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OZET

ANDIC Esra, Intra uterin gelisme geriligi olan gebelerde kordon kami iskemi
modifiye albumin (IMA) degerlerleri ile fetal Doppler parametrelerinin iliskisinin

arastirilmasi, Uzmanlik tezi, Van, 2018

Amac: Bu calismanin amaci Intrauterin gelisme geriligi olan gebelerde kordon
kani iskemi modifiye albumin degerlerini incelemek ve anormal fetal doppler bulgular

ile iliskisi olup olmadigini ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Kliniginde 03.06.2016 ve 01.09.2017 tarihleri arasinda yatan,
yaglart 18 ile 45 arasinda degigen, 3.trimesterde intrauterin gelisme geriligi tanisi
konulan ve sezaryen yapilan IUGG 34 gebe ile gebelik takibinde anormallik olmayan,
daha dnce sezaryen operasyonu gecirmis ve elektif olarak yeniden sezaryene alinan 32

gebe tizerinde yapilmustir.

Her iki hasta grubunda da maternal yas, boy, kilo, viicut kitle indeksleri (BMI),
sistolik, diyastolik tansiyonlar1 olgiilerek kaydedildi. Laboratuvar parametrelerinden
maternal kanda tam kan sayimi ve biyokimya parametreleri istendi. Dogum sonrasinda
ise dogum haftasi, bebegin dogum kilosu, cinsiyetleri, 1. ve 5. Dakika APGAR skorlar
kaydedildi. Biitiin olgulardan sezaryen dogum esnasinda arada 2 cm birakilarak ¢ift
koher ile klemplenmis kordondan iskemi modifiye albumin 6l¢iimii i¢in kan 6rnekleri
alindi. Alinan kan 6rnekleri steril tiiplerde hemen santrifiije edildi ve degerlendirmeye

kadar -80 C’de muhafaza edildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi IUGG grubunda 27,68 +
6,054 / w1l ve kontrol grubundaki saglikli gebelerde 30,09 £7,018/ yil saptanmustir.
Calismada; IUGG grubunun ortalama gebelik haftas1 35,7+3,2 iken, kontrol grubunda
yer alan gebeliklerde ise 38,4+1,2 saptanmuistir.

Demografik 6zellikleri agisindan gruplar karsilastirildiginda, anne yasi, gravida,
parite, gebelik haftasi, VKI acisindan benzer olup, gruplar arasinda anlamli fark
izlenmemistir. Calismamizda fetal agirliklarin karsilagtirlmasinda ITUGG grubunda

fetal agirlik anlamli olarak diisiik saptanmistir. Calisma ve kontrol gruplart kordon kani



IMA diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda, IUGG grubunda yer alan hastalarda
Olgiilen IMA degerleri (0,565+0,229 ng/ml), kontrol grubunda Slgiilen IMA degerlerine
(0, 250+0, 123 ng/ml) gore istatistiksel olarak anlamli1 ve yiiksek tespit edildi.

Sonug¢: Yiiksek kordon kan1 IMA degerleri perinatal asfiksi i¢in kullanisli bir
markir olabilir. Anormal doppler bulgulari IUGG ile komplike gebeliklerde artmis IMA

seviyeleri ile iliskilidir.



ABSTRACT

ANDIC Esra, Investigation of the relationship between cord blood ischemia
modified albumin (IMA) values and fetal Doppler parameters in patients with

intrauterine growth restriction, Expertise thesis, Van, 2018

Objective: The aim of this study is to investigate Cord blood ischemia-modified
albumin in pregnancies with intrauterine growth restriction and to determine whether

they are associated with abnormal fetal Doppler findings or not.

Material and Method: This study was conducted at Yiiziincii Y1l University
Medical Faculty Obstetrics and Gynecology Clinic between the date of 01.02.2016 and
01.09.2017 The study group included 34 pregnant women ranged from 18 to 45 years
old who have intrauterine growth restriction and underwent ceseraen section. 32
pregnant women who had no abnormality on prenatal follow-up and underwent elective

ceserean seciton served as control group.

The maternal age, height, weight, body mass index (BMI), systolic and diastolic
blood pressures were recorded in both groups of patients. Maternal serum total blood
count and biochemical parameters were obtained from the laboratory parameters.
Gestational week at birth, birth weight, sex, 1st and 5th minute APGAR scores were
recorded. Blood samples were collected from all the cases during the cesarean section
for measurmenet of IMA by doubly clamped umbilical cord. Blood samples were

immediately centrifuged in sterile tubes and maintained at -80 ° C until assessed.

Results: The mean age of the study participants was 27.68 + 6.054 / year in the
IUGR group and 30.09 + 7.018 / year in healthy controls in the control group. Study;
The mean gestational week of IUGR group and control group was detected as 35.7 +
3.2 and 38.4 £ 1.2, respectively.

When the groups were compared in terms of demographic characteristics, it was
similar in terms of maternal age, gravida, parity, gestational week, and BMI, but no
significant difference was observed between the groups. Fetal weights in the ITUGR
group were significantly lower in the comparison of fetal weightsof the control group.

IMA values (0,565 £+ 0,229 ng / ml) measured in patients in the IUGR group were

VI



compared with IMA values (0, 250 + 0, 123 ng / ml) measured in the control group and
it was found that IUGR group had statistically significantly higher IMA level than

control group.

Conclusion: High cord blood IMA values may be a useful marker for perinatal
asphyxia. Findings of abnormal doppler are associated with increased IMA levels in
complicated pregnancies with IUGR.
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1. GIRIS VE AMAC

Normal fetal biiyiime, birbirini izleyen doku ve organ farklilagmasi ve matiirasyonu
ile karakterizedir. Intra uterin gelisimi, maddelerin maternal hazirligi ve bu maddelerin

plasental transferi belirler ayrica fetal biiyiime potansiyeli genom tarafindan yonetilir.(1)

The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG); Intrauterin
Gelisme Geriligi’'ni (IUGG) tahmini fetal agirligin gestasyonel yas i¢in 10. persentilin

altinda olmasi olarak tanimlamustir (2)

IUGG perinatal mortalite ve morbiditenin énemli bir nedeni olmasmin yaninda,
kisa ve uzun dénemde sekellere sebep olabilir. [UGG’li infantlarda perinatal mortalite
oran1 normal fetuslara gore 10-20 kat artar (3). Intrauterin &liimlerin %52’sinin ve perinatal

mortalitenin %10 unun UGG ile iliskili oldugu gosterilmistir (4).

IUGR ‘i olan fetuslarda herhangi bir zamanda gelisen fakat biiyiik olasilikla
dogumda olusan hipoksi ve metabolik asidoz gibi intrauterin komplikasyon riski vardir.
Gelisme kisitlilig1 olan fetuslarin neredeyse %50 sinde siklikla degisken deselerasyonlar
olmakla birlikte anormal fetal kalp hizi paterni goriiliir. Fetiis yetersiz oksijen alirsa
hipoksi ve ardindan metabolik asidoz gelisir. Bu durum saptanmaz ve tedavi edilmezse
glikojen ve yag depolarinin azalmasina, iskemik organ hasaria, mekonyumlu amniyona ve
oligohidroamniyosa ve sonug olarak vital organ hasar1 ve anne karninda 6liime neden

olacaktir.(5)

Modern perinatolojinin amaci; perinatal mortalite ve morbiditenin 6nemli
sebeplerinden biri olan ITUGG'inde uygun izlem ve zamaninda miidahaleyi saglamak ve
daha fazla fetal hasar1 engellemek i¢in TUGG olan fetiisleri erken donemde tespit etmek
olmalidir. Gebelik sonuglari etiyolojiye baglt oldugundan sonraki ilk adim; UGG siiphesi

olan annelerde altta yatan nedeni belirlemek olmalidir(6).

Etkin intrauterin tedavi olmadigindan etkilenmis fetiislerde dogum zamanlamasi
antenatal izlemde kritik 6neme sahiptir (7,8). Dogru tani, uygun gozetim ve zamaninda
miidahale ile mortalite ve morbidite azaltilabilir. Tedavinin ana amaci; gebeligin
uzatilmasiyla meydana gelebilecek intrauterin 6lim ve geri doniisiimsiiz ¢oklu organ

disfonksiyonu risklerinin preterm dogum risklerinden fazla oldugunda dogumu



gerceklestirmektir (7). Dogum zamanlamasinda maksimum gestasyonel yas ve intrauterin

hayatta minimum risk amaglanmalidir (6).



ISKEMi MODIFIYE ALBUMIN (IMA)

Iskemik modifiye albiimin (IMA) koroner arter hastalig1 tanisinda son yillarda
kullanilmaya baslanilan yeni bir belirtectir. Doksanli yillarin sonunda akut koroner
sendromlu hastalarin serumunda bulunan insan serum albiimininin, ekzojen kobalt1 (Co+2)
baglamasinda azalma oldugu tespit edilmis ve ardindan iskemi modifiye albiimin olarak
bilinen bu metabolik varyant, “Albiimin Kobalt Baglanma” testi ile Olciilebilir hale

getirilmistir (9,10) IMA bu konuda FDA onay1 da almustir.

IMA, iskemide serumda 10 dakika icinde tespit edilmektedir. Bu siire
miyoglobiilin, CK-MB, troponin-C’nin kanda ortaya ¢iktig1 siireye bakildiginda oldukga
kisadir. IMA’nin akut koroner hadiselerde troponin ve EKG ile birlikte %95’lik bir tanisal

degeri oldugu bazi caligmalarda saptanmistir.( 11)

Giiniimiizde IMA’in miyokard iskemisi, iskelet kas iskemisi, mezenterik iskemi,
inme ve serebrovaskiiler kazalar gibi bircok durumda belirteg olarak Onemi

gosterilmektedir.(12,13 )

IMA tayini, albiimine kobaltin azalan baglanma kapasitesi, Bar ve ark.(9)
tarafindan gelistirilen hizli ve kolorimetrik tayin yontemi ile degerlendirilir. Sonuglar
absorbans iinitesi (ABSU) cinsinden rapor edilir. Onerildigi gibi 0.400 ABSU iizerindeki
degerlerin diisiik kobalt baglanmasini, dolayisiyla da iskemiyi gosterdigi kabul edilirken;

0.400 ABSU altindaki degerler ise iskemi olmadig1 seklinde degerlendirilir.

Biz calismamizda, intra uterin gelisme geriligi olan gebelerde kordon kani iskemi

modifiye albumin (IMA) degerlerleri ile fetal dopler parametrelerinin iligkisinin aragtirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. intrauterin Gelisme Geriligi

2.1.1. Tamim

Fetusun dogum agirliginin gestasyonel yas i¢in 10. Persentilin altinda olmasi,
IUGR i¢in en sik kullanilan tanim olmasina ragmen fetal agirligin gestasyonel yas i¢in 3-5-
15. persentilin altinda olmasi veya 2 SD altinda olmasi, fetal abdominal ¢evrenin
gestasyonel yas i¢in 2 SD altinda olmas1 ve dogumda fetal agirligin 2,5 kilogramin altinda

olmasida diger kullanilan parametrelerdir. (14,15)
2.1.2. Normal fetal biiyiime

Fetusun intrauterin gelisimi genetik yap1 ve ¢evresel faktorlerle yakindan iligkilidir.
Fetal dogum agirlig1 pek ¢ok patolojik (maternal, plasental, fetal ve ¢evresel) durumdan
etkilenebilecegi gibi annenin ve babanin boy uzunlugu, annenin dogum sayisi, etnik kdken

ve fetal cinsiyet gibi patolojik olmayan pek ¢ok faktérden de etkilenmektedir (2,16).

Fetusun biiylimesi birbirini tamamlayan ve devam eden {i¢ donemden meydana

gelmektedir. Bunlar:
1. Hiicresel hiperplazi: Gebeligin ilk 16 haftasin1 kapsamaktadir.

2. Hiperplazi-hipertrofi: Gebeligin 16 ila 32. Haftalar1 arasinda meydana gelir ve
aslinda birbiriyle oOrtiisen iki donemi tanimlar. Bu doénemde bir yandan hiicre sayisi

artarken bir yandan da boyut olarak hiicre biiylimesi meydana gelmektedir.

3. Hiicresel hipertrofi: Ucgiincii ve son dénemdir. 32. Gebelik haftasindan doguma

kadar olan siireci tanimlar.

Normal bir gebelikte fetal biiylime 14 -15. haftalarda 5gr/giin’den 20.haftada
10gr/glin’e, 32.-34.haftalarda 30-35gr/giin’e kadar artmaktadir. Bu haftadan sonra ise
biiylime hiz1 yavaglamaktadir (16).

2.1.3. Anormal fetal biiyiime

Dogumda normal populasyona gore kiigiik oldugu diisiiniilen bebekleri tanimlamak
igin birgok terim kullanilmaktadir. Bunlar; diisiik dogum agirlikli bebekler (low birth
weight, LBW), gebelik haftasina gore kiiclik fetuslar, (small for gestational age, SGA) ve

intrauterin gelisme geriligi veya kisitliligi (intrauterin growth restriction, IUGR) olan

4



bebeklerdir. IUGG; fetusun beklenenin altinda, yani potansiyelinin altinda biiylimesidir
().
2.1.4. Simetrik ve asimetrik intrauterin gelisme geriligi

Simetrik ve asimetrik UGG tanimlamasi 1977 yilinda Campbell ve Thoms
tarafindan kullanimis olup iki durumun ayiriminda HC/AC orani kullanilmistir. (17) Tiim
IUGG’lerin yaklagik olarak %?20-30’u simetrik (tipl), %70-80’1 ise asimetrik (tip2)
tiptedir.

Fetiisiin karin ¢evresiyle fetal bagin dlglimleri arasindaki iliski IUGG nin paternini
simetrik veya asimetrik olarak belirler. Simetrik IUGG’de fetal abdomen ve bas gelisimleri
orantili olarak geri kalirken, Asimetrik tipte ise fetal basa gore fetal abdomende orantisiz
bir geri kalma vardir. Bu duruma “beyin koruyucu fenomen”denir. Simetrik IUGG daha
cok, fetal hiicresel hiperplaziyi etkileyen erken dénemdeki olaylardan (andploidi, genetik
sendrom, konjenital enfeksiyonlar ve teratojenler) dolayr meydana gelmekte ve bu nedenle
biitiin fetal organlarin biiyiimesinde geri kalma goriilmektedir. Progressif utero-plasental
yetmezlikte genellikle asimetrik gelisme geriligi goriilirken, IUGG’ 1i fetiislerin %70’
asimetrik tiptedir (18).



Tablo 1: Simetrik ve asimetrik intrauterin gelisme geriligi’nin karekteristik

ozellikleri 6zetlenmistir.

SIMETRIK ITUGG ASIMETRIK IUGG

Nedenler Genetic, TORCH, alkol Utero-plasental yetmezlik
Etkilenme zamant 28. haftadan once 28.haftadan sonra
Hiicre sayisi Azalmis Normal
Hiicra buyiikligii Normal Azalmis
Bas ¢evresi Kiigiik Normal
Plasental biiyiikliik Normal Azalmig
Konjenital anomaliler Sik Nadir
USG de BPD ol¢iimii Kiigiik Normal
USG de AC olgtimii Kiigiik Normal
USG de HC/AC orani Normal Artmig
Doppler indeksleri Artmis Artmig
Gelisimi yakalama hiz1 Koti lyi

Asimetrik [UGG siklikla fetoplasental —yetmezlik (preeklampsi,

hipertansiyon, ileri evre diabet) veya nutrisyonel yetmezlik ile iligkilidir ve fetal kanin vital
organlara redistriblisyonu ve sayidan ziyade fetal hiicre biiyiimesinde (hiicresel hipertrofi)
azalma ile iligkilidir. Bu bebekler perinatal hipoksi, neonatal hipoglisemi yoniinden daha
fazla risk altinda olmalarina ragmen uygun takiple uzun siireli prognoz iyidir. Simetrik
gelisme geriligi olanlarda perinatal hipoksi goriillmezken beyin hiicrelerinin toplam

sayisinda azalmaya bagli sinirsel gelismede bozukluk saptanabilir (19)



2.2. intra Uterin Gelisme Geriliginin Insidansi

IUGGnin insidanst1  %S5-10 olarak tahmin edilmektedir. Gelismis iilkelerde;
obstetrik bakimdaki gelismelere ragmen IUGG yonetiminde halen zorluklarla

karsilagilmaktadir (20).
2.3. Intra Uterin Gelisme Geriliginin Belirlenmesi

Gebelik yasinin ilk trimesterde belirlenmesi, maternal kilo alimina dikkat edilmesi
ve gebelik boyunca uterin fundal biliyiimenin dikkatli 6l¢iimii ile diistik riskli gebelerde
bircok anormal fetal biiylime tanimlanabilir. Buna ragmen kesin tan1 genellikle dogum ile

konulmaktadir.

Dikkatli ve dogru yapilmis seri fundus yiiksekligi ol¢iimleri IUGG’li fetuslar
belirlemede basit, giivenilir, ucuz ve hata pay1 az olan bir tarama yontemidir (21). Seri

fundus 6lgimiiniin dezavantaji ise kesin olmamasidir (22).

Gebelere ilk trimesterde yapilan ultrasonografi fetal yasin tayini ve gelisme
geriligini saptama icin 6nemli bir parametredir. Ozellikle 16-20. Gebelik haftalarinda ve
32-34. haftalarda yapilan ultrasonografilerle fetal biiyiime degerlendirilir ve ultrasonografi
ile fetal biiytime kisithihigi tanis1 koymak igin fetal biyometrik 6l¢iimler kullanilarak fetal
agirlik belirlenir. Gebelik yasina gore normal sinir igerisindeki karin gevresi dlglimii
giivenilir bir sekilde biiyiime geriligini dislarken, 5. persentil altindaki karin g¢evresi

6l¢limii intrauterin gelisme geriligi i¢in anlamli goriilmiistiir (23).

Giincel pratikte TUGG’ 1i fetiislerin %50°den fazlasinda antenatal muayenede
siiphelenilmez. IUGG taramas: palpasyon, simfisiz-fundus yiiskekligi l¢iimii ve ultrason

ile yapilir (24).

IUGG’li fetiislerin yonetimindeki ilk adim kétii sonuglar icin risk altindaki
fetiislerin saptanmasidir. UGG siiphesi olan gebelerde ITUGG tanmisim koymak igin
baglangicta dogru gestasyonel yas saptanir, ardindan ultrason ile fetal biyometri 6lgtimleri
ile tahmini fetal agirlik saptandiktan sonra gestasyonel yas i¢in tahmini fetal agriligin

persantil degeri bulunur (25).

[UGG’nin dogru teshis edilebilmesi icin dogru gestasyonel yasin belirlenmesi
onemlidir. {UGG tanis1 i¢in dogru son adet tarihi (SAT) 6nemlidir ancak gestasyonel yast
saptamada tek basma cok giivenilir degildir. Yapilan bir ¢alismada SAT’in gebelerin
%89,8’de elde edilebildigi ve bunlarin %44,7’sinde giivenilir olmadig1 gosterilmistir (26).
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Ik trimesterde yapilan USG ol¢iimleri gestasyonel yasi saptamada SAT’a gore
daha {istlindiir. CRL oOl¢timi yaklasik olarak 2-3 giin ile gergek gebelik yasini ilk
trimesterde saptayabilmektedir. SAT’den kesin emin olunsa bile ge¢ ovulasyon nedeniyle
ilk trimesterde yapilan CRL o6l¢limii daha giivenilirdir. CRL ile SAT arasinda 7 giinden
daha fazla fark varsa CRL’nin kullanilmasi daha dogru olur (27).

Ucgiincii trimestere ilerledikge ultrason ile fetal yasin saptanmasi; prezente olan
kismin pelvise girmesi, amniotik sivinin azalmasi, fetal solunum ve pozisyon nedeniyle
daha zor olur. Ugiincii trimesterde gestasyonel haftay1 saptamak icin tek dlgiimden ziyade

seri Ol¢iimlerin yapilmasi tavsiye edilmektedir (28).

Uciincii  trimesterde gestasyonel yasi tahmin etmek igin alternatif ultrason
markerleri de kullanilabilir. Uzun kemiklerin ossifikasyon merkezleri gebelik ilerledikce
ligiincii trimesterde giderek daha ekodens ve biiyiik hale gelir. Ornegin; distal femoral
epifiz 28. gebelik haftasindan once goriilmez iken 33. gebelik haftasinda %72, 34. gebelik
haftasinda %94 ve 36. gebelik haftasinda %100 oraninda goriiliir. Bu gibi parametreler
kesin gestasyonel yasi belirlemese de, gebeligin {iglincii trimesterin sonlarinda oldugunu

gosterebilir (27).

Ultrason muayeneleri arasinda en az iki hafta olmas1 ultrason hatasina bagli yanlis
pozitiflik oranini azaltir. Bu ¢ok yaygin kabul edilen 2 haftalik intervallere ragmen yanlis
pozitiflik oran1 %10’un {izerindedir. Ultrason ile biyometrik Sl¢iimler 2 haftadan daha sik

yaptlmamali ve miimkiinse ayn1 operator tarafindan ve ayni ultrason ile yapilmalidir (29).

Abdominal palpasyon ile uterus boyutunun degerlendirilmesi, simfisiz-fundus
yiiksekliginin Olclilmesi antenatal muayenenin rutin bir pargasidir. Tek basma fizik
muayene ile tan1 sirlidir ve siklikla [UGG gbzden kacar veya yanlis tani alir. En eski
klinik yontemlerden olan abdominal palpasyon ile fetal agirligin saptanabilmesi kisithdir.
Simfisiz-fundus yiikseklik 6l¢iimii abdominal palpasyona gore daha iyi bir tekniktir fakat
zay1f bir tarama testidir (26).

Fundal ytikseklik, uterus fundusunun tepesi ile simfisiz pubise kadar mesafe cm
olarak 6lciiliir ve dlgiilen cm degeri, gestasyonel yas ile esittir. Olgiim gestasyonel yastan 4
cm ’den daha fazla kiigiikse TUGG tanisini destekler. Simfisiz-fundus yiiksekliginin
ol¢iimii hala [IUGG taramasinda ¢ok yaygin olarak kullanilsa da, bir sistematik derlemede
antenatal muayenede symfisiz-fundus yiiksekliginin Olglimiiniin yararli olduguna dair

yeterli kamt bulunmamistir (30). Simfisiz-fundus yiiksekliginin 6l¢iimiiniin {UGG’ li
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fetiisti saptama sensitivitesi %27- 86, spesitivitesi %64-88, pozitif prediktif degeri %29-79
olarak saptanmistir (27).

2.3.1. Intrauterin gelisme geriligi tamisim destekleyen bulgular

» Sonografik olarak tahmini fetal agirligin 10. Persentilin altinda olmasi
» AC' nin <5 persentil olmas1

» HC/AC oraninin <5 persentil olmasi

» FL/AC oraninin <5 persentil olmasi

» 5- AC iki haftada 11 mm'den az biiyiirse

» Artmis uterin arter Doppler indeksleri ve ¢entik

» Artmis umblikal arter Doppler indeksleri

» Azalmis MCA Doppler indeksleri

» Azalmis serebro-plasental Doppler orant

» Maksimum amniyotik cep <2 cm

» Amniyotik siviindeksi <5 mm
2.3.2. Persentil

IUGG’yi tanimlamak i¢in c¢ok sayida standart biliylime egrileri yaymlanmaistir.
Ornek olarak Lubchenco ve ark. Gelistirdigi ve 1960-1970 yillar1 arasinda ¢ok kullanilan
Denver intrauterin biiylime egrileri goreceli olarak kiigliik bir gruptan elde edilmistir

(n:5635) ve agirlikli olarak beyaz irk ve yiiksekte doganlar1 kapsamaktaydi.

Buna karsin Kaliforniya dogum kayitlarindan elde edilen biiylime egrileri veya
Birlesik Devletler ulusal veri tabanindan elde edilen egrilerde 4 milyondan fazla dogum
kullanilmistir (2, 31). Giiniimiizde biiylime egrisi elde etmek icin nasil bir standart

populasyon secilecegine dair bir fikir birligi bulunmamaktadir.



HAFTA 3P 10P S0P 90P 97P

20 248 275 331 387 414

21 299 331 399 467 499

22 359 398 478 559 598

23 426 471 568 665 710

24 503 556 670 784 838

25 589 652 785 918 981

26 685 758 913 1068 1141
27 791 876 1055 1234 1319
28 908 1004 1210 1416 1513
29 1034 1145 1379 1613 1724
30 1169 1294 1559 1824 1649
31 1313 1453 1751 2049 2189
32 1465 1621 1953 2285 2441
33 1622 1794 2162 2530 2703
34 1783 1973 2377 2781 2971
35 1946 2154 2595 3036 3244
36 2110 2335 2813 32901 3516
37 2271 2513 3028 3543 3785
38 2427 2686 3236 3786 4045
39 2576 2851 3435 4019 4294
40 2714 3004 3619 4234 4524

Tablo 2: Tekil canli doguma dayali gebelik yas1 i¢in yaklasik dogum agirlig persantilleri

gosterilmistir.
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2.4. Intrauterin Gelisme Geriliginin Etyolojisi
2.4.1. Nedensel simiflandirma

IUGG gelisiminde etkili olan faktorler fetal, maternal, plasental ve uterin kaynakl

olabilir. Etkili faktorleri intrensek ve ekstrensek olarak ikiye ayirabiliriz;

> 9%10-20 intrensek,

>  %30-50 ekstrensek,

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

%40 ’mda ise bir neden bulunamamakta ve idiopatik kabul

edilmektedir.(32)
2.4.2. Maternal sebepler
2.4.2.1. Gebeligin hipertansif hastaliklar:

IUGG nedenleri icinde en ¢ok arastirilan neden hipertansif hastaliklardir. Ozellikle
proteiniirinin eslik ettigi gebeliklerde indiiklenmis hipertansiyona ve preeklampsiye IUGG
siklikla eslik eder. Bu durumda plasental fonksiyonlar bozulmaktadir. Normal gebeliklerde
damarlardaki muskulo-elastik 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.

Hafif hipertansiyonda (>140/90 mmHg) UGG riski 8-15 kat artarken, ciddi
hipertansiyonda (>180/110) IUGG riski yaklasik 40 kat artar (33). Risk direkt olarak
diastolik kan basinci diizeyleri ile iligkilidir (34).

Odegard ve ark. Yaptigi, 370 preeklamptik hastanin tansiyonu normal gebelerle
karsilagtirildigr bir caligmada, siddetli hastaligi olanlarda dogum agirliginin %12, erken
baslangicli olanlarda %23 azaldig1 gézlenmistir (35). Yapilan bir ¢alismada 2000°den fazla
gebede, preeklampsi; gebelik haftasina gore kiigiik fetiis ve 34. haftadan 6nce dogum
oranlarinda artisla iligkili bulunmustur (36). Preeklampsi fetal biiyiime kisitliligina neden
olabilir ve 6zellikle, 37. haftadan 6nce basladiginda, preeklampsi agirliginin bir belirtecidir
(37). Bahtiyar ve arkadaslar1 (2007), gebe siganlarda kronik hipoksik durum olusturarak
biiyltime kisitlilig1 olusturmuslar ve Nitrik Oksit (NO) sentezinin inhibisyonu araciligiyla,
hipertansiyona bagli biiyiime anormallikleriyle iliskili olan bir yol gostermislerdir (38).
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2.4.2.2. Cogul gebelikler

IUGG, ¢ogul gebeliklerin sik karsilasilan bir komplikasyonudur. ikiz gebeliklerle
kiyaslandiginda tigiiz gebeliklerde daha sik goriliir (39). Fetal rediiksiyon sonrasi ikize
indirgenen gebeliklerde spontan ikiz gebeliklere oranla daha sik goriildigii bildirilmistir
(40). IUGG'nin nedeni birden fazla fetusun normal geligsimi i¢in yeterli plasental rezervin
olmamasidir. Dizigotik ikizlere oranla monozigotik ikizlerde daha sik rastlanmaktadir.
Fonksiyonel plasental dokunun ikizler arasinda esit paylagimindan ¢ok, ikizlerden birinin

daha fazla kullanimi s6z konusudur.

2.4.2.3. Kronik hematolojik ve renal hastaliklar

Vakalarin ¢ogunda anemi IUGG ne neden olmazken, 6zellikle Orak hiicreli anemi
ve ciddi anemilerde IUGG siklig1 belirgin olarak artmaktadir. Arkuat arterlerde meydana
gelen oraklagmanin buna neden oldugu disiinilmektedir (41). Renal hastaliklar, renal

disfonksiyon ve hipertansiyon nedeniyle [UGG’ne neden olurlar (42).

2.4.2.4. Otoimmun hastaliklar

Iki smif antifosfolipid antikor fetal biiyiime kisithligina eslik etmektedir: Anti-
kardiolipin antikor ve Lupus antikoagulani. SLE’de, kanda dolasan otoantikorlar ve lupus
antikoagulanina bagli gelisen plasental infarktiis ve intervilloz trombiisler nedeniyle IUGG
gelismektedir. Lupus antikoagulani nedeniyle vaskiiler endotel hiicrelerden prostasiklin
salinimi inhibe olmakta ve trombositlerdeki hiicre zari lipidleri eriyerek tromboksan A2
nin serbestlesmesine neden olmaktadir. Sonugta olusan trombiisler plasental patolojilere
yol agmaktadir. Renal tutulumu olan SLE’li hastalarda IUGG riski daha da artmaktadir
(43). Primer antifosfolipid sendromunda da benzer bir mekanizma ile UGG

gelisebilmektedir.
2.4.2.5. Trombofililer

Maternal trombofili erken baslangiclhh ITUGG ve IUGG ile iliskili gebelik kaybi
nedeniyle arastirma yapilirken saptanabilir (44,45). Maternal trombofili ile komplike
gebelikler saptandiginda erken haftalarda aspirin ve diisiik molekiil agirlikli heparin

tedavisi uygulamasinin gebelik sonuglarini diizeltebilecegi gosterilmistir (46).
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2.4.2.6. Maternal malnutrisyon, maternal yas, anne-baba boyu

Gebelik boyunca zayif maternal beslenmenin IUGG ile sonuglandigin1 kanitlayan
retrospektif ve prospektif ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Dogum tartisi iizerine en belirgin
etki son trimesterde tam aglik durumunda olmaktadir. Giinde 1600 kcal’nin altinda enerji
alimiyla IUGG sikliginin arttigimi savunan ¢alismalar mevcuttur. Ornegin 2.diinya savasi
sirasinda dogan bebeklerin kilolarinda belirgin diisme saptanmistir. Malnutrisyonu olan
bircok anne 400-600 gr arasinda bebek dogurmustur. Ozellikle 26. gebelik haftasinin
altinda olanlarda malnutrisyona maruz kalma onemli risk olusturmaktadir (47,48). Tim
goriigler 40. gebelik haftasina kadar alinan kilo 10’un altinda ise belirgin risk olustugu
yoniinde birlesmektedir (49,50). Malnutrisyon durumunda biliyiime ve gelismeyi saglayan
birgok polipeptid hormon sentezi fetusta durmaktadir. Maternal hormonlarinda ¢ogu
plasentadan gecemedikleri i¢in fetusta bliylime ve gelisme geriligi olmaktadir. Fetal
salvage hipotezine gore malnutrisyonlu fetusda periferik insulin direnci gelismekte ve
nutriyentlerde yeniden dagilim olmaktadir. Glikoz beyin gibi hayati organlara giderken,
diger organlarda gelisme geriligi olugsmaktadir (51). Anne ve babanin boylari, etnik grup ve
itk ozellikleri biiylimeye etki eden baglica etkendir. Genetik etkenler sadece boy uzunlugu
degil ayn1 zamanda biiyiime hiz1 iizerine de etkilidir. Ornegin Asyalilar ve zenci irkta daha
diisiik dogum kilosu saptanir (52,53). Reprodiiktif yasin uglarindaki anneler (<18 yas veya
>35 yas anne) daha kiiclik bebek sahibi olma egilimindedirler. Daha diisiik sosyal
seviyedeki populasyonlar daha diisiik kilolu bebek sahibi olma egilimindedir (54).

2.4.2.7. Madde kullanim

Maternal sigara i¢imi biiylime ve gelisme geriliklerinin % 30-40’1indan sorumlu
olabilmektedir. Igilen sigara sayisi ile orantili olarak fetal tart: aliminda gerilik olmaktadur.
Yapilan bir ¢alismada, giinde 11 ve lstiinde sigara igen annelerin bebeklerinde yaklagik

330 gr tart1 kayb1 ve 1,2 cm boy kisaligi oldugu saptanmustir (55).

Gebelikte sigara i¢imi ile IUGG aras: iliski, nikotin, karbon monoksit, Siyanit gibi
metabolitlerin hemodinamige etkisi ile agiklanmaktadir. Sigara icenlerde azalmis plazma

voliim artig1, maternal plazma karbonmonoksit seviyesi, maternal kan vizkozitesi ve buna

13



bagl gelisen artmis fetal kan karbonmonoksit seviyesi ve fetal kan vizkozitesi sonucunda

fetal gelisim ekilenmektedir.

Gebelikte kan vollimiiniin artmasina bagl olarak total oksijen kapasitesi artmasina
ragmen, sigara igen annelerde nikotinin vazokonstriktor etkisi ile uteroplasental
sirkiilasyon bozulurken, karbonmonoksit oksijen ile bagli olan hemoglobinle reaksiyona
girerek oksijen tagima kapasitesini azaltmaktadir. Pasif sigara igigilerinde bile ITUGG

siklig1 artmaktadir (56,57)

Maternal yas, sigara i¢imi ve IUGG arasinda iliski oldugunu savunan ¢alismalar da
mevcuttur. Lemoine ve ark. Calismasinda, ilk defa fetal alkol sendromu tanimlanmistir.
Anormal yiiz gelisimi, kardiak malformasyonlar gibi anomalilerin eslik ettigi fetal alkol
sendromuna siklikla [UGG eslik etmektedir. Alkoliin 6zellikle ilk trimesterde kullanimi
fetal alkol sendromuna yol agmakta, son trimesterde kullanimi ise fetal agirhgi
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 (55,58,59)

Kokain kullanimi norepinefrinin  presinaptik geri alimmi engelleyerek
vazokonstriiktor etki ile maternal kan basincini yiikselterek IUGG "ne neden olur. Kokain
kullanan annelerde gebelik oncesi diisiik tart1 ve gebelikte yetersiz beslenmeye de daha sik

rastlanmakta, bu da IUGG gelisiminde rol oynamaktadir.

Eroin hem hiicre sayisin1 hem de hiicre biiyiikliigiinii etkileyerek simetrik [TUGG
'ne yol agar. Etki mekanizmasi hem eroinin direkt etkisi hem de kotii maternal beslenme

nedeni ile olmaktadir (60).

Toksik madde ve ila¢ kullanimi antimetabolitler, varfarin, fenitoin, amfetamin,
propronanol, steroid, hidantoin, prednizon, folik asit antagonistleri, antineoplastik ajanlar,
kronik hipertansiyon varligindan bagimsiz olarak beta bloker kullanimi ve kokain hem

prenatal hem de postnatal biiyiime ve gelismeyi olumsuz etkilemektedir (61).

Annenin sigara kullanimi, yaklasik 3-4 kat daha fazla fetal kilonun diisiik kalmasina
neden olur. Bu etki 6zellikle karbonmonoksit araciligiyla fetal oksijenizasyonun bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Gebelikte alkol ve kokain kullanimi fetal biiylimeyi yavaglatir

(62). Tiitiin biiyiime geriliginin en sik goriilen ve en korunulabilir olan nedenidir (63). Bu
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etki doza bagimhidir ve eslik eden sistemik hastalik (hipertansiyon vb.) varliginda artar

(64).

Maternal sigara, alkol ve kokain kullannmi1 IUGG’nin &énlenebilir énemli bir
nedenidir (65). Giinde 20 adet sigara igen annede IUGG riski 5 kat artar. Bu etki doza
bagimli ve eslik eden sistemik hastalik (hipertansiyon vb.) varliginda artar (66). Kokain
uterin arter vazospazmi yaparak, katekolamin salinimi uterin intrauterin 6liim siklig1 artar.
UGG, dismorfik yiiz ve santral sinir sistem bozukluklar1 fetal alkol sendromunun ana
bulgularidir (65). Annenin kullandigr terapotik ajanlardan antineoplastik ajanlar,
antikonvulzanlar, beta blokerler ve steroidler IUGG’ne neden oldugu gdsterilmis
ajanlardandir. Toksik madde ve ila¢g kullanimi (antimetabolitler, warfarin, fenitoin
amfetamin, propronanol, steroid, hidantoin, prednizon, folik asit antagonistleri,
antineoplastik ajanlar, kronik hipertansiyon varligindan bagimsiz olarak beta bloker
kullanimi, kokain) hem prenatal hem de postnatal biiyiime ve gelismeyi olumsuz

etkilemektedir (67).
2.4.2.8. Enfeksiyonlar

Kromozomal anormallikler ve yapisal defektler yoklugunda akla Oncelikle
konjenital enfeksiyonlar gelmelidir. IUGG saptanan gebeliklerin %5-10’unda konjenital
enfeksiyonlar sorumlu tutulmaktadir. En sik goriilen patojen sitomegalovirustur (CMV).
ABD’de yenidoganlarin %0,5-2 oraninda izole edilir ve dogumda klinik olarak CMV

enfeksiyonu bulgular1 gdsteren yenidogan orani ancak

1000 canli dogumda 0,2-2 kadardir. IUGG saptanan ve CMV enfeksiyonu saptanan

yenidoganlar klinik olarak semptomatik olanlardir(68).

Konjenital rubella enfeksiyonu da ITUGG riskini arttirir. Ik trimester enfeksiyonlar
fetuslar1 oldukga agir olarak etkiler. Herpes virus, varicella-zoster virus, influenza virus ve
poliovirus diger IUGG'ne neden olabilecek ancak nadiren rastlanilan virutik
hastaliklardir(69). Toxoplasma gondii ve malaria gibi protozoanlarinda ITUGG ne sebep
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bakterial enfeksiyonlar siklikla erken dogum tehditine
neden olmalarina ragmen IUGG’ne pek neden olmazlar ancak Listeria monosistogenezin

sebep oldugu kronik enfeksiyon fetuslarda IUGG'ne neden olabilirler. (70)

Akut enfeksiyonlarin fetusa olan etkisi maternal ates nedeniyle olmaktadir. Kronik

enfeksiyonlar ise plasental geg¢is sonucu fetal hiicresel gelisimi etkilemektedir. Bazen de
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uteroplasental transfer mekanizmalarint bozarak ITUGG'ne yol agar. Cogu ajan plasentada

cogalip plasentitis meydana getirerek hematojen yolla fetusa geger.

Erken donemde gelisen enfeksiyonlarda organogenez etkilendigi i¢in hiicre sayisi azalarak
simerik IUGG gelisir. Etki direkt hasar veya enfeksiyona fetal cevaba bagli olusan indirekt
hasar seklindedir. Viral enfeksiyonlar tiim gelisme geriligi olgularim1 % 5’inden azinin

nedenidir (71,72).

Ozellikle nedeni agiklanamayan IUGG'inde mutlaka viral nedenler akla gelmelidir.
CMYV, sitolize ve lokal hiicre nekrozuna neden olarak etki etmektedir. Bunu takiben
mononiikleer infiltrasyon, fibrozis ve kalsifikasyon olusur. Viriislerle immunglobulinlerin
yaptigr kompleksler hasar1 daha da agirlagtirarak hiicre yapisini  bozar. CMV
enfeksiyonlaria % 40 oraninda IUGG’ne eslik etmektedir (73,74)

Sitma, endemik oldugu iilkelerde en stk IUGG nedenlerinden biridir. Plasental
villuslarda % 20’lik bir toksoplazmozis hasar1 belirgin diisiik fetal dogum agirligiyla
sonuglanmaktadir (75,76)

Rubella, fetal hiicresel gogalmay1 bozarak, hiicre sayisini azaltarak ve villus kapiller damar
endotelinde hasara yol acgarak fetal biiyiime ve gelisme geriligine yol agmaktadir.
Konjenital Rubella sendromu olan fetuslarda ITUGG siklig1% 60’a kadar c¢ikmaktadir.
(74,77,78 ) Herpes ve hepatit gibi viral enfeksiyonlara bagli olarakta IUGG gelisimi
gosterilmistir. Tripanosomiazis ve toksoplazmozis gibi protozoal enfeksiyonlarda ve
sifilizde de gelisme geriligi goriilebilmektedir (79,80). Bakteriyel enfeksiyonlarin gelisme

geriligine neden olduklari gosterilememistir (81,82).
2.4.3. Plasental sebepler
2.4.3.1. Tek umblikal arter

IUGG tek umblikal arter varliginda tiim kotiledonlardan fetusa dogru yetersiz
drenaj gelismesine, hemanjiomlarda fetal kanin biiyiik kisminin bloke edilip yeterli gaz ve
metabolit degisimi i¢in gerekli alanin azalmasina, plasenta previa’da asagi uterin segment
gibi perfiizyonun az oldugu bir alana implantasyona bagli olarak gelismektedir.

Sirkiimvalat plasenta ve plasenta previa’da IUGG daha hafif sinirlardadir (83,84).
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2.4.3.2. Plasental anomaliler

Plasentasyon, fetal biiylimede kritik bir rol oynar. Dogum agirlig1, plasenta agirlig
ve villus yiizey alami ile yakin iligkilidir. Plasental tiimorler, mosaizm, lokalizasyon
anormallikleri (plasenta previa, plasenta akreata vb.) gibi hastaliklar fetiisde biiyliime
kisitliligina neden olabilir (85,86). Plasental kitlenin rolatif olarak azalmasi, fetiisiin aldigi
maddelerin miktarinida etkiler. Bu yiizden plesenta circumvallata, parsiyel plasenta
dekolmani, plasenta akreata, plasental infarkt ve hemanjiom fetal biiyiime kisithlig: ile
sonuglanabilir (87). Baz1 biiyiime kisitliligi olan vakalarda ise plasental mosaizm, tek
umbilikal arter gibi intrensek faktorler tespit edilmistir. Son olarak uterin anomalilerin de
muhtemelen uterin kan dolagimindaki uygunsuz azalma nedeniyle fetal biiylimede

kisitliliga neden olabilecegi bildirilmistir

2.4.3.3. Plasental yetmezlik

IUGR saptanan gebeliklerin plasentalarinda yapilan histopatolojik incelemeler,
maternal spiral arteriollerde anomalilerin, villoz vaskiilogenez regiilasyonunda bozuklugun
ve hasarin gostergesi olarak plasental fibrin depozitlerin varligini géstermektedir. Oksidatif
stres, kompleman aktivasyonu ve villoz trofoblastlarin apopitozunu regule eden
sistemlerdeki bozukluklarin plasental disfonksiyona neden oldugu bilinmektedir. Bu
bilgiyi destekleyen pek ¢ok calismada, subselliiler diizeyde trofoblastik disregulasyonu ve
hiicre 6liimiiniin bazi mekanizmalarla (p53 aktivitesi, AKT ve mTOR gibi proteinlerin
artan translasyonu gibi) tetiklenerek fonksiyonel villoz trofoblast kitlesinde azalmanin
plasental performansin diigmesine ve fetusta intrauterin gelisim geriligine yol agtigi
bildirilmektedir (88,89)

Mikroskopik olarak; maternal immiin arag¢h oldugu diisiiniilen “masif perivilloz
fibrin depolanmasi” ve “nedeni bilinmeyen kronik villitis” gibi plasental lezyonlar ve
trombozu predispoze ettigi bilinen plasental mezensimal displazi’de ITUGG ve kétii gebelik

sonuglart ile iligkilidir (65).

Plasenta fetal biiyiimede kritik bir rol oynar. UGG olan fetiislerin plasentalar:
siklikla anormal boyut ve/veya fonksiyon gosterirler. Dogum agirligi, plasenta agirligi ve
villus yiizey alani ile yakin iligkilidir. Plasental kitlenin rélatif olarak azalmasi, fetiisiin

aldig1 maddelerin miktarinida etkiler. Bu ylizden plesenta circumvallata, parsiyel plasenta
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dekolmani, plasenta akreata, plasental infarkt ve hemanjiom fetal biiyiime kisitlilig1 ile

sonuglanabilir (90).

Baska bir sekilde agiklanamamis fetal biliyiime kisithiligi ve goriiniirde normal
Plasentalar1 olan bazi gebelerde, normal biliylimiis fetuslarla karsilastirildiginda

uteroplasental kan akim1 azalmistir ( 91,92).

Endotel disfonksiyonuyla birlikte anormal plasentasyon fetal biiylime kisitliligina
neden olur (93). Bu patoloji, preeklampsiyle komplike gebeliklerle iliskili oldugu
gosterilmistir (94). Benzer patofizyolojiye sahip olan preeklampsi ve ITUGG’de plasental
yetmezlige neden olan anormal plasentasyon (yetersiz trofoblast invazyonu) s6z konusudur
(95).

2.4.4. Fetal sebepler

Kromozom aberasyonlart {UGG’nin kanitlanmis nedenlerinden olup, IUGG
olgularinin %20’sinden fazlasindan sorumlu tutulmaktadir. Kromozomal andploidilerden
Trizomi 13, 18, 21 ve Triploidi en sik goriilenlerdir. Erken baslangich UGG’ de
polihidramnioz ve yapisal malformasyonlar birlikteligi kromozomal anomali riskini
artirmaktadir. Triploidi; 26 hafta altinda ciddi [lUGG’ nin ¢ok sik saptanan bir nedeni iken;
trizomi 18 ise 26 haftanin {izerinde ciddi IlUGG olgularinda en sik saptanan andploididir.
Fetal anoploidi disinda kromozomal delesyonlar, adisyonlar ve ring kromozomlar da
UGG nin cesitli dereceleri ile iliskili bulunmustur. Plasental kitle sitogenetiginin fetal
sitogenetikten farkli olmasi olarak bilinen “siurli plasental mosaizm” normal biiyiiyen

fetiislerin < %2’sinde bulunurken TUGG" li fetiislerin yaklasik %15 inde bulunmus(65).

IUGG’li fetiiste major konjenital anomali riski yaklasik %8°dir ( 96). UGG ile
beraber goriilen konjenital malformasyonlar merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistemi,
gastrointestinal sistemi, genitoiiriner sistemi ve kas iskelet sistemini igerebilir. UGG
gelisiminde konjenital enfeksiyonlar olgularin %5-10’unda goriiliir. Suglanan ajanlar
sitomegaloviriis, rubella, herpes, varisella zoster, sifilis, listeria monositogenez ve
toksoplazmadir (65,97). Birinci trimesterde gecirilen enfeksiyonlar simetrik gelisme
geriligine ve yapisal malformasyonlara neden olurlar. Kromozomal andploidiler, konjenital

anomaliler ve genetik sendromlar TUGG nin fetal nedenleridir.
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Kromozomal andploidilerden Trizomi 13, 18, 21 ve triploidi en sik goriilenlerdir.
Trizomi 13 ve Trizomi 21°1i fetuslarda bir dereceye kadar biiyiime kisitliligi vardir, fakat
genellikle Trizomi 18’de oldugu kadar agir degildir (98). IUGG'nde tahmini kromozomal

anormallik oran1%7-20 gibidir.

IUGG olan bebeklerin %5’inde karyotip anomalileri saptanmaktadir. Rochelson ve
ark. Yaptiklart c¢aligmada, otozomal trizomi’li fetuslarin plasentalarin tersiyer stem
villuslarinda miiskiiler arterlerde azalma tespit etmislerdir. Bu plasental yetmezlik ve
anormal hiicresel bliylime ve farklilasma agir fetal biiylime ve gelisme geriligine yol

agcmaktadir. (99)

Snijders ve ark. yaptiklart g¢alismada, IUGG ve fetal anomali varliginda
kromozomal anomali sikligin1 anlamli olarak daha fazla bulmuslardir. Andploidi riski
simetrik IUGG ve konjenital anomali varliginda artmaktadir. [UGG olan bir bebek

saptandiginda eslik eden bir kromozomal anomalisi olma olasiligir %10’un altindadir. (100)

Van Vugt ve ark. 13074 anomalili fetusta yaptig1 bir ¢alismada, [UGG siklig1 %22
olarak tespit edilmistir. (101)

En yaygin goriilen kromozomal anomali olan Trizomi 21°e eslik eden biiyiime ve
gelisme geriligi daha hafif iken, 6zellikle Trizomi 13 vel8 ’li fetuslarda agir biiyiime ve

gelisme geriligi saptanmaktadir.

1982°de Moerman ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 11 Trizomi 18’li
fetusun 10’unda dogum agirligi 2500 gramin altinda bulunmustur (102). Artmis amnios
stvist ile seyreden agir bir bliylime ve gelisme geriliginde, trizomi 18 gibi bir kromozomal

anomaliden siiphelenmek ve sitogenetik inceleme istemek 6nemlidir. (103)

Trizomi 21°de ise IUGG degiskendir. Bazi down sendromlu bebekler gergekte
makrozomiktir. Bazen ise prematiire dogan down sendromlu bebekler normal agirlikta

olabilirler.

Ikinci trimesterde oligohidramnios veya azalmis fetal biiyiime saptandiginda
triploidi sendromlarida mutlaka akla gelmelidir. Triploidide gebelikler genellikle abortusla
sonuglanmaktadir. Abortusla sonuglanmayanlarda ¢ok agir biiyiime ve gelisme geriligi

gbzlenmektedir.

Turner sendromu ile dogan her 3 bebekten birinde agir [UGG izlenmektedir.

Normal populasyonda %3 olan malformasyon orani, [UGG’de %8 dir. Malformasyon
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saptanan fetuslarin da %22’sine IUGG eslik etmektedir. [IUGG saptanan fetuslar mutlaka
malformasyonlar agisindan  detayli incelenmelidir. Malformasyonlar ve UGG

beraberliginin sik olmasini iki nedene baglayabiliriz:

1. Malformasyonlar IUGG’e yol ag¢mustir: Konjenital kalp hastaliklarinda,
hemodinamikte meydana gelen bozukluk nedeniyle visseral yapilarda hiicre Sayisi ve
gelisimi yetersiz olmakta ve fetus biiyliyememektedir. Kromozomal anomalilerde de

gelisen metabolik bozukluklar sonucunda IUGG gelismektedir.

2. IUGG ve malformasyonun ayni mekanizma ile ortaya c¢ikmasi: CMV gibi
enfeksiyonlarda embriyogenez esnasinda kapiller damar endotelindeki harabiyet hem

malformasyona hem de IUGG’e neden olmaktadir.

Konjenital anomali sayisi arttik¢a IUGG sikligida artmaktadir. 2 anomalide siklik %
20 iken, 9 anomalide siklik %60 ’a kadar ¢ikmaktadir. Bazi malformasyonlarla ITUGG
beraberligi daha siktir. Ornegin Trizomi 18’li vakalarin  %83’iine, renal agenezili

vakalarin %54 tine IUGG eslik etmektedir (104).

Kromozomal andploidiler, konjenital anomaliler ve genetik sendromlar IUGG nin
fetal nedenleridir. Kromozomal andploidilerden Trizomi 13, 18, 21 ve triploidi en sik
goriilenlerdir. TUGG’den siiphelenildigi zaman major sebeplerinden olan kromozomal
anoploidiler diglanmalidir. TUGG’nde tahmini kromozomal anormallik orant %7-20
gibidir. Erken baslangigcli TUGG’nde kromozomal anormallik daha olasidir (2,
105).Yapisal anormallikler ile beraber polihidramnioz ve IUGG saptanirsa kromozomal
anormallik riski artar. Noral tiip defekti (NTD) bulunan fetuslarda genellikle 1UGG
mevcuttur. Kontrol grubuna gére NTD’li bebekler yaklasik 250 gram daha kiigiiktiir (2).

Smith-Lemli-Opitz sendromu, Meckel sendromu, Robert sendromu, Donohue
sendromu ve Seckel sendromu gibi otozomal resesif hastaliklar da TUGG ile beraberdir.
Gastrosizis gibi karin 6n duvari defekleri ve Potter sendromun goriilen renal agenezi gibi
yapisal anomalilerde [UGG’ nin sebebidir (2, 106).

2.4.5. Perinatal mortalite ve morbidite

IUGG perinatal mortalite ile yakin iliskilidir. Fetal agirlik 10. persentilin altinda ise
8 kat, 3. persentilin altinda ise 20 kat perinatal mortalite artmaktadir (107).
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Termde 1500-2500 gr (<10. persentilin alt1) dogan infant 10-90. persentil arasinda
dogan infantla karsilastilinca 5-30 kat artmis perinatal mortalite ve morbidite riskine
sahiptir. Terme 1500 gr’dan daha az (3. persentilin alt1) dogan infantta ise koti perinatal
sonuglar i¢in 70-100 kat artmis risk s6z konusudur (108). ITUGG'nde prematurite ile iliskili
ise sonuglar daha da kotidiir ve 28. gestasyonel haftadan once hayatta kalim %50’den
azdir (95,109).

Neonatal komplikasyonlar dogum asfiksisi ve prematurite ile kombine olunca
Respiratuar distres sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi, NEK, IVH, prematiir
retinopati, infeksiyon ve hipoglisemidir ( 110,111).

Biiytime kisitliliginin uzun dénemde metabolik sonuclart; insulin direncinde,
insliline bagimli olmayan diabet (NIDDM), esansiyel hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve

psikiyatrik rahatsizlik riskinde artig olarak saptanmigtir (112,113).

Respiratuar distres sendromu, IVH, bronkopulmoner displazi gibi neonatal
komplikasyonlar1 primer olarak gestasyonel yas belirlese de, dogum agirlig1 ve biiyiime

kisithliginin derecesi de oldukga 6nemlidir (114-116).

IUGG perinatal mortalite, kisa ve uzun dénem morbidite ile yakin iliskilidir.
Perinatal bakimdaki biitin gelismelere ragmen IUGG’de perinatal mortalite halen
yiiksektir. Perinatal mortalite; fetal agirlik 10. persentilin altinda iken 8 kat, 3 persentilin
altinda iken 20 kat artar. Preterm dogan IUGG’li bebeklerde mortalite daha yiiksek olup
28. gestasyonel haftadan 6nce hayatta kalim %50’den azdir ( 96,109).

[UGG’de goriilen mindr ve major konjenital anomali insidansindaki yiizde 10-
30’luk artis perinatal 6liimlerin yiizde 30-60’1ndan sorumludur. TUGG’de dogum asfiksisi
ve prematiirite de eslik ettiginde goriilen neonatal komplikasyonlar RDS, BPD, NEC,
IVH, Prematiir Retinopati, enfeksiyon ve hipoglisemidir ( 110, 111).

Biiyiime kisitliliginin uzun dénem metabolik sonuglari; instilin rezistansinda artis,
NIDDM, esansiyel hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve psikiyatrik bozukluklar riskinde artis
olarak saptanmistir. Biiylime kisithiligiolan fetiislerde azalmis okul performansi ve

konsantrasyon giicliigii yaygin problemlerdir ().
RDS, IVH, Bronkopulmoner Displazi gibi neonatal komplikasyonlar1 primer

Olarak gestasyonel yasbelirlese de, dogum agirhigi ve biiyiime kisithiliginin derecesi de
onemlidir (115,116)
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Uterin perflizyonun azalmasi fetal glukoz ve aminoasit transportunu azaltir.
Substrat kullanimindaki bu azalma insiilin ve insiilin benzeri growth faktér 1 endokrin
aktive hepatik glukoz metabolizmasinda down regiilasyona sebep olur. Sonugta karaciger
boyutlarinin azalmasi1 ile glikojenolizis, endojen proteinlerin yikilmasi, yag asit
transferindeki azalma prekursor molekiillerin kullanimimi azaltir. Laktat ve keton
cisimlerinin beyin, kalp ve eritrositlerce kullanilmasi ile asit baz dengesi siirdiiriiliir.
Endokrin cevap hipoksinin derecesiyle koreledir ve santral ve periferik hipotroidizm,
adrenokortikal aksin up-regiilasyonu ve kemik demineralizasyonu igerir. Fetlisiin
baslangigtaki cevabi eritrosit kitlesinde artmadir ve sonugta bu plasental disfonsiyonu
kotiilestirir. Trombositopeni igin risk 10 kat artar. Artm 1skan vizkositesi ve azalmis
eritrosit biikiilgenligi plasental disfonksiyonu kétiilestirir. Selliiler ve humoral immiin
disfonksiyon fetal asideminin derecesi ile koreledir ve bu durum postpartum enfeksiyona
yatkinligi agiklar ( 118,119.).

2.5. Iskemi -Modifiye Albiimin (IMA)

Miyokardiyal (ve/veya diger) iskemi esnasinda albuminin N-terminal kisminda
yapisal degisiklikler meydana gelir ve kobalt, nikel gibi bazi agir metalleri baglama
kapasitesini diistiriir. Yapisinda degisiklik meydana gelmis bu yeni albumine “iskemi

modifiye albumin” (IMA) denir.

Iskemi, albiiminin serbest metal atomlarin1 baglama yeteneginde degisikliklere yol
acar. Bu biyokimyasal degisiklikler temel alinarak gelistirilmis olan iskemi modifiye
albtimin  (IMA) Ol¢iimii, giinimiizde O6zellikle koroner iskemi ve akut koroner

sendromlarin tanisinda kullanilmaya baglamigtir (120).

Insan serum albiiminin viicuttaki gorevleri ozmotik basinci saglamak ve bir takim
metabolitlerin kanda tasinmasimi saglamaktir. Insan serum albiimini (ISA) kanda en fazla
bulunan proteindir ve serum albiimin konsantrasyonu 3,5 — 5,3 g/dL dir. Karacigerde
sentezlenir ve plazma proteinlerinin %60“in1 olusturur. 585 aminoasitlik primer zincirden
meydana gelen insan serum albiimini 17 disiilfid kopriisii ve bir serbest sistein
aminoasitinden meydana gelmistir (121). ISA sadece insanlarda bulunan amino grup
terminaline sahiptir (sekil 1.5). Bir¢ok ¢alismada primer olarak Cobalt, Bakir ve Nikel gibi

metallerin amino grup terminali tarafindan dogrudan baglanabildigi gosterilmistir (122).
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Plazma onkotik basincinin ayarlanmasinda 6nemli olan albiimin, kan pH’sinin
ayarlanmasinda da tampon gorevi goriir. Aminoasit deposu gibi gorev yaparak karacigerin
protein sentezi aktivitesini destekler. Tiroksin, biliriibin, kortizol, Ostrojen, serbest yag
asitleri, warfarin ve penisilin gibi birgok ilag, kalsiyum, magnezyum, hemin gibi
metabolizma i¢in 6nemli ya da toksik olan organik veya inorganik bircok maddenin

tasinmasinda gorev alir (123).

Akut iskemik durumlarda, Albiiminin N-terminal bolgesinde metal baglama

kapasitesi azalmakta ve bir varyant metabolik protein olusmaktadir. Bu degisim Olctilebilir

ve IMA olarak bilinir (124).

Koroner iskemi sirasinda albiiminin IMA modifikasyonuna neden olan mekanizma
tam olarak agiklanamamissa da David Bar ve arkadaslarinin yaptigi iki ¢alismayla bu
modifikasyonun albiiminin N terminal bolgesindeki N-Asp-Ala-His- lys dizisindeki
degisikliklerden kaynaklandig1 gosterilmistir. Iskemi veya reperfiizyon esnasindaki serbest
radikallerin olusmasi, asidoz, sodyum-kalsiyum pompasinin bozulmasi gibi hiicresel

degisimler N-terminal bolgeyi etkileyen modifikasyonlar olarak bulunmustur (125).

David Bar ve Bhagavan gibi arastirmacilar tarafindan 90“li yillarin sonunda
miyokard iskemisinin  degerlendirilmesi amaciyla albiiminin  kobalt baglama
kapasitesindeki degisme prensibine dayanan testler yapilmigtir. Bu testler insan serum
albiimininin N-terminal bolgesinin myokard iskemisi sirasinda kobalta baglanmasinda

azalma oldugunun tespitine dayanmaktadir (126).

Bar-Or ve ark ( 2001) yaptiklar1 ¢alismada, Perkiitan koroner anjioplasti ile gegici
iskemi meydana gelen hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonunun birkag dakikada
artmaya basladigi, daha sonra yapilan angioplasti ile de reperfiizyon saglandiktan yaklagik
6 saat kadar bir siire sonrasinda IMA kan konsantrasyonlarinin beklenen iskemisi olmayan

kisilerdeki degerler seviyesine indigi tespit edildi.

Bhagavan ve ark (2003) asidozla iliskili iskemide yeterli oksijen destegi dokulara
saglanamadigindan anaerobik hiicresel metabolizma meydana gelir. Laktik asit ortamda
artarken Na-K ATPaz pompasi da calisamayarak ortamdaki ATP azalir. Zweier ve
arkadaglar yaptiklar ¢alismalarinda kardiyak fonksiyon bozukluklari sonucunda meydana
gelen iskemi durumunda kan dolasiminda serbest radikallerin arttigini gostermislerdir.
Bakir ve demir kanda normalde fizyolojik olarak olduk¢a bol bulunan molekiillerdir ve

dolasimda transferrin, alblimin, seruloplasmin gibi tasiyicilarina bagli olarak ya da
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intraselliiler ortamda bulunurlar. Viicudun herhangi bir bdlgesinde iskeminin
baslamasindan kisa bir siire sonra intraselliiler ortamdaki veya tagima proteinlerine bagh
bakir ve demirler baglandiklar1 proteinlerden veya intraselliiler ortamdan dolagima

salinarak serbest konsantrasyonlarinda artma meydana gelir (127).

Bu redoks aktif metal iyonlarinin ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda reaktif
oksijen zararli Uriinleri meydana gelir. Dolasimda bulunan askorbik asit gibi indirgeyici
maddelerin varliginda Cu+2 bir elektron alarak Cu +1 ya indirgenir. Olusan indirgenmis
bakirlar ortamdaki oksijenlerin siiperoksid radikallerine doniismesine neden olur.
Siiperoksit dismutaz enzimi dokularda oldukga fazla bulunan ve siiperoksitleri hidrojen
peroksit H202 ve oksijene ¢eviren bir enzimdir. Normalde bu olusan H202 ikinci bir
enzim olan katalaz enzimi ile su ve oksijene gevrilerek zararsizlastirilir. Demir ve bakir
gibi redoks reaktif okside metaller varliginda superoksit/ metal/ H202 arasinda meydana
gelen Fenton reaksiyonlart sonucunda oldukca yiiksek reaktif ve potansiyel olarak zararli

serbest OH radikalleri ve okside metal iyonlari ortamda artar (128) .

Olusan bu serbest OH radikalleri protein, niikleik asitler ve lipidlerin hasara
ugramasinda 6nemli rol oynar. Albiimin gibi biyolojik molekiillerin metal baglayan
kisimlar1 spesifik fenton reaksiyonlar1 sonucunda bolgesel bir zarara ugrar. Agiga ¢ikan ve
ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan metal atomlar1 bu zincir reaksiyonun
olugmasini stirekli tetiklerken albiimin tarafindan baglanmaya calisilir ve bagli albiimin de

bir taraftan IMA olusturmaya devam eder ( 129).

N-terminal bolge adir
metalleri baglayabiliv

Sekil 1.1. Normal insan serum albiiminin biyokimyasal yapis1 (130)

Yapilan birgok c¢alismada albiiminin N terminal bolgesinin gecis metalleri i¢in
baglanmaya spesifik aminoasit dizisi gosterilmeye calisilmistir. Ozellikle kobalt, nikel ve
bakir gibi gec¢is metallerinin baglanmasinda onemli olan N-terminal bdlgenin ilk 3
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aminoasidi aspartik asit, alanin ve histidindir (131). David Bar ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada bu bolgenin 4. aminoasidinin Lizin oldugunu gdstermislerdir. Ozelliklede 3.

pozisyondaki Histidinin bakirin baglanmasinda en énemli aminoasit oldugu gosterilmistir
(131).

Sokolowska ve arkadaslari tarafindan yapilan baska ¢aligmalarda albliminin baska
kisimlarinda ikinci ve zayif baglanma bolgeleri de bulunmus fakat bu bolgelerin fizyolojik
fonksiyonlar1 ve 6nemi tam olarak acgiga kavusturulamamistir. Kobaltin bu bélgelere zayif

baglanmasi deneysel olarak da gosterilmistir (132).

Ishemik Bitkede Cu palusssa ve anne ik sefebolizms

Sartegt 02 mechikallerivm ol s
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Sekil 1. 2. Serbest radikal olusumu (Sharma ve Gaze 2006)

Fakat iskemi durumunda serbest radikallerin etkisi ile N-terminal bolgesi bir takim
biyokimyasal degisimlere ugramaktadir. IMA olusabilmesi i¢in reaktif oksijen tiirlerinin
(H202, OH-, 02-) olusmas1 gereklidir.  Iskemi sirasinda heniiz hiicre 6Sliimii
gerceklesmeden ortamda serbest oksijen radikalleri bulunur. IMA olusmasinda daha ¢ok
OH—(Hidroksil) serbest radikalinin etkisi oldugu tahmin edilmektedir (120). Normal insan
serum albiimininde hidroksil radikalinin etkisiyle N-terminal bolgesinde yapisal degisiklik
meydana gelir ve bu durumda iskemi modifiye albiimin olarak isimlendirilir (133). Iskemi

modifiye albiimin agr1 basladiktan sonra dakikalar i¢inde (yaklasik 10 dakika) serumda
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tespit edilebilir (127). N-terminal bolgesi yapisal olarak degisiklige ugramig IMA’ nin
normal insan serum albiimininin aksine serbest metalleri baglama kapasitesi ¢ok
diismiistiir. Insan serum albiimini invivo hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar1 sonucu
degisiklige ugramaktadir (134). Iskemik bolgede kanlanmanin azalmasi sonucunda
anaerobik metabolizma serbest metallerin indirgenmesi ve siiperoksid dismutaz enziminin

katalizor etkisiyle serbest oksijen radikallerinin olusmasina neden olur (135) (sekil 1.6).

Insan serum albiimini iskemik ortamda serbest radikaller tarafindan N-terminal
ucundan biyokimyasal olarak degisiklige ugratilir. Olusan bu yeni yap1 Iskemi modifiye
alblimin olarak adlandirilir. IMA’nin serbest metallere olan baglanma kapasitesi normal
serum albliminine gore oldukga distiktiir (135) (sekil 1,6). Bu durum IMA“nin serumda

tespiti igin yeni bir tan1 yonteminin gelistirilmesine yol agmustir.

IMA, FDA (Food and Drug Administration) tarafindan miyokardiyal iskeminin
biyomarkir1 olarak kabul edilmistir. Iskemi modifiye albiimin iskemide serumda 10 dakika
icinde tespit edilmektedir. Bu, troponin ve kreatinin kinaz enzimleri gibi diger
belirteglerden ¢ok daha hizli bir siiredir. Gogiis agrist sebebiyle acil servislere bagvuran
hastalarada ¢ok ¢abuk tamiya gidilmesini saglayabilir. Iskemi modifiye albiiminin akut
koroner hadiselerde troponin ve EKG ile birlikte % 95 lik bir tanisal degeri oldugu bir

takim calismalarda saptanmistir (136).

IMA son donem bobrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde, serebrovaskiiler
hastaliklarda, asir1 travmalarda, bazi neoplastik hastaliklarda ve infeksiyonlarda
yiikselmektedir (130).

Kardiyak biyokimyasal markerler olan CK-MB, troponin veya miyoglobin daha
cok hiicresel nekroz gostergeleridir fakat miyokardial iskemi gostergesi degillerdir. Iskemi
modifiye alblimin son yillarda kardiyak iskemi belirteci olarak degerlendirilen ve siirekli
lizerinde arastirmalar yapilan protein yapida bir molekiildir. Akut koroner sendromlarda

serumda yiikselir (133).

IMA akut koroner sendromlarda miyorkardiyal iskemi tanisinda acil servislerde
kullanilabilecegi konusunda USA Food and Drug Administarition (FDA) lisansi almustir.
Akut koroner sendromlar i¢in duyarliligt %82 CI (74,88) olarak belirlenmistir. Bununla
birlikte EKG ve troponinle birlikte degerlendirildiginde % 95 CI (95,98) lik bir duyarliliga
sahiptir (137). Yapilan ¢alismalarda IMA i¢in normal deger 85 U/ml olarak belirlenmistir
(138).
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Akut iskemik durumlarda, Albiiminin N-terminal bélgesinde metal baglama

kapasitesi azalmakta ve bir varyant metabolik protein olugmaktadir. Bu degisim 0lciilebilir

ve IMA olarak bilinir (124).

Sinha ve arkadaglari acil servislere gogiis agris1 sikayetiyle gelen 208 hastada IMA
ve troponin T bakmislar ve 85 U/ml ve tizerindeki IMA degerleri, pozitif troponin T ve
EKG ile birlikte iic parametrenin akut koroner sendrom i¢in duyarliligint % 95 olarak

bulmuslardir (139).

Mutrie ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada IMA i¢in cutt-of degeri 85 U/ml
olarak alirken, akut koroner sendromlarda IMA ve troponin I birlikte degerlendirildiginde
% 85 lik bir duyarlilik saptamislardir (140). Lefevre ve arkadaslar ise yine akut koroner
sendrom On tanisiyla acil servislere bagvuran 95 hasta ilizerindeki yaptiklar1 ¢alismada 6
haftalik takip sonunda IMA diizeylerinin diisiik oldugu hasta grubunda yeni gelisebilecek
kardiyak olay riski i¢in duyarliligi %100 olarak saptamislardir. IMA diizeylerinin 85 U/ml
den daha diisiik olan hastalarda 6 haftalik takipte hicbir yeni kardiyak olay gelismedigini
gozlemlemislerdir (141).

2.5.1. Albiiminin fizyolojik gorevleri

> Plazma onkotik basincinin saglanmasi:  Interstisyel alan ile plazma
arasindaki sivi hareketi basinca baglidir. Hidrostatik basing damar
kompartmani duvarina karsi bir gii¢ olusturur. Kolloid onkotik basing ise
stviyt damar kompartmanina ¢ekmeye calisir. Albiimin  plazma
proteinlerinin yarisindan fazlasini olusturmasina ragmen plazma onkotik
basincinin % 75 ve % 80’ini meydana getirir.

Bir¢ok molekiiliin baglanmasini ve tasinmasini saglar.

Serbest radikallerin temizlenmesini saglar

Trombosit fonksiyonlarinin inhibisyonu ve antitrombotik etki olusturur.

YV V V V

Kapiller membran permeabilitesinin diizenlenmesini saglar (142).

Kritik hastalarda hastaligin erken doneminde albiimin diizeyi diiser ve hastalik
diizelme safhasina girene kadar albiimin diizeyi ylikselmez. Kritik hastalarda alttaki
hastalik ne olursa olsun albiimin diizeyinin diisiik olmasi kotii prognoz ile iliskilidir.

Hipoalbiiminemisi olan kritik hastalarda mortalite ve morbidite yiiksek, yogun bakimda ve
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hastanede kalis suresi daha uzundur. Hem akut hem de kronik hastaliklarda serum albiimin
konsantrasyonu ile mortalite arasinda ters bir iligki vardir. Serum albiimin diizeyindeki
azalma ne kadar fazla ise mortalitedeki artisin da o kadar belirgin hale geldigi

gosterilmistir (142).

Albliimin diizeylerindeki diisme hem toplam mortalite (143) hem de
kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalitede artisla iligkili bulunmustur (144). Albiimin
diizeylerindeki diisme ile kardiyovaskiiler mortalitede artis arasindaki iliskinin
aciklanmasinda bir¢ok mekanizma ileri siiriilmiistiir. Bunlar arasinda, albliminin
inflamasyon ve infeksiyon varligi ile glglii iliskisi (145), fibrinoliz ve hemostaz
faktorleriyle iligkisi (143), trombosit agregasyonu ile olasi iligkisi (143), altta yatan
hastaliklara bagli olarak artmis damar gegirgenliginin bir belirteci olusur (145), beslenme

durumu ile iligkisi (146) ve 6nemli bir antioksidan olusu sayilabilir (147).

Yetigkinlerde serum albiimin diizeyleri 3,5-5,3 g/dL iken yenidoganlarda serum
albiimin seviyesi yaklasik 3,9 gr/dl olup, diizeyi postnatal 9. ayda 2,8 gr/dI’ye kadar
diismekte ve kanda en fazla bulunan protein olarak tanimlanmaktadir. Karacigerde
sentezlenen ve 585 aminoasitlik primer zincirden olusan alblimin 66500 Dalton molekiil
agirhigindadir. Insan serum albiimini 17 disiilfid kopriisii ve bir serbest sistein aminoasit
icermektedir (148,149).

Saglikli bireylerde giinde 12-14 g tiretilmekte ve karacigerde depo edilmemektedir.
Albiiminin %42’si plazmada, geri kalan1 ekstravaskiiler kompartmanlarda bulunur. Saglikli
kisilerde bobreklere gelen albliminin neredeyse tamami geri emilir ve idrarla kayip 10-20

mg/giinden fazla degildir (149,150 ).

Alblimin  plazma onkotik  basincinin  diizenlenmesinde, kan pH’sinin
ayarlanmasinda, tiroksin, biliriibin, kortizol, Ostrojen, serbest yag asitleri, warfarin ve
penisilin gibi bir¢cok ilacin baglanmasinda ve tasmnmasinda gorev alir. Kalsiyum,
magnezyum, hem gibi metabolizma i¢in 6nemli ya da toksik olan organik veya inorganik
bircok molekiiliin de viicuttaki dagiliminda 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Serbest
radikallerin temizlenmesi, trombosit fonksiyonlar1 ve kapiller membran permeabilitesinin

diizenlenmesini saglar (151,152 ).

Kobalt (Co), bakir (Cu) ve nikel (Ni) gibi agir metallerin sadece insanlarda bulunan
albiiminin amino grup terminaline dogrudan baglanabildigi gosterilmistir (151). Iskemi

durumunda ortaya ¢ikan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasari, membran bozulmasi gibi
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nedenler, kobalt, bakir ve nikel gibi metallerin albiiminin N-terminaline baglanmalarin
azaltir. Yapisinda degisiklik meydana gelmis olan bu albumine “iskemi modifiye albiimin”
(IMA) denilmektedir (153,154). IMA’nin indirek kolorimetre ydntemi ile dl¢iimiine ise
albumin kobalt baglama testi (ACB) denilmektedir (148). Albiimin kobalt baglama testi,
iskemi sonucunda serumda diizeyi artan serbest Co iyonlarinin dithiothreitol (DTT) ile
reaksiyona girerek 470 nm’de spektrofotometri yontemiyle kahverengi renk olusturmasi

esasina dayanmaktadir. Rengin yogunlugu serumdaki IMA nin seviyesi ile orantilidir (155
).
2.5.2. IMA’nin zamansal kinetigi

IMA diizeyinin, iskemi siirecinin baglangicindan sadece birka¢ dakika sonra arttig1
goriildii (156). IMA, bir atak (ani) iskemi esnasinda iretilir ve kolayca bulunabilir
konsantrasyonlarda kanda mevcuttur (133). Kardiyak troponinler, miyokardial hasarin
hassas ve 6zel isaretleyicileridir, fakat dolasimda algilanan bu belirtegler yaklasik olarak 4
ile 6 saatte anlasilir (137). IMA belirlemesi, klinisyenler i¢in daha degerli bir yardimci
olabilir. Ciinkii IMA, miyokardial nekrozun gelismesinden once iskeminin erkenden

belirlenmesini saglar (157).

Normale Donme

&~

2-4sat

Sekil 1.3. MI Sonras1 Kardiyak Belirteclerin Zamansal Kinetigi (Kalay ve ark 2006,
Kiraz 2010).

Yapilan ¢aligmalarda, IMA“nin, akut koroner sendromlarda miyokardial iskeminin
erken bir belirleyicisi oldugu bildirilmistir (158). IMA miyokardial iskeminin baslangi¢
dakikalar iginde yiikselir ve acil servislerde miyokardial iskemi tanisinda kullanilabilir

(159). IMA*“nin nekroz dncesi erken bir belirteg olabilecegi belirtilmektedir (160).
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IMA

Iskemi Nekroz
baskngia bashangia
Sekil 1.4. IMA iskemide Erken Isaretleyici (161)

Bar-Or ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismayla, iskeminin baslangicindan daha sonra
artan CK-MB, miyoglobin ve cTnT“in konsantrasyonlarina mukayese ile IMA’nin artan
konsantrasyonunun miyokardial iskemide erken bir belirleyici oldugunu bildirmislerdir
(156).

Iskemi modifiye albiimin, iskeminin erken belirleyicisidir ve iskeminin siddetini
dahi gosterebilir (157).

2.5.3. IMA yiikselmesine sebep olan nedenler

Koroner arter hastalig1

Son donem bobrek hastaligi
Karaciger yetmezligi
Serebrovaskiiler hastaliklar
Asir1 travmalar

Neoplastik hastaliklar

Ciddi enfeksiyonlar (161).

V V.V V V V VY

2.5.4. Albiimin kobalt baglanma testi (ACB)

Serum numunelerinde IMA’nin dolayli olarak ortaya ¢ikarilmasi ilk olarak, Bar-Or
ve arkadaslari tarafindan gelistirildi (126,156).
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Doksanli yillarin sonunda akut koroner sendromlu hastalarin serumunda bulunan
insan serum albiimininin, ekzojen kobalti (Co) baglamasinda azalma oldugu tespit edilmis
ve ardindan iskemi-modifiye albiimin (IMA) olarak bilinen bu metabolik varyant,
“Albiimin Kobalt Baglama™ (ACB) testi ile olgiilebilir hale getirilmistir (162).

David Bar-Or ve arkadaslari 2000 yilinda insan serum albiimininin ekzojen kobalti
baglamasin1 kolorimetrik olarak olgen bir test gelistirdiler. Bu testin temeli, insan serum
albiimini N terminal bolgesinin; hipoksi, asidoz ve serbest radikal olusumu gibi iskeminin
patofizyolojik olaylar1 sonucu bakir, nikel ve kobalt gibi gecis metalleri i¢in metal baglama
kapasitesinin azalmasi ve iskemi-modifiye albiimin (IMA) olarak bilinen varyant protein

olusumu prensibine dayanmaktadir (126)

Alblimin kobalt baglayici (ACB: Albiimin Cobalt Binding) testi, insan albiiminin
N-terminaline baglanabilen hiicre dis1 kobalt1 6lger (163). IMA, albiimin kobalt baglayici
(ACB) test ile saptanir. Bu test ile yaklasik olarak 30 dakikada sonug elde edilir (157).

IMA’nin serbest metalleri baglama kapasitesi normal alblimine gore ¢ok diistiktiir.
Hastalardan alinan serum 6rnegine kobalt eklenerek, ortamda bulunan albiiminlerin kobalt
baglama kapasitesi Olgiiliir. Serbest kobalt dithiothreitol (DTT) isimli proteinle boyanarak
spektrofotometrik olarak olgiilir. Ortamdaki serbest Co miktart IMA degeri olarak
belirlenir. DTT albiimine baglanmig Co ile reaksiyona giremez (159).

Alblimine kobalt iyonlarmi baglayarak kullanilan test ve metot, dolayli olarak
kolorimetriye baglidir. Seruma kobalt soliisyonu eklendigi zaman, kobalt albiimine

baglanir ve serbest kobalt konsantrasyonu azalir (133).

2.5.5. Iskemi modifiye albuminin (IMA) obstetrideki yeri

Albiiminin aksine, N-terminal bdlgesi yapisal olarak degisiklige ugramis IMA
serbest metalleri baglayamaz ve serumda 6lgtilebilir.

[k kez Sinha ve arkadaslari tarafindan akut iskemik gogiis agrisinda yiiksek sensivite
sagladig1 gosterilmis olup, ACB testi miyokardiyal iskemide IMA diizeylerini saptamak

icin Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan
onaylanan ilk testtir (155).

31



Normal kosullarda IMA diizeyleri total albiimin diizeylerinin yaklasik %1-2’si
kadardir. iskemi gelisen hastalarda ise bu oranin %6-8’e kadar arttig1 gosterilmistir (164).
IMA, iskemi esnasinda iiretilmekte ve kanda saptanabilecek diizeylere gelmektedir. Klinik
calismalar IMA’ nin iskemi basladiktan sonra dakikalar i¢inde arttigimi, 6-12 saat yiiksek

kaldigin1 ve 24 saat sonra bazal seviyesine dondiigiinli géstermektedir (165).

Serum IMA diizeylerinin miyokard iskemisinden hemen sonra artmasi, duyarliliginin
ve negatif prediktif degerinin yiiksek olmasi, bu testi myokard iskemisi tan1 ve tedavisinde
yararli bir biyokimyasal parametre yapmaktadir (166). Serebrovaskiiler olaylar, akut
mezenterik iskemi, perinatal asfiksi, fetal hipoksi, kronik bobrek hastaligi, hiperlipidemi ve
diyabet gibi oksidatif stres ile iliskili farkli klinik kosullarda kobaltin albiimine
baglanmasinin azaldigir durumlarda da kullanilabilecegi belirtilmektedir (167).

Preeklemtik annelerde Ustiin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada IMA nin %80
sensitivite ve %78 spesifite ile preeklampsi icin diagnostik oldugu, hatta IMA diizeyleri
arttikca preeklampsi siddetinin de arttig1 saptanmistir (168). Gafsou ve arkadaslarinin
calismasinda ise IMA’nin preeklamptik gebelerde oksidatif stres markirt olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (169). Dousuza ve arkadaslarinin ¢alismasinda tiikrikk ve
vendz Orneklerden bakilan IMA diizeyi preeklampsi tamisi alan gebelerde yiiksek
saptanmistir (170). Annelerinde gestasyonel diyabet, tip 1 diyabet, birinde preeklampsi
saptanan 26 yenidoganin kord kaninda IMA diizeyleri ¢alisilmis ve IMA’nin asfiktik
fetiislerde hipoksi ve iskemi belirteci olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir (171).
Kumral ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise yenidoganlarin kord kanindan bakilan IMA’nin
perinatal asfiksiyi gostermede yarali bir markir olarak kabul edilebilecegi bildirilmektedir

(172).

Ulkemizde Mehmetoglu ve arkadaslar1 preeklamptik anne bebekleri ve saglikli anne
bebeklerinde kord kani ve 7. giin vendz kanda IMA diizeylerini ¢alismislardir. Kord kani
IMA diizeyi iki grup arasinda anlamli farklilik gdztermezken 7. giin bakilan venoz kanda
IMA diizeyi preeklamptik gebelerde yiiksek saptanmistir (173). Dahiya ve arkadaslarinin
calismasinda preeklamptik ve saglikli anne bebeklerinin kord kani karsilastirildiginda,
preeklamptik anne bebeklerinde kord kani IMA diizeyi yiiksek saptanmistir. IMA’nin
yenidoganlarda oksidatif stres ve iskemi gostergesi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir

(174).
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Birinci trimesterdeki trofoblastik invazyon ve biiyiime, hipoksik bir intrauterin
cevrede  gelismektedir.  Gebeligin ilerleyen haftalarinda  spiral arteriollerde
vazoreaktivitenin kaybolmasi gerekiyor. Vazoreaktivite devam ederse, hipoksi ile birlikte
zayif plasental kan akimina sebep olur; sonrasinda gelisen re-perfiizyon bagimli hasar

sonucu preeklampsi gelisimine katkida bulunabilir.

Plasental iskemide (IUGR, preeklampsi) veya komplike dogumlardaki vaskiiler
kompresyonlara bagli azalmis kan akimi IMA seviyesini artirabilir. Kord kanindaki IMA
seviyesi fetal hipoksi ve fetal doku iskemisinin belirteci olabilir ve bu durumlarin

ciddiyetinin biyomarkiri olabilir.

Calismamizda, oksidatif stres markir1 olarak kanitlanan IMA’nin Intra uterin gelisme
geriligi olan gebelerde kordon kanindaki degerlerleri ile fetal Doppler parametrelerinin

iliskisinin arastirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginde 03.06.2016 ve 01.09.2017 tarihleri arasinda yaglar1 18 ile 45 arasinda degisen
3.trimesterde intrauterin gelisme geriligi tanist konulan ve sezaryen yapilan hastalar
tizerinde yapilmigtir. [IUGR’11 34 gebe ile gebelik takibinde anormallik olmayan, daha 6nce
sezaryen operasyonu gecirmis ve elektif olarak yeniden sezaryene alinan 32 gebe

calismaya dahil edilmistir.

Calisma, Yiiziincii Y1l Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu baskanligina
sunulmus olup 03.06.2016 sayi: 02 numarasiyla onay almmistir. Etik kurul onayi
alindiktan sonra, tiim hastalar calisma hakkinda aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra

calismaya dahil edildiler.

Intrauterin gelisme geriligi tanisi, erken gebelik haftasi ultrasonografisi ile
hesaplanan gebelik haftasina gore, tahmini dogum kilosu %10 persantilin altinda veya -

2SD’nin altinda olan fetuslara konuldu.

Calisma grubuna, ¢alismaya katilmayr aydinlatilmis onam sonrasi kabul eden
klinigimize disaridan sevk edilen veya kendi basvuran, perinatoloji kliniginde intrauterin
gelisme geriligi tanis1 konulan ilk ultrasonografisi ve son adet tarihine gore 34-40 haftalik
gebeligi olan, 18-45 yas arasinda olan, diabetes mellitus, kalp yetmezligi, kronik bobrek
hastali1, otoimmiin hastalik, kalitsal anemi ve bunlar gibi sistemik hastaligi olmayan,
sigara, kafein, alkol, ilag, uyusturucu madde kullanmayan gebeler dahil edildi. Kontrol
grubuna gebelik oOncesi herhangi bir medikal ve obstetrik problemi olmayan fetal
gelisimleri normal olarak tespit edilen ve yukarida anlatilan diger parametrelere uyan

gebeler kontrol grubuna dahil edildi.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin hastaneye yatisi yapilmadan Once
obstetrik ultrasonografi ile degerlendirmesi yapildi. Bu degerlendirmede fetal biyometrik
Olctimler olan bipariyetal ¢ap (BPD), abdominal ¢evre (AC), femur uzunlugu (FL)
kaydedildi. Tahmini dogum kilosu 10 persantil altinda olanlar intrauterin gelisme geriligi
olarak kabul edildi. Tiim hastalarin amniyotik sivi indeksleri kaydedildi. Fetal doppler
parametrelerinden umblikal arter pulsatilite indeksi (PI), rezistan indeksi (RI) ve S/D

oranlar1 kaydedildi. Amnios sivisi miktari i¢cin dogum Oncesinde transabdominal ultrason
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ile 4 kadran Olglimii yapildi. <50mm’lik degerler oligohidramnios olarak kabul edildi.
Doppler 6lgiimiimnde S/D >3 {izeri anormal kabul edildi (172). Umblikal arter pulsatilite
indexi degerlendirmesinde gebelik haftasina gore 95. Persantl ilizeri degerler anormal

umblikal arter doppler sonucu olarak degerlendirildi.(172)

Her iki hasta grubunda da maternal yas, boy, kilo, viicut kitle indeksleri (BMI),
sistolik, diyastolik tansiyonlar1 dlcililerek kaydedildi. Laboratuvar parametrelerinden
maternal kanda tam kan sayimi ve biyokimya parametreleri istendi. Dogum sonrasinda ise
dogum haftasi, bebegin dogum kilosu, cinsiyetleri, 1. ve 5. Dakika APGAR skorlari
kaydedildi. Biitiin olgulardan sezaryen dogum esnasinda koher ile klemplenmis kordonun
plasenta tarafindan iskemi modifiye albumin 6l¢iimii igin kan 6rnekleri alindi. Alinan kan
ornekleri steril tiiplerde hemen santrifiije edildi ve degerlendirmeye kadar -80 santigrat

derecede muhafaza edildi.

Apgar skoru siniflamasi Fei Li ve arkadaslarinin “’ Apgar skorlamasi ve neonatal post
neonatal mortalite hizlari’’ konusundaki ¢alismasi referans alinarak yapildi ve 5. dakika
Apgar skoru 7-10 normal, 4-6 disiik (kotii), 1-3 ¢ok diisiik (¢ok kotii) olarak kabul edildi
(175).

Hemogram Ol¢iimii

Tam kan sayimi, standart olarak hazirlanmis EDTA’I tiipe hastalardan 2 ml kan
alinarak, merkez laboratuarinda tam kan sayim cihazinda (Coultemax-M) rutin bir

degerlendirme olarak yapildi.

Biyokimya Parametrelerinin Olciimii

Hastalardan, iire, kreatinin, AST ve ALT diizeyleri standart olarak hazirlanmis tiipe 2

ml kan alinarak merkez laboratuarinda COBAS-C8000 cihazinda degerlendirdi.
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IMA Ol¢iimii

200 pl hasta serumuna 1 g/l kobalt kloriir ¢ozeltisinden 50 ul eklendi, karistirildi ve
oda sicakliginda 10 dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra 1, 5 g/l DTT ¢d6zeltisinden
50 ul eklendi ve karistirildi. Oda sicakliginda 2 dakika daha inkiibe edildi. NaCl’iin 9,0 g/l
¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Numune korleri de benzer sekilde DTT eklenmeden hazirlandi.
Test karisimlarinin absorbanslar1 470 nm’de okundu. Sonuglar, absorbans iinitelerinde
degerlendirildi. Her hastanin ve saglikli kontrol gruplarinin IMA ve albiiminine gore
Diizeltilmis-IMA (D-IMA) diizeyleri [ D-IMA = IMA x (Albiimin / Grubun Albiimin

Ortancasi) | formiilii ile hesaplanarak, absorbans birimi (ABSU) olarak verildi.

Istatistiksel Analizler

Uzerinde durulan 6zellikler icin tanimlayici istatistikler; Ortalama, Standart Sapma,
Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken; kategorik degiskenler i¢in Say1 ve
Yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin bakimindan grup ortalamalarin
karsilastirmada Bagimsiz T-testi yapilmistir. Bu degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemede
gruplarda ayr1 ayr1 olmak iizere Pearson korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir. Gruplar ile
Kategorik degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %1 ve %5 olarak alinmis ve hesaplamalar igin
SPSS (Ver.21) istatistik paket programi kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi1 IUGG grubunda 27,68 + 6,054 yil ve
kontrol grubunda 30,09 +7,018 yil olarak saptanmistir. Calismada; IUGG grubunun
ortalama gebelik haftas1 35,7+3,2 iken, kontrol grubunda ise 38,4+1,2 saptanmustir.

Demografik ozellikleri agisindan gruplar karsilastirildiginda, anne yasi, gravida,
parite, abortus, VKI, fetal cinsiyet agisindan benzer olup, gruplar arasinda anlamli fark

izlenmemistir.

Tablo 1: Cahsmaya alman IUGG ve kontrol grubu hastalarinin demografik

ozellikleri.
IUGG grubu Kontrol grubu P degeri
(n=34) (n=32)
Yas (y1l) 27,68+6,054 30,09+7,018 ,138
Boy 163,56+3,087 164,47+2,840 ,218
Kilo 77,56+6,258 79,81+4,432 ,098
BMI 28,953+1,952 29,488+1,386 ,207
Gravida 2,79+1,719 3,563+1,586 ,075
Parite 1,235+1,232 2,25+1,36 ,075
Abortus 0,58+1,18 0,28+0,52 75
Fetal cinsiyet N:17 N:12 ,088
Klz %58,6 %41,4
Fetal cinsiyet N:14 N:20 ,088
ERKEK %41,2 58,8
AMBIGUS N:3 ,088
GENITALE %100

(P degeri 0,05 altinda olmas1 anlamli kabul edilmistir.)
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Calismada her iki grubun obstetrik verilerinin karsilastirilmast Tablo 2 te

gosterilmigtir.

Calismamizda fetal agirliklari, dogumda gebelik haftasi,1.ve 5.dk APGAR skorlari,
fetal dopler parametreleri ve fetal BPD, FL, AC oranlarinin karsilastirilmasinda 1UGG

grubunda anlamli fark izlenmis olup, fetal agirlik anlamli olarak diisiik saptanmustir.

Tablo 2.Calismaya alinan IUGG ve kontrol grubu hastalarinin obstetrik verilerinin

karsilastirilmasi
UGG KONTROL P degeri
GRUBU GRUBU
Dogumda gebelik | 35,73£3,2 38,46+1,269 0,001
haftasi
1.dk APGAR 6,18+1,290 7,25+1,244 0,001
5.dk APGAR 7,59+1,282 8,38+0,976 0,007
Dogum agirligi 2082+633,063 3312+429,553 0,001
Fetal dopler RI 0,73+,282 0,52+,075 0,001
Fetal dopler PI 1,50+,549 1,22+,196 0,007
Fetal dopler S/ID | 3,6709+1,904 2,381+,224 0,001
Fetal BPD 34,11+3,624 37,81+1,255 0,001
Fetal AC 31,71+£3,289 38,25+1,191 0,001
Fetal FL 33,29+3,72 37,8+1,22 0,001
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Tablo 3: Calismaya alinan IUGG ve kontrol grubu hastalarinin maternal ve perinatal

verilerinin karsilastirilmasi

IUGG KONTROL P degeri

GRUBU GRUBU
HB 13,015+1,493 12,128+1,231 ,011
HCT 39,068+4,35 37,047+3,456 ,041
PLT 221,44+70,272 224,22+63,626 867
AST 32,47+60,873 20,25+6,594 263
ALT 25,12+61,788 11,53+5,224 219
URE 18,94+9,247 16,75+3,810 218
KREATIN ,605+,126 ,58+,053 312

Tablo 3 ’te goriildiigii gibi hasta ve kontrol grubu arasinda anne kan1t HB ve HCT
diizeyi IUGR grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olup anne kam
PLT, AST, ALT, URE, KREATIN diizeyleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu.
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Tablo 4: Calismaya alinan IUGG ve kontrol grubu hastalarinin maternal ve perinatal
verilerinin karsilastirilmas1 Oligohidroamniyoz Var 1, Oligohidroamniyoz yok 2

IUGG KONTROL P degeri
GRUBU GRUBU
Oligo var 1 %29,4 906,25 0,015
Oligo yok 2 %70,6 %93,75 0,015

Tablo 5: Calismaya alinan IUGG ve kontrol grubu hastalarimin maternal ve perinatal

verilerinin karsilastirilmasi(Preeklemsi Var 1,Preeklemsi Yok2)

IUGG KONTROL P degeri
GRUBU GRUBU
Preeklemsi varl %26,5 %0 0,002
Preeklemsi yok 2 %73,5 %100 0,002

Tablo 6: Calismaya alinan IUGG ve kontrol grubu hastalarinin maternal ve perinatal
verilerinin karsilastirilmasi(NST bozuklugu Yok kategori 1,NST bozuklugu Var
kategori 2-3)

IUGG KONTROL P degeri
GRUBU GRUBU
NST bozuklugu %55,9 %96,875 0,001
Yok (kategori 1)
NST bozuklugu Var | %44,1 %3,125 0,001
(kategori 2-3)
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Tablo 4,5,6 da goriildiigii gibi [IUGG ve kontrol grubu arasinda oligohidroamniyoz
varligi,preeklemsi varligr ve NST bozuklugu varligi agisindan iki, grup arasinda anlamli

fark izlenmistir.

Tablo 7: Calismaya alinan IUGG ve kontrol grubu hastalarimin IMA seviyelerinin

karsilastirilmasi

1,2

0,8 A A
l N v \ \ ’ = |ugr grubu kord kani ima
0,6

" kontrol grubu kord kani
A \4 Ima
0,4

Tablo 7 ’da goriildiigii gibi IUGG olan bebeklerin kord kan1 IMA diizeyi, IUGG
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptand: (p=0,001). (IMA igin
onerildigi gibi 0.400 ABSU iizerindeki degerlerin diisiik kobalt baglanmasini, dolayisiyla
da iskemiyi gosterdigi kabul edilirken; 0.400 ABSU altindaki degerler ise iskemi olmadigi
seklinde degerlendirilir. )
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Tablo 8: Calismaya alinan IUGG ve kontrol grubu hastalarimin IMA seviyelerinin

karsilastirilmasi

IUGG KONTROL P degeri
GRUBU N:34 GRUBU N:32
IMAseviyesi ,565+0.229 ,250£0.123 ,001
ABS(NET)

Tablo 8 de goriildigi gibi IUGG ve kontrol grubu hastalarinin IMA seviyelerinin

karsilastirilmasinda anlamli fark izlenmistir.

Tablo 9: Calismaya alinan IUGG grubunda IMA degerlendirilmesi

Oligo Oligo P degeri
Var N:11 Yok N:23
IMA degeri 0,577+0.266 0,432+0.216 0,015

Tablo 9 da gorildigi gibi IUGG grubunda oligohidroamniyoz varligt IMA

degerlendirilmesinde anlamli farkliliga neden olmustur.

Tablo 10: Caliymaya alinan IUGG grubunda IMA degerlendirilmesi

NST KATEGORI 1 | NSTKATEGORI | P degeri

(normal) 2 VEYA 3
N:19 (anormal) N:15
IMA degeri 0.422 +0.157 0.747+0.170 ,001

Tablo 10 de gorildigi gibi IUGG grubunda NST de kategori 2 ve 3
varligi(anormal NST varligr) IMA seviyesinde anlamli farkliliga sebep olmustur.
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Tablo 11: Calismaya alinan IUGG grubunda IMA degerlendirilmesi

PREEKLEMSI PREEKLEMSI P DEGERI
VAR YOK
N:11 N:23

IMA DEGERI 0,630+0.260 0,534+0.212 0,002

Tablo 11 de goriildiigii gibi IUGG grubunda preeklemsi varligit IMA degerleri arasinda

anlamli farkliliga sebep olmustur.

Tablo 12: ITUGG grubunda Doppler (S/D) orami >3 olanlarin ve S/D oram < 3

olanlarin IMA degerlerinin karsilastirilmasi

Doppler(S/D)>3 Doppler S/D<3 P degeri
N:20 N:14
IMA degeri 0.639+0,226 0.460+ 0.242 0,001

Tablo 12 de goriildigi gibi IUGG grubunda dopler (S/D) orani >3 olanlarin IMA degerleri

S/D orani <3 olan hastalarin IMA degerlerine gére anlamli derecede yiiksek ¢ikmugtir
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Tablo 13: IUGG grubunda Doppler (Pl) >95. Persentil ve PI<95.persentil olan

hastalarin IMA degerlerinin karsilastirilmasi

DOPPLER IUGG | DOPPLER IUGG | P degeri
Pl >95.persentil Pl < 95.persentil
N:14

N:20

IMA 0.755 + 0.167 0.433+ 0.165 ,007

Tablo 13 de goriildiigii gibi IUGG grubunda Doppler (PI) >95. Persentil olan hastalarin
kordon kani IMA degerleri PI<95.persentil olan hastalarin IMA degerinden yiiksek ve

anlamli bulunmustur
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Tablo 14 . Serum iskemi modifiye albumin konsantrasyonlar:1 ve umbilikal arter

pulsatilite indeksi (PI) ile korelasyon i¢cin dagilim grafikleri

PI
kord kani ima- pi
3
* o
25 . s ¢
2 . .
s o 3
15 * *
1 4 <2 U o **
s %
0,5
0 T T T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
IMA

Tablo 14: de goriildiigii gibi Pulsatil index degeri arttikca IMA degeri artmaktadir.
IMA i¢in onerildigi gibi 0.400 ABSU iizerindeki degerlerin diisiik kobalt baglanmasini,
dolayisiyla da iskemiyi gosterdigi kabul edilirken; 0.400 ABSU altindaki degerler ise
iskemi olmadig1 seklinde degerlendirildi ve PI degeri arttik¢a iskemi arttig1 kabul edildi.

Kordon kani serum IMA diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla intrauterin gelisme
geriligi olan yenidoganlarda da daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlendi (p =0.015)
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5. TARTISMA

IUGG ve bunun gebeye ve fetusa getirdigi sorunlar modern obstetride énemli bir
yer tutmaktadir. Dogum agirligi perinatal morbidite ve mortaliteyi belirleyen en 6nemli

faktorlerden biridir. Dogum agirligi; gestasyonel yas ve fetal gelisime baghdir.

En sik kullanilan IUGG tanimlamasi ACOG tarafindan yapilmig olan “tahmini
dogum agirligmin gestasyonel yas i¢in 10. persentilin altinda olmasi”dir. IUGG igin
yapilan diger tanimlamalar ise; fetal agirligin gestasyonel yas i¢in 3 - 5 -15 persentilin
altinda olmasi veya 2 SD altinda olmasi, fetal abdominal gevrenin gestasyonel yas icin 2
SD altinda olmasi veya term doneminde dogum agirhiginin 2,5 kg altinda olmas1 1UGG
icin diger kullanilan cut-off degerlerdir.(176,177) Biz ¢alismamiza dogum sonrasi gebelik

haftasina gore fetal agirligin 10 persentilin altinda olan hastalari aldik.

IUGG; fetiisiin potansiyel gelisiminde meydana gelen sorunlardan olusan devamli
bir siirectir. Fetiis yenidoganda oldugu gibi IUGG nedeniyle olusan strese gelisimini

azaltarak yanit verir. [IUGG saptandiginda altta yatan neden arastirilmalidir.

Altta yatan etiyoloji, fetal prognoz ve gebeligin takibi acisindan olduk¢a 6nemlidir.
Bu nedenle neonatal donem ve uzun doénem sonuglarin iyilestirilmesi ve sorunlarin
Onlenebilmesi amaciyla, obstetrik pratiginin 6nemli bir sorunu olan IUGG'nin etyolojisi,

tespiti ve yonetimi hakkinda pek ¢ok calisma yapilmasina sebep olmustur.

Calismamizda, intra uterin gelisme geriligi olan gebelerde kordon kani iskemi
modifiye albumin (IMA) degerlerleri ile fetal Doppler parametrelerinin iliskisinin

arastirdik.

IMA, insan serum albiimininin bir modifikasyonudur ve oksidatif stresden
kaynaklanir ve doku 6zgiilligiinden bagimsiz olarak iskemik olaylar sirasinda ortaya ¢ikan
stiperoksit serbest oksijen radikalleri iiretir(178,179) Miyokardiyal iskemi i¢in son derece
spesifik bir belirteg olarak kabul edildi ve iskemi varliginda IMA diizeyinin yiiksek kaldigi
belirtildi. (178) Akut koroner sendrom gibi ¢esitli iskemi ile iligkili durumlarla olan
iligkisini gosteren bir¢ok rapor da vardi. (180) Gegtigimiz giinlerde, normal gebelikler
arasindaki iki caligmada, gebe olmayan kontrollerle karsilastirildiginda gebeligin ilk ii¢

ayinda maternal serum IMA diizeylerinin fizyolojik olmayan seviyeye yiikseldigi ve bu
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diizeylerin birinci ii¢ aylik donemden tiglincii ii¢ aylik doneme kadar yiikselmeye devam

ettigi gosterilmigtir. (181,182)

Onceki raporlarda pre-eklampsinin plasental hipoksi ve artmis oksidatif stres ile
iliskili bir hastalik oldugu iskemiyle eszamanli olarak ortaya ¢iktig1 agik bir sekilde
gosterilmistir. (183,184) Papageorghiou ve ark. Daha sonra preeklampsi gelistiren
kadinlarin ilk {i¢ ayda normal gebelige gore daha yiliksek serum IMA diizeylerine sahip
olduklarin1 bulmuslardir.(183 ) Preeklampside maternal IMA diizeylerini arastiran iki
calisma var(168, 185). Ustun ve ark., Van Rijn ve arkadaslarinin sonuglarinin aksine,
preeklamptik kadinlarin IMA diizeylerinin normal kontrollere gore anlamli derecede
yiiksek oldugunu ve preeklamsi siddeti ile korele oldugunu goéstermistir(168).Bununla
birlikte, bu ¢aligmalarin higbiri yeni doganlardaki IMA diizeylerini degerlendirmemistir.
Sinirlt bir calismada, Gugliucei ve ark. Ik kez komplike dogumlardan gelen
yenidoganlarda kord kant IMA diizeylerini degerlendirdi (171). Benzer sekilde, bizim
calismamizda, TUGG gebeliklerden dogan yenidoganlarda kord kani IMA diizeylerini
arastirdik. Buna ek olarak, saglikli gebeliklerden kordon kami IMA seviyeleri ile
karsilastirdik.  Gruplar arasinda fark bulunmamakla birlikte, TUGG li gruptaki IMA

diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit ettik

GDM'de maternal IMA diizeylerini degerlendiren yakin zamanda yayimnlanan bir
rapor, bu hastalarda serum IMA diizeylerinin arttigin1 gostermistir (186).Ayrica IMA ve
plazma glikoz seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bulunmustur. Bu sonuglar,
gebe olmayan diyabetik hastalar1 da kapsayan bir¢ok raporun sonuglarina benzerdi
(187,188). Ukinc ve ark. Serum IMA diizeylerinin iskemik olaylarin sonucu olarak iiretilen
mikroalbiimintiri, hs-CRP, endotel disfonksiyonu ve hasar, inflamasyon ve reaktif oksijen
radikalleri gibi bazi belirteclerin yiikselmesi ile anlamli derecede iliskili oldugunu

gostermistir (187.) Patofizyolojik bulgular bu sonuglari agiklayabilir.

Perinatal mortalite ve morbiditeyi belirgin sekilde etkileyen [IUGG nin saptanarak
uygun sekilde takibinin yapilmasi onemlidir. [UGG ne eslik eden uteroplasental, umbilikal
ve fetal dolasim anomalilerini saptamak icin bircok arastirmaci invazif yontemler
kullanmigtir (189,190). Son yillarda Doppler ultrasonografi kullanilarak bu bozukluklarmn

non invazif sekilde saptanmast mumkun olmustur(191.).

Gebelik haftasina gore kucuk fetuslerin takibi, kotu perinatal sonuc riski yuksek

olan dusuk buyume hizli fetusle, kucuk fakat normal buyuyen fetusun ayrimi

47



yapilamadigindan guctur. Gelisimi yavas olan fetuste antenatal teshis iki basamaktan

olusur:
1-Kucuk fetusun saptanmasi,
2- Gercek risk altindaki fetusun tespiti.

Intrauterin donemde gelisimi yavas olan fetusler klinik muayene ile %30, ultrason
ile %43-90 arasinda saptanabilmektedir (192). Bu fetusler saptandiktan sonra risk altindaki
fetuslerin belirlenmesi gerckmektedir. Antenatal donemde kullanilan metotlar yeterli
olmadigindan suphelenilen butun kucuk fetusler aynmi protokolle takip edilmektedir. Bu
testler pahali, zaman alicidir ve eyleme gereksiz mudahaleye neden olabilmektedir.

Bununla beraber kucuk fetuslerin cogunda perinatal problem yoktur(193).

Sonografik biyometri gelisme geriligini saptamada Doppler ultrasonografiden daha
sensitiftir (194,195). Dogum agirligi perinatal morbidite ve mortaliteyi fazla etkilemez.
Antenatal takibin amaci uteroplasental yetmezlik sonucu gelisecek intrauterin eksitus ve

perinatal asfiksi riski olan fetusleri saptamaktir.

Umbilikal arter, her ne kadar kolay incelenebilir ozellikte olsa da, bircok fizyolojik
faktorun, Doppler indekslerini degistirebilecegi goz onunde bulundurularak, dikkatli
degerlendirilmesi gereken bir damardir. Ornegin Cameron ve ark. Yaptiklart bir calismada,
fetal kalp hizinin yavasladigi durumlarda uzamis kardiyak siklusun, diastolik akim hizinin
sifir cizgisine daha fazla yaklasmasina olanak vermesi nedeniyle S/D oraninda artigin
gerceklestigini gostermislerdir (196). Yarlagadda ve ark. da fetal kalp hiz1 ve umbilikal
arter Doppler indeksleri arasindaki iliskiyi arastirdiklar calismalarinda, benzer sonuclara
ulagsmuglardir (197). Ayrica fetal solunum da, kardiyak siklusun uzamasina ve spektral
egrinin irreguler hale gelmesine yol acarak, benzer degisiklikleri olusturabilmektedir (198).
Calismamizda, bu etkenler gozonune alinarak, tum Doppler indekslerinin olcumu
sirasinda, fetal solunum ya da hareketin olmamasina, fetal kalp hizi anormalliklerinin

bulunmamasina dikkat edildi.

Obstetrikde bugune kadar uzerinde en fazla doppler ultrasonografik ¢alisma yapilan
arter umbilikal arterdir. Umbilikal arter dogrudan fetal kan akimi hakkinda bilgi verir.
Basit bir yaklasim olarak 30.haftadan sonra umbilikal arterde sistol-diastol oraninin 3’un
uzerinde olmasi anormal olarak kabul edilmektedir (199). Bu c¢aligmada umbilikal arter

sistol-diastol orami 3,67+ 1,904 olarak bulunmustur. Trudinger ve arkadaslari (200),
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yaptiklart calismada preeklamptik ve intrauterin gelisme geriligi olan hastalarda umbilikal
arter sistol-diastol oranmin anlamli derecede arttigini gostermislerdir. Bu calismada
umbilikal arter pulsatilite indeksi calisma grubunda 1,50+0,54, kontrol grubunda
1,22+0,19 ve rezistans indeksi calisma grubunda 0,739+ 0,28, kontrol grubunda
0,5207+0,075 olarak bulundu. Yapilan calismada kan akimimna karsi direnci ifade eden
umbilikal arter sistol-diastol orani, pulsatilite indeksi ve rezistans indeksi kontrol grubuna

gore anlamli derecede yuksek tespit edildi (p<0,01).

Literaturde anormal umbilikal arter ve uterin arter dalgaformlarini tanimlamak icin
degisik cut-off degerler kullanilmistir. Fleischer ve ark. ,Berkowitz ve ark. Anormal
umbilikal arter dalgaformu S/D oraninin >3 olmasi olarak tanimlamislardir (201,202) .
Buna karsin Horrington ve ark. Bower ve ark. Ve Trudinger ve ark. Yaptiklari calismada
95 persantilin uzerindeki degerleri anormal olarak kabul etmislerdir (203,195,200).
Yaptigimiz calismada S/D >3 ustunu anormal Doppler degeri olarak degerlendirdik.
Pulsatilite indeksi >95 persentil iistinii anormal olarak kabul edip IMA degerlerini

95.persentil degerin iistli ve alt1 seklinde karsilastirdik.

Doppler ultrasonografi ile elde edilen bu anormallikler ile fetusun kotu prognozu

arasinda dogrudan bir baglant1 vardir.

Daha Once literatiir arastirmasinda sadece iki ¢alismaya rastlandi. Kumral ve ark.
Komplike gebelikelerde kordon kani IMA seviyeleri ile doppler iliskisini arastirmistir.
Ancak bu calisgma TUGR grubuna spesifik degildir(172). Giivendag ve ark.’nin yakin
zamanda gelisme geriligi olan fetiislerin kordon kaninda oksidatif stres markirlarini
inceledigi ¢alismada IMA diizeyleri IUGR fetiislerde anlamli olarak yiiksek bulmustur ve
bunun IUGR de altta yatan patofizyolojik siirecin oksidatif stres ile iliskili olabilecegini
belirmistir (204). Bizim galismamizda normal ve TUGR I1 gebelikler antenatal Doppler
parametrelerine gore karsilastirildi ve &zellikle ITUGR gebeliklerde IMA diizeylerinin

Doppler dl¢timleri ile herhangi bir korelasyon gdsterip gostermedi aragtirildi.

Plasental yetmezlik, fetal hipoksinin ve [lUGG'm baslica nedeni olup, kan akiminin
beyine, miyokarda ve bdbrek iistii bezlerine yeniden dagitilmasi da dahil olmak iizere fetal
telafi edici kardiyovaskiiler tepkileri aktive eder (205) , IUGG gebeliklerde, S/D >3 iizeri
anormal kabul edilip IMA degerleri karsilastirildi anormal S/D oran1 IMA degerleri 0,639+
0,22, S/D orani <3 olanlarin IMA degeri 0.460+ 0.242 olup anormal S/D oranina sahip
IUGG gebelerin kord kani IMA seviyesi normal gruba gore yiiksek olup anlamli
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kabul edildi, PI yiizdesi ortalama degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti
(P <0.0001).IMA seviyeleri Pulsatilite indeksi >95 persentil iistiinii anormal olarak kabul

edip IMA degerlerini 95.persentil degerin istii ve alt1 seklinde karsilastirdik.

IUGG 11 gebelerin kort kan1 IMA degeri Pl > 95 persentil olanlar 0.755 =+
0.167, PI <95 persentil olanlarin IMA degerleri 0.433 = 0.165 olup anormal PI
oranina sahip gebelerin kord kant IMA seviyesi normal gruba gore yiiksek olup
anlamli kabul edildi. Buna gore, anormal test sonuglar1 olan olgularda IUGG 11 gebe
kordon kan IMA diizeyleri anlamli olarak artt1 IMA diizeylerinin normal gruplara gore

anlamli derecede yiiksek oldugunu gozlemledik.

Fetoplasental ve uteroplasental kan akigindaki bozulma ntra uterin gelisme geriligi
ile sonuglanir. Ustelik bizim calismamiz, olumsuz fetal kan akim degisiklikleri ile oksidan-
antioksidan dengesinin bozulmasi arasinda bir korelasyon oldugunu gostermektedir.
Hipotezi takiben, IUGG gebeler ve normal gebeligi olan vakalar arasindaki kordon kan
IMA diizeylerini karsilastirdik. Bu baglamda, IUGG vakalarinda daha yiiksek kordon kani
IMA degerleri belgelenmistir ve bu da dogum metodundan bagimsiz fetal distres veya
hipoksiyi belirtiyordu (206,207).

Ayrica, diger ¢alismalarin sonuglarina benzer sekilde, IMA diizeyleri ile dogum
agirhigr arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ters korelasyon bulduk. Ayrica, IUGR olan
fetuslarin  kontrol grubuna gore daha diisiik bir dogum agirligima sahip oldugunu

gozlemledik.

Kofinans ve arkadaslari(208), ITUGG olan bebeklerde APGAR skoru ortalamasini
7’nin altinda bulmuslardir. Bu calismada da APGAR skoru IUGG grubunda 1.dk
6,18+1,290 5.dk 7,59+1,282, kontrol grubunda 1. Dk 7,25+1,244 5. Dk 8,38+0,976
bulundu. Kofinans ve arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi bu calismada da intrauterin
gelisme geriligi olan bebekler, normal bebeklere gore dusuk APGAR skoruna
sahiptirler.(p:0,001/0,007)

Nicolaides(209), IUGG olan fetuslarda amniyon mayisini incelemis ve
oligohidramnios gorulme sikliginin arttigini bildirmistir. Fetal gelisme geriligi olan
vakalarin %50’sinde oligohidramnios tespit etmistir. Bu durum intrauterin gelisme geriligi
olan fetuslarda idrar miktarmin azalmasma baglanmistir. Calismamizda, TUGG olan

olgularda %29,4 oraninda oligohidramnios saptandi. Kontrol grubunda %6,25 oraninda
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oligohidramnios saptandi. Calisma grubunda, kontrol grubuna oranla oligohidramnios

anlamli derecede yuksek bulundu (p<0,15).

[UGG grubu kendi icinde degerlendirildiginde oligohidamniyos varligi ve
yoklugunun kordon kami IMA diizeyleri a¢isindan anlamli farkliligia sebep oldugu
goriildii. Oligohidramniyos olan grupta IMA diizeyleri daha yiiksek bulundu, bu durum
IUGG’li fetiislerde iskemik plasental yetersizligin daha siddetli olmasi sonucu

gelisebilecek oligohidramniyosun IMA diizeylerinede yansiyabilecegini gostermistir.

Ayrica IUGG nin siklikla birlikte oldugu ve daha kétii perintal sonuglarla iliskili
olan preeklampsi varliginin kordon kani IMA seviyeleri ile olan iligkisi incelendiginde
preeklampsisi olan IUGG’li hastalarin kordon kani IMA seviyelerinin anlamli olarak
yiiksek bulunmasi, intrauterin hayatta plasental yetmezlik ve hipoksik-iskemik c¢evrenin

siddeti ile IMA seviyelerinin korelasyon gdsterdigini kanitlamistir.

Calismamizda gebelik haftalar1 agisindan iki grup arasinda farklilik olmasi énemli
bir limitasyon olarak varsayilabilir. Ancak, kordon kaninin dogum esnasinda alinmasi
gerekliligi ve ITUGG gebeliklerinin genellikle 37 ve altindaki haftalarda sonlandirilmasi
nedeniyle gestasyonel haftalar arasinda eslesme yapilamadi. Ayrica literatiir incelmesinde
Rossi A ve ark.’nin yaptig1 ‘Gebelikte iskemi modifiye albumin’ ¢aligmasinda; Gebelikte
iki farkli asamada, 1. ve 2. gebelik trimesterlerinda ve dogum sonrasi donemde anlaml bir
orneklemde, oksidatif stres belirtecleri olarak serum IMA diizeylerini analiz etmektedir.
IMA'nin ortalama degerinin, literatlirde bildirilen nedenlere gore gebelik sirasinda 6nemli
Olglide arttigini gostermektedir. Hem SGA fetuslu kadinlarda hem de AGA fetuslu
kadinlarda IMA serum degerlerinde artis, muhtemelen gebeligin fizyolojik oksidatif stresi
ile iligkili bulunmustur. ilk trimesterde SGA fetuslu kadinlarda IMA serum seviyeleri, ikinci
trimester SGA fetuslu kadinlarin IMA seviyelerine kiyasla istatistiksel olarak daha yliksek
bulunmus olup, uterusda yliksek derecede oksidatif strese maruz kalan fetuslarin SGA
olma olasiliginin daha yuksek oldugunu dustiindirmektedir (210). Literatiirde her tig¢
trimesterde kesitsel olarak IUGG’1i ve saglikli gebeliklerde IMA diizeyini degerlendiren
calismaya rastlanmamistir. Dolayisiyla trimester ilerledikce IMA diizeylerinin artacagi

veya azalabilecegi konusu literatiirde net degildir.

Sonug olarak yiiksek kordon kani IMA degerleri perinatal asfiksi-hipoksi i¢in

kullaniglt bir markir olabilir. Kronik iskemik-hipoksik plasental yetmezlik durumunda
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gelisen IUGG varlig1 kordon kani1 IMA seviyelerinde artisla iligkili bulunmustur. Anormal
doppler bulgulart IUGG ile komplike gebeliklerde artmis IMA seviyeleri ile iligkilidir.
Calismamuizin sonuglarinin test edilmesi ve IMA seviyesinin rutin kullanimda IUGG’li
fetlislerin tan1 ve takibinde kullanilmasi i¢in daha genis serilerle kontrollii caligmalara

ihtiya¢ vardir.

52



6. SONUC

1. Biz ¢alismamizda, IUGG gebeliklerden dogan yenidoganlarin kord kani IMA
diizeyleri ile saglikli gebeliklerden dogan yenidoganlarin kordon kan1i IMA seviyelerini
karsilastirdik. Gruplar arasinda demografik agidan fark bulunmamakla birlikte, {UGR li
gruptaki IMA diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit
ettik

2. IUGG gebeliklerde, S/D >3 iizeri anormal kabul edilip IMA degerleri
karsilagtirildi, anormal S/D oranina sahip IUGG gebelerin kord kan1 IMA seviyesi normal
gruba gore yliksek olup anlamli kabul edildi.

3. Pulsatilite indeksi >95 persentil istiinii anormal olarak kabul edip IMA
degerlerini 95.persentil degerin iistii ve alti seklinde karsilastirdik. Anormal PI
oranina sahip gebelerin kord kant IMA seviyesi normal gruba gore yiiksek olup
anlamli kabul edildi.

4. Diger ¢alismalarin sonuglarina benzer sekilde, IMA diizeyleri ile dogum agirlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ters korelasyon bulduk. Ayrica, [UGG olan

fetuslarin kontrol grubuna gére daha diisiik bir dogum agirligina sahip oldugunu
gozlemledik.

5. Bu calismada da APGAR skoru IUGG grubunda 1.dk 6,18+1,290 5.dk
7,59+1,282, kontrol grubunda 1. Dk 7,25+1,244 5. Dk 8,38+0,976 bulundu. Kofinans
ve arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi bu calismada da intrauterin gelisme
geriligi olan bebekler, normal bebeklere gore dusuk APGAR skoruna
sahiptirler.(p:0,001/0,007)

6. Calismamizda, ITUGG olan olgularda %29,4 oraninda oligohidramnios saptandi.

Kontrol grubunda %6,25 oraninda oligohidramnios saptandi. Calisma grubunda, kontrol

grubuna oranla oligohidramnios anlamli derecede yuksek bulundu (p<0,15).

7. [UGG grubu kendi icinde degerlendirildiginde oligohidamniyos varligi ve
yoklugunun kordon kant IMA diizeyleri acisindan anlamli farkliligia sebep oldugu
goriildii. Oligohidramniyos olan grupta IMA diizeyleri daha yiiksek bulundu, bu durum
IUGG’li fetiislerde iskemik plasental yetersizligin daha siddetli olmasi sonucu

gelisebilecek oligohidramniyosun IMA diizeylerinede yansiyabilecegini gostermistir.
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8. IUGG’nin siklikla birlikte oldugu ve daha kotii perintal sonuglarla iliskili olan
preeklampsi varliginin kordon kant IMA seviyeleri ile olan iliskisi incelendiginde
preeklampsisi olan IUGG’li hastalarin kordon kani IMA seviyelerinin anlamli olarak
yiiksek bulunmasi, intrauterin hayatta plasental yetmezlik ve hipoksik-iskemik cevrenin

siddeti ile IMA seviyelerinin korelasyon gosterdigini kanitlamistir.

9. Sonug olarak yiiksek kordon kan1 IMA degerleri perinatal asfiksi-hipoksi i¢in
kullanighi bir markir olabilir. Kronik iskemik-hipoksik plasental yetmezlik durumunda
gelisen IUGG varlig1 kordon kan1 IMA seviyelerinde artisla iliskili bulunmustur. Anormal
doppler bulgular1 IUGG ile komplike gebeliklerde artmig IMA seviyeleri ile iligkilidir.

10. Calismamuzin sonuglarinin test edilmesi ve IMA seviyesinin rutin kullanimda
IUGG’li fetiislerin tam1 ve takibinde kullanilmasi icin daha genis serilerle kontrollii

calismalara ihtiya¢ vardir.
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