T.C.
SAGLIK BILIMLERi UNIVERSITESI
BASAKSEHIR CAM VE SAKURA SEHIR HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIiM DALI

INTRAUTERIN GELiSME GERILiGI TANILI GEBELERDE
MATERNAL SERUM CHEMERIN DUZEYI

Dr. Halime Seyda OLIGER TALAY

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL/2023






T.C.
SAGLIK BILIMLERi UNIVERSITESI
BASAKSEHIR CAM VE SAKURA SEHIR HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIiM DALI

INTRAUTERIN GELISME GERILiGi TANILI GEBELERDE
MATERNAL SERUM CHEMERIN DUZEYI

Dr. Halime Seyda OLIGER TALAY

Tez Damismani: Doc. Dr. ibrahim Polat

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL/2023



TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca , hem hekimlik nosyonu ile bizlere dnciiliik eden
hem klinik bilgi ve tecriibesiyle bizlere yol gosteren meslegine verdigi 6zen ile bize
ornek olan,duyarli ve vicdanlh bir hekim olmamizi saglayan, klinik gorgii ve kurallarini
bize sabirla 6greten .tezimi hocam anabilim dali baskanimiz hocam, abim Dog. Dr.
Ibrahim Polat’a

Asistanlik hayatim siiresince giivenini ve destegini siirekli hissettigim, cerrahi
nosyonumu olusturmamda bana emegi ve destegi sonsuz olan , bilgileri ve tecriibeleri
ile bana rehberlik eden gerek akademik gerekse hekimlik yolunda siiphesiz 6rnek
aldigim ve bu yolda bana c¢ok sey 6greten,biricik oglumu kucagima saglikli bir sekilde
almamda da emegi biiyiik olan degerli ablam ve hocam Dog. Dr. Berna Aslan Cetin ‘e,

Hem Kanuni Egitim Arastirma Hastanesi hem Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi kadin hastaliklar1 ve dogum klinigindeki egitim siirecimde birlikte ¢alisma
firsat1 buldugum ,bilgileri ve tecriibeleri ile bana her zaman destek olan , gerek
akademik gerekse hekimlik yolunda siiphesiz 6rnek aldigim ve bu yolda bana c¢ok sey
Ogreten,biricik oglumu kucagima saglikli bir sekilde almamda da emegi biiyiik olan
degerli ablam ve hocam Dog¢. Dr.Sema Siizen Caypinar ‘a

Uzmanlik egitimim siiresince Kadin Hastaliklar1 ve Dogum biliminde bilgi ve
becerilerimi bana kazandiran, egitimim i¢in ¢aba gosteren ve ilizerimde emegi olan
kiymetli hocalarim Dog¢.Dr.Niliifer Cetinkaya Kocadal, Prof.Dr.ismet Alkis
Dog.Dr.ilkbal Temel Yiiksel , Do¢.Dr. Burak Yiicel , Do¢.Dr.Baris Kaya ,
Dog¢.Dr.Hakan Erenel , Prof.Dr.Pakize Banu Dane ve tiim uzman abi, ablalarima,

Ayrica hem Kanuni Egitim Arastirma Hastanesi hem Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi kadin hastaliklar1 ve dogum klinigindeki egitim siirecimde beni
destekleyen ve katki saglayan diger uzman abilerime ve ablalarima, ¢ok degerli
kidemlilerime basta olmak iizere her biri ¢cok degerli olan eski yeni birlikte calisma
firsat1 buldugum tiim kadin dogum bransi asistan hekimlerine;

Tiim hayatim boyunca aldigim her kararda yanimda olan, bugiinlere gelmemde
biiyiilk emekleri olan, her zor amimda desteklerini ve fedakarliklarini gordiigiim,
sevgilerini hissettigim biricik aileme; bana iyi insan olmay1 ve miicadele etmeyi 6greten

annem Pakize Oliger ‘e , bana diislindiigiim bir fikri mutlaka sorgulamam gerektigini ve



dogru oldugunu disiindiigiimde sonuna kadar savunmam gerektigini 6greten babam
[lhami Oliger ‘e her zor ammda yanimda olan biricik kardeslerim Rabia Oliger ve
Ahmet Emir Oliger ‘e

