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OZET

AMAGC: Caligmamizin amaci IUGG olan hastalarda adiponektin, glukoz, CA-125, CA 15-3, CA 19-9, CEA ve
AFP’nin maternal serumda bakilarak bunlarin tek basmma veya degisik kombinasyonlar halinde bakilmasi

durumunda IUGG’ yi 6ngérmedeki yerini belirlemektir.

MATERYAL METOD: Toplam 89 hastada yapilan ¢aligmanin, hasta grubunu; IUGG tanisi almis 44 hasta
kontrol grubunu; Antenatal poliklinigine bagvuran 45 hasta olusturdu. Hasta grubunu, Perinatoloji Kliniginde
yatmakta olan hastalar , kontrol grubunu ise normal takiplerine gelen, randomize olarak secilmis ve takiplerinde
bildirilen bir hastalik olmayan gebeler olusturdu. Bu hastalar Ocak 2010 —Mart 2010 tarihleri arasinda Dr.
Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim ve Aragtirma Hastanesi’ne bagvuran ve yaglar1 18-40 arasinda olan
gebelerdi. 28. gebelik haftasi tizerinde olup IUGG gelismis 44 gebeden 7 tanesi maternal hastaliga sahip olmasi
nedeniyle calismadan ¢ikarilarak 37 hasta ile 1. ¢alisma grubu (hasta grubu) ve yine aymi haftalardaki 45
normal hastadan 2. galisma grubu (kontrol grubu) olusturuldu. Bu hastalarin serumlarinda adiponektin, glukoz,
CA -125, CA 15-3, CA 19-9, CEA ve AFP duzeyleri 6lglldi. Hastalarin anamnez ve ultrasonografik bulgulari
standart kosullarda kayit altina alind. Istatistiksel degerlendirme % 95°lik ve %99’ luk giiven araliginda p< 0.01
ve p<0.05 ise gruplar arasindaki fark anlamli olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler icin Independent

samples t-test, Manny-Whitney U Test ve frekans dagilimi testleri kullanildi.

BULGULAR: Yapilan tanimlayic istatistiksel analizler sonucunda yas, gravida, parite, yasayan, abort, kiretaj,
takip durumu, sigara, akrabalik durumu ve kan grubu icin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulmadik. Gebelik haftasi, USG haftasi, amnion mayi, doppler ve gebelikte alinan kilo ile kanda bakilan glukoz,
AFP, CA 125, CA 19-9, CEA ve adiponektinde ise istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulduk. Hasta
grubunda AFP’yi 1.5 kat daha diisiik (p=0,002), CA 125 ‘i 1.4 kat daha diisiik (p=0,038), CA 19-9’u 2 kat
daha yuksek (p=0,012), CEA’ni 7 kat daha yuksek (p=0,026) ve adiponektin’i 1.6 kat daha yiksek (p=0.01)

tespit ettik ve istasitiksel olarak anlamli bulduk.
SONUC: Serum adiponektin diizeylerinin anlamli olarak yiiksek bulunmasi bize [UGG nin serum adiponektin
diizeylerini arttirdigin1 ve adiponektin’e glukoz, AFP, CA 125, CA 19-9 ve CEA’nin ilave edilmesinin 1UGG

ongormede birer marker olarak kullanilabilecegini gostermistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: IUGG,Adiponektin, Glukoz, CA -125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, AFP



ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of the study to predict the possibility of the IUGR in case of examining it with the help
of many different markers which mentioned in the study by leaving the adiponektin alone or by examining

within a different combination.

MATERIAL METHOD: The study works on two groups on total 89 patients between the age of 18-40; 44
IUGR patients who are in Dr Zekai Tahir Burak Woman Health and Research Hospital on and randomly chosen
45 patients who applied Antenatal clinic for regular check between January 2010 — March 2010. Two
experiment groups are formed, first group includes 44 IUGR patients in their 28th week of their pregnancy but 7
of them were taken out from the group due to the maternal illness and the second group includes 45 normal
patients who are in the same weeks as a control group.With the method of ELISA with adiponectin in the serum
of these patients and in the labratory of biochemistry and hormone, uric acid Ferritin ,Cystatin C , IL-6, CRP,
Glucose, LDH, Hb Alc, Protein C, Protein S, Homocystein, PAPP-A, CA -125, CA 15-3, CA 19-9, CEA ve
AFP were measured. Under normal circumstances Medical and ultrasound findings of the patients were
recorded. Statistical evaluation was accepted as %95-%99 interval confidence and difference between the groups
p< 0.01 - p<0.05 are meaningful. independent samples t-test, Manny-Whitney U Test and frequency range were

used for statistical analising.

RESULTS: As a result of the descriptive statistical analysis of age, gravida, parity, living, Abort, curettage,
follow-up status, Smoking, Relationship status, and blood group we could not observe any significant difference
between groups. And besides, for Cystatin C, hemoglobin Alc, CRP, ferritin, IL-6, PAPP-A, uric acid, LDH,
Homocysteine, Protein C, Protein S and CA 15-3 (p <0.05 for) we did not observe statistically significant
difference. However we found out on Ferritin's patients 1.5 times higher (p = 0.166), on PAPP-A patient group
2.3 higher (p = 0.328) and on CRP patient group 1.5 times less (p = 0.712). We have found out that Gestational
week ultrasound, amniotic fluid, Doppler, weight gain during pregnancy, AFP, CA 125, CA 19-9, CEA and
adiponectin are statistically significant . We have detected and found AFP patient group 1.5 times lower (p =
0.002), CA 125 1.4 times lower (p = 0.038), CA 19-9 2-times higher (p = 0.012), CEA 7 times higher (p =
0.026) and Adiponectin 1.6-times higher (p = 0.01) and they are statistically significant.

CONCLUSION: It shows that higher serum Adiponectin levels increase levels of TUGG’s Adiponectin level
and besides adding AFP, CA 125, CA 19-9, CEA, PAPP-A to Adiponektin as a marker may be used in various

combinations for predicting IUGR.

KEY WORDS: IUGG, Adiponektin, Glukoz, CA -125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, AFP.



GiRiS VE AMAC

IUGG perinatal mortalitenin prematiriteden sonra ikinci sikliktaki nedenidir. IUGG’de
normal gelisim gosteren fetustan 6-10 kez daha fazla perinatal mortalite goriilmektedir. Ol
dogmus fetuslarin yaklasik % 30 kadarinda gelisme geriligi tesbit edilmektedir. Ote yandan
IU asfiksi bulgusu gosteren fetuslarin % 50 sinde de TUGG tespit edilmektedir (1). Birlesik
devletlerde her yil dogmakta olan neredeyse 4 milyon yenidoganin yaklasik %10’ u diisiik
dogum agrilikli (LBW) olarak siniflandirilmaktadir.

Diisiik dogum agirlikli terimi sik bir sekilde <2500g olan dogum agrligini tanimlamak igin
postnatal olarak pediatristler tarafindan kullanilmaktadir. Antenatal donemde gestasyonel yasa
gore kuclk (SGA) ve UGG terimleri siklikla birbirlerinin yerine kullanilmaktadir. Bununla
birlikte gestasyonel yasa gore kiiciik (SGA) terimi pek ¢ok sebebe bagli olarak kiigiik olan ve
degisik prognozlar gosteren bir grup fetusu kapsamaktadir. Bu etiyolojiler arasinda
enfeksiyonlar, konjenital malformasyonlar, andploidi, ¢ogul gebelikler, maternal hastaliklar,

malnutrisyon ve normal veya konstitusyonel olarak kiicuk fetuslar yer almaktadir.

IUGG terimi ise SGA’nin bir alt grubunu ve daha spesifik sekilde patolojik olarak kiglk
fetuslar1 tanimlamaktadir. IUGG’de problemin kapsami yalmizca fetusun morbidite ve
mortalitesini arttirdigindan degil ayrica fetusun ileride yenidogan ve eriskin donemlerinde de
bunlart arttirmasindan dolay1 genistir. 1990°’larin baglarinda erigkin hipertansiyon, kalp
hastaligi, inme ve diabet gibi JUGG uzun donem sekellerini arastirmak amaciyla ¢ok sayida
epidemiyolojik calisma ve hayvan caligmasi yapilmaya baglanmistir. Eriskin hastaliklarin

orijini olarak fetal proglamlama teorisi, “Barker hipotezi”olarak adlandirilmaktadir (2).

Perinatal 6liim siklig1 ,biiylime kisitlilig1 olan olgularin genelinde 120/1000 gibi yiiksek
oranlara ¢ikarken sakat dogumlar hari¢ tutuldugunda, 80/1000 oraninda bildirilmistir. IUGG
olup yasayanlarda, dogum eyleminde asfiksi siklig1 %350 ye kadar yiikselebilir (3). Dogum
oncesi donemde uygun tani ve yonetim ile biiylime kistlilig1 olan fetusta olumsuz sonuglara

neden olan bazi perinatal sorunlarin 6nlenmesi miimkiindir.



Bizim bu calismada amacimiz, IUGG olan hastalarda ve herhangi bir hastalig1 veya
takiplerinde patolojik bir bulgusu olmayan normal hastalarda adiponektin, CA -125, CA 15-
3, CA 19-9, CEA ve AFP degerlerinin venoz kandan alinan 6rneklerdeki degisimine bakip,
bu degisim oranlarmin IUGG’ni 6ngérmedeki énemini prediktivitesine bakmak suretiyle
gormek ve ileride bunlarin birer takip marker’1 ve hastaligin olusmadan 6nce belirlenmesinde
ve olusmasi durumunda daha yakin takip edilmesini saglayarak bu hastalarda gelisecek uzun

donem morbidite ve mortalitenin maksimum duizeyde 6niine gegebilmektir.

GENEL BILGILER

1.INTRAUTERIN GELiSME GERILiGi
TANIMLAMA

1963°te Denver ‘dan Lubchenco ve calisma arkadaslar1 belirli bir gebelik haftasi i¢in
beklenen fetal boyutun, boylece biiyiimenin normal degerlerini ortaya koyma g¢abasi
icerisinde gebelik yasi ile dogum agirliklarinin ayrintili karsilastirmalarini yayinlamisladir (4).
Battaliga ve Lubchenco (1967) daha sonra gebelik yasi ig¢in kii¢iik (SGA) bebekleri gebelik
yasina gore agirliklari 10. persantilin altinda olarak tanimlamiglardir (5). Manning ve Hohler
(1991) ve Gardosi ve Arkadaslar1 (1992) konvansiyonel olarak gebelik yasi igin kiigiik tanisi
konulan bebeklerin % 25-60’min annenin etnik grubu, paritesi, agirligi ve boyu gibi dogum
agirhiginmi belireyici faktorler g6z Oniline alindiginda uygun olarak biiylimiis olduklari
sonucuna vardilar (6). Seet ve Peng (1998) fetal 6liim riskine dayali engellenmis biiyiime
sinirmin dogum agirliginin on besinci persantiline kadar yiikseltilmesi gerektigi sonucuna
varmiglardir. Seeds, 1984’te dogum agrliginin 5. persantilin altinda olmasma dayanan bir
tanim One siirmiistiir. Usher ve Mc Lean (1969) fetal biiyliime standartlarinin normal sinirlarin
+2 standart sapmayla tanimlandigi ortalama degerlere dayandirilmas1 gerektigini
savunmustur. Ciinkii bu tanim gebelik yasi i¢in kii¢lik bebeklerin oranin1 onuncu persantili
kullanilarak %10 dan, dogumlarin %3’tine sinirlayacaktir. Klinik olarak bakildiginda Uscher

ve Mc Lean tarafindan 6ne surillen bilgi en mantiklis1 gibi goziikmektedir (4).

1961 de WHO prematiire olarak smiflandirilan bebeklerin ¢ogunun aslinda erken
dogmadigini belirterek, 2500 gr altindakileri diisitk dogum (LBW) olarak adlandiriimistir (7).
1961°de Warkany ve Arkadaslari, bebekler igin agirlik, boy ve bas cevresinin normal

degerlerini yaymlamis, bu da fetal biiytime kisitliligini tanimlamaya yardimci olmustur (2).
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Normal fetus blylmesi, hiicre dizeyinde hiperplazi ve hipertrofiyi icerir. Fetal blyime
etkinliklerinde bozulma, hiicre sayisi, biiyiikliigli veya her ikisininde azalmasina yol agabilir
ve anormal viicut agirligi ile sonuglanir. Ulrasonografinin kullanilmaya baslamas ile fetusa

ait bliylime bozukluklarinin galisilmasi ve taninmasi dogum oncesi doneme yayilmustir.

Biiytime ,1960°11 yillardan beri sadece dogum agirligina gore:

-Diisiik dogum agirligi (LBW,<2500 gr)
-Cok diisiikk dogum agirligi(<1500 gr)
-Cok ¢ok diisiik dogum agirlig1 (<1000 gr)
-Iri bebek(makrozomi,>4000 gr)

seklinde siniflandi. Lubchenco, Usher ve Mc Lean sadece ayni gebelik haftasindaki
olgularda gercek dogum agirliginin beklenen dogum agirligi ile karsilastirilmasinin  olumsuz
sonug riski olan ufak yenidoganlari saptadigini gosterdiler (8-12). Gebelik yasina gore ‘hafif’
ve ‘agir’ kavramlarinin benimsenmesi, 1970’li yillarda toplum tabanli bagvuru araliklarinin
kullanima girmesine hizmet etti Ve biliylimenin dogum agirlig1 yiizdeliklerine (persantil) gore

siniflamasina izin verdi. Bu durum halen gegerli olan ,

-Gebelik yasina gore ¢ok ufak (<3.persantil)

-Gebelik yasina gore ufak (SGA ,10. persantil)

-Gebelik yasina gore uygun (AGA,10-90.persantiller arasi)
-Gebelik yasina gore biiyiik(LGA,>90. persantil)

seklinde siniflama ile sonuglandi (13-14).

Ufak yenidoganin saptanilmasinda dogum agirhigi yiizdelikleri stiin olmakla birlikte
blyimenin orantisalligini ve bireyin bilylime potansiyelini agiklamada yetersizdir. Bu nedenle
normal dogum agirligi persantiline sahip fakat gecikmis biylme nedeniyle anormal viicut
oranlarma sahip olanlar gézden kagabilir. Benzer sekilde dogum agirligi persantilleri genetik
potensiyel nedenli normal biiyliyen ufak yenidogan ile bir hastalik silirecine bagli biliyiimesi
kisitlanmis yenidogani birbirinden ayiramaz.

Anormal viicut kitlesi veya oranlarinin saptanilmasi antropometrik dl¢limlere dayanir ve
oranlar nispeten cins ve irktan, kesin olarak gebelik yasindan bagimsizdir ve bu nedenle

geleneksel dogum agirlig persantillerinden de bagimsizdir (15).
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Ponderal indeks [(dogum agirligi/boy)x100], UGG ve iri bebeklerin tanisinda yiiksek
dogruluga sahiptir (16-17-18). Bu gdsterge, perinatal 6liim ve hastalik ile geleneksel dogum
agirhigr persantillerinden daha yakin iligski gosterir. Fakat orantili olarak biiytime kisitliligt

olan yenidoganlar atlayabilir (19-20).

IUGG’ DE SINIFLANDIRMA
Patolojinin ortaya ¢ikis zamani ve ultrasonografi 6lgtimleri géz oniine alinarak UGG iki
sinifa ayrilmaktadir.
1. Simetrik
2. Asimetrik

1977 yilinda Campbell ve Thomps yaptiklar1 ¢calismada IUGG olan fetuslar1 Simetrik ve
Asimetrik olarak gruplara ayirmak i¢in USG ‘de bas ¢evresini, abdomen ¢evresine (HC / AC)
oranlamiglar, 500 normal fetusu inceleyerek HC / AC orani igin tablo olusturmuslar ve
uteroplasental yetmezlik riski altinda olan 31 fetusda bu tablonun kullanimini
degerlendirmislerdir. HC /AC oram1 %95’in lizerinde olan fetuslarm, %70’ini Asimetrik

olarak tanimlamislardir (21).

Genellikle ilk 16 haftada ortaya ¢ikan olumsuz etkiye bagl hiicre say1 ve biiyiikliigiinde
azalma ile sonuclanan blyume strecine etki fetusta simetrik gelisme geriligine neden olur.
Sonugta viicudun biitiin kisimlar1 ayn1 oranda etkilenerek orantili gelisme geriligine neden
olur. Andploidi, andploidi olmayan sendromlar ve viral enfeksiyonlar hicrede hiperplazi
asamasinda bilyiimeye etki eder ve simetrik [UGG ile sonuglanir. Asimetrik gelisme
geriliginde karin g¢evresi ve alt viicut bolgeleri gelisiminde belirgin gerilik mevcutken bas
gelisimi korunmustur. Asimetrik biiyiime sekli iki siiregten kaynaklanir. ilki kisitli besin
destegi sonucunda glikojen depolarinin tiikenmesine bagl olarak karaciger hacminin azalmasi
ve bunun sonucunda karin g¢evresinde azalma olmasidir. Digeri ise plasenta kan akim
direncinde artig sonucu sag kalbin 6ntindeki yiikiin artmasi, bunun sonucunda merkezi santlar
ve fetal dolasimda paralel diizenlemeye bagli olarak kalp debisinin sol ventrikiile dogru
yonelmesidir. Boylece viicudun iist kismina kan ve besin destegi artarak beyinde rolatif

korunma saglanmaktadir (21-22).

Uteroplasental yetmezlik genellikle asimetrik biiytiime kisitliligi ile birliktedir. Andploidi,

anodploidi olmayan sendromlar ve viral enfeksiyonlar, biiylime islevini bozar veya hiicrede
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hiperplazi asamasinda buylimeye etki eder. Bu sorun, genellikle simetrik blyiime kisitliligi
ile sonuglanir (23). Onceleri simetrik gelisme geriliginin daha az gériildiigii ve prognozunun
daha kotl oldugu dusiiniilmekteyse de son g¢alismalar bunun aksini gostermektedir. 2000
yilinda Dashe ve ark. tarafindan 1364 SGA’l1 ¢ocugu kapsayan c¢alismada simetrik blyime
kisithiliginin daha ¢ok goriildiigii ve asimetrik olana gore daha iyi prognozlu oldugu ortaya
konmustur (25). Bu calismada gelisme geriliginin simetrik veya asimetrik olusunun klinik

yonetimde ¢ok da fazla 6nem tasimadigi da ortaya konmustur.

ETYOLOJIi

Fetal gelisme sirasinda meydana gelen etkinin tipi ve zamanlamasi fetusun sonraki
gelismesi ve morfolojisini belirleyecktir. Fetal blyume ilk trimester de temelde hiperplazi ile
(hiicre sayisinda artma ), ikinci trimesterde hiperplazi ve hipertrofi ile (var olan hiicre
biiyiikligiinde artma) ve Uglnci trimesterde esas olarak hipertrofi ile karakterizedir.
Patolojinin basladig1 trimesterda hakim olan biiylime tipine bagli olarak simetrik veya
asimetrik olarak etkilenir. Iki tip arasinda belirgin kesisme oldugundan viicut yapisi tek basina
etyolojiyi belirlemek igin kullanilamaz (2). [IUGG’de etiyolojik faktorler maternal, fetal ve

plasental olarak ti¢e ayrilir. Bu faktorler sekil-1’ de 6zetlenmistir.
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A)MATERNAL ETYOLOJIK FAKTORLER

1)Maternal hipertansif hastaliklar
a)Gebeligin neden oldugu HT
*Proteindrisiz ve patolojik olmayan HT
*Preeklampsi
* Eklampsi
b)Kronik HT
c)Gebelikte akut HT ile birlikte siiperempoze olmus kronik HT
*Siuperempoze preeklampsi
*Superempoze eklampsi
d)Transient (gecici ) HT
2)Maternal otoimmun hastaliklar
3)Maternal kronik sistemik hastahklar
4)Annenin yasam tarzi
5)Annenin kullandig terapotik ajanlar

6)Maternal malnutrisyon

B)FETAL ETYOLOJIK FAKTORLER
**Andploidi
**Fetal malformasyonlar
**Perinatal enfeksiyonlar
**Pretem dogum

**Cogul gebelikler

C)PLASENTAL FAKTORLER

**Plasental timorler

**Mozaizm

**Plasenta lokalizasyon anomalileri(plasenta previa, accreata)
**Plasenta circumvallata

**Plasenta dekolmani

**Plasenta enfarkti

**Plasenta hemanjioma
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**Materna hipertansif hast.

**Maternal otoimmun hast.
**Maternal kronik sist. hast.
**Annein yasam tarzi

**Annein kullandigi terapotik ajanlar

**Maternal malnutrisyon

**Andploidi **plasental tiimorler

**Fetal malformasyonlar - A
Mosaizm
**Pperinatal enfeksiyonlar

**plasenta lok. anomalileri
**Pretem dogum

**plasenta circumvallata
**Cogul gebelikler

**plasenta dekolmani

** Plasenta enfarkti

**plasenta hemanjiomu

Sekil -1:IUGG’ de etiyolojik faktorler
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A)MATERNAL ETYOLOJIK FAKTORLER

A1)MATERNAL HIPERTANSIF HASTALIKLAR:

Fetal biiytime kisitliligit olan gebeliklerin  %30-40’inda annede hipertansiyon
goriilmektedir. Preeklampsi, otoimmiin hastaliklar, kronik nefropati, pregestasyonel diyabet
gibi annenin herhangi bir vaskiiler hastaligi fetal biiytime kisitliligina neden olabilir.

-Preeklampsi ; ITUGG sikligin1 4 kat artirmakta ve preeklampsi ne kadar siddetliyse ,ne
kadar erken baglamissa gelisme geriligi de o kadar ciddi boyutta gelismektedir.

-Transient (gecici ) HT; Preeklampsinin veya kronik HT' nin diger belirtilerini
gostermeksizin midtrimester sonrasi veya postpartum ilk 24 saatte ortaya c¢ikan kan basinci
yukselmeleridir (26,27).

-Kronik HT ; hipertansiyon gebelikten 6nce mevcuttur ve gebelikten sonra kalicidir.

-Akut hipertansiyon ile siperempoze olmus kronik hipertansiyon; gebelikte akut HT
ile birlikte var olan HT gebelik nedeniyle kotulesir.

-Gestasyonel proteiniri; gebelik sirasinda HT, 6dem, renal enfeksiyon veya bilinen
renovaskiiler hastalik yoklugundaki proteintridir. Proteiniiri 24 saatlik idrarda 300 mg ve
ustll protein veya gelisigiizel alinmig bir idrar 6rnegindeki yar1 kantitatif reaksiyonun +2 veya

tizerinde olmasi olarak ifade edilmektedir.
PREEKLAMPSI:

Preeklampsi nedeni tam olarak agiklanamamis, insan gebeligine 6zgii bir multisistem
bozuklugudur. Perinatal dliimlerin, preterm dogumlarm, {UGG‘nin ve gelismis iilkelerde
maternal mortalitenin (%15 -20) major nedenlerinden biri olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Preeklampside karsimiza ¢ikan anahtar bulgular, preeklampsi nedenlerini immin
maladaptasyondan kaynaklanan ylizeyel plasentasyon, azalmis anjiyojenik biiyiime faktorleri
ve dolasimda artmis plasental debristen kaynaklanan maternal immun cevap olarak
sunmaktadir (28).

Preeklampsi, gebelikte hipertansiyona eslik eden proteinuri ve /veya 6dem olarak

tanimlanmaktadir. Gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir hastanin, 20. gebelik

haftasindan sonra kan basincinin 140/90 mmHg ve daha yiiksek olmasi ya da 6nceki degerlere
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gore sistolik basingta 30 mmHg, diastolik basingta ise 15mm Hg’ lik artis olmasi HT
acisindan tani kriteridir. Preeklampside, 20-22. gebelik haftasindan itibaren annenin spiral
arteriollerinde, intimal kalinlasma ile bu arteriollerin media tabakasinda fibrinoid
dejenerasyon, buna bagli limende daralma ve plasental yatakta daralma ile karakterize,
degisiklikler olusmaktadir (29).

Preeklampsi hastalarinda goriilen IUGG temel nedeni plasental vaskiler yataktaki kan
miktarmin azalmasidir. Normal gebeliklerde damarlardaki muskuloelastik dokunun
kaybolmasi damarlarin genislemesine ve intervilloz alanlara daha ¢ok kan akimina neden
olurken, hipertansiyonla seyreden gebeliklerde bu mekanizmada bozukluk meydana
gelmektedir. Ikinci trimesterde endovaskiiler trofoblast migrasyonu inhibe olmakta,
uteroplasental arterlerin myometriyal segmentleri daralmakta ve uyaranlara yanit verir hale
gelmektedir. Preeklampsi vakalarinda genelde asimetrik fetal biliyime kisitlilig
gorilmektedir. Fetal bas blyumesi normal , ancak karaciger, kalp, timus, dalak, pankreas ve
adrenal bezin boyutlar kiigiiktiir. Gebelige bagli hipertansiyonda, gebelikte olmasi gereken
kan hacmindeki artisin olmadig1 veya sirkiile olan hacimde azalma oldugu ve bu azalma ile

biiytime kisitliliginin dogru orantili oldugu bildirilmistir (30,31,32).

A2)MATERNAL OTOIMMUN HASTALIKLAR

Gebelikte maternal otoimmiin hastaliklar 6zellikle de vaskiiler yapilari tutan tipleri IlUGG
ile iliskili bulunmustur. Antifosfolipid antikor sendromu olan annelerde, fetal biytimenin koti
etkilendigi izlenmistir. iki simif antifosfolipid antikor fetal biiyiime kisitliligma siklikla eslik
etmektedir;

-Antikardiolipin antikor

- Lupus antikoagulani
Yasuda ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada dogum kilosu 10. persantilin altinda olan bebeklerin
annelerinin %24’tinde APA pozitif ¢ikmistir (33). SLE’de, kanda dolasan otoantikorlar ve
lupus antikoagulanina bagli gelisen plasental infarktiis ve intervilléz trombiisler
olusmaktadir.Sonugta bu trombiisler de plasental patolojilere yol agmaktadir. Ayrica lupus
antikoagulani nedeniyle vaskiiler endotel hiicrelerden prostasiklin salinimi inhibe olmakta ve
trombositlerdeki hiicre zari lipidleri eriyerek tromboksan A2 nin serbestlesmesine neden
olmaktadir. Bu da plasntal vaskiiler yataktaki kan akiminin azalmasina neden olmaktadir.

Renal tutulumu olan SLE li hastalarda IUGG riski daha da artmaktadir (34). Ayrica SLE olan
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annelerden APA pozitif olanlarda, olmayanlara gore 3 kat daha fazla 61t dogum riski vardir
(35).

A3)MATERNAL KRONIK SISTEMiIK HASTALIKLAR

Annenin renal hastaliklari, renal disfonksiyon ve hipertansiyon nedeniyle plasental kan
akiminda azalmaya ve dolayisiyla IUGG’ne neden olmaktadirlar (36). Siyanotik kalp hastaligi
olan gebelerde, UGG normal populasyondan 10 kat fazla, gebelikten &nce dizeltme
ameliyat1 gegiren gebelerde ise 5 kat fazla goriilebilmektedir. Ozellikle orak hiicreli anemi
olmak Uzere, tim ciddi anemilerde (Hb<10 g/dl) IUGG siklig1 belirgin olarak artmaktadir.
Orak hiicreli anemide arkuat arterlerde meydana gelen oraklagsmanin buna neden oldugu

diistintilmektedir (37).

A4) ANNENIN YASAM TARZI

Annenin kullandig1 bagimlilik yaratan bazi maddelerin de fetal biiylime kisitlhilig: ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Maternal sigara i¢imi biiylime ve gelisme geriliklerinin % 30-
40’1ndan sorumlu olabilmektedir. icilen sigara sayisi ile orantili olarak fetal tarti aliminda
gerilik olmaktadir.Yapilan bir calismada, giinde 11 ve iistiinde sigara igcen annelerin
bebeklerinde yaklagik 330 gr kilo kayb1 ve 1.2 cm boy kisaligi oldugu saptanmistir (38).
Gebelikte sigara i¢imi ile TUGG arasi iliski, nikotin, karbon monoksit, siyanit gibi
metabolitlerin hemodinamige etkisi ile aciklanmaktadir. Sigara igenlerde azalmis plazma
volim artis1i, maternal plazma karbonmonoksit seviyesi, maternal kan vizkozitesi ve buna
baglh gelisen artmis fetal kan karbonmonoksit seviyesi ve fetal kan vizkozitesi sonucunda
fetal gelisim etkilenmektedir.Gebelikte kan voliimiiniin artmasina bagli olarak total oksijen
kapasitesi artmasina ragmen,sigara icen annelerde nikotinin vazokonstriktor etkisi ile
uteroplasental sirkiilasyon bozulurken, karbonmonoksit oksijen ile bagli olan hemoglobinle
reaksiyona girerek oksijen tasima kapasitesini azaltmaktadir. Pasif sigara igicilerinde bile
IUGG sikligr artmaktadir (39,40,41,42,43,44,45). Eslik eden sistemik hastalik(HT gibi)
varliginda artar. Hipertansif olan ve sigara i¢en bir annenin SGA’l1 bebek dogurma olasilig1
%40 iken, hipertansiyonu olmayan ancak sigara i¢en bir annede bu olasilik %5’dir (46).

Gebelikte alkol tiketimi fetal alkol sendromu veya fetal alkol spektrum hastaliklarina
neden olabilir (47). Bu fetuslarda dismorfik 6zellikler ve mental retardasyonla beraber fetal

biliylime kisitliligi 6nemli 6zelliklerinden biridir. Alkoliin 6zellikle ilk trimesterde kullanimi
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fetal alkol sendromuna yol agmakta, son trimesterde kullanimi ise fetal agirlig1 azaltmaktadir.
Plasentanin alkol metabolitlerini yeterince elimine edememesi ve fetal dokularin alkolii
elimine etme hizinin maternal dokulara gore daha yavas olmasi nedeniyle fetus maternal alkol
alimindan etkilenmektedir (48,49). Yapilan son c¢alismalarda intrauterin kokain

maruziyetinin de fetal buyumeyi yavaslattigi tespit edilmistir (50).
AS5)ANNENIN KULLANDIGI TERAPOTIK AJANLAR

Bir ¢ok terapétik ajanin ITUGG ne neden olabildigi gosterilmistir.Ozellikle antineoplastik
ajanlar, antikonvulzanlar, beta blokerler ve steroidlerin bu etkileri bilinmektedir.Bu nedenle
bu ilaglar kullanilirken fayda/zarar hesab1 yapilarak kullanilmaktadir. Steroidler i¢in yapilan
caligmalarda, 34. gestasyonel haftadan evvel fetal akciger maturasyonunun tamamlanmasi

adina tek kiir steroid kullaniminin fayda sagladigi gosterilmistir (51).
AG6)MATERNAL MALNUTRISYON

Annenin gebelik boyunca aldigi kilonun yetersizligi fetal biiylimeyi malnutrisyon
derecesine gore etkilemektedir (52). Dogum agirlig1 {izerine en belirgin etki son trimesterde
olmaktadir. Yapilan caligmalar 40. gebelik haftasina kadar alinan kilo 10 kg’in altinda ise
belirgin TUGG riski olustugunu gostermektedir (53,54).

B)FETAL ETYOLOJIiK FAKTORLER

B1)ANOPLOIDI

Fetal kromozomal anomaliler, I[UGG ile yakindan iliskilidir. Fetal biiyiime kisitlilig:
olanlarin yaklasik %7’sinde andploidiye rastlanir. Rochelson ve arkadaslari yaptiklar
caligmada, otozomal trizomili fetuslarin plasentalarinin tersiyer stem villuslarinda miiskiiler
arterlerde azalma tespit etmisler ve bunun plasental yetmezlige ve agir fetal biiyiime ve
gelisme geriligine yol actigimi gostermislerdir (55). Trizomi 21’lerde %30 oraninda biiyiime
kisithiligr goriiliirken bu oran trizomi 18’de 9%90’dir. Trizomi 21’ e eslik eden biiylime ve
gelisme geriligi daha hafif iken, o6zellikle trizomi 13 vel8 ’li fetuslarda agir biiyiime ve

gelisme geriligi saptanmaktadir. Anoploidi riski simetrik IUGG ve konjenital anomali
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varliginda artmaktadir. Ancak asimetrik fetal biiylime kisitliligi olanlarin ¢ogunda yapisal
anomaliye rastlanmamis ve 23. haftadan sonra olanlarda kromozomal anomali izlenmemistir.
IUGG olan bir bebek saptandiginda eslik eden bir kromozomal anomalisi olma olasiliginin
%10’un altinda oldugu saptanmigtir (56). Erken baslangich biiyime kisithligi olanlarda

trizomi 13 ve 18 olma riski yiiksek bulunmustur (57).

B2)FETAL MALFORMASYONLAR

CDC tarafindan yapilan toplum bazli bir ¢alismada, konjenital malformasyonlu bebeklerin
%22’sinde biiylime kisithiligir saptanmistir (58). Bu bebeklerin gogunda konjenital kalp
defekti, anensefali ve batin 6n duvar defekti oldugu gorilmustir. SGA ile baglantili olan kalp
defektleri arasinda Fallot tetralojisi, sol kalp hipoplazisi, pulmoner stenoz ve ventrikiler
septal defekt (VSD) yer almaktadir. Herhangi bir malformasyon veya andploidi olmadan da

tek umbilikal arter varliinda bliytime kisitlilig1 gortilebilmektedir.

B3)PERINATAL ENFEKSIYONLAR

[UGG’nin %5-10u intrauterin viral veya protozoal enfeksiyonlara baglanmaktadir. Viral
ajanlar arasinda Rubella, CMV, HIV ve VZV yer almaktadir. Biiyiime kisithiliginin
mekanizmasi olarak da hiicre sayisinin enfeksiyona bagli olarak azalmasi 6ne siiriilmektedir.
Protozoal enfeksiyonlardan fetal biiyiime kisitlilig1 yapanlar malarya ve toksoplazmadir.Son
yapilan calismalarda Ozellikle malaryanin anne ve fetus saghigina genis olumsuz etkileri
saptanmistir.(59) Bakteriyel enfeksiyonlarin ,biiylime kisitliligi nedenleri arasinda ¢ok yer
almasa da, subklinik bakteriyel enfeksiyon ve inflamasyonlarin koryoamnionite neden olarak
fetal gelisimi etkileyebilecegi gosterilmistir. Ayrica ekstragenital enfeksiyonlar da fetal
bliyime kisithiligr ile iligkili olabilir. Yapilan bir g¢alismada annede periodontal

enfeksiyonlarin preterm eyleme ve diisik dogum agirligina yol agtigi gosterilmistir (60).

B4)PRETERM DOGUM

Prematiirite ile fetal biliylime kisithligi arasindaki iliski uzun zamandan beridir
bilinmektedir (61). Bu iliski fetus kendi buyiime potansiyeline gore degerlendirildiginde daha
belirgin ortaya c¢ikmaktadir. Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda, spontan preterm

eylemlerde, 35. haftadan evvel doganlarin %30’unun 10. persentilin altinda oldugu, 37. hafta
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ve sonrasinda doganlarin ise sadece %4.5’inin 10. persentilin altinda oldugu gosterilmistir
(62). IUGG olan fetusun intrauterin ortamdaki stres faktdrlerine cevap olarak preterm eylemi

baslattig1 diistiniilmektedir (63).

B5)COGUL GEBELIKLER

Cogul gebelikler gebeligin devamini saglayabilmek i¢in intrauterin ortamin tamamen
farklilagsmasim tetikler.Cogul gebelikler 30-32. haftaya kadar tekil gebeliklerdeki fetuslarla
ayni biiylime egrisine sahipken, sonradan ikizlerin biiylimesi geri kalmakta ve fetus sayisi
cogaldikca da biiyiimedeki kisitlilik daha erken baslamaktadir (64). Cogul gebeliklerde
koryonisiteye de bagli olarak biiytime kisithiligi riski artar. Monokoryonik gebeliklerde
biiytime kisitlilig1 %30 oraninda goriiliirken, dikoryoniklerde %20 oraninda goriiliir. Fetuslar
arasindaki biiytime farklilig1 arttikca olumsuz prenatal sonuglarda artmaktadir.30 haftadan
once biiytime farklilig1 gostermeye baslayan fetiislerde ikiz ikiz transfiizyon sendromu ve koti

perinatal sonug sikliginin da artmis oldugu goriilmektedir (65).

C)PLASENTAL FAKTORLER

Plasenta, anneyle fetus arasinda ki hayat bagi olmak suretiyle fetal biiytimede kritik bir rol
oynar. Bu yuzden anatomik, vaskuler, kromozomal ve morfolojik anomalileri fetal buyiume
icindnemlidir. Plasental tumorler, mozaizm, lokalizasyon anomalileri (Plesenta previa,
plesenta accreata vb) gibi hastaliklar fetusun biiylime kisitliligina neden olabilir. Plasental
kitlenin rolatif olarak azalmasi, fetusun aldigi maddelerin miktari1 da etkiler. Bu yuzden
plesenta circumvallata, parsiyel plasenta dekolmani, plasenta accreata, plasental enfarktus ve

hemanjioma fetal biiytime kisithilig1 ile sonuglanabilir.

IUGG tek umblikal arter varliginda tiim kotiledonlardan fetusa dogru yetersiz drenaj
gelismesine bagli olarak, hemanjiomlarda fetal kanin biiyiik kisminin bloke edilip yeterli gaz
ve metabolit degisimi i¢in gerekli alanin azalmasina bagl olarak, plasenta previada ise asagi
uterin segment gibi perfiizyonun az oldugu bir alana implantasyona bagli olarak
gelismektedir. Cirklimvallate plasenta ve plasenta previa da IUGG daha hafif smirlardadir
(66,67).
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Artmis MSAFP veya hCG seviyesi biliyiime kisithliginin  risk faktorii olarak
degerlendirilmis ve artis nedeni olarak da anormal plasentasyon gosterilmistir (68). Bazi
biiyiime kisitliligi olan vakalarda ise plasental mozaizm, tek umbilikal arter gibi intrinsik
faktorler tespit edilmistir. Bunlarin normal plasental alisveris mekanizmasini bozdugu ileri

stralmastdr (69).

IUGG’NIN TANISI

IUGG gestasyonel yasina gore esik degerin altindaki bir fetusun varhigi anlamma
gelmektedir.Perinatal mortalite ,morbidite ve olast uzun donem olumsuz etkilerinden dolay1
IUGG tanisinin ivedilikle koyulmasi énem tasimaktadir. ACOG ve RCOG ( Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists) tarafindan fetusun biiyiimesini degerlendirmek icin ¢esitli
esik degerler bildirilmistir (70). Bunlar 2.5 ile 25 arasinda degisen persentil degerleri veya
populasyon ortalamasinin 2 SD (standart deviasyon) altinda olmasi seklinde belirtilmistir.
Ozellikle persentil degeri belirtilmemisse fetal biiyiime kisithiligi, 10. persentil ve altinda bir
blylmeyi ifade etmektedir (71).

1978 yilinda yapilan bir ¢alismada simfisiz pubisten fundusa kadar yapilan 6l¢iimlerin
gestasyonel yas ile baglantili oldugu gosterilmis, 20 ile 38. Haftalar arasinda simfizis pubis ile
fundus aras1 mesafenin santimetre cinsinden Sl¢limiiniin yaklasik 3 hafta yanilmayla gebelik
haftasin1 belirledigi tespit edilmistir.Caligma sonucunda gebelik haftasina gére 4 cm veya
daha altinda bir 6l¢timii bitylime kisithilig1 olarak degerlendirmislerdir (72). Zaman iginde , bu
yontemle IUGG vakalarmn 1/3 {iniin atlanabildigi anlasilmistir. ACOG ve RCOG daha sonra
yaymladiklar biiltenlerde fetal biiytiime kisithiligt riski olanlarda veya fundal yiiksekligin az

artt1g1 olgularda fetal boyutun USG ile dl¢limiinii 6nermislerdir.

IUGG’NiN USG iLE TESPITI

Fundus pubis 6l¢limii, abdominal palpasyon gibi konvansiyonel yontemlerin IUGG
tanisinda kesin sonu¢ verememesi arastirmacilart daha ¢ok USG’ye yonlendirmis ve zaman
icinde seri biometrik Sl¢iimler ve doppler USG , IUGG tanisinda primer ydntem haline

gelmistir.
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USG ile TUGG tanisi igin 6ncelikle gestasyonel hafta dogru belirlenmelidir. Erken USG
Olgtimleri gebelik haftas1 hakkinda en dogru bilgileri vermektedir (73). Embriyonik ve fetal
yapilarin  birgogunun fikir vermesine ragmen, fetal biyimenin degerlendirilmesinde ve
gestasyonel haftanin tespitinde CRL,BPD, HC, FL ve AC kullanilmaktadir. Ik trimesterde
CRL oOlciimiu gestasyonel hafta tayininde en dogru yontemdir . CRL 60 mm’nin iizerine

cikinca giivenilirligi azalmaktadir.

Gestasyonel hafta tahmininde kullanilan ilk parametre BPD’dir.BPD kesitiyle aymi
diizlemden alinan HC kesiti BPD’ye gore daha az hata payma sahiptir. ikinci trimester ve
sonrasinda gestasyonel hafta tahmininde en 6nemli ve dogru sonucu FL 6lglimi vermektedir.
Tim oOl¢ctim tekniklerinin gestasyonel hafta arttikca dogruluk payr azalsa da,FL’nin en az
etkilendigi gosterilmistir. AC tek basina bir 6l¢iim olarak fetal kilo ile en iyi korelasyon
goOsteren parametredir, bu nedenle gestasyonel hafta tahmininde en az dogrulugu olan

parametredir.

Transserebellar ¢ap serebellar hemisferlerin transvers capinin milimetre cinsinden
ifadesidir.Ozellikle 14-28 haftalar arasinda gestasyonel haftayla uyumlu oldugu gésterilmistir.
IUGG siiphesi olan fetuslarda yapilan &lgiimlerde, transserebellar capin  biiyiime
kisitliligindan etkilenmedigi gorilmustir (74,75). Fetal ayak 6lcumu, klavikula 6lciminin de

gebelik haftasiyla uyumlu oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (76,77).

Tek parametre yerine ¢coklu USG parametrelerin kullanildig1 ¢aligmalar gestasyonel hafta
tahmininde daha dogru sonuglar alindigin1 gostermistir. Fetal blytmeyi degerlendirmede en
iyi yontem tahmini fetal agirligin, o gebelik haftasindaki olmasi gereken fetal agirlikla
karsilastirilmasidir. Ideal olan seri dlgiimler yapilarak elde edilen bilgilerdir. Clnki gebelik
dinamik bir siiregtir, tek dlgiim yetersiz olabilmektedir. Onerilen izlem araligi 3 haftadur,

ciinkii daha kisa araliklarla yapilirsa yanlis pozitif tan1 olasiligi artmaktadir (78,79).

[UGG tanisinin USG ile konulmasinda amniotik sivi dlgiimii de 6nem tasimaktadir.
Gestasyonel yasmi tespit edemedigimiz, ge¢ donemde basvuran gebelerde AFI 6lgimu ve
FL/AC orani 6l¢timii yardimet olabilir. AFI bozulmus renal perfiizyonu dolayisiyla patolojiyi

gostermesi agisindan dnemlidir. SGA fetusu IUGG olan fetustan ayirabilmemizi saglar.
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iUGG’DE DOPPLER USG

Doppler USG’de kan akiminin gosterilmesi kan akimimin hareketinin olgtlmesi ile
olmaktadir. Kan akimimin hareketini yakalayabilmek i¢in bir transduserden ses dalgalar
gonderilir. Sabit dokulardan gonderilen ekolarin doniisii ayn1  olmaktayken hareketli
dokulardan elde edilen ekolar ise sinyalin aliciya her doniistinde farkli olmaktadir. Kan akimi
USG ses dalgalar1 demeti yoniinde hareket etmelidir. Eger kan akimi USG demetine dikey
olursa , tarayicinin gonderdigi ses dalgalar1 arasinda fark olmayacaktir.USG ses dalgalari
demeti ile kan akimi diizlemi arasindaki aci insonasyon agisi adini almaktadir.Doppler
sinyalinin biiyiikliigii ya da Doppler frekansi insonasyon agisi, kan akim hizi ve USG
frekansina bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Doppler USG Ol¢limiinde 3 indeks Onem
tasimaktadir ve siklikla kullanilmaktadir (80). Bunlar;

**Sistol/Diastol orani (S/D)
**Rezistans indeksi (RI)
**Pulsatilite indeksi (PI)’ dir.

Hipoksi durumunda ise oksijenize kanin vital organlara yonlendirilmesi gerekmektedir.Bu
duruma redistribisyon fenomeni, beyin koruyucu etki ad1 verilmektedir. Venoz redistribiisyon
duktus venozusa gegen kanin arttirilmasiyla ve boylece kalbe daha fazla oksijenize kanin
aktarilmasiyla olur.Arteryal redistribiisyon ise serebral ve koroner arterlerde vasodilatasyonla
gerceklesir. [UGG’de, bu adaptif degisiklikler Doppler metoduyla saptanabilir ve 6lgtlebilir
(81,82).Gebelik haftasi ilerledikge uterusta yiiksek direngli diisiik volumli sirkilasyondan,
yiiksek volimli dusuk direncli sirkiilasyona progresif olarak gecis olur (83). Plasentadaki
direncin azalmasima bagl olarak diastolik akim hiz1 progresif bir artis gosterir. [lUGG’de ise
plasental kan akim direnci artmistir ve bu direng artis1 dopplerde 1ilk olarak umbilikal arterde
gozlenir. Eger direng daha da artarsa kardiyak yapilar ve venoz sirkiilasyonda da (inferior

vena cava, duktus venozus, hepatik venler) bu etkiler gozlenir (84).

Uteroplasental sirkiilasyonun incelenmesinde kullanilan yontemlerden birincisi uterin
arter doppleridir. Normal gebelikte, ilerleyen gebelik haftalariyla beraber uterin arter
akimina karsi olan direng¢ azalir. Normal Doppler dalga formunda, uterin arterde diastolde

distik direngli ve yiiksek akimli patern izlenir.
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Sekil-3: Uterin arter’de diastolik ¢entiklenme goriintiisii
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Fetal degerlendirmede kullanilan bir diger parametre umbilikal arter doppleridir.Uzerine
en ¢ok calisilmis olan parametre de budur. Yuksek riskli gebeliklerde, umblikal arter
dopplerinin koétii perinatal sonuglarin tahmininde ¢ok gii¢lii bir gosterge oldugu kanitlanmistir
(85). Yapilan ¢alismalarda fetal asidoz ile kotii umblikal arter Doppler indeksleri arasinda bir
iliski gosterilmistir (86).

umbilical artery

umbilical vein

Sekil -4: Normal uterin arter doppler gérinimu

Umblikal arterde diastol sonu akimin ters donmesi, plasental arterlerin yaklasik %70’ inin
oblitere olduguna isaret etmektedir (87). Diastol sonu akim kaybi veya ters diastolik akim,
fetal kardiyak dekompansasyona isaret eder.Ozellikle ters diastolik akimin fetal asidozla %80

iliskili oldugunu gosteren galismalar bulunmaktadir (86).

Sekil-5: Umblikal arter’ de giderek kaybolan ve ters donen diastolik akim goriintiisti
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Kullanilan bir diger doppler dalga formu MCA(orta serebral arter) dalga formudur. Orta
serebral arter bulunmasinin kolay, tekrarlanabilirliginin yiiksek olmasi ve beyin koruyucu
etkiyi gostermesi nedeniyle fetal serebral dolagimi degerlendirmek igin tercih edilen damardir
(87). Yapilan bir ¢ok calismada [UGG’nin ilk asamasinda serebral vaskuler yapilarin
vazodilatasyonu ile bu damarlardaki direncin distigii g6zlenmistir (beyin koruyucu
etki).Ancak hayvan deneylerinde de gosterildigi gibi beyin koruyucu etki gecicidir. Uzun siire
strese maruz kalmis fetus beyin koruyucu etkiyi kaybeder (88). Beyin koruyucu etkinin

kaybolmasi fetus i¢in kritik bir olaydir ve fetal 6liim oncesi goriiliir.

A
L

Sekil-6: Orta serebral arter dopler paterni, sag iistte normal, sag altta IUGG olan fetiisteki
MCA paterni

[UGG’nin ilerleyisi ile venoz yapilarda da direng artis1 ve ters akim gdzlenebilmektedir.
Ozellikle duktus venozustaki direng artisi, ters ‘a’ dalgasinin ortaya ¢ikisi fetiisiin ciddi sikinti
altinda oldugunu gosteren parametrelerdir. Yine umblikal ven akim formunda her kardiak
siklusta tekrarlayan defleksiyonlar goriilmesi fetusun dekompansasyon asamasina gectigini

gosteren bulgulardir.

Sekil- 7: Duktus venosusta ters donmiis “a” dalgasi
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iUGG’DE YONETIM

[UGG’de yonetimde temel prensip ‘hastalik yoktur,hasta vardir’ kavramidir. Oncelikle
UGG tamis1 kesinlestirilmeli, altta yatan patoloji arastirilali ve gelisme geriliginin tipi
belirlenmelidir. Belirlenebilen bir neden varsa onun kontrol altina alinmasi,annenin
istirahatinin saglanmasi &nemlidir. {UGG yénetiminde klinisyen siklikla preterm eylemin
zararlarina karsin fetal 6liim riskini goglislemek zorunda kalmaktadir.Eger intrauterin hayat

fetus igin daha fazla mortalite ve morbidite riski tasiyorsa dogum yaptirtlmalidir (89).

[UGG’de yonetim daha ¢ok gebelik haftasina gére yonlendirilmektedir. Eger IUGG 32.
haftadan Once tespit edilmisse annede viral enfeksiyon varliginin arastirilmasi ve
karyotipleme onerilmektedir (90). Yonetimde karar vermek agisindan kritik hafta 34.haftadir.
Eger bu haftadan 6nce IUGG saptandi ise annenin iyi beslenmesi yatak istirahati saglanmali
ve fetal iyilik halinin belirlenmesi i¢in testler yapilmaya baslanmalidir. Fetal iyilik halinin
belirlenmesi i¢in anne tarafindan bebek hareketleri sayilmali (91), ayn1 kisi tarafindan USG
ile her 3-4 haftada bir fetal biiylime degerlendirilmeli, amniotik index degerlendirilmeli,
haftada 2 defa NST yapilmali;haftada bir kez biyofizik profil yapilmalidir.

UGG y6netiminde doppler USG de énemli yer tutmaktadir.Umblikal arter dopplerinde
S/D oraninin gestasyonel hafta i¢in belirlenen degerin iizerinde olmasi1 durumunda fetus daha
yakin takibe alinmali, gerekli goriiliirse haftalik vizit sayist artirllmali, NST takibi
siklastirilmalidir. Umblikal arter dopplerinde diastolik akim goriilmemesi yada ters akim
goriilmesi durumunda MCA/Umblikal arter S/D oranmin >1 olmast durumunda, yine ayni
sekilde ductus venosus dopplerinde diastol sonu akim olmamasi, ters akim goriilmesi ve
umblikal ven dalga formunda pulsatilite izlenmesi durumunda bebekte asfiksi thtimali artmig
olup ivedilikle dogum planlanmalidir. Bu durumlarda fetal matdrite icin gerekirse
amniosentez yapilmalidir. Ancak amniosentez sirasinda bradikardi riski de bu durumda
normale gore 5 kat artmaktadir, dolayisiyla bu durumda acil doguma da hazir olunmalidir.
Eger fetus 34 haftadan biiyilkse ve DM gibi fetus maturitesini geciktirecek bir durum sz
konusu degilse fetal iyilik halinin bozuldugu durumlarda dogum diistiniilmelidir. Dogumun
vajinal yoldan yapilmasinda bir sakinca yoktur ancak bu fetiisler normal agirliktaki bebeklere
gore normal dogumu daha zor tolere ederler ve intrapartum fetal distress nedeniyle IUGG de
sezaryen oranlar yiiksektir. [UGG siiphesinde tani algoritmasi ve IUGG tanist konuldugunda

takip ve tedavi algoritmast sekil-8 ve sekil-9 ‘da verilmistir.
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IUGG SUPHES

MATERNAL FETAL DEGERLENDIRME FONKSIYONEL
DEGERLENDIRME DEGERENDIRME

TAHMINI FETAL AGIRLIK FETAL
KARYOTiP,MALFORMASYON

GEBELIK YASI BILINEN GEBELIK YASI BILINMEYEN LETAL ANOMALI

NORMAL ANORMAL . N
SERI USG OLCUMU

/

NORMAL GELISIM ANORMAL GELIiSIM

NORMAL iZLEM IUGG iZLEM

Sekil -8: [UGG’den siiphelendiginde takip edilecek algoritma
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UGG

Haftalik Umblikal arter dopler

bakilmasi
Guven verici degil Guven verici
UMA’da revers UMA’da
akim diyastolde
akim yok
*Gunluk BPP
. *UMA Dopleri
34. gebelik <34 hafta
haftasi * ; .
Steroidler izleme devam

Fetal testler ¢
*UMA’da revers akim

glven verici
*NST bozulma
*BPP<4
¢ *Qligohidramnios
34. gebelik
haftasi

37. haftadan

DOGUM ] sonra

Sekil -9: IUGG tanis1 konulmus hastada takip ve tedavi algoritmasi
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1.-ADIPONEKTIN

Yag dokusu esasen adipositokinler olarak adlandirilan ¢dziinen mediatorler salgilayan
ve Onceleri sadece enerji deposu olarak bilinen endokrin bir organdir. Bu mediat6rler insulin
rezistansi, yag asidi oksidasyonu, inflamasyon ve immudinitede rol oynamaktadir.Bu etkilerini
otokrin, parakrin ve endokrin yollarla gosterirler (92,93,119). Adiponektin ilk kez 1995°te
tanimlanmistir.Maeda ve arkadaslar yaptiklar1 ¢aligmada adiponektin cDNA ‘sini1 insan yag
dokusundan izole etmislerdir (94).Scherer fare adiponektin cDNA klonlamis ve bu proteinin
preadipositlerin adipositlere farklilasmasini regiile ettigini gostermistir(95).Yine aym yil Hu
farelerde adiponektini adipoQ adiyla tanimlamis (96), Nakano insan adiponektin proteinini
gelatin binding protein olarak tanimlamistir (97).

Adiponektin diferansiye adipositlerden sentezlenen ve dolasimda biiyliik miktarlarda
bulunan bir adipositokindir. Cesitli deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalar gostermektedir ki,
adiponektinin aterosklerozun, anjiyogenezin, inflamatuar cevaplarin ve insiilin direncinin

diizenlenmesinde rolu bulunmaktadir.

Tablo-1: Adipositokinler

Adiponektin
Anjiotensin
Glukokortikoid ve seks steroidleri
Leptin
TNF-alfa
TGF-beta
IL-6

PAI-1
Rezistin
Visfatin
ASP
Lipokalin
Apelin

Chemerin
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Adiponektin yaklasik 30kDa agirliginda bir polipeptiddir. Subkutan yag dokusunda
viseral yag dokusuna oranla daha fazla sentezlenir. Adiponektin 244 aminoasitten olusur.N
terminal bolgesi, kollajen benzeri bolge ve C terminal bolgeden olusmaktadir.C terninal bolge
TNF-alfa ile benzerlik gosterir. Farelerde hem tam uzunlukta adiponektin molekuli hem
25kDa agirhiginda adiponektin molekiilleri tespit edilmistir. Bu da sekresyon sonrasi
molekulin proteolitik olarak parcalandigini  diistindirir (98). Bu proteoliz  Urtini
adiponektinin globiiler kismini igerir, dolasimda anlamli diizeyde bulunur ve biyolojik olarak
aktiftir. Adiponektin plazmada biyuk miktarlarda bulunur ve insanda total plazma

proteinlerinin %0.01’ini olusturur.

Adiponektin geni biiylik oranda beyaz yag dokusunda eksprese olur (99).Gen
ekspresyonu bircok hormonal ve g¢evresel faktor tarafindan regule olur.Obezite
glukokortikoidler, instlin TNF-alfa ve beta adrenerjik agonistler ile gen ekspresyonu

azalirken; IGF-1, adrenelektomi ve soguk maruziyetiyle gen ekspresyonu artmaktadir.

Yapilan g¢alismalarda adiponektin reseptorleri AdipoR 1 ve 2 olarak belirlenmistir.
AdipoR 1 primer olarak kasta bulunur. AdipoR 1 tam uzunluktaki adiponektin molekuliine
diisiik afinite gosterirken proteoliz {iriinii olan globiiler zincire yiiksek afinite gostermektedir.
AdipoR 2 primer olarak karacigerde bulunur. Globiiler zincire de tam uzunluktaki molekdle
de orta derecede afinite gosterir. Her iki reseptor de transmembran reseptérlerdendir , fakat
yapisal ve fonksiyonel olarak G protein reseptorlerinden farklilik gostermektedirler (93).

Hangi mekanizmayla etki ettigi heniiz netlik kazanmamis olsa da birgok calisma
adiponektinin insiilin duyarliligin1 artirdigini gostermektedir. Diger adipositokinlerin aksine
adiponektinin obez , diabetik fare ve insanlarda azaldig1 gosterilmistir (100).Weyer tarafindan
yapilan ¢aligmada adiponektin diizeylerinin viicut kitle indeksi(BMI), bel / kalga orani, aclik
instlin duzeyi plazma trigliserid diizeyi ile negatif, HDL ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (101).Yapilan vaka kontrol g¢alismalarinda diisiik adiponektin diizeyinin tip 2
diyabet icin bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmis, insulin direncinde marker olarak

kullanilabilecegi one siiriilmistiir (102).

Adiponektinin insiilin duyarlilastirici etkisinin yaninda atheroskleroza karsi koruyucu
etkisi de c¢esitli calismalarda gosterilmistir.Bu etkisini makrofajlarin kopiik hiicrelerine
donligmesini engelleyerek (103) ve A smifi makrofaj reseptorlerinin etkinligi ve

ekspresyonunu azaltarak gergeklestirmektedir (104). Hatta yapilan bir ¢calismada adiponektin
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eksprese eden bir vektor ile tedavi edilen apolipoprotein E geni bloklanmis farelerde olusan

atherosklerozun %30 oraninda engellendigi saptanmistir (105).

Bir ¢ok yaymn, adiponektinin makrofajlardan TNF-alfa (106,107), interferon gama(108),
interlokin 6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasini engelleyerek antiinflamatuar etki
gosterdigini ortaya koymaktadir. Ayrica adiponektin, niikleer transkripsiyon faktorii NF-
KB’nin etkisini onleyerek de antiinflamatuar etki gdstermektedir (109). Yapilan son
calismalarda adiponektinin in vivo ve in vitro anjiogenezi stimile ettigi de gosterilmistir
(110,111).

Normal gebelik stirecinde adiponektin reseptorleri plasentada bol olarak bulunmaktadir
(112). insan ve hayvanlar iizerinde yapilan bir¢ok ¢alismada adiponektin diizeyinin normal
gebelik siirecinde anne kaninda azaldigi ya da degismedigi saptanmistir. Adiponektin
diizeylerinin sabit kalmasi artmis insiilin direncine kars1 bagimsiz koruyucu bir faktér oldugu
seklinde yorumlanmis (113,114,115), azalmasi ise gebelikte insiilin duyarliliginin azalmasina
baglanmistir (116,117). Yapilan son g¢alismalardan birinde gebelikte BMI ile adiponektin

arasinda negatif iliski gosterilmis (118) ancak diger birgok ¢alismada iliski gosterilememistir.

Geleneksel olarak gebelik sureci, plasental hormonlarin etkilerine dayandirilan insiilin
rezistansi(IR) ile karakterizedir. Bozulan plasental durum ile iliskili olan GDM, PE,IUGG
gibi hastaliklar gebeligin indiikledidgi IR nedeni ile gelisebilir. Tkna edici kamt bu gebelik
bozukluklarinin ileride maternal metabolik sendrom gelistirebilecegini gostermesidir.Ancak
anormal plasental gelisimin, IR ve metabolik sendromla alakali altta yatan patogenetik

mekanizma tam olarak anlagilmamistir (120).
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AFP, CA -125, CA 15-3,CA 19-9, CEA

Alfafetoprotein(AFP):

Gelismekte olan fetusta karaciger, yolk sac ve gastrointestinal trakt tarafindan iiretilen bir
glikoproteindir. AFP, fetus plazmasinin major komponentidir. 12. gebelik haftasinda 3 mg/ml
pik konsantrasyonuna ulasir. Serum degeri dogumu takiben hizla normal saglikli bireylerdeki
diizeye iner. Ciinkii yarilanma 6mrii 3-5 giindiir. AFP nin eriskinlerdeki konsantrasyonu 20
ng/ml den azdir. AFP siroz, karaciger nekrozukronik aktif hepatit, Ataxia-telenjiektazi,
Wiskott-aldrich sendromu gibi kanser disi olgularda da yiiksek bulunabilir. Primer karaciger
kanseri, over veya testisin germ-cell timdrlerinde yiksek bulunabilir. Nadiren mide
kanserlerinde de degeri yiikselir. Proctor ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alismada ve 15- 18. hft
da yiiksek AFP ile 2. trimester da kiclk plasental alan kombinasyonunu IUGG ile ile iligkili
bulmuslardir (121). Gagnon ve arkadaslar1 yaptiklar bir arastirma da 2 veya 3. trimester
plasenta previa ve aciklanamayan AFP yiiksekliginin kombinasyonunun, plasenta accreata

,increta veya percreta siiphe indeksini artirdigini tespit etmislerdir (122).

Kanser Antijen 125 (CA-125):

1980 yillarinin baslarinda ilk kez kesfedilmesinden sonra primer olarak over kanseri
olmasi muhtemel olabilen pelvik kitleleri degerlendirmek i¢in yaygin bir sekilde
kullanilmistir. Glikoprotein olan bu marker over kanserinde degerlidir. Ca-125 antijeni fetusta
kelomik epitel tlrevlerinde bulunur.Nonmdisindz epitelden kaynaklanan over tumérlerinde
yiksek bulunabilir.Serum diizeyleri timor kitlesinin  biiyiikliigii ile paralellik
gosterir.Endometriozis  ,adenomyozis,pelvik  inflamatuar  hastalik,menstruasyon,uterin
fibroidler veya beningn Kistler gibi bir cok durum da sonuglar yanlis pozitif ¢ikabilir. CA-125
seviyeleri 1500u /ml Un Uzerine genellikle over kanserlerinde ¢ikar. Postmenapozal
kadinlarda 35 U /ml iizeri veya premenapozal kadinlarda 200U /ml {izeri degerler

onkologlara refere edilmelidir (123-127).

Kanser Antijen 15-3 (CA 15-3):

Bir glikoprotein olup memedeki hiicreler tarafindan tiretilir ve meme kanseri ile iliskilidir

Meme kanseri evresi arttikga serum diizeyi artma egilimi gosterir.Bazi endometrial
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kanserlerde de ylksek bulunabilir.Endometrial kanserde hem CA 15-3 hem de CA 125
birlikte yliksek ise prognozun kotii olduguna isaret eder..Kronik hepatit, Thc, sarkoidoz, PID
,endometrioz ,SLE, beningn meme ve over lezyonlari, gebelik, laktasyon da degeri yiiksek
cikabildigi gibi akciger, over, GIS kanserlerinde de yiikselebilecegi akilda tutulmalidir ( 123-
127).

Kanser Antijen 19-9(CA 19-9):

Bu marker ilk 6nce kolorektal kanser tespitinde kullanilmigsa da pankreatik kanserde
Ozgiinliigii daha fazladir. Su anda pankreas kanseri i¢in en uygun TM olarak kabul

edilmektedir.Over ve endometrium kanserlerinde de yukselebilir (123-127).

Karsinoembriyojenik Antijen(CEA):

Bir glikoprotein olup embriyonik endodermal epitelde bulunur. Peptik ulkus, divertikdlit,
bronsit, karaciger apsesi, alkolik siroz gibi kanser dis1 hastaliklarda seviye yiiksek ¢ikabildigi
gibi yaslilar ve sigara icenlerde de degerler yiiksek bulunabilir. CEA temelde kolorektal
kanserlerde yiikselebilir.Kolorektal kanserden baska meme, akciger, over, endometrium

tiroid, pankreas, mesane, over, prostat, karaciger ve pankreas kanserlerinde de CEA artabilir.

Bonn GG ve arkadaglar1 yaptiklari bir calismada normal ve patolojik gebeliklerde(spontan
abortus, fetal 6lum, IUGG, kromozomal- yapisal anomaliler ve preeklampsi gibi) serum CA-
125 ve CA 15-3 diizeylerine baktilar. CA 125 diizeylerini 2. trimesterla kiyaslandiginda, 1
ve 3. trimesterlarda belirgin olarak daha yiiksek ancak normal ve patolojik gebelikler arasinda
fark bulmadilar. CA 15-3 seviyelerini 1. ve 2. trimesterlarla kiyaslandiginda, 3. trimesterda
beligin olarak yuksek buldular ancak bunda da normal ve patolojik gebelikler arasinda fark

bulmadilar.
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MATERYAL VE METOD

Calisma, Ocak 2010 —Mart 2010 tarihleri arasinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran, yaslart 18-40 arasinda degisen, iki grup halinde
toplam 89 hasta iizerinde yapildi. Perinatoloji Klinigine yatan IUGG tanist almis 44 gebe
hasta grubunu, antenatal poliklinigine bagvuran, normal takiplerine gelen, randomize olarak
secilmis, takiplerinde bildirilen bir hastalik olmayan 45 gebe ise kontrol grubunu olusturdu.
IUGG olan 7 hasta ¢alismadan DM, HT, vs gelismesi nedeniyle ¢ikarildi. Calismaya 28.
gebelik haftas: iizerinde olup IUGG gelismis 37 hastadan 1. ¢alisma grubu (hasta grubu) ve

yine ayni haftalardaki 45 hastadan 2. ¢alisma grubu (kontrol grubu ) olusturularak devam
edildi.

Calismaya alinan hastalarin gebelik sayisi, onceki gebeliklerinin sonuglari, kan grubu,
yas1, hastalik durumu (Diabetes mellitus, maternal renal , kardiak yada herhangi bir sistemik
hastalig1) takip durumu, esi ile akrabalik durumunun olup olmadigi, var ise yakinlik derecesi,
sigara veya alkol gibi kotii aligkanlik durumu, gebelikte aldig1 kilo, USG bulgulart (BPD, AC,
FL, Al, Dopler) kayit altina alindu.

Calismaya alinan hastalarin gebelik haftalart SAT (son adet tarihi) ve ilk trimester da
yapilan USG o6lgiimlerinin herikisinin kombinasyonu kullanilarak gergek gebelik haftalar
hesap edildi. Ikisi arasinda uyumsuzluk olan hastalarin ger¢ek gebelik haftalar: ilk trimester

da yapilan USG na gore olan gebelik haftasi esas alindi.

Calismaya alinan tiim gebelerde, PROSOUND SSD 5500 SV (ALOKA, Japonya) USG
cithazi kullanilarak, 3.5 mHz’lik konveks prob ile biometrik 6l¢timleri yapildi. Tiim gebelerde
BPD, FL , AC o6l¢iimii yapilarak Hadlock formiiliine gore tahmini fetal agirliklar saptandi.
Ayrica amniotik siv1 indeksleri ve plasenta yerlesimleri de degerlendirildi. 1. Trimester USG
ile hesaplanan gebelik haftasina gdre tahmini dogum agirligi 10.persantilin altinda olan

hastalara Intrauterin gelisme geriligi tanis1 koyuldu.
Calismaya alinan tiim gebelere PROSOUND SSD 5500 SV(ALOKA,Japonya) 3.5 mHz

konveks probu kullanilarak pulse ve renkli Doppler USG fetal hareketlerin olmadig1 zamanda

anne supin pozisyonda iken yapildi. Umblikal arterin plasentaya ve fetusa esit uzaklikta
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saptanabilen yerinden kesit alinarak umbilikal arter sistol/diastol oranlar1 6lgiildii. Diastol

sonu akim kaybi ve ters akim saptanan gebeler not edildi.

Calismada hastalarin hepsinden vendz kan ornekleri, bakilacak markerin 6zelliklerinin

muhafazasi i¢in

* AdIpONeKtin,GIUKOZ ......c.ccvvviriviieiciiicece e e JELLI(biyokimya lab.)
*CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA,AFP ...........ccccceeeeennon....... JELLI ( hormon lab.)

olmak lizere 2 ayr tiipe ortalama 3 cc alinarak , hormon laboratuvarinda calisilanlar 4500
devirde 5 dak; biyokimya labarotuvarinda c¢alisilanlar ; 4000 devirde 10 dak. santrifuj
edilmek suretiyle ADIPONEKTIN hari¢ bahsi gegen hastanemiz laboratuvarlarinda hemen
numunenin alindig1 giin ¢alisildi. Sonuglar Glukoz igin mg/dl, AFP ve CEA igin ng/ml, CA
125, CA 15-3 ve CA 19-9 icin U/ml, Adiponektin icin pg/ml seklinde belirlendi.

Adiponektin ise yukarida bahsedildigi sekilde santriflij edilerek islem sonrasi elde edilen
serum ornekleri ELISA KiT seklinde toplu olarak hastalarin toplanma siireci tamamlanana
kadar calisma giiniine kadar -80 derecede muhafaza edildi. Calisma serumda ELISA(enzyme
linked immuno-sorbent assay) yontemiyle adiponektin diizeylerinin saptanmasi yoluyla
yapildi.Bu amagla Millipore Human Adiponectin (ACRP30) ELISA KIT kullanildi. Serum

adiponektin duzeyleri picogram/ml olarak belirlendi.

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0
programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,standart sapma, medyan )
yani sira niceliksel verilerin karsilagtirlmasinda Independent samples t-test ve Manny-

Whitney U Test , frekans dagilimi  testleri kullanildi. % 95°lik  ve %99’ luk qgiven

araliginda p< 0.01 ve p<0.05 ise gruplar arasindaki fark anlamli olarak kabul edildi.
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HER DEGISKENIN HASTA VE KONTROL GRUPLAR ARASINDAKI iLiSKiSi:

Her degiskenin ayr1 ayr1 hasta ve kontrol gruplar i¢in degisimleri asagida tablolar

halinde 6zetlenmistir.

Tablo- 2: istatistiksel olarak gruplararasinda bir farklilik saptanmayan demografik 6zellikler(

p>0.05)

Yapilan

Kontrol IUGG
(OrtxSD) (OrtxSD) p degerleri
n =45 n=37
GRAVIDA 2,00 £0,168 2,190,204 0,508
PARITE 0,76 +£0,128 0,95+0,173 0,500
YASAYAN 0,73+0,129 0,84+0,171 0,800
ABORT 0,24 + 0,096 0,22 + 0,079 0,770
KURETA)J 0,02 + 0,022 0,03 + 0,027 0,889
GEBELIK TAKiP 1,04 + 0,044 1,11 + 0,075 0,448
HASTALIK 2,1778 £ 0,0915 2,5000 +0,2174 0,292
SIGARA 1,8444 + 0,0546 1,9459 + 0,0376 0,146
AKRABA 2,0000 +0,0317 1,9730 £ 0,0270 0,528
YAS 26,514,775 | 27,575,824 0,369
tanimlayict istatistikler analizler sonucunda

Mann-Whitney U Test

uygulandiginda (tablo-2) Gravida, Parite, Yasayan, Abort, Kiretaj, Takip durumu, Sigara ve

Akrabalik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p <0.05

icin ). Yas ortalamalar1 hasta grubunda 27,5 iken kontrol grubunda 26,5 ¢ikmistir (tablo-2).
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Tablo-3 : Istatistiksel olarak gruplararasinda bir farkililik icin saptanan demografik dzellikler

(p<0.05 ve p<0.01)
Kontrol IUGG
(Ort+SD) (Ort+SD) p degerleri
n =45 n=37
Alinan Kilo 12,04 + 4,385 8,84 + 4,986 0,003
Gebe Hafta 34,511 + 3,1650 35,919 +2,8125 0,036
USG HAFTA 34,000 +3,0600 31,784 +2,8125 0,000
DOPPLER 2,5444 + 0,4803 3,0314 +0,8364 0,000
AMNIONSIVISI 33,32245,3mm 135,346+10,50mm 0,000

Istatistiksel analizler gebelikte alian kilo, gebe hafta (gercek gebelik haftas1) , USG hafta
Independent Samples t-test (tablo-3) uygulandiginda anlamli  bulunmustur. Gebelikte
alinan kilo hasta grubunda ortalama 8,84 + 4,986 kg kontrol grubunda 12,04 + 4,385 kg
olup hasta grubunda daha azdir (p=0.003 ). Gebe haftas1 kontrol grubunda ortalama 34,511
+ 3,1650 hft , hasta grubunda ortalama 35,919 + 2,8125 hft ¢ikmustir ( p= 0.036) . USG hafta
hasta grubunda 31,784 + 2,8125 hft , kontrol grubunda 34,000 £3,0600 hft ¢ikmistir(
p=0.000). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grubunda, sonografik 6lctimler gercek
gebelik haftasindan yaklagik 4 hafta geridir. Kontrol grubunda ise uyumlu bulunmustur
(tablo-3).

Yapilan Mann-Whitney U Test e gore Doppler ve  Amnion sivisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Doppler hasta grubunda ortalama 3,0314 + 0,8364 , kontrol grubunda
ortalama 2,5444 + 0,4803 ¢ikmistir( p=0.000 i¢in ). Amnion sivisi hasta grubunda ortalama
33,322+5,3mm kontrol grubunda ise  135,346+£10,50mm olup hasta grubunda amnion

mayinin belirgin olarak azalmistir (tablo-3).
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Tablo-4: istatistiksel olarak gruplar arasinda farklilik saptanan ézellikler

Kontrol IUGG
(OrtxSD) (Ort£SD) p degerleri
N =45 n=37
GLUKOzZ 83,0533 + 1,900 101,4243 £ 6,250 0,020
CA 125 20,4488+2,8799 13,8864+1,0377 0,038
CA 19-9 9,3128+1,640 18,7921+3,130 0,012
CEA 0,8282+0,330 5,8078+1,2123 0,026
AFP 208,9478 + 16,5155 139,5514 + 13,4727 0,002
Cal53 25,4133 +£1,6253 21,6378 +1,8139 0,125

Yapilan Mann-Whitney U Test e gore (tablo-4) Glukoz, CA 125, CA 19-9, CEA
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. CA 125 diizeyleri hasta grubunda
ortalama 13,8864+1,0377 U/ml , kontrol grubunda 20,4488+2,8799 U/ml olup 1.4 kat daha
diistiktir (p=0,038). CA 19-9 duzeyleri hasta grubunda ortalama 18,7921+3,130 U/ml |,
kontrol grubunda 9,3128+1,640 U/ml ¢ikmis olup, hasta grubunda 2 kat daha diisiiktiir ( p=
0,012) (Sekil-10) Independent Samples t-test uygulandiginda AFP hasta grubunda
ortalama 139,5514 + 13,4727 ng /ml, kontrol grubunda 208,9478 + 16,5155 ng/ml olmak
tizere hasta grubunda anlamli derecede (1.5 kat ) diisiik ¢ikmustir (p=0.002) ve CA 15-3
anlamsiz ¢ikmugtir (p> 0.05 ). CEA duzeyleri hasta grubunda ortalama 5,8078+1,2123
ng/ml, kontrol grubunda 0,8282+0,330 ng/ml ¢ikmis olup hasta grubunda ortalama 7 kat
daha yiiksektir (p=0.026 ) (sekil-10)

X

19-9 (ORT)

CA

Sekil-10: CA-19-9 ve CEA’ya ait gruplar arasindaki dagilim farkliliklar
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Tablo-5: Adiponektinin istatistiksel olarak gruplar arasindaki dagilimi

Kontrol IUGG
(Ort+SD) (Ort+SD) p degerleri
n =30 n=30
ADiPONEKTIN 65,96+16,5 105,90+19,02 0,001

Adiponektin i¢in degerlendirme laboratuvarda kit senkronizasyonu i¢in kullanildigindan

degerlendirme 30 hasta, 30 kontrol grubu tzerinde yapilabilmistir (tablo-5).

Adiponektin Mann-Whitney U Test ‘e gore degerlendirildiginde hasta grubu ortalama
degeri 105,90£19,02 pg /ml , kontrol grubu 65,96+16,5 pg /ml ¢ikmis olup hasta grubunda
1.6 kat daha yiiksektir ve istatistiksel olarak anlamlidir( p=0.001)(sekil-11).

120, 0000

100, 0000

80, 0000

60, 0000

105, 3000

40, 0000

ADIPONEKTIN (ORT)

20, 0000

0, 0000

UGG KONTROL
grup

Sekil-11: Adiponektin’in dagilim grafigi
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UGG ,fetusun genetik olarak sahip oldugu biiyiime potansiyeline ulasamamasi olarak
tanimlanmaktadir .[UGG nin artmis perinatal mortalite, morbidite ve uzun dénem olumsuz
etkileri beraberinde getiren bir obstetrik problem olmasi nedeniyle taninmasi ,tanimlanmasi

ve etyopatogenezinin anlagilmasi 6nem tagimaktadir.

Bizim calismamizin amaci anjiyogenetik, antiinflamatuar, insiilin hassaslastirici,
antiatherosklerotik etkileri bulunan adiponektin isimli molekulin ve timoér markerlarinin
serum dizeyinin intrauterin gelisme geriligi olan hasta gruplarinda nasil bir degisim
gdsterdigini saptamak; bunun neticesine gore de {UGG’ni  6ngorebilmekti. Bu yolla da

IUGG’nin etyopatogenezi hakkinda mumkinse fikir yiiritmeyi amagladik.

Gravida, Parite, Yasayan, Abort, Kiiretaj, Takip durumu gibi faktdrlerin herbiri IUGG igin
bagimsiz risk faktorleri olarak ortaya c¢ikmis oldugundan bu durum c¢alismamizin

glivenirligini artirmaktadir (128).

Calismada baktigimiz parametrelerden birinci grup; Yas, Gravida, Parite, Yasayan,
Abort, Kiretaj, Takip durumu, Gebelikte alinan kilo ,Sigara, Akrabalik durumu,Gebelik
haftasi, USG haftasi, Amnion mayi, Doppler gibi faktorlerin gruplar arasi degisimi idi. Biz
bunlardan Gebelik haftasi, USG haftasi, Amnion mayi, Doppler ve Gebelikte alinan kiloyu
istatistiksel olarak anlamli bulduk. Digerleri igin ise anlamli bir farklilik bulmadik. Yas

ortalamasi hasta grubunda 27.5 iken , kontrol grubunda 26.5 idi.

Gebe haftasini; hasta grubunda ortalama 36 hft, kontrol grubunda ortalama 34,5 hft olarak
,USG haftayr hasta grubunda ortalama 32 hft , kontrol grubunda 34 hft olarak bulduk.
Doppleri hasta grubunda ortalama 3 , kontrol grubunda ise ortalama 2 olarak bulduk
(p=0,000). Amnion mayinin hasta grubunda anlamli diizeyde azaldigin1 bulduk (p=0,000).
Gebelikte alinan kilo miktarint IUGG olan grupta kontrol grubuna kiyaslandiginda yaklasik
4 kg eksik bulduk (p=0,003).
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Calismada baktigimiz parametrelerin ikinci grubu ; Glukoz, CA -125, CA 15-3, CA 19-9,
CEA, AFP olusturmaktaydi. CA 15-3 igin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadik
(p <0.05).

AFP, Glukoz, CA 125, CA 19-9, CEA ni istatistiksel olarak anlamli bulduk (p<0.05 ve
p<0.01 ). Ortalama Glukoz degerleri kontrol grubunda 83 mg/dl iken , hasta grubunda 101
mg/dl olarak bulduk (p=0,002).

- AFP’yi hasta grubunda 1.5 kat daha diisiik

-CA 125 ‘i hasta grubunda 1.4 kat daha diisiik

-CA 19-9’u hasta grubunda 2 kat daha yuksek

-CEA’ni hasta grubunda 7 kat daha yiiksek
bulduk.

Calismada baktigimiz parametrelerden Uguncl grubu; serum adiponektin diizeylerinin
degisimi olusturdu. Hasta grubumuzda serum Adiponektin dizeylerini neredeyse 2 kat
artmis bulduk (p=0.001). Literatiirii inceledigimizde, [UGG’de serum Adiponektin diizeyleri
genis bir spektrum olarak karsimiza ¢ikmaktadir: .J{UGG de diizeylerin arttig1, azaldig: ya da

degismedigi sonucuna ulasan yayilar mevcuttur.

Evagelidou ve ark. 35’i IlUGG ,35’i AGA olan 70 hastada yaptiklar1 ¢alismada, bizim
caligmamizla paralellik gosterir sekilde, IUGG saptanan olgularda serum adiponektin
diizeyini belirgin olarak yiiksek saptamiglardir. Ayni ¢aligmada lipid profili ,leptin ve insiilin
rezistans indeksine de bakan grup, leptin diizeylerinde degisiklik saptamazken, insilin
rezistans indeksinde de belirgin artis saptamistir. Artmis primer insiilin direncinin ,bir uyum
mekanizmas1 olarak insiilin hassaslastiric1 etkisi olan adiponektin diizeylerinin artmasina

neden olmus olabilecegi fikrini ortaya atmislardir (129).

Suliman ve ark. yaptiklar1 ¢alismada IUGG mevcut olan olgularda serum adiponektin,
insiilin ve C peptid diizeylerini artmis olarak saptamislar, yine ayni caligmada bu hastalarda
instllin reseptorlerinde defekt gostermislerdir. Bu hastalarda FISH (fluoresance in situ

hybridization) yontemiyle INSR ve CHN2 gen lokuslarini incelemisler ve neticede
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monogenik insiilin rezistansinin en sik sebeplerinden biri olan INSR geninde ve beta chimerin

2’yi kodlayan CHN2 geninde mutasyonlar saptamislardir (130).

Fasshauer ve ark. yaptiklar1 ¢alismada; uterin perflizyonu bozuk olan ikinci trimesterdeki
gebelerin ITUGG ve preeklampsi gelistirebilecegini dngorerek, uterin perfiizyonu bozuk olan
18 adet 18-21 hafta aras1 gebe; ayni sayida ve Ozelliklerde gebe olmayan kontrol grubu
almiglar ve terme kadar bu gebeleri takip etmislerdir. Ayrica 24. haftada tekrar doppler USG
yapilarak uterin perfiizyonun bozuk oldugu teyit edilmistir. Bunlardan yalnizca 6 tanesi IUGG
gelistirirken hi¢ preeklampsi izlenmemistir. ikinci trimester’da alman serum adiponektin
dizeyleri uterin perfiizyonu bozuk olanlarda belirgin olarak ylksek bulunmus ,U¢Uncl
trimester’da IUGG olan grupta ise fark saptanamamustir. Ikinci trimesterdeki adiponektin
diizeyi artisinin bozulmus uterin perfliizyon ve endotelyal hasara bir cevap olarak artmis

olabilecegini ileri stirmiislerdir.(131)

Nicolaides ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 23-25 hafta arasi ti¢ grup gebede; uterin arter
Doppler degerleri normal olan 44 olgu, uterin arter Doppler degerleri bozuk olan fakat
gelisme geriligi olmayan 49 olgu, uterin arter doppler degerleri bozuk olan ve gelisme geriligi
olan 15 olgu alip serum adiponektin ve leptin diizeylerini arastirmis , serum adiponektin
degerleri arasinda anlamli farklilik tespit edememistir.. Sonug olarak da adiponektinin mid-
trimesterde [IUGG ve preeklampsi patogenezinde 6nemi olan bir molekiil olmadigini ifade
etmislerdir (132).

Kyriakakou ve ark . yaptiklar1 ¢alismada 40 olgu iceren bir seride; ilerleyen haftalarda
gelisme geriligi saptanan yirmi olgu ve haftasiyla uyumlu olan diger yirmi olguda eylem
baslangicinda maternal kandan, dogum sirasinda umbilikal korddan ve dogum sonrasi
bebeklerden alinan serumlarda adiponektin ve leptin diizeylerine bakmiglar ve leptin
diizeylerinde artis adiponektin diizeylerinde ise azalma saptamiglardir. Bu durumun,
fetuslarinda TUGG olan annelerdeki kronik stres ve inflamasyonu yansittigini belirtmisler,

kronik stresten dolay1 adiponektin tiretiminin baskilandigini ifade etmislerdir (133).

Proctor ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada 15- 18. hft da yuksek AFP ile 2.
trimester’da klgik plasental alan kombinasyonunu IUGG ile ile iliskili bulmuslardir (121).
Gagnon ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir aragtirma da 2 veya 3. trimester plasenta previa ve

aciklanamayan AFP yiiksekliginin kombinasyonunun, plasenta accreata ,increta veya percreta
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stiphe indeksini artirdigini tespit etmislerdir (122). Biz ¢alismamizda IUGG olan hastalarda
AFP duzeylerini yapilan ¢calismalardan farkl olarak 3. trimester’ da 0Ol¢tik . AFP dizeylerini
IUGG olan hasta grubunda 1.5 kat diisiik ve istatistiksel olarak anlamli bulduk ( p=0.002).
Bu durumda 2. trimester AFP yiiksekligi ve 3. trimester AFP diisiikliigiinii artmis IUGG riski

ile beraberdir diyebiliriz.

Bonn GG ve arkadaslar1 yaptiklari bir calismada normal ve patolojik gebeliklerde(spontan
abortus, fetal 6lim, IUGG, kromozomal- yapisal anomaliler ve preeklampsi gibi) serum CA-
125 ve CA 15-3 diizeylerine baktilar. CA 125 diizeylerini 2. trimesterla kiyaslandiginda, 1
ve 3. trimesterlarda belirgin olarak daha yiiksek ancak normal ve patolojik gebelikler arasinda
fark bulmadilar. CA 15-3 seviyelerini 1. ve 2. trimesterlarla kiyaslandiginda, 3. trimesterda
beligin olarak yiiksek buldular ancak bunda da normal ve patolojik gebelikler arasinda fark
bulmadilar. Biz ¢alismamizda, 3. trimesterda baktigimiz AFP, CA-125, CA 15-3, CA 19-9 ve
CEA’y1 normal ve patolojik gebelikler arasinda farkli bulduk (134).

Ozet olarak calismamizda, intrauterin gelisme geriligi olan gebelerde serum adiponektin
diizeylerinin yiikseldigini, AFP diizeylerinin diistiigiinii, CA 125 diizeylerinin diistiigiinii, CA
19-9  diizeylerinin yiikseldigini, CEA diizeylerinin yiikseldigini, CA 15-3 duzeylerinin
istatistiksel olarak anlamli degisim gostermedigini, ortalama Glukoz diizeylerinin arttigini
bulduk.

Suliman ve ark. somut olarak gdstermistir ki intrauterin gelisme geriligi olan hastalarda
cesitli mutasyonlar genetik olarak insiilin rezistansina neden olmaktadir. Evagelidou ‘nun
calismasinda bahsettigi gibi mevcut olan bu primer insiilin direncine yanit olarak insiilin
hassaslastiric1 etkisi kanitlanmis olan adiponektin artiyor olabilir. Calismamizin 6ncelikli
amacimi {UGG patogenezine dair fikir edinmek olarak belirledigimizden bu verilere
dayanarak diyebiliriz ki; insiilin direnci [lUGG patogenezinde yer almaktadir. {UGG’de
bozulmus plasental perfiizyon ve endotelyal hasar oldugu bilinmektedir. Anjiyojenik

oOzellikleri olan adiponektin ,yine bu hasara sekonder olarak da artmis da olabilir.

Sonug itibariyle calismamizda baktigimiz bu markerlarin farkli kombinasyonlarini
kullanarak, belkide IUGG klinik tablosu yerlesmeden 6nce , IUGG olan hastalar1 daha erken
donemde tespit edip , takip sikligini1 arttirarak, bu hastalarda IUGG nin olusturabilecegi uzun

dénem mortalite ve morbiditeyi en az diizeye indirebiliriz.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Kamp%20GJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Geijn%20HP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Geijn%20HP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Vugt%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%C4%B1ugr%20ca-125

