg veya daha fazla kilo alan annelerin yaklasik %20'si

makrozomik dogum Oykiisiine sahiptir.
Maternal Diyabet

Maternal hiperglisemi fetal makrozominin en Onemli risk faktorlerinden
biridir. Diyabetik gebelerde fetal makrozomi yiiksek perinatal morbidite ve
mortaliteye yol agar. Dogumda, diyabetik anne bebeklerinin belirgin olarak daha
fazla yag dokusu, daha genis omuzlar1 ve benzer dogum agirligi ve boyda dogan
diyabetik olmayan anne bebekleri ile kiyaslandiginda, azalmis bas omuz oranina
sahip olduklar1 goriiliir (66). Makrozomik fetiis, artmis travmatik dogum riski

nedeniyle 6zellikle omuz distosisi riski ile kars1 karsiyadir. Diyabetik anne bebekleri,
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diyabetik olmayan anne bebekleri ile karsilagtirildiginda, omuz distosisi riski alt1 kat
artmigtir (67).

Giinasimi

Giinasim1 makrozomi igin risk faktorlerinden biridir (57). Eger annenin VKI
>29 veya diyabetik ise risk daha da artmaktadir. Spellacy ise makrozomik fetiislerde
giin asimi1 oranmi %10.8 olarak bildirmistir (57). Giin asimi olgularinda 4000 g
tizerinde dogum agirligi, term olgulara gore iki kat fazla goriilmektedir (64). Yapilan
bir¢ok ¢alismada makrozomik yenidoganlarin %10-20'sinin giinasimi olgular1 oldugu

saptanmustir (61).

Multiparite

Fetal makrozomi ile ilgili ¢alismalarin ¢ogunda multipar kadinlarin kontrol
grubuna kiyasla 2-3 kat daha fazla makrozomik dogum yaptiklari gosterilmistir (61).
J. Berard makrozomik bebek doguran annelerde multiparite oranini %78 olarak
bildirmistir (64). Grandmultiparite yani “5 veya daha fazla dogum yapmis” olmak
ilave risk artisina yol agmamaktadir. Paritenin bagimsiz bir risk faktérii mii, yoksa

yas gibi diger faktorlere bagimli m1 oldugu belirlenememistir.
Makrozomik dogum anamnezi

Dort bin g tizeri ¢ocuk doguran kadinlarin, sonraki gebelikte 4500 g tizeri
cocuk dogurma olasiliklar, normal gruba gore 5-10 kat artmistir (68, 69). Kendi
dogum agirligi 3600 g iizeri olan kadinlarin >4000 g bir bebek dogurma olasiliklari
iki kat artmustir (68).

Fetal cinsiyet

Erkek infantlar, tipik olarak herhangi bir gestasyonel yasta kiz infantlardan
daha agirdirlar. Dogum agirligi >4500 g olan infantlarin biiyiik cogunlugu erkektir.
Makrozomik fetiislerin yaklasik %60-70'i erkektir (9).
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Fetal Mortalite ve Morbidite

LGA fetiisler iki ana grup altinda toplanirlar. Bunlardan birincisi; diyabetik
olmayan gebelerde goriilen ve fetal bas, abdomen, boy ve agirlik 6l¢iilerinin 90
persentilin {istliinde bulundugu yapisal makrozomiyi gosteren simetrik LGA
grubudur. Bu tip fetiisler ¢ogunlukla iri yapil1 veya obez kadinlardan dogarlar. Ote
yandan ikinci grupta asimetrik LGA'dan bahsedilir ki, bunlar diyabetik anne fetiisleri
olup bas ve femur 6lgiileri 90 persentilin altinda olmasina ragmen 6zellikle abdomen
cevresi, cilt alt1 yag dokusu kalinlig1 ve total viicut agirlig1 a¢isindan 90 persentilin

uzerinde bulunurlar.

Makrozomi artmis perinatal mortaliteyle iliskilidir. Intrapartum riskler, omuz
distosisi, brakiyal pleksus hasari, iskelet yaralanmalari, mekonyum aspirasyonu,
perinatal asfiksi, postpartum komplikasyonlar, respiratuvar distress sendromu ve
neonatal hipoglisemiyi igerir (69-71). Dort bin bes yliz g iizeri infantlarda perinatal
morbidite, 5000 g tizeri olanlarda ise perinatal mortalite oranlari artmistir (69). Omuz
distosisi ve klavikula kirig1 oran1 10 kat artmigtir. Diyabeti olmayan kadinlarda 4500
g tizeri dogumlarda omuz distosisi %10-24 oraninda goriiliir. Klavikula kirigi ve
brakiyal pleksus yaralanmas1 sik olarak omuz distosisi ile iligkilidir. Brakiyal pleksus
yaralanmas1 riski, dogum seklinden veya omuz distosisinin klinik tanisindan
bagimsiz olarak artar. Bu bulgu, brakiyal pleksus yaralanmalarinin bir kisminin
intrauterin orjinden kaynaklandigimi gosterir. Dogum agirligt 4500 g tzeri olan
yenidoganlarda, SGA yenidoganlara gére omuz distosisi riski 18-21 kat artmustir
(72).

Dogum travmasi, neonatal morbiditeyi artiran nedenler i¢inde en onemlisidir.
Klavikula ve humerus kiriklari, Erb paralizisi ve diger brakiyal pleksus
yaralanmalari, diyafragma paralizisi, fasiyal paralizi, intraabdominal kanama ve sefal
hematom sik goriilen dogum travmalaridir. Makrozomik fetiislerde dogum travmalari
hem vajinal hem de sezaryen dogumlarda goriilmekle birlikte sikligi vajinal

dogumlarda ¢ok daha fazladir.

En sik goriilen dogum travmasi, siklikla omuz distosisi sonucu meydana

gelen brakiyal pleksus paralizisidir. Brakiyal pleksus yaralanmalari, servikal 5-6
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vertebra seviyesinde (Erb paralizisi) veya servikal 7 ile torakal 1. vertebra
seviyesinde olabilir (Klumpke paralizisi). Erb paralizisi daha hafif seyreder.
Klumpke paralizisinde ise lezyon kalicidir (70, 72). Omuz distosisi meydana gelen
makrozomik fetiislerin yaklasik %15-30'unda brakiyal pleksus paralizisi goriilebilir
ve bunlarin %70-80'1 dogumu izleyen ilk 12 ay iginde kendiliginden iyilesir (73).
Kalic1 pleksus hasari ise yaklasik %1-5 arasinda degismektedir. Omuz distosisi olan
285 vakanin incelendigi genis bir retrospektif caligmada, fetal yaralanma orami
%24.9 bulunmus olup, bunlardan 48’1 (%16.8) brakiyal pleksus hasari, 27’si (%9.5)
klavikula fraktiirii ve 12’sinin (%4.2) humerus fraktiirii oldugu rapor edilmistir (74).
Brakiyal pleksus hasarlarinin iicte birine en sik klavikula olmak iizere (%94) bir
kemik kirig1 eslik eder. Yenidogandaki radius kirigi omuz distosisine veya omuz

distosisi sirasinda yapilan manevralara bagh olarak goriilebilir (74).

Makrozomik fetiislerde antepartum ve intrapartum normal olmayan fetal kalp
hizi goriilmesi sikhigimmin artmadigi savunulmakta ise de, diisiik 1. ve 5. dakika
“APGAR skoru” goriilme sikligmmin arttigr bildirilmistir (56). APGAR skorunun
diistikliigi makrozomik fetiisiin dogumunun gecikmesine baglanmaktadir. Buna
ragmen postnatal konviilziyon ve anormal serebral bulgularla karakterize agir asfiksi

sikliginda artis gosterilmemistir.

Ozetle, LGA bebeklerde, prematiire dogum, zor dogum, dogum asfiksisi,
sezaryenle dogum, dogum travmalari, brakiyal pleksus zedelenmesi, hipoglisemi,
hipokalsemi, polisitemi, sarilik, enfeksiyonlara yatkinlik, solunum sikintisi, renal ven
trombozu ve Ozellikle kalpte olmak iizere ¢esitli konjenital malformasyonlarin
gorilme sikligr artmistir (75). Makrozomi uzun donem saglik problemleri ile
birliktelik gosterir. Ileriki yasamda obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk artmig olup bazi ¢ocukluk cagi kanserlerinin daha sik goriildigi

bildirilmisgtir (76-78).
2.4. Kalp Anatomisi

Kalp, kan dolasimini saglayan ve bir pompa islevi goren kastan yapilmis koni
seklinde bir organdir. Toraks boslugunda ve orta mediyastende perikard ile sarili

olarak bulunur. Tabaninda biiylik kan damarlar ile yaptig1 baglanti1 disinda perikard
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icinde serbest haldedir. Erigkinlerde boyutlar1 “apex-basis” arast 12 cm, transvers
yonde 8-9 cm, On arka yonde ise 6 cm’dir. Yasin ilerlemesi ile kalbin hacmi ve
agirh@r normal olarak biraz artar. Bu artis erkeklerde kadinlara oranla biraz daha
fazladir (80-82).

Kabaca koni seklinde olan kalbin, taban kismina “basis cordis” denilir.
Arkaya, saga ve biraz yukariya bakan “basis cordis”, yatan kiside 5 ve 8., ayakta
duran kiside ise 6 ve 9. gdgiis omurlari hizasinda bulunur. Basis cordis sol atriyumun
timii ve sag atriyumun da kii¢iik bir boliimii tarafindan olusturulur. Kalbin 6n-sol
tarafa dogru yonelmis olan tepe kismina “apex cordis” denilir. Sol ventrikiile ait olan
apex cordis, sol akciger ve plevra ile Ortlilmiis olup, sol 5. interkostal aralikta orta
cizgiden 9-10 cm uzakliktadir (80). Kalbin duvarlar1 miyokardium denilen kalp
kasindan olugmustur. Bu kas distan epikardium denilen serdz perikard ile igten de

ince bir endotel tabakasi olan endokardium ile sarilmustir.

Insan kalbi sag atriyum (RA), sol atriyum (LA), sag ventrikiil (RV) ve sol
ventrikiil (LV) olmak iizere dort bosluktan olusur. Atriyumlarin duvarlar1 ventrikiil
duvarlarina gore daha incedir. En kalin duvara sahip olan bosluk LV dir. Sag atriyum
kiip seklinde bir bosluk olarak kabul edilir. Arka-iist boliimiine vena kava superior,
arka-alt boliimiine vena kava inferior agilir. Bu iki olusumun agildiklar1 yerde birer
rudimenter kapakcik bulunur. On-iist boliimiinden sola dogru uzanan kiiciik
cikintisina “aurikula dekstra” denilir. Sag atriyuma gelen kan buradan RV’ye gecer

(80, 81).

RV duvar ortalama 3-4 mm kalinligindadir. Buna karsin LV’nin duvar 3
misli daha kalin olup 8-12 mm’dir. RV duvarinin kalinlhigi apekse dogru gittikge
incelir (80). LV RV’den daha uzun ve daha koniktir. Transvers kesitlerinde oval
veya hemen hemen daire seklindedir. Duvarlar1 en kalin olan kalp boslugudur.
Bunun nedeni LV’nin biitiin viicuda kan pompalamasindan dolay: i¢indeki basincin
sistol esnasinda ¢ok daha yiiksek olmasindandir. Sol atriyumdan buraya gelen kan
periferik dolagima atilir. Kalbi besleyen arterler koroner arterlerdir. Kalbin vendz

drenajimin 2/3’i kalbin arterleri ile beraber seyreden venler tarafindan yapilir. Bu
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venlerin tasidigi vendz kan kalbin alt yiiziindeki koroner sulkus igindeki koroner

sinusa, buradan da sag atriuma dokiiliir.
2.5. Kardiyovaskiiler Sistem Embriyolojisi

Kardiyovaskiiler sistem, embriyoda fonksiyon gosteren ilk sistemdir.
Primordiyal kalp ve damar sistemi embriyonik gelisimin iiglincii haftasinin
ortalarinda belirir. Gerekli oksijen ve besin maddelerinin anne kanindan alinmasi,
karbondioksit ve atik maddelerin uzaklastirilmast i¢in etkili bir diizenege ihtiyag

vardir. Bu maksatla kalp dordiincii haftanin basinda ¢alismaya baslar.
2.6. Ventrikiil Yap1 ve Fonksiyonu

Insanda LV kalin duvarli bir yap1 olup diyastol sonu ¢ap1 ortalama bir cm’dir.
Ventrikiil duvarinin bolgesel kalinligi, o bolgenin egriliginin yarigapi ile dogru oranti
gosterir. Apekste yarigap kiigiildiiginden kalinlik olduk¢a kiiciiktiir. Duvar
kalinliklarindaki bu farkliliklar bolgesel duvar stresini esitlemede rol oynayabilir. LV
kontraksiyonu bazal boliimden apekse dogru artan, saatin aksi istikametinde biikiilme
ya da torsiyon hareketi ile karakterizedir (83). Torsiyon hareketi normal ejeksiyonda
onemli bir rol oynar, ayn1 zamanda uyarinin normal olarak iletilmesi ve miyokard
demetleri arasindaki baglantilar i¢in de gereklidir. Torsiyon hareketi sistolde olusan
ve diyastolde kinetik enerjiye doniistiiriilen potansiyel enerjinin depolanmasini saglar
ayrica emme hareketi ventrikiil dolumuna yardimci olur (84). Bu karmagsik yapi
miyosit kisalmasii etkili bir sekilde duvar kalinlasmasina doniistiirerek kanin
ejeksiyonunu saglar. Boylece her bir lif yalmizca %10 kadar kisalmasina ragmen,
normal bir LV diyastol sonu hacminin 2/3’{inii pompalar. Interventrikiiler septal
lifler, LV serbest duvarimin devamidir ve ayni uyuma sahiptir. Bunun sonucunda
septum, LV’nin devami gibi davranir, kontraksiyon sirasinda yiizeyi LV merkezine

dogru simetrik bir hareket yapar.

Pulmoner vaskiiler yapinin yiiksek kapasiteli ve diisiik direngli olmasi nedeni
ile LV’ye oranla RV daha ince duvarlidir (yetiskinlerde 3-4 mm) ve kesitlerde ay
seklinde gozlenir. Kontraksiyonu bir koriige benzetilmistir. RV giris ve ¢ikis yolu

kontraksiyonu fonksiyonel olarak ayridir ve giris yolu kontraksiyonu c¢ikis yolu
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kontraksiyonundan once olusur. RV debisinin biiylik bir kismi interventrikiiler
septum araciligr ile LV’den enerji transferi ile iliskili gibi goriinmektedir ve bu
gbzlem, RV serbest duvarinin fonksiyonunun bozulmasinin iyi tolere edilmesi ile

sonuclanmaktadir.

Ventrikiil miyokardinin ayni zamanda iyi geligsmis bir bag dokusu matriksi
mevcuttur (85). Bu bag dokusu matriksi kardiyak kollajen miyofibrillerin etrafinda
ag seklinde bir yap1 olusturacak sekilde organize olmustur, ayrica miyofibrilleri en
yakindaki damara baglar. Bu olay kontraksiyon sirasinda damar acikliginin
saglanmasima yardimci olabilir. Ventrikiillerin kollajen ag1, pasif dolum

ozelliklerinin 6nemli bir belirleyicisidir.
2.7. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, ger¢ek zamanda kalp atislarinin goriintiisiinii elde etmek
icin yiiksek frekansli ultrasonik dalgalarin kullanildig: bir tanisal tetkik aracidir (86).
Ekokardiyografi, ¢ogu kalp hastaliklarinin takibinde ©nemli rol oynayan, kalp
hastaliklarin1  kesin tanimlayabilme yetenegine sahip olan bir tekniktir.
Ekokardiyografi kardiyak fonksiyonlarin belirlenmesinde kullanilan  diger

yontemlerle karsilastirildiginda asagida belirtilen bir¢ok avantaja sahiptir:

e Invazif olmayan bir yontemdir

e Agnsiz olmasinin yaninda, hastanin 6zel bir hazirlik yapmasimi
gerektirmez

e Hastaya zararl etkileri yoktur

e Bir hastaligin tedavisinin seyrini belirlemek amaciyla ardarda
tekrarlanmasi hasta agisindan bir sakinca olusturmaz

e Aninda goriintii olusturmasi nedeniyle acil durumlarda hizli teshis
koyma olanagi saglar

e Tasmabilir ve ekonomiktir

Ekokardiyografi ultrason dalgalarinin kardiyolojide kullanilma sekli olup,
kardiyak anatomi, fizyoloji ve hemodinami konusunda detayl1 bilgiler elde edilebilen

invazif olmayan bir tan1 yontemidir. Yiiksek frekanslh ultrasonik dalgalar, bir “piezo-
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elektrik” kristal vericisi olan gii¢ ceviricisi tarafindan {iretilir, viicut dokularina
paketler seklinde iletilir ve bitisik dokularin akustik 6z direncinde bulunan farklari
yansitir. Yansiyan dalgalar gilic ceviricisine geri donerler ve “piezo-elektrik”
seramigin mekanik deformasyonuna sebep olurlar. Geri yansiyan sesler, cihazin
bilgisayar boliimiine iletilir, gelis zamanlarina gore birbirine eklenip bir resim sekline
getirilir ve ekrana yansitilir. Yiizeye yansiyan her bir anatomik yapinin arasindaki
mesafe, ses dalgalarinin baslayis1 ve yansidiktan sonra alinig1 arasinda gegen zaman

tizerinden otomatik olarak makineyle hesaplanabilir.

Insan kulag1 en fazla 2000/sn’ye kadar olan titresimleri duymasina karsilik
ekokardiyografide kullanilan titresimler 2-10 milyon/sn arasindadir. Erigkinlerde ve
biiyliik ¢ocukta 2-3.5 megaHz yeterli iken yenidogan ve siit ¢ocugu icin 5-7.5
megaHz’lik gii¢ ¢eviriciler gereklidir (87, 88).

2.7.1. Ekokardiyografinin Simiflandirilmasi
2.7.1.1. M-mode Ekokardiyografi

Ekokardiyografinin gelisiminin ilk evresi M-mode ekokardiyografidir.
Kardiyak kontraksiyonda yayilan dalgalarin vertikal eksendeki hareketinin
kaydedilmesi “M (Motion)-mode ekokardiyografi’yi olusturur. Horizontal X ekseni
zamani, vertikal Y ekseni ise dokularin gogiisten uzakligini 6lger. Hareketli bir organ
olan kalbin, ritmik hareketlerini ekrana yansitan bu metotla kalbin anatomik yapisi
hakkinda kismen bilgi edinilebilir. Kardiyak boyutlarin (bosluk caplari, septum ve
duvar kalinliklari) oOlglilmesinde ve sistolik fonksiyonlarin  biitiin  olarak
degerlendirilmesinde standart bir yontem olmasina ragmen, yapisal Kkalp

anomalilerini belirlemede yetersiz kalmaktadir (89, 90).
2.7.1.2. iki Boyutlu Ekokardiyografi

Ses kaynagi sesi yelpaze gibi genisleyen iiggen bir alana dogru yayarsa,
titresimler bir kesit diizeyi olusturur ve buradaki her dokudan yansiyan dalgalar

ekranda resim gibi goriiliir. En ve boy gibi iki boyut oldugundan “iki boyutlu
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ekokardiyografi” denir. Boylece kardiyak yapilar kesitsel ve iki boyutlu olarak
goriintlilenir. Yapisal kalp defektlerinin taninmasinda, damar ve kapak caplarinin

belirlenmesinde yararlanilir (90, 91).

2.7.1.3. Doppler ekokardiyografi

Ekokardiyografinin, M-mode ve iki boyutlu ekokardiyografiden sonraki
ticiincii evresi olarak kabul edilir. Doppler ekokardiyografinin temeli Avusturyali bir
fizik¢i olan C.J. Doppler tarafindan 19. asirda ortaya konulan “Doppler kuramina”
dayanir, ancak klinik kullanima uyarlanmasi son iki dekatta miimkiin olmustur (92).
Belli hizda, kisa araliklarla (Pulsed Doppler) veya devamli (Continuous Doppler)
gonderilen ses dalgalari, eritrositlere ¢arparak geriye yansimakta ve geri gelen sesle
eritrositlerin hareket yoni ve hizi belirlenebilmektedir. Boylece ultrason dalgalari ile
istedigimiz bolgedeki kan akimi tetkik edilmis olur. Kan akimi giic vericiden

uzaklasiyorsa negatif, gii¢ vericiye yakinlasiyorsa pozitif akim trasesi ¢izmektedir.

Bu yontem, kardiyovaskiiler sistemden gecen kan akiminin paterni ve kalbin
hemodinamisi hakkinda bilgi vererek biiyiik dlclide kalp kateterizasyonu ihtiyacin
azaltan, kardiyolojide yaygin olarak kullanilan bir tani aracidir. Bu yontemle, iki
boyutlu ekokardiyografi ve simultane elektrokardiyogram (EKG) kombine edilerek
istenilen boélgelerdeki kan akiminin paterni, zamani, hiz1 ve ivmesi ile “Bernoulli
esitliginden” yararlanilarak basing gradiyenti belirlenebilmektedir. Boylece kalbin
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 konusunda daha detayli bilgiler elde etmek
mimkiin olmustur. Renkli Doppler ekokardiyografi ile kiiclik defektler, multipl
ventrikiiler septal defektler daha i1yi goriilebilir. Santin yonii, akimin kalitesi ve

kalinlig1 transseptal akimin siiresi degerlendirilebilir.

Teknolojideki ilerlemeler ile kalp ve damar bosluklarindaki kan akiminin
siyah-beyaz iki boyutlu goriintii tizerinden gii¢ vericiye yaklasip uzaklagsmasi ve akis
ozelligine gore (laminar veya tiirbiilan) renkli olarak goriintiilenmesi saglanmaistir.
Akimin yonii ve ivmesine gore mavi, kirmizi ve sari-yesil renk haritalanmasi olusur.
Kan akiminin renklenmesinden yararlanilarak kii¢iik vaskiiler yapilar daha net
goriintlilenebilir ve boylece anormal akim paternleri (jet akim, regiirjitan akim, sant

akimlar1 vb.) kolayca ayirt edilebilir. Renkli akim kilavuzlugunda “Pulsed” veya
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“Continuous Doppler” ile daha kolay ve daha dogru akim ornekleri elde etmek

miumkin olur.

Ekokardiyografik incelemeler i¢in parasternal, subkostal, suprasternal ve
apikal olmak {iizere degisik eko pencerelerinden yararlanilir. Son zamanlarda
transozofageal olarak da uygulama alani bulmustur. Bu bolgelerdeki incelemeler gii¢
vericinin kendi ekseni etrafinda c¢evrilmesi ile degisik diizlemlerde kesit alma

Ozelliklerine dayanur.

2.7.2. Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

Miyokard mekaniginin anlasgilmasina bagl son gelismelere ragmen, klinik
olarak LV sistolik volim degisikligi (LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu) ya
da sistolik ¢ap degisim yiizdesi (Kisalma fraksiyonu (KF)) halen ventrikiil
performansinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemlerdir. LVEF ve KF’yi

6lecmek i¢in birkag ekokardiyografik parametre kullanilabilir.
M-mode ekokardiyografi

LV boslugunun boyutlari ve duvar kalinliklarinin o6l¢imii M-mode
kayitlardan elde edilebilir. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin onerileri
dogrultusunda 6l¢iimler, diyastol sonunda, QRS kompleksinin baslangicinda ve sistol
sonunda, LV arka duvar endokardinin yukar1 yondeki hareketinin en fazla oldugu
noktadan yapilir. Ayrica M-mode 6l¢iilen ventrikiil boyutlart ventrikiiliin tamamini
yansitmayabilir. Kisalma fraksiyonu da hesaplanabilir. Bu deger LV fonksiyonunun
degerlendirilmesinde yardimcidir. Ancak, LV’nin yalnizca izlenen diizlemdeki
fonksiyonunu yansitir. Kalp kasilmalarinin es zamanl olmadigi durumlarda ya da

segmental dissinerji durumunda yanlis yorumlara neden olabilir (90).

Genel olarak LV sistolik fonksiyonu, siklikla M-mode ekokardiyografi ile
KF, LVEF ve ortalama dairesel liflerin kisalma hiz1 (mVcf) dl¢iilerek degerlendirilir.
Kisalma fraksiyonu, sistolde kaybolan herhangi bir diyastolik boliimiin 6l¢iisiiniin

yiizde (%) olarak ifade edilmesidir. Olgiimlerin yapildig1 anatomik diizleme gore
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normal degerleri degisiklik gosterebilir (n=%25-45). Kisalma fraksiyonunun %15’in
altinda oldugu durumlar ileri diizeyde diisiik olarak nitelendirilir. KF asagidaki

formiile gore hesaplanir;
KF=(LVDd - LVDs) / LVDd X100

LVEF ise diyastolik ve sistolik hacim farkinin diyastolik hacime oranidir. LV
elipsoid yapida kabul edilerek LV ve diyastolik ¢aplarindan sistolik ve diyastolik

hacim bulunarak asagidaki formiilden hesaplanir:
LVEF= (LVEDV - LVESV)/ LVEDV X 100
Iki boyutlu ekokardiyografi

Iki boyutlu (2D) ekokardiyografi, LV ve cevresini birgok diizlemde
goriintlileyebildiginden odacik hacimlerinin ve EF’nin hesaplanmasi konusunda M-
mode ekokardiyografiden belirgin olarak daha istiindiir. Ekokardiyografi ile LV
hacimlerini hesaplamak i¢in degisik algoritmalar onerilmektedir. Bu algoritmalarin
cogunda LV’nin elips seklinde bir kiire oldugu varsayilarak, hacim hesaplamasinda
“cap-uzunluk” veya “alan-uzunluk™ 6l¢timleri kullanilir. LV hacmini hesaplamada en
cok kullanilan yontem “Simpson Kurali’na dayanir. Burada LV bir¢ok diizlemde
kesitlenerek ortaya ¢ikan dilimlerin alanlar1 toplanir ve hacim buna gore hesaplanir.
Bu yontemin en 6nemli avantaji, LV geometrisi konusunda herhangi bir varsayima
gerek olmamasidir. LV hacmini ve EF’yi hesaplamak icin kuralin degisik
modifikasyonlar1 kullanilmaktadir (90). LVEF ol¢iimlerinde, “Modifiye Simpson’s”
yonteminin kullanimi o6nerilmektedir. Ancak LV sekli ileri derecede bozulmus
hastalarda hatali sonuglara neden olmamak icin apikalden goz karariyla bakip

6l¢timiin uygunlugunun teyit edilmesi 6nerilmektedir (91).

2.7.3. Sol Ventrikiil Kitlesi ve Kitle indeksi

Cocukluk caginda kardiyovaskiiler hastalik riskinin yani sira obezite, sistemik

hipertansiyon, dilate kardiyomiyopati ve renal yetmezlik gibi durumlarda tedavi
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seklinin belirlenmesinde ekokardiyografi incelemeleri ile LV kitlesini belirlemek
onem arzetmektedir. LV Kkitlesinin belirlenmesi maksadiyla cesitli ¢alismalar
yapilmis ancak infant, ¢ocuk ve addlesanlarin degisen viicut dlgiimlerinden Otiirii net
bir veri olusturulamamistir. ABD’de 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada LV kitlesi ve

kitle indeksinin infant ve ¢ocuklardaki referans degerleri yayimlanmistir (93).

2.8. Miyostatin

Iskelet kas1 i¢in ilk negatif etkili self-regiilator bir protein olarak 1997 yilinda
McPherron ve arkadaslar tarafindan kesfedilmistir. Transforming biiylime faktorii-3
(TGF- B) ailesinin sekizinci alt tipi ve yeni iiyesi olarak tanimlanmistir (4). Bu
faktorii kodlayan genin ablasyonu kas dokusunda asir1 derecede biiyiimeye yol
actigindan dolay1 bu molekiil “miyostatin” olarak isimlendirilmistir. Bu yeni TGF-f
tiyesinin kas biiyiimesi ve gelisimi lizerinde inhibitor rol oynadig1 ve bu genin dogal
mutasyonunu tagiyan sigir cinslerinde fenotipik olarak c¢ift kaslilik goézlendigi
saptanmigtir (4). Miyostatinin bu ozelligi kas atrofisi ile seyreden hastaliklarda

O6nemli rolii olabilecegini diistindiirtmektedir.
2.8.1. TGF-p ailesinin iiyesi olarak miyostatin

Insanlarda bulunan TGF-B ailesi, 33 sitokin iceren bir grubu temsil
etmektedir. Bunlar 6zellikle normal doku gelisiminde, yara iyilesmesinde,
homeostaziste, meme dokusu gelisiminde, kemik metabolizmasinda ve bagisiklik
sisteminde rol almaktadir (94). Bu ailenin iiyeleri sekans benzerliklerine, reseptor
kullanimlarina ve inhibitor etkilerine gore 3 grupta incelenmektedir. Bunlar; TGF-8
kemik morfojenik proteinleri (BMP), biiylime ve farklilasma faktorleri (GDF) ve
aktivin/inhibinlerdir (95). Miyostatin biiyiime faktoriiniin domain sekansi insanlarda,

farelerde, ratlarda, domuzlarda, tavuk ve hindilerde benzerdir.
2.8.2. Miyostatin biiyiime faktoriiniin olusumu
Insan miyostatin prekiirsér proteini, 375 aminoasitten olusup endoplazmik

retikuluma (ER) yonlendirilir ve doniistiiriilir. ER’de meydana gelen oksidatif
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katlanma neticesinde C-terminal uclarindan disiilfid baglart ile dogru katlanmasi
gerceklesir. Prekiirsor protein golgi cisimciginde bulunan “furin konvertaz” enzimi
sayesinde islenerek, non-kovalent bagli propeptid ve biiylime faktér dimeri olusur.
Fare kas dokusunda gerektiginde, ekstraselliiler miyostatin prekiirsorleri i¢in yer alan
havuzdan iglenmemis miyostatin prekiirsor proteini alinir (96). Bu da miyostatin
aktivasyonunun kontrolii i¢in iki mekanizma oldugu anlamina gelmektedir. Bir takim
in-vitro ¢alismalarda prekiirsor protein ve latent kompleksin 6énemli rolleri oldugu
gosterilmistir (97). Miyostatin, BMP-7 ile benzer sekilde reseptore baglanarak
yarismali inhibisyon olusturur (98).

2.8.3. Miyostatinin Fonksiyonlari

Miyostatin, erken embriyonik donemden baslayarak tiim hayat boyunca
aktivitesi devam eden, kas boyutunu diizenleyen biiyiime faktoriidiir (99). iskelet
kasinin kritik bir otokrin/parakrin inhibitortidiir (100). Miyostatin latent prekiirsor
protein olarak kan dolagimina salinir ve bir takim proteolitik islemlerle ekstraselliiler
reseptoriine baglanan olgun peptid halini alir. Miyostatin ekstraselliiler reseptoriine
baglaninca intraselliiler “Smad” protein yolagini aktive eder ve bdylece myoblast

proliferasyon ve diferansiyasyonunu, sonug olarak da kas kitlesini diizenler (100).

Farelerde yapilan calismalarda GDF-8 olarak da anilan miyostatinin, kas
biiylimesi ve gelisiminde negatif regiilator etkisi bulunmaktadir (4). Miyostatin geni
delesyona ugratilmis farelerde iskelet kas kitlesinde hem hipertrofi hem de
hiperplaziden dolayr normal farelere gore kas kitlesinde iki kat kadar artis oldugu
gozlenmistir (101). Kas kitlesi, kas hiicre replikasyonu ve protein sentezi ile kas
proteolizisi ve hiicre 6limii arasindaki denge ile regiile edilir. Miyostatinin kas
kitlesini azaltmasini, protein sentezini azaltarak yaptiZina dair kanitlar mevcuttur ve

miyostatin, myoblast ve myotiiplerde protein sentezini inhibe eder (100).

Neonatal ratlarda miyostatin inhibitorii olan “follistatin” verildiginde, iskelet
kaslarinda protein sentezinin arttigi gosterilmistir (101). Miyostatinin myoblast
diferansiyasyonunu, “MyoD” ve “Myogenin” gibi iliskili genlerin ekspresyonunu
azaltarak inhibe ettigi bildirilmistir (100). Her ne kadar miyostatin iskelet kasinda
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baskin olarak bulunsa da bir takim c¢aligmalarda, miyostatinin adipoz dokuda, kalp
dokusunda, plasentada ve meme dokusunda bulundugu gosterilmistir (79, 102-104).

Miyostatinin fetal ve eriskin kalp kasinda eksprese oldugu, dyle ki bu
ekspresyonun enfarktiis sonrast kardiyomyositlerde arttigi gosterilmistir (105).
Ayrica kalp kasinda agonist ile uyarilan hipertrofiyi siirlandirdigi gosterilmistir
(106). Fetal ve neconatal ratlarda yapilan c¢alismalarda, kardiyomyosit
proliferasyonunu inhibe ettigi, kardiyak hiicre siklusunda degisiklige yol agarak
kardiyomyositlerde hiperplastik biiyiimeyi sinirlandirdigi  gosterilmistir  (106).
Bununla beraber miyostatinin biyolojik fonksiyonlar1 sadece kas gelisiminin
inhibisyonu ile sinirli degildir. Serum miyostatin-immiinoreaktif protein diizeylerinin
yasla beraber arttigi gézlenmistir. Bu durum degismis miyostatin sinyallerinin, kas
ve kemik dokuda kitle kaybinda rol oynadigini desteklemektedir. Bu nedenle
miyostatin, artan yasla beraber kemik ve kas dokusunda kitle kaybi ile
iliskilendirilebilir (5). Yapilan bir ¢calismada miyostatinin plasentada sentez edilip

salindig1 ve plasental glikoz homeostazina katki sagladigi da gosterilmistir (103).

Son zamanlarda miyostatinin metabolizmada onemli bir rolii oldugu da
gosterilmistir. Miyostatin ekspresyonu glukokortikoidle olusan kas atrofisinde,
kronik hastaliklarda ve “AIDS” gibi iskelet kas dejenerasyonu ile iligkili
hastaliklarda artmistir. Ayrica obezite ve diyabet gibi metabolik bozukluklar da
artmig miyostatin ekspresyonu ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle kas atrofisinde ve
metabolik bozukluklarda miyostatin ekpresyonunun artmasi ve endojen miyostatin
ekspresyonunundaki degisiklikler, bu hastaliklarin tedavisinde terapdtik yarar

saglayabilecegini disiindiirtmektedir (107).

Literatiirde, domuzlarin iskelet kasinda miyostatin ekspresyonunun doku
ozgulligii, gelisimsel paterni ve kas biiylimesinin degisik durumlarindaki diizeyini
gostermeyl amaclayan bir c¢alisma bulunmaktadir. Bu c¢alismada, diisiik dogum
agirhikli domuz yavrularinin kas dokusunda miyostatin mRNA diizeyi, cinsiyet
ayrimi olmaksizin normal viicut agirligina sahip olanlar ile kiyaslandiginda belirgin

diizeyde artmis olarak saptanmistir (5).

31



Molekiiliin fizyolojisinden de anlasildig1 tizere miyostatin kas gelisimi basta
olmak iizere bircok doku ve organda hayati rol oynamaktadir. Ozellikle bebeklerdeki
kas kitlesi ve miyostatin diizeyleri arasindaki iliski, biiylimenin derecesi konusunda
fikirler verebilir. Iskelet kasinda miyostatin ekspresyonu prenatal dénemde pik yapar
ve yiiksek diizeylere ¢ikmasinin diisiik dogum agirligi ile iliskili olabilecegi

degerlendirilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma gruplan

Bu c¢aligmaya, Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) ve Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi’nde Eyliil 2013-Eyliil 2014

tarihleri arasinda dahil olma kriterlerine uyan yenidogan bebekler alindi.

Antenatal gebelik takiplerinde gestasyon yasina gére normal (AGA), kiiglik
(SGA) veya biiyiik (LGA) fetiisii oldugu bilinen ve tanimlanmis kardiyovaskiiler,
metabolik, sistemik, koriyoamniyonit veya diger enfeksiyonlar gibi herhangi bir
hastaligi bulunmayan tekil gebelerden miadinda dogan 90 bebek calismaya dahil
edildi. Kromozomal hastalik, dogumsal kalp hastaligi, konjenital enfeksiyon ve
tanimlanmis bagka hastaliklar1 olan 8 bebek c¢alisma dist birakildi. Lubchenco
intrauterin biiylime egrisinde dogum agirlig1 gebelik haftasina gore; 10-90 persentil
degerleri arasindaki bebekler AGA (n=30), 10 persentil altindaki bebekler SGA
(n=25) ve 90 persentil iistiindeki bebekler ise LGA (n=27) grup olmak {izere 3 gruba
ayrild.

Bu calisma i¢in Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Bastabipligi Klinik
Aragtirma Etik Kurulu’nun 26.06.2013 tarih ve 322 sayil etik kurul karar1 ile amag,
yontem ve yaklagim bakimindan etik ilkelere uygun olduguna dair izin alindi.
Calisma grubunu olusturan bebeklerin aileleri, kendilerine yoneltilecek sorular ve
yapilacak islemler konusunda bilgilendirildi ve ailelerden “Bilgilendirilmis goniillii
olur formu” alindi. Calismaya dahil edilen tiim bebeklerden EDTA’l1 tiipe 4 ml kord
kan Ornekleri alindiktan sonra dogum salonunda boy, kilo, bas ¢evresi Ol¢iimleri
yapildi. Postnatal 7-10. giinlerde M-mode, iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi
yapilarak kardiyak fonksiyonlar1 ve anatomik Olgiimleri degerlendirildi. Biitiin
annelere yas, onceki gebelik bilgileri, akraba evliligi 6ykiisii, ila¢ kullanimi, ilave
sistemik hastalik ve aile hikayesinde hastalik varligi ile ilgili sorular yoneltilerek

kayitlar1 tutuldu.
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Fetal biiyime geriligi/makrozomiye neden oldugu bilinen veya
kardiyovaskiiler, metabolik, sistemik, koriyoamniyonit ve baska enfeksiyoz hastaligi
olanlar, ¢ogul gebeligi olan ve 37. gebelik haftasin1 tamamlamadan dogum yapan

gebelerden dogan bebekler calismaya dahil edilmedi.
3.2. Orneklerin toplanmasi ve yapilan dlciimler

Calismaya dahil olma kriterlerini saglayan ve aileleri tarafindan
bilgilendirilmis goniillii olur formu onaylanan annelerden dogan bebeklerden vakit
kaybetmeden 4 ml EDTA’l1 (BD, Plymouth, UK) tiipe umblikal arterden kordon kani
alindi. Ornekler 3500 rpm’de 5 dk santrifiij edilip, plazmalar1 ayrildi ve ayrilan
plazmalar eppendorf tlipiine konularak calisilana kadar -80°C’de saklandi. Dogum
salonunda bebeklerin boy, kilo, bas ¢evresi Ol¢iimleri yapildi ve dogum haftasi ve

seklinin kayitlar1 tutuldu.

Calismalarin  yapilacagt zaman, -80°C'de muhafaza edilmis Orneklerin
+4°C'de ¢oziinmesi beklendi. Plazma miyostatin diizeyleri GATA Tibbi Biyokimya
AD. laboratuvarinda ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemiyle
ticari miyostatin kiti (R&D® System Inc. Minneapolis, ABD) kullanilarak 6lgiildii.

Plazma miyostatin 6l¢iimii icin 6rnek hazirlanmasi: Oncelikle soliisyonlarmn

hazirlanmasi1 amaciyla sirastyla su islemler gerceklestirildi;

e | N HCI: 91.67 ml deiyonize suya 8.33 ml 12 N HCI yavasca eklenip iyice
karigtirildi.

e 1.2 N NaOH /0.5 M HEPES (4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic
acid) (100ml): 10 N 12 ml NaOH, 75 ml deiyonize suya eklenerek iyice
kanigtirildi. 11.9 gr HEPES bu c¢ozeltiye eklenerek hacim 100 ml’ye

tamamlandi.

Soliisyonlar hazirlandiktan sonra, asagidaki islemler uygulanarak Ornekler

aktiflestirildi.
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e 100 pl 6rnege 50 ul 1 N HCI eklenip iyice karistirildiktan sonra oda
sicakliginda 10 dk inkiibe edildi.

e 1.2N NaOH /0.5 M HEPES ¢6zeltisinden 50 pl eklenerek iyice karigtirildi.

e Kit iireticisi tarafindan saglanan kalibratér diliientten (RD5-26) 200 pl

eklenerek iyice karistirildi.

Ornekler aktiflestirildikten sonra mikroplate uygulamasi maksadiyla su islemler

gergeklestirildi;

e Kitte mevcut olan Assay Diliient RD1-17’den, her bir kuyucuga 50 pl
eklendi.

e Al-G2 kuyucuklarma seri diliisyonla hazirlanmis olan  standart
sollisyonlardan 50’ser pl duplike olarak eklendi (sirastyla 2000; 1000; 500;
250; 125; 62.5; 31.3 pg/ul konsantrasyonlarinda).

e HI ve H2 kuyucuklarina kor soliisyon olarak Assay Diliient RD1-17’den 50’
ser pl eklendi.

e A3-HI12 kuyucuklarma aktiflestirilmis orneklerden 50°ser ul eklenerek
mikroplate strip ile kapatildiktan sonra “mikroplate shaker”da 500+£50 rpm’de
2 saat inkiibe edildi.

e ELISA yikama cihazinda her bir kuyucuk i¢in 400°er pl “Wash Buffer”
kullanilarak 4 defa yikama ve aspirasyon islemi uygulandi.

¢ Kitte mevcut olan “GDF-8 Conjugate” soliisyonundan her bir kuyucuga 50 ul
eklenerek yeni bir strip ile kapatildiktan sonra karistiricida oda sicakliginda 2
saat inkiibe edildi.

e Tekrar yikama ve aspirasyon islemi yapildi.

e Her bir kuyucuga 200 pl substrat soliisyonu eklendikten sonra oda
sicakliginda ve 1siktan korunarak 30 dk inkiibe edildi.

e Her bir kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu eklendi. ELISA mikroplate
okuyucuda 450 nm’de optik dansiteler yani absorbans hesaplanda.

e Standartlarin optik dansite-konsantrasyon grafigi ¢izildi ve regresyon
denklemi elde edildi. Orneklerin optik dansite degerleri regresyon

denklemindeki yerine konarak konsantrasyonlar1 hesaplandi. Ornekler
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aktiflestirilirken 1:4 diliisyona ugradigindan bulunan sonuglar 4 ile carpilarak

orneklerin gergek degerleri hesaplandi.
3.3. Ekokardiyografi

Calismaya dahil edilen tiim yenidogan bebeklere, postnatal 7-10. giinler
arasinda, GATA Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali Baskanliginda goérevli deneyimli
Cocuk Kardiyoloji uzmani olan tek hekim tarafindan ekokardiyografi yapildi.
Ekokardiyografi M-mode, iki boyutlu ve Doppler incelemeleri kapsayacak sekilde,
marka ve modeli “Philips HD11 XE®" olan cihaz ile 8-3 probe kullanilarak, sirtiistii

veya hafif sol lateral dekiibitus pozisyonunda yapildi.

Bebeklerden ikisinde patent duktus arteriyozus, birinde ventrikiiler septal
defekt saptandigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Bebeklerde herhangi bir dogumsal kalp
hastalig1 olmadig1 gosterildikten sonra kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
degerlendirildi. Olgiimler, Amerikan Ekokardiyografi Orgiitii &nerilerine uygun

olarak asagida belirtilen parametreleri i¢erecek sekilde yapildi.
M-mode Ekokardiyogram
LVEDD (cm) : Sol ventrikiil end diyastolik ¢ap1
LVESD (cm) : Sol ventrikiil end sistolik ¢ap1
IVSd (cm)  : interventrikiiler septum diyastolik gapi
IVSs (cm) : Interventrikiiler septum sistolik ¢ap1
LVPWd (cm) :Sol ventrikiil arka duvar diyastolik ¢ap1
LVPWs (cm) : Sol ventrikiil arka duvar sistolik ¢ap1
KF (%) :Kisalma fraksiyonu

EF(%) : Ejeksiyon fraksiyonu
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Ao (cm) : Aort kokii diyastolik cap1
LA : Sol atrium ¢ap1
Iki boyutlu ekokardiyogram; Kalp ici lezyonlarin belirlenmesinde kullanilds.

Doppler (Pulse Wave-PW) ekokardiyografi; diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek
amaciyla mitral kapaktan doppler akim 6rnekleri apikal dort bosluk goriintide PW
doppler ile kiirsor mitral kapagin hemen {izerinde akima paralel diisiilerek elde

edildi. Arka arkaya en az 5 6l¢iim yapilarak ortalamalar1 alindi.
Sol ventrikiil diyastolik akim 6rneklerinde su 6l¢timler yapild;

e E dalgas1 maksimum velositesi (Em): Erken diyastolik dalganin maksimum
hiz1 ( mitral hizli dolus)

e A dalgas1 maksimum velositesi (Am) : Geg diyastolik dalganin maksimum
hiz1

e E/A :Em/Am orani

e ET(b) : E Time (E dalgasinin siiresi)

e AT(a) : A Time (A dalgasinin siiresi)

e D.T. :Deselerasyon zamani
Sol ventrikiil kitlesi ve kitle indeksinin hesaplanmast;

Bu maksatla 2009 yilinda ABD’de yapilan 2273 saglikli ¢ocugu kapsayan ve
cocuklarda yas gruplarima gore LV kitle indeksinin referans degerlerini yayinlayan

caligmada kullanilan yontem incelenerek asagidaki formiil uygulanmistir (93);

Sol ventrikiil kitlesi (SVK) (g)= 0,8 {1,04[(Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
(LVEDD) + sol ventrikiil posterior duvar kalinligi (LVPWd) + interventrikiiler septal
kalinlik (IVSd)) * — LVEDD * ]} + 0,6

Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKi)= SVK / m*’ (g/m*")
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3.4. Istatistiksel yontemler

Veriler IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows
20.0 paket (GATA’nin lisansli SPSS programi) programi ile analiz edildi. Kesikli
veriler i¢in siklik ve yiizde, siirekli veriler i¢in ortalama+standart sapma, ortanca (en
kiigiik-en yiiksek) tanimlayict deger olarak verildi. Siirekli verilerin normal dagilima
uygunluklar1  “Kolmogorov-Smirnov testi” ve grafiksel (Q-Q,P-P) olarak
degerlendirildi. Gruplar aras1 ortalamalarin karsilastirllmasinda, iki grup icin
“bagimsiz gruplarda t-testi”, ikiden ¢ok grup i¢cin “tek yonli ANOVA”, kesikli
verilerin karsilagtirllmasinda “Pearson Ki-Kare” testi kullanildi. Tek yonlii Varyans
Analizinde fark ¢ikmasi durumunda farkin kaynagini bulmak i¢in ¢oklu karsilagtirma
testi olarak “Bonferroni diizeltmeli t testi” kullanildi. Degiskenler arasi1 dogrusal
iligkinin (korelasyon) varligi “Pearson korelasyon analizi” ile degerlendirildi.
Sonuglar, p degerinin 0.05’den kiigiik oldugu durumlarda istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Eyliil 2013-Eyliil 2014 tarihleri arasinda GATA Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskanlig1 ve Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar
Egitim Arastirma Hastanesi’nde zamaninda sezaryen (C/S) dogum ile veya normal
vajinal yolla (NVY) dogan toplam 90 yenidogan bebek alindi. Bunlardan dogumsal
kalp hastalig1 olan ii¢ bebek (ikisinde hemodinamik anlamli patent duktus arteriyosus
(PDA), birinde ventrikiiler septal defekt (VSD)), Trizomi 21 saptanan iki bebek,
annesinde koriyoamniyonit saptanan iki bebek ve konjenital HSV enfeksiyonu
saptanan bir bebek olmak {izere toplam 8 bebek calisma dis1 birakildi. Calismaya
dahil edilen bebeklerden 30’u AGA grubunda, 25’1 SGA grubunda, 27’si LGA
grubunda olup toplam 82 bebek mevcuttu. Gruplarin antropometrik ve demografik

ozellikler ag¢isindan dagilimi Tablo-4.1 ve 4.2°de verilmistir.

Tablo-4.1 Cinsiyet ve dogum seklinin AGA, SGA ve LGA gruplarindaki dagilimlari

ve karsilastirilmasi

AGA (n: 30) SGA(n:25) LGA (n:27) P
Cinsiyet (kiz/erkek) 18/12 17/8 13/14 0.49
Dogum Sekli (C/S /NVY) 18/12 21/4 27/0 <0.001

AGA grubunun %40’1 erkek, %60°1 kiz, SGA grubunun %32’si erkek, %68’
kiz, LGA grubunun ise %48’1 erkek, %52’si kiz olup tiim gruplar dikkate alindiginda
da %401 erkek, %60°1 kizdi. Gruplardaki cinsiyet dagilimi “Pearson ki-kare testi” ile
karsilastinlldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigr (p>0.49),
gruplardaki cinsiyet dagiliminin homojen oldugu goriildii. Tiim bebeklerin %80.5’1
CIS, %19.5’1 ise NVY ile dogmus olup, gruplar arasinda dogum sekli agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p<0.001) goriildii.

Bebeklerin viicut agirlig1 ortalamasi (ort+sd), AGA grubunda 3405+265.04 g,
SGA grubunda 2317.60+163.90 g, LGA grubunda ise 4164.44+209.87 g 1di (Tablo-
4.2).
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Tablo-4.2 AGA, SGA ve LGA gruplarinda antropometrik 6zelliklerin tanimlayici

istatistikleri
Agirlik (g) Boy (cm) Bas cevresi (cm)

Ortalama 3405.0 49.83 35.15
SD 265.04 1.11 1.11

AGA Maksimum 3810.0 52.0 38.0
Minimum 2850.0 48.0 33.0
Median 3425.0 50.0 35.00
Ortalama 2317.6 45.6 32.77
SD 163.9 1.93 0.785

SGA Maksimum 2580 50 34
Minimum 2010 42 32
Median 2340.0 46.0 33.0
Ortalama 4164.44 52.59 36.27
SD 209.87 1.42 0.83

LGA Maksimum 4570 55 38
Minimum 3910 49 35
Median 4080.0 53.0 36.0

Kord kani1 miyostatin diizeylerinin ortalamasi; AGA grubunda 1441.1+£273
pg/ml, SGA grubunda 1050+58.84 pg/ml ve LGA grubunda 1086.59+161 pg/ml
olarak saptandi (Tablo-4.3). AGA grubunun miyostatin diizeyleri ortalamasi diger iki
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptandi (p<0.001). LGA
grubunun miyostatin diizeyleri ortalamasinin SGA grubuna gore yiiksek oldugu

ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig goriildii (p=1.00).
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Tablo-4.3 Gruplarin miyostatin diizeyleri agisindan karsilagtirilmasi

Ortalama SD Maksimum  Minimum Anova P Fark

(F)
AGA 1441.10 273.36 1936.0 995.0 AGA
SGA 1050.84 58.63 1209.0 988.0 35.66 <0.001 S(;A
LGA 108659  161.65 1652.0 989.0 LGA

Oneway ANOVA kullanild:.

Ekokardiyografik incelemeler degerlendirildiginde; 1VSd LGA grubunda
diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.01).
LVESD SGA grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diistik saptand1 (p<0.01). LVEDD SGA grubunda diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p<0.01). LVPWd LGA grubunda SGA
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p< 0.01) (Tablo-
4.4). EF ve KF degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo-4.5).

SVK SGA grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik saptandi (p<0.001). Ancak AGA ve LGA gruplan arasinda istatistiksel
diizeyde anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6).

SVKI AGA grubunda daha yiiksek saptanmakla birlikte diger iki gruba gore
istatistiksel diizeyde anlamli fark saptanmadi (p=0.07) (Tablo-4.6).
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Tablo-4.4 Gruplarin sol ventrikiil degiskenlerine ait tanimlayict istatistikleri ve

analiz degerleri

AGA
IVSs SGA
LGA
AGA
IVSd SGA
LGA
AGA
LVESD @ SGA
LGA
AGA
LVEDD SGA
LGA
AGA
LVPWd SGA
LGA
AGA
LA/Ao  SGA

LGA

Ort.

0.54

0.51

0.59

0.37

0.35

0.42

1.07

0.88

1.00

1.73

1.43

1.63

0.29

0.27

0.33

1.20

1.13

1.13

Oneway ANOVA kullanildi.

SD

0.07

0.09

0.08

0.06

0.06

0.08

0.13

0.12

0.17

0.20

0.17

0.17

0.06

0.06

0.06

0.11

0.11

0.12

Maks.

0.73

0.68

0.74

0.26

0.27

0.34

1.37

1.1

1.38

1.17

1.20

1.22

0.18

0.16

0.23

1.00

0.85

0.90
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Min.

0.41

0.36

0.45

0.52

0.49

0.78

0.74

0.7

0.41

2.20

1.72

1.97

0.43

0.43

0.51

1.45

1.30

1.34

Anova

(F)

6.39

8.21

12.02

17.39

7.42

3.53

P

0.03

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.034

Fark

LGA-
AGA,
SGA

SGA—-
AGA,
LGA

SGA—-
AGA,
LGA

LGA-
SGA



Tablo-4.5 Gruplarin LV fonksiyonunu gosteren parametrelere ait tanimlayici

istatistikleri ve analiz degerleri

Ort. SD Maks. Min. P
AGA  71.86 2.23 67.7 76.0 0.1*/0.57**
EF SGA 7248 3.11 65.0 77.0 11
LGA 7285 3.12 65.0 79.0 0.577/1"
AGA 3823 1.81 35.2 42.0 1*/0.6**
KF SGA  38.42 2.45 325 43.0 141
LGA  39.03 2.76 32.0 45.0 0.671"

Oneway ANOVA kullanild:.

Tablo-4.6 Gruplarin SVK parametrelerine ait tanimlayici istatistikleri ve analiz

degerleri
Ort. SD Maks. Min. P
AGA  7.94 1.77 4.6 12.0 <0.001* / 0.45**
SVK(g) SGA  5.39 1.15 3.6 7.9 <0.001* / <0.001*
LGA 859 1.95 4.4 12.7 0.45' / <0.001*
AGA 5201 1099 299 778 0.07* / 0.82**
(Sg‘;ll:l) SGA 4519  9.08 33.8 63.6 0.07"/ 0.69*
LGA 4882 1220 255 82.3 0.82'/0.69"

Oneway ANOVA kullanild.
* AGA ile SGA grubu arasindaki p degeri, ** AGA ile LGA grubu arasindaki p degeri

* SGA ile AGA grubu arasindaki p degeri, * SGA ile LGA grubu arasindaki p degeri
" LGA ile AGA grubu arasindaki p degeri, * LGA ile SGA grubu arasindaki p degeri
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Tablo-4.7°de dogum sekline goére miyostatin deger ortalamalar1 karsilastirildi.
NVY ile dogan bebeklerin ortalama miyostatin diizeyleri C/S ile dogan bebeklere
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (t:2.57, p:0.019). Cinsiyet
acisindan ortalama miyostatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmad (t:1.18, p:0.24)

Tablo-4.7 Cinsiyet ve dogum sekli gruplarindaki miyostatin diizeylerinin

karsilastirilmasi

Miyostatin t P

Kiz 1176+£253
Cinsiyet —-1,18 0,24
Erkek 1247+273

CIS 11624227
Dogum sekli 2,57 0,019
NVY 1382+323

Pearson korelasyon analizinin degerlendirilmesi;

AGA grubunda miyostatin diizeyleri ile EF ve KF degerleri arasinda ters
yonlii zayif diizeyde anlamli bir iligki saptandi (sirastyla = —0,37 p=0,044, r= —0,39
p=0,032). Yani miyostatin diizeyleri arttik¢a EF ve KF azalmaktadir. AGA grubunda
agirlik ve bas gevresi degerleri ile LV kitlesi arasinda ayni yonde orta diizeyde

anlaml1 korelasyon bulundu (sirasiyla r=0,52 p=0,003, r=0,53 p=0,002) (Tablo-4.8).

SGA grubunda miyostatin diizeyleri ile SVKI arasinda ayni yonlii orta
diizeyde anlamli bir iligki saptandi (r=0,52 p=0,008). Yani SGA’li bebeklerde
miyostatin diizeyleri arttikca SVKI de artmaktadir. SGA grubunda agirlik, boy ve bas
cevresi degerleri ile SVK arasinda ayni yonlii orta diizeyde anlamli korelasyon

bulundu (sirastyla r=0,54 p=0,002, r=0,50 p=0,001, r=0,51 p=0,008) (Tablo-4.9).
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Tablo-4.8 AGA grubu korelasyon analizleri

EF
- -0.37
Miyostatin
0.044*
p
0.066
AGA r
Agirhk
0.73
p
- —0.22
Bas Cevresi
0.23
p
Tablo-4.9 SGA grubu korelasyon analizleri
SVKi
- 0.52
Miyostatin
0.008*
p
r 0.39
Agirhk
SGA 0.05
p
- 0.02
Boy
0.91
p
r 0.37
Bas Cevresi
D 0.06

KF SVK

- 0.39 0.10

0.032* 0.59

0.084 0.52

0.66 0.003*

-0.93 0.53

0.62 0.002*

SVK

0.36

0.077

0.54

0.002*

0.50

0.001**

0.51

0.008*

* Korelasyon diizeyi p<0.05 altinda anlamlidir. ** Korelasyon diizeyi p<0.001 altinda kuvvetli

anlamhidir.
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r': korelasyon katsayist; 0.00 - 0.25 (Cok zayif), 0.26 - 0.49 (Zayzf), 0.50 - 0.69 (Orta), 0.70 - 0.89
(Yiiksek), 0.90 - 1.00 (Cok yiiksek) iligki degerlerini gosterir.

46



5. TARTISMA

Miyostatin, fizyolojisi geregi kas gelisimi basta olmak tizere bir¢ok doku ve
organda hayati rol oynamaktadir. Fetal biliyiimenin normalden sapma gosterdigi
durumlar (SGA ve LGA gibi) ile miyostatin diizeyleri arasindaki iliski, 6zellikle
intrauterin fetal gelisim siireci konusunda fikirler verebilir. Intrauterin biiyiime
sapmalari, yenidogan bebekler acisindan kisa ve uzun donemde O6nemli sorunlar
teskil etmekte olup etyopatogenezi halen net bir sekilde aydinlatilamamistir. Bu
nedenle miyostatinin intrauterin biiyiime sapmalart ve dogum sonrasi kardiyak
fonksiyonlar iizerine olan etkisini arastirmak i¢in bu ¢alismay1 planladik. Yaptigimiz
literatiir taramasi neticesinde miyostatinin, intrauterin biliyiime sapmalari iizerine

etkisini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma oldugunu saptadik (108,109).

Calisma gruplarindan; AGA grubunda 30, SGA grubunda 25, LGA grubunda
ise 27 bebek olmak iizere toplam 82 term bebek mevcuttu. Tiim gruplarda erkek
cinsiyet %40, kiz cinsiyet ise %60 oraninda bulunmakta olup cinsiyet agisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Dogumlarin yaklasik %80’i C/S olup
dogum sekli agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
LGA grubunda C/S dogum oranlart diger gruplara gére anlaml olarak yiiksekti. Bu
durum, LGA bebeklerin dogum travmasina maruziyetlerini azaltmak amaciyla C/S
dogumun oncelikli olarak tercih edildigi seklinde degerlendirildi (110, 111). Fetiisiin
SGA oldugu durumlarda da intrapartum hipoksik strese maruz kalma, postnatal
donemde ortaya ¢ikan sorunlar ve perinatal mortalite oranlarmin artmis olmasi
nedeni ile bu bebeklerin C/S ile dogurtulmasi yoniinde bir tercih s6z konusu

olabilmektedir.

Caligma kapsaminda toplanan tiim umblikal kord kan orneklerinde plazma
miyostatin diizeyleri o6lgiildii. Cinsiyet agisindan miyostatin diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmadi. Dogum sekli agisindan bakildiginda miyostatin diizeyleri
NVY ile dogan bebeklerde, C/S ile doganlara gore anlamli yiiksek saptandi.
Calismamizda kord kani miyostatin diizeyleri AGA grubunda ortalama 1441.1+273
pg/ml, SGA grubunda 1050+58,84 pg/ml ve LGA grubunda ise 1086.59+161 pg/ml
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olarak olgiildi. AGA grubunda miyostatin diizeyleri diger iki grup ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Miyostatin diizeyleri
LGA grubunda, SGA grubuna gore ortalama deger agisindan yiiksek saptanmasina
karsin bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Miyostatin diizeyleri, literatiirde
bildirilen ve erigkin yas gruplarina ait olan referans degerleri ile kiyaslandiginda tiim
gruplarda diisiik olarak saptandi ve bu durumun SGA ve LGA grupta daha dikkat
¢ekici oldugu gorildii (112, 113).

Zegher ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada, saglikli annelerden dogan 83
bebekte (bunlarin 60’1 AGA, 23’ LGA ) kord kan1 miyostatin diizeylerini incelemis
ve LGA grupta AGA grubuna gore daha diisiik oldugunu saptamiglardir. Kord kani
miyostatin diizeyleri ag¢isindan bu sonuclar bizim ¢aligmamizin sonuglart ile
benzerlik gostermekte olup, arastiricilar bu ¢aligmada anne siitii ile beslenme sonrasi
dordiincti ayda yaptiklart kontrolde de, LGA grupta miyostatin diizeylerinin diisiik
seyrettigini gostermislerdir (109). Bu durum miyostatinin postnatal donemde viicut

agirligina negatif diizenleyici etkisinin olabilecegini diislindiirtmektedir.

Peiris ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada birinci trimesterde
presemptomatik olup AGA bebek doguran saglikli annelerden (kontrol grubu), yine
AGA bebek doguran preeklamptik annelerden ve SGA’l1 bebek doguran saglikli
annelerden alinan kanlarda miyostatin diizeylerini aragtirmiglar (108). Gebelik
takiplerinde preeklampsi gelisen annelerin miyostatin diizeylerini, kontrol ve SGA
grup ile karsilastirildiginda anlamh olarak yiiksek saptamiglardir. Bu g¢alismada,
miyostatin diizeyleri agisindan SGA’l1 grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda miyostatin diizeylerinin AGA grubunda,
SGA’l1 gruba gore daha yiiksek saptanmis olmasi, annenin miyostatin diizeylerinin
fetlistin miyostatin diizeylerini yansitmayacagi ve fetiisiinkinden farkli olabilecegi

seklinde degerlendirilmektedir.

Shaoquan ve arkadaslar1 yaptiklart bir ¢alismada, diisik dogum agirlikli
domuzlar ile normal dogum agirlikli domuzlarin kas dokusunda miyostatin mRNA
ekspresyonunu karsilagtirmiglardir.  Diisiik dogum agirhikli  grupta cinsiyetten

bagimsiz olarak miyostatin  mRNA ekspresyonunu anlamli diizeyde yiiksek
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saptamiglardir. Sonug¢ olarak iskelet kasinda miyostatin mMRNA ekspresyonunun
prenatal donemde pik yaptigini, bunun da disik dogum agirligina neden
olabilecegini belirtmislerdir (5). Bizim c¢alismamizda miyostatin diizeyleri, bu
calismadaki sonuglarin aksine SGA grubunda, AGA grubuna gore belirgin olarak
diisiik saptandi. Her iki ¢alisma karsilagtirildiginda, bizim g¢alismamizda plazma
diizeylerinin Olgiilmiis olmasi, bu c¢alismada ise doku diizeylerinin o6l¢iilmiis
olmasmin miyostatin diizeyleri arasindaki farkliligin sebebi olabilecegi seklinde
diistintilmektedir. Sonug olarak miyostatinin plazma ve doku diizeyleri arasindaki

farkliligin bu durumun nedeni olabilecegi degerlendirilmektedir.

Kardiyak 6l¢iimler ve fonksiyonlar agisindan bakildiginda IVSd degeri LGA
grubunda, hem AGA hem de SGA grubuna gore, LVPWd degeri ise SGA grubuna
gore daha yiiksek saptandi. LVESD ve LVEDD degerleri SGA grubunda, diger iki
gruba gore daha diistik saptandi. Sol ventrikiil fonksiyonlarin1 gosteren EF ve KF
degerleri acisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Kardiyak kas kitlesinin
gdstergesi olarak SVK ve SVKI degerlendirildiginde; SVK, SGA grubunda diger iki
gruba gore daha diisiik, SVKI acisindan ise gruplar arasinda fark yoktu. SVKI
acisindan SGA ile AGA grubu arasindaki farki gosteren p degerinin istatistiksel
anlamli olmayip bu degere yakin olmasi (p=0.07) ve SGA grubunda SVKI degerinin
daha diisiik olarak dlgiilmesi, daha fazla hasta sayisi ile yapilacak ¢alismalarda daha
anlamlt sonuglarin elde edilebilecegini disiindiirtmektedir. Ekokardiyografi
verilerinin miyostatin diizeyleri ile yapilan korelasyon analizlerinde; AGA grubunda
miyostatin diizeyleri ile EF ve KF degerleri arasinda negatif yonde bir korelasyon
oldugu saptandi. Buna karsin SGA ve LGA gruplarinda miyostatin diizeyleri ile EF
ve KF degerleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Bu durum intrauterin
bliylimede sapmalar olmasit durumunda, sol ventrikiil fonksiyonlarini temsil eden
parametreler ile miyostatin diizeyleri arasindaki iligkinin bozuldugu seklinde
degerlendirilmektedir. Bu sonuglar 1s18inda, intrauterin biiytimenin normal gelisim
gosterdigi durumlarda (AGA infantlar), miyostatinin LV fonksiyonlar1 iizerinde
negatif diizenleyici etkisinin oldugunu séylemek miimkiin olabilir. SGA grubunun
kendi icinde yapilan degerlendirmede ise miyostatin diizeyleri ile SVKI arasinda
pozitif korelasyon bulunmasi yani SGA’li bebeklerde miyostatin diizeylerinin

artmast ile SVKI’nin de artmasi aslinda beklenenin aksine bir durum olup belki de,
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miyostatinin fizyolojk etkiye sahip bir protein oldugu goéz oniinde bulundurulursa,
intrauterin donemde meydana gelen patolojik siireclerden otiirli ideal biiylimesini
tamamlayamayip diisiik dogum agirligi ile dogan bebeklerde, kardiyak kas Kitlesinin
normal yonde gelisimi i¢in pozitif diizenleyici bir protein olarak gorev alabilecegini

distindiirtmektedir.

Fetiis ve yenidogan ratlarda kalp kasi hiicrelerinde, miyostatin ekspresyonu
ve kardiyomiyositlerin proliferasyonu {izerine miyostatinin etkilerini arastirmak
maksadiyla yapilan deneysel bir c¢alismada, embriyonel hayatta Ozellikle fetal
kardiyomiyosit proliferasyonunun hizli oldugu donemde miyostatin mRNA
ekspresyonunun azaldigi, kardiyomiyosit proliferasyonunun daha azalmis ve yavas
oldugu postnatal donemde ise miyostatin mRNA ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir. Yazarlar bu ¢alismada miyostatinin fetal ve neonatal rat yavrularinda
kalp dokusunun proliferasyonu ve hiperplastik biiylimesi tizerine negatif diizenleyici
etkisinin oldugunu belirtmislerdir (6). Bizim ¢alismamizin sonuglarina bakildiginda
miyostatinin, AGA grubunda LV fonksiyonlar1 lizerine negatif diizenleyici etkisi
oldugu dikkati ¢ekerken, SGA ya da LGA gruplarinda boyle bir veriye
ulasilamamustir. Hatta SGA’l1 bebeklerde miyostatin diizeyleri artttkga SVKi’nin de
artmig olmasi, miyostatinin SGA grubunda kardiyak kas kitlesinin diizenlenmesinde
tek basina etkili olmadigini, belki de SGA’l1 bebeklerde patolojik faktorlere bagh
gelisebilecek kardiyak hipertrofiyi engellemek amaciyla diizeyinin artabilecegini

distindiirtmektedir.

Rodgers ve arkadaglari tarafindan ratlarda yapilan diger bir g¢aligmada,
miyostatinin fizyolojik olarak kardiyak kas kitlesinin biiyiimesi ve fonksiyonunu
baskiladigi, bu inhibitor etkisinin kontrol edilebilmesi durumunda, hasar gormiis
kardiyak kas dokusunda fizyolojik hipertrofinin artarak kas dokusunun onarilmasina
yardimci olunabilecegi ileri siiriilmiistiir (114). Ayrica bu ¢alismada, miyostatin
geninden yoksun olan ratlarla bu geni tasiyan ratlarin kardiyak oOlgtimleri
karsilastirilmis ve genden yoksun olan ratlarda, SVK’nin belirgin 6l¢iide artmis
oldugu, benzer sekilde LVESD, LVEDD degerlerinin yani sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik caplarmin da artmig oldugu bildirilmistir. Ancak yazarlar ayni ¢aligmada

IVSs ve IVSd 6l¢iimlerinin her iki grupta benzer oldugunu, yine genden yoksun olan
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ratlarda ise EF ve KF degerlerinin belirgin 6l¢iide diisiik oldugunu saptamislardir.
Arastirmacilar elde ettikleri bu sonuglari, 6zellikle genden yoksun rat yavrularinda
artmis kalp kasi kitlesinin konsantrik degil eksantrik hipertrofiye bagli oldugu
seklinde yorumlamislardir. Bu sonuglar 1s18inda kardiyak kas kitlesinin
yapilanmasinda miyostatinin fizyolojik olarak negatif diizenleyici etkisinin olmasinin
yaninda bagka faktorlerin ve siireglerin de etkili olabilecegi degerlendirilmektedir.
Ayni ¢calismada miyostatin genini tasiyan ratlarin, hem kalp agirliginin hem de viicut
agirhginin diger gruptan %20 oraninda daha fazla oldugu belirtilmistir. Ustelik kalp
dokusunun eksize edilip dogrudan agirliginin Slgiilmesi ile elde edilen sonuglara
gore, miyostatinin total kalp kitlesi ve viicut agirligi ilizerinde negatif etkisinin
olmadig rapor edilmistir. Bizim ¢aligmamizda miyostatin diizeyi yiiksek olan AGA
ve LGA gruplarindaki SVK degeri, miyostatin degeri diisiik olan SGA grubu ile
karsilastirildiginda yiiksek olarak saptandi. Yapisal olarak farkli olan gruplarda
miyostatinin, SVK {izerindeki etkisinin ayirt edilebilmesinin gii¢ olabilecegi
degerlendirildi. Bizim c¢alismamizda kalp agirligi dl¢limiiniin miimkiin olmamast,
AGA grubunda miyostatin diizeylerinin her iki gruba gore yiiksek, LGA grubunda
ise SGA grubuna gore yiiksek olmaya egilimli olmasinin, miyostatinin viicut agirlig
tizerine negatif diizenleyici bir etkisinin veya roliiniin olmadigi seklinde
degerlendirilebilir. Korelasyon analizleri neticesinde, her bir grubun kendi iginde
yapilan degerlendirmede, hicbir grupta miyostatin diizeyleri ile SVK arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. Sol ventrikiil ¢aplari agisindan gruplar arasinda yapilan
karsilagtirmada ise, yine SGA grubunda sol ventrikiil ¢ap1 diisiik olarak saptandi.
Bizim calismamizin sonuglar1 ile bu ¢alismanin sonuglar1 karsilastirildiginda her iki
caligmanin sonuglari arasinda farklilik oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bizim
caligmamizda, plazma miyostatin diizeyi diisiik olanlarda sol ventrikiil ¢aplar1 da
daha diisikk saptanmis olup, gruplarin kendi iginde yapilan degerlendirmeler
neticesinde, hi¢bir grupta miyostatin diizeyleri ile sol ventrikiil ¢aplari arasinda

anlaml iligki gdsterilemedi.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Kord kan1 miyostatin diizeyleri, SGA ve LGA gruplar ile karsilastirildiginda AGA
grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi. Miyostatinin fizyolojik
inhibitor etkili bir protein oldugu goéz oniinde bulundurulursa, LGA grupta diger
gruplardan daha diisiik olmasi beklenirdi. Fakat bizim ¢alismamizda miyostatin
diizeyleri en yiiksek olarak AGA grubunda saptandi. LGA grubunda SGA
grubuna gore daha yiiksek olmasma karsin bu fark istatistiksel anlamliliga
ulasmadi. Bu sonug¢ ise intrauterin biliylime sapmalarinin olusumunda baska

faktorlerin etkili olabilecegini diistindiirtmektedir.

2. Ayrica fizyolojik etkili bir protein olmasi nedeni ile miyostatin diizeylerindeki
degisikliklerin, daha ¢ok fetal biiylime ve gelismeyi olumsuz yonde etkileyen
patolojik siiregleri kompanze etmeye doniik bir cevap oldugu ve buna bagli olarak
stire¢ igerisinde diizeylerinin degisiklik gosterdigi distiniilmektedir. Yine
miyostatinin plazma ile doku diizeyleri arasinda farklilik olabilecegi

degerlendirilmektedir.

3. Miyostatinin, kas kitlesinin fizyolojik gelisiminde tek basina negatif diizenleyici
etkisi oldugu gbz oniinde bulundurulursa, fonksiyonel islevi olan bir organ veya
kasin gelisiminde bu siirece etkili baska faktorler ile bir denge icerisinde olmasi
gerekmektedir. Bu nedenle organ veya kas dokusu gelisiminde etkili olabilecek
diger faktorlerin de birlikte degerlendirildigi daha genis ¢apli calismalara ihtiyag
oldugu diistintilmektedir.

4. Bu sonuglarla intrauterin biiylime sapmas1 olmasi durumunda miyostatinin plazma
diizeylerinin azalabilecegi sOylenebilir. Ayrica fizyolojik inhibitér etkili bir
protein olmasi nedeni ile miyostatin diizeylerindeki degisikliklerin mi intrauterin
bliylime sapmalarina neden oldugu, yoksa intrauterin biiyiime sapmalarina neden
olan patolojik siire¢lerin mi miyostatin diizeylerine etkili oldugu konusunda daha
cok sayida vakanin dahil edildigi genis seriler ile yapilacak caligmalara

gereksinim oldugu degerlendirilmektedir.
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