Hayatimda oldugu siire boyunca sevgisini her zaman hissettigim, iyi giiniimde
de koti giinimde de yanimda olan ve her zaman yanimda olacagini bildigim,
basarilarimin ve mutluluklarimin en biiyilik ortagi, zor zamanlarimin ve iizlintiilerimin
en biiylik destekcisi, bana her konuya farkli bir acidan bakmay1 ve empatiyi 6greten,
tezimi birlikte hazirladigim sevgili esim Mert Talay ‘a ve benim hayat enerjim biricik
oglum Efe Talay ‘a

Tesekkiirlerimi sunmaktan onur ve mutluluk duyarim.

Dr. Halime Seyda Oliger Talay -Arahk 2023
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KISALTMALAR

: Persentil

: G protein-bagli reseptor kemokin benzeri reseptor 1

: Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Dernegi

: Umblikal Arter

: Ortalama

: Standart

- Gestasyonel yasa gore kiiglik (small for gestational age)

: Tahmini fetal agirlik

: Umbilikal arter

: Uterin arter

: Diinya saglik orgiitii (World Health Organisation)

: Gestasyonel diyabetes mellitus

: Bas c¢evresi (Head circumference)

: Insiilin benzeri biiyiime faktérii (Insulin-like growth factor)
- Intrauterin gelisim kisitlilig1 (Intrauterine growth restriction)
: Fetal abdomen ¢evresi (Abdominal circumference)

. Gestasyon haftasi ile uyumlu (Appropriate for gestational age)
. Viicut kitle indeksi

: Biparietal ¢ap (Biparietal diameter)

: Serebroplasental oran (Cerebroplacental ratio)

: Bas popo mesafesi (Crown rump lenght)

: Diyabetes mellitus

: Duktus venozus

: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

: Femur uzunlugu (Femur length)

: Orta serebral arter (Middle cerebral artery)

: Non-stres test

:The International Society of Ultrasound in Obstetrics & Gynecology
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OZET

Intrauterin Gelisme Geriligi Tanili Gebelerde Maternal Serum Chemerin Diizeyi

Amag: Intrauterin gelisme geriligi diinya ¢apinda 6lii dogum, yenidogan
mortalitesi, kisa ve uzun vadeli yenidogan morbiditesinin 6nde gelen nedeni olan,
yaygin bir gebelik komplikasyonudur. Calismamizin amaci IUGR tanis1 almayan ve
gr tanist alan gebelerde serum chemerin seviyelerini belirlemek, farklilik varsa
hastaligin siddeti ile iliskisini tesbit etmek, gerek hastaligin etyolojisinde gerekse de
patogenezin ilerlemesinde rol alabilecek bir marker olarak chemerinin 1ugr tanili
gebelerde yerini belirlemektir. Intrauterin gelisme geriliginin maternal demografik
verilerle iligkisini ortaya koyarak bu gebelik komplikasyonunun oOngoriilmesi ve
engellenmesidir. .Ayn1 zamanda mevcut literatiire katki saglamak amaglanmistir .

Gereg ve Yontemler: Calismamiz prospektif bir calisma olup, arastirmaya vaka
grubu olarak,1 Eylil 2023 — 1 Aralik 2023 tarihleri T.C. SB. Saglik Bilimleri
Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi Dogumhane ve Riskli Gebelik bolimiine yatan ,gebe ve acil polikliniklerine
bagvuran , ACOG (American College of Obtetricians and Gynecologists) kriterlerine
(tahmini fetal agirlik (TFA) < %10 persantil) ve dahil etme/ dislama kriterlerine uygun
IUGR gebeler ve TFA’ya gore %10-90 persantil olan dahil etme/ diglama kriterlerine
uygun normal gebeler belirlenerek; G.POWER 3.1 Programu ile effect size 0.8, alfa
diizeyi 0.05, gii¢ %95 alinip 40 IUGR ve 40 IUGR olmayan gebe toplam 80 hasta dahil
edildi. Her iki gruptan kord kanmi alindi. Kord kan 6rneklerinden Human Chemerin
ELISA kit (BT) ile chemerin diizeyleri 6lciildii, gebelerin demografik verileri ile iliskisi
degerlendirildi. Istatistiksel analizde SPSS for Windows 25.0 paket programi kullanildi.

Bulgular : Serum chemerin diizeyleri 24-37 gebelik haftalar1 arasinda olan
IUGR olan ve IUGR olmayan arasinda incelendiginde , her iki grup arasinda chemerin
diizeyleri agisindan anlamli fark olmadig1 gézlemlenmistir.

Tiim hastalarin chemerin ortalamasi 1,847.4 + 2,007.4 ng/mL, ortancas1 1,114.5
(408.4-11,284.2) ng/mL idi. IUGR grubunda chemerin ortalamasi1 2,113.3 + 2,357.3
ng/mL, ortancas1 1,202.6 (477.9-11,284.2) ng/mL iken kontrol grubunda ise chemerin
ortalamasi 1,581.4 + 1,568.6 ng/mL, ortancasi 990.8 (408.4-8,902.3) ng/mL idi ve ikKi
grup arasinda fark anlaml degildi (p=0.119)

Sonu¢: Calismamiz literatiirde izole IUGR b1 gebelerde serum chemerin
diizeyinin ,saglikli gebelere gore farkli olup olmadigini inceleme agisindan ilk olma
ozelligi tasimaktadir.Serum chemerin diizeyinin daha Once yapilan preeklamptik
hastalarda anlamli bulunmas: iizerine ortak patogenez olan uteroplasental yetmezligin
sebep oldugu IUGR tanisinda anlamli fark olmasi beklenmistir ancak bulgularimiz bu
durumla tutarl olmamustir.

AnahtarKelimeler: Gebelik, , intrauterin Gelisme Geriligi ,Preeklampsi, Chemerin ,
Fetal agirlik

viii



ABSTRACT

Maternal Serum Chemerin Level in Pregnant Women Diagnosed with Intrauterine
Growth Retardation

Objective: Intrauterine growth restriction is a common pregnancy complication
that is the leading cause of stillbirth, neonatal mortality, and short- and long-term
neonatal morbidity worldwide. The aim of our study is to determine serum chemerin
levels in pregnant women who are not diagnosed with IUGR and those diagnosed with
IUGR, to determine the relationship between the severity of the disease and the severity
of the disease if there is a difference, and to determine the place of chemerin in pregnant
women diagnosed with TUGR as a marker that may play a role in both the etiology of
the disease and the progression of pathogenesis. The aim is to evaluate the correlation
with the degree of intrauterine growth retardation and to predict and prevent this
pregnancy complication by revealing its relationship with maternal demographic data.
At the same time, it is aimed to contribute to the existing literature.

Materials and methods: Our study is a prospective study, and as a case group,
between 1 September 2023 and 1 December 2023, T.R. SB. Women admitted to the
Maternity Room and Risky Pregnancy Department of Basaksehir Cam and Sakura City
Hospital, Health Sciences University Basaksehir Cam and Sakura City Hospital,
pregnant women and those applying to emergency outpatient clinics, meeting ACOG
(American College of Obtetricians and Gynecologists) criteria (estimated fetal weight
(TFA) < 10% percentile) and IUGR pregnant women who meet the inclusion/exclusion
criteria and normal pregnant women who meet the inclusion/exclusion criteria with a
10-90% percentile according to TFA are determined; With the G.POWER 3.1 Program,
effect size was 0.8, alpha level was 0.05, power was taken as 95%, and a total of 80
patients, 40 with IUGR and 40 with normal pregnancy, were included. Cord blood was
taken from both groups, and the samples were centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes
and kept at -80C until they were studied. Chemerin levels were measured from cord
blood samples with the Human Asprosin ELISA kit (BT), and its relationship with the
demographic data of pregnant women was evaluated. SPSS for Windows 25.0 package
program was used in statistical analysis.

Results: When serum chemerin levels were examined between IUGR and
healthy pregnant women between 24-37 weeks of gestation, it was observed that there
was no significant difference in chemerin levels between the two groups.

The mean of all patients' chemistry was 1,847.4 + 2,007.4 ng/mL, and the
median was 1,114.5 (408.4-11,284.2) ng/mL. In the IUGR group, the mean of the
chemer was 2,113.3 + 2,357.3 ng/mL, the median was 1,202.6 (477.9-11,284.2) ng/mL,
while in the control group, the mean of the chemer was 1,581.4 + 1,568.6 ng/mL, the
median was 990.8 (408.4-8,902.3) ng/mL and the difference between the two groups
was not significant (p=0.119)

Conclusion: Our study is the first in the literature to examine whether the serum
chemerin level in pregnant women with isolated IUGR is different from that of healthy
pregnant women. Since the serum chemerin level was found to be significant in
preeclamptic patients in previous studies, a significant difference was expected in the
diagnosis of IUGR caused by uteroplacental insufficiency, which is a common
pathogenesis, but our findings are not consistent with this. was not consistent with the
situation.

Keywords: Pregnancy, Intrauterine Growth Retardation, Preeclampsia, Chemerin,
Fetal weight



1. GIRIS VE AMAC

Intrauterin biiyiime kisitlamasi (IUGR), fetal maternal, plasental veya cevresel
faktorlerden etkilenmektedir. [IUGR , multifaktoriyel etki mekanizmasi ile  biliyiime
egrisine yetisememis fetusu tanimlar ve fetusiin bu doneminden eriskin doneme kadar
uzanan neagatif sonuglarla iliskilendirilir.(1, 2) ilerleyen donemde asfiksi, erken
dogum tehdidi , hipotermi, neonatal depresyon, enfeksiyon, metabolik, respiratuar ve
norolojik komplikasyonlara neden olabilecegi gibi ¢evresel faktorleri indiikleyerek
genetik dontistimlere de sebep olabilecegi ,bu dogrultuda hipertansiyon, hiperlipidemi,
inme, koroner kalp hastaligi ve diabetes mellitus dahil olmak {izere bir¢cok eriskin
donem baslangich hastaliklara zemin hazirlayabilecegi diistiniilmektedir..(1-3)Asil
sebep farklilik gdsterse de ¢ogunlukla son yol ortaktir; uteroplasental yetmezlige bagl
fetusun beslenmesinin bozulmasi en sik nedendir.(2) Dogum 6ncesi donem IUGR ‘nin
taninmasi, 0li dogum engellemede en biiyiikk faktorlerden biridir, ¢iinkii %30’ u
IUGR/SGA iliskilidir.(2, 4)

IUGR’da fetus beslenmesinin bozulmasimi takiben ; fetiis ebadimi kiiciltiir,
beyin gelisimini korur, akciger maturasyonunu hizlandirir ve hemoglobin seviyesini
yiikselterek bu siirece adapte olmaya ¢alisir.(6)

Yeni sayilabilecek kesiflerden olan chemerin, kemokin yapisi ile ve yag doku
hiicrelerinin farklilasmasinikatkida bulundugu ve glukoz siklusunda goérev aldigi i¢in
adipokin olarak nitelendirilmis yeni bir markerdir. (7). Desidualize uterusta, overde,
plasentada,vaskiiler endotelyal hiicrelerde, antijen prezente eden immiinregulatuar
hiicrelerde ayrica karaciger, bobrek, platelet, kas dokusu, beyin, deri gibi bir¢ok yapidan
salgilandig1 belirlenmistir. Chemerin proenflamatuar ve/ veya antienflamatuar
ozelliklere sahip multifonksiyonel bir kemoadipositokindir ve gebelikte immiin sistem
regulasyonunda 6énemli rolii olan dengeleyici bir faktordiir (8). Yag doku hiicrelerinden
salgilanan anjiogenik molekiillerin diizenlenmesinde  yer aldigi, insan umbilikal
veninde endotelyal hiicrelerde anjiogenezisi diizenledigi gosterilmistir (12,13).
Chemerin gebeligin ilk trimesterinde ve genellikle  plasentanin implantasyon
doneminde seviyesinin arttig1 gorlilmistiir.. Daha sonraki gebelik siirecince maternal
serum seviyeleri belirgin diizeyde diisebilmektedir. (14).Diistik seviyelerde olmasi da

antienflamatuar olan ikinci trimester ile uyumlu bir bulgudur. Genellikle gebeligin son



donemi inflamasyonbelirtegleri olan TNF-a (Tiimér nekroz faktdr), IL-6 (interlokin-6)
gibi adipositokinlerin yiikselmis serum seviyesi gozlenmistir ve bu durumun, chemerin
seviyelerinin 3.trimesterda artmasma bagli olarak proenflamatuar durum ile
iligkilendirilmistir (15).

Chemerin bir¢ok metabolik siklusu etkileyebilen , implantasyon siirecinde
bagisiklik sistemini uyarici ve anjiogenetik nitelikleri olan , trofoblastik invazyonda
etkili, damar diiz kasinda etkili , ¢ok yonlii bir biyobelirte¢cdir.Endotelyal disfonksiyon
ve kan basincinin artmasina bagli bir¢ok calismada yiiksek seviyede oldugu tesbit
edilmistir.

Calismamizin amact [UGR tanis1 almayan ve wugr tanisi alan gebelerde serum
chemerin seviyelerini belirlemek, farklilik varsa hastaligin siddeti ile iliskisini tesbit
etmek, gerek hastaligin etyolojisinde gerekse de patogenezin ilerlemesinde rol

alabilecek bir marker olarak chemerinin rugr tanili gebelerde yerini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim

2.1.1. Normal Fetal Biiyiime

Fetal biiyiime, fetusun genetigi tarafindan belirlenir ve maternal, fetal, plasental
bircok etkenden etkilenmektedir. Gebeligin erken doneminde ve ikinci trimesterda
olmak iizere donem donem zirve yapan bir ivmeye sahiptir. Biparietal ¢cap (BPD), bas
cevresi (HC), femur boyu (FL), karin ¢evresi (AC) sira ile 13, 14, 15, 16. haftada ilk
biiyiime patlamasimi; BPD, HC, AC sira ile 19-22, 19-21, 27-31. haftalarda ikinci
biiyiime patlamasini yapar. Tahmini fetal agirlik (TFA) ise 35. hafta pik yapar.(16).
Gebelik yasi belirlemek i¢in son mensturel tarihi ve erken gebelik doneminde 6lgiilen
bas popo mesafesi (CRL); fetal boyut belirlemede ise 24 .gebelik haftasi iizeri
gebelikte BPD, HC, AC, FL’ nin ultrason 6l¢iimlerinin oldugu yontemler kullanilarak
hesaplanan TFA 6nemli tasir .(18)

2.1.2. Intrauterin bityiime kisithhigi IUGR) ve Gebelik Yasina Gore Kiiciik
Fetiis (SGA)

Fetus herhangi bir patolojiye bagli ve ya yapisal olarak, gebelik yasina gore
belirlenmis  smir  deger altinda ise gelisim egrisini  yakalayamamis olarak
nitelendirilir.Kilavuzlar arasinda betimlemeler farklilik gostermektedir. Uluslararasi
Delphi Konsensusu tarafindan belirlenen degerler IUGR 1n en fazla kullanilan tanimi
olmustur .(1, 2, 5) ACOG dlgiilen TFAve ya AC nin 10 persantilden diisiik ise [IUGR
terimini, dogum agirligi 10 persentilden diisiik ise  yenidogan i¢cin SGA terimini
kullanmasini Onermistir . Ancak bu tanimlama bliylime egrisine ulagamamis iri
bebekleri kapsamadig1 ve yapisal olarak kiiglik kalmis fetuslar1 de igerdigi i¢in eksik
gruplandirmalar1 sebep olmustur .RCOG ise TFA veya AC nin 10 persantilden diisiik
olan yenidogan1 SGA, 3 persantilden diisiik olan1 ciddi SGA olarak tanimlamaktadir..
IUGR fetus SGA olarak nitelendirilecegi gibi, SGA fetuslarin %50-70’1 yapisal
olarak kiictiktiir. Siddetli SGA bebeklerde IUGR olasilig1 daha yiiksektir. SGA; yapisal
, plasentadan kaynaklanmayan ((kromozom anomalisine bagli , intrauterin enfeksiyon,
metabolizma bozuklugu gibi), plasenta yapisindan kaynaklanan , annenin gebelik ve

oncesi donem oOzelliklerinden (diisiik kilo, yetersiz beslenme, madde kullan1 oykiisii



veya anemik olmak , preeklampsi, otoimmun hastalik, diyabet, hipertansiyon, renal
hastalik gibi plasental implantasyonu ve vaskiilariteyi etkileyen durumlar)
olabilmektedir.(20) ISUOG ve Delphi prosediiriinde ise TFAve ya AC 10 persantil
altint SGA ile nitelendirilmis olup , genetik olarak biiyiime egrisini yakalayamayan
fetiisii [IUGR olarak degerlendirilebilir olarak tanimlamistir .SGA ve FGR arasindaki
asil farklilik ise SGA nin bir fetal boyut kiigiikliigii ile karakterize olmasina ragmen
olumsuz perinatal sonug beklenmezken , 10 persantilden diisiik ifade edilen FGR bir
bebekte perinatal ve uzun donem negatif sonuglarin artmis riski belirtilmistir .(2, 5,
21)Delphi siniflamasia gore IUGR , 32 .gebelik haftas1 oncesi ve sonrasna gore erken

ve ya ge¢ baslangicl olarak siniflandirilmistir.

2.1.2.1. Simetrik IUGR

BPD, AC ve FL boyutlarinin orantisal olarak hepsinin kii¢iik Olgiilmesi ile
karakterizedir. IUGR fetuslarin %25 30°. U bu subgrupta yer almaktadir ve gebelik
donemi ve sonrast komplikasyonlar1 agisindan gidisati. asimetrik IUGR’a gore daha
kot seyretmektedir.Genellikle en sik sebebi ilk trimester enfeksiyonlari ,genetik

bozukluklar ve. Ilk trimester dénemi olumsuz sebeplerden etkilenmis plasenta oldugu

disiiniilmektedir..(22, 23)

2.1.2.2. Asimetrik IUGR

BPD, AC ve FL nin belirlenen aralikta olgiildiigii fakat AC’nin olmasi gerektigi
boyuttan kiiciik, bas koruyucu grup olarak siiflandirilmasidir. IUGR fetuslarin yaklasik
%75 ini olusturmaktadir. En sik sebep uteroplasental yetmezliktir, normal biiylim
egrisine yetisen fetusun ilk trimester sonrast glukoz ve yagbirikiminin azalmasi, kilo

aliminin yavaslamasi ile karakterizedir.(23)

2.1.2.3. Erken Baslangich IUGR

Konjenital anomali yoklugunda, fetus 32 haftadan Once etkilenmistir ve
genellikle plasental patolojilerle iligkilidir. Preeklampsi, perinatal mortalite ve morbidite
riski yliksektir. Bozulmus doppler parametreleri sebebiyle daha sik erken dogum karari

alinmaktadir.(5, 24, 25)



2.1.2.4. Ge¢ Baslangich IUGR

Konjenital anomalinin olmadigi, 32. Ngebelik haftasindan sonra etkilenen
fetlistiir. Doppler degerlendirmelerinde bozulma daha az goriilse de, hipoksinin heniiz
bu parametereleri etkileyecek seviyeye gelmemesinden kaynaklanabilir. Erken
baslangicli tipe goére daha sik goriilmektedir, dogum Oncesi ve sonrasi donem
komplikasyonlar1 daha az goriiniir, ancak son trimester fetusun hipoksiye tolerans1 daha
az oldugu i¢in komplikasyonlar agisindan 6zellikle norogelisimsel bozukluk riskinde

anlamli artis izlenebilmektedir.(5, 26-28)

Tablo 2.1. Delphi konsensusu, erken ve ge¢ IUGR (2, 5)

Characteristic

Main clindcal challenge
Prevalence

Gestational age ar mani festation
Ulerasound Rndings

Dioppler velocimerry

Biophysscal profile
Hypertensive disorders of pregnancy
Placental histopathological Andings

Perinatal nll.lruhl._r
Slarernal cardiowascular
hemodynamic stams

Early-omnset FGR

Management

ki

< 32 weeks

Fetus may be very small

Spectrum of Dioppler alterations that imvoelves
umbilical artery, middle cerebral arery and
ductus venosus

May be abnormal

Frequent

Poor placental implantation, spiral arvery
abnormalities, maternal vascular
malperfusion

High

Lo cardiac ourpur, kigh peripheral vascular
ressstance

Late-omnset FGR

Dierection
0%
= 32 weeks

Fenas mot necessarily very small
Cerebral blood-flow rediscribution

May be abnormal

Mot frequent

Less specific placental findings, mainly
altered diffusion

Lo
Less marked marernal cardiovascular
findings

Table 2 Definitions for carly- and lare-onser feral growrh restriction (PFGR) in absence of congenital anomalics, based on imernational

Dielphi consenswss

Early FGR:

GA < 32 ivewks, in absece of L'\e?.llf.l{'lrll'dll amomalies

ACEFW < 3 centile or UA-AEDF
Cir

1. ACFFY < 107 centile comlrired with

2. UeA-M = 957 centile andlor
3. UA-P = 95 centile

Late FGR:

GA = 32 wesks, in absence |.-_|" n'..l-r.ufm!u'] aroaralion

ACEFW < 3™ centile

O an Peaast haro ot off theree of the following

1, ACEPW = 10™ centile

1. ACTEFW crossing centiles = 2 quartibes on growth centiles®
3. CPR < 5% centile or UA-PL = 950 cennile

*Growth centiles are non-customized centiles. AC, fetal abdomanal circumference; AEDF, absent end-dsastolic flow; CPR, cerebroplacental
ratiog EFW, estimared feral weighn; GA, pestational age; PL, pulsariliy index; UA, ambilical armery; UrA, uterine arery. Reproduced from

Crordijm e al, (L]

2.2. TUGR insidans ve Prevalansi

SGA ifadesi, hem gelisme geriligi olan (IUGR) fetusler hem de konstitiisyel
olarak kii¢iik sorunsuz fetusler i¢in kullandigindan, tek bir ifade kullanmak oldukca
IUGR onlemede en biiyiik
faktordiir. Olii dogum oraninin %30’u IUGR -SGA iliskili oldugu diisiiniilmektedir.(2,
29, 30)

zordur.Dogum oncesi ‘nin taninmasi, 6li dogumlari



2.3. IUGR Etiyolojisi

Maternal, fetal, plasental faktorler her biri farkli ve ya hepsi birleserek ortak yol
olan utero plasental akimi etkileyerek fetal gelisimi etkilemektedir.(31, 32)

Fetiise bagh risk olusturabilecek faktorler arasinda; genetik faktorler, yapisal
anomaliler, intrauterin enfeksiyonlar, ¢ogul gebelik siralanabilir. En sik goriinen
kromozomal anomali trizomi 13(Patau sendromu), 18 (Edwards sendromu) ve 21'dir
(Down sendromu). 20. gebelik haftasi oncesi simetrik IUGR andploidi diistindiiriir ve

genellikle bu kromozal anomali Trizomi 18 dir..(38)

2.4. Patofizyoloji

lugr patofizyolojisinde etkili bircok mekanizma olsa da, genellikle son yol
ortaktir; utero plasental yetmezlige bagl fetal beslenmenin  bozulmasidir. Fetal
gelisimde ilerleyen bir hipoksiye karst gosterilen yanit fetiis yasina gore farklilik
gostermektedir. Hipoksiye kars1 ilk fetal tepki beyin koruyucu etki ile
vazodilatasyondur. Diizenleme beyin, koroner arter ve adrenaller lehinedir. Dopplerde
MCA-PI degerinin azalmasi serebral direncin azaldiginin bir gostergesidir ve 6nemli
bir tan1 kriteridir . Fetiisiin gostermis oldugu serebral diren¢ kalbin gdsterdigi dirence
gore daha az olmak ile birlikte , kardiyak ve duktus venozus doppler farkliliklar1 hentiz
olugsmazken dahi siddetli fetal distres gelisebilmektedir.(2, 39) Umblikal venoz akimin
bozulmasiyla hemodinamik diizenlemede fetal karacigerinden kalbe yonlendirilen
vendz akim bozulmasina bagli olarak karaciger kiiciiliir ve fetiisiin karin ¢evresi (AC)
degeri normal araligmin altinda kalir.JUGR’mn tan1 niteliginde ilk biyometrik
ol¢iimiidiir. Tlk olarak Mid serebral arter PI azalirken , ilerleyen siirede beyni koruyan
mekanizma kaybolup normallesebilir ya da normal olmayan bir sekilde artabilir.
Umblikal arterin (UA) dopplerinde diyastol sonu akim kayb1 veya ters akim olusmasi
,plasental vaskiiler direncin artmasina bagli olarak gelisir.. Oksijen yoksunlugunda
kalbe giden kan akiminin daha da yiiksek seviyeye ulastigi ,, ductus venosus kan akimi
ise giderek daha da dilate olur ve dopplerde DV akimi kaybolur veya geriye doner.
NST reaktivitesi bozulur, Biyofizik profili dercelendirmesi diiser ve gec
deselerasyonlar meydana gelir . Biyofizik profili ve fetal doppler degerleri birbirinden
bagimsiz olarak da bozulabilir. Tiim ortaya ¢ikan bu bulgular fetusun son doneme

yakin oldugunu diisiindiiriir.(2, 40)



Utero plasental yetmezligin ya da hipoksiye bagl gelisen kardiyovaskiiler
adaptasyonun fetiisteki tanimlanmasi doppler 6l¢iimii ile gerceklesir.Doppler tanida,
siire¢ takibinde ve yonetimde olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Erken/ge¢ baslangich
IUGR tanis1 doppler bulgularina gore kategorilere ayrilabilir. .BPP, fetiisiin tonusu ,
solunumsal hareketler , viicuttaki biiylik hareketler , kalp aktivasyonu , amniyon sivinin

degerlendirilmesidir.(41, 42)

2.5. Morbidite Ve Mortalite

Intrauterin gelisme geriligi, intrauterin mortalite, asfiksi ve ndrovaskiiler
komplikasyonlar,erken dogum tehdidi , ,hipotermi ,nobet, enfeksiyon ,solunum sikintisi
,nekrotizan enterokolit ve neonatal Oliim goriilecegi gibi farkli mekanizmalar
etkileyerek yetiskin donem baslangi¢hi tansiyon yiiksekligi , hiperlipidemi,inme ,kalp

hastaliklarin1 ve diyabetin mellitusa zemin olusturdugu gézlenmistir.(44—48)

2.6. IUGR Tanisinin Konulmasi

Erken tam1 koymak fetal biiylimeyi degerlendirmek i¢in gebeligin gidisatini
degistirmese de gebelikgin devamliligininin yonetimi ve dogum planlamasi igin temel
amagctir .Gebelik yasinin hesaplanmasi: Sonmensturel dongti tarihi ve gebeligin erken
donemi Glgiilen CRL degerine gore belirlenmesidir (66) (67—69-70)

Ultrason dlcuimleri

Fetiisiin biyometrik degerleri: En 6nemli parametreler,gestasyonel yasin tam

olarak belirlenmesi , ultrason 6l¢iimlerinde ise BPD, AC, FL nin en dogru 6l¢limiiniin
yapilarak TFA’nin degerlendirilmesidir .(71,72) Birka¢ hafta siiresince yapilan
takiplerde fetal gelisim oran1 hala eksik kaliyor ise IUGR tanisi alma orani yiiksektir.
TFA veya AC’nin < 10 persantil olmas1 IUGR agisindan BPP ve doppler siki bir izlem
gerektirir onemli iki oksijen sensitive merkez vardir; ilki kardiyovaskiiler sistemi
diizenleyici noronlar , ikincisi ise solunumsal merkez néronlaridir.Hipoksiye verilen
cevapta bu fizyolojik kaskadda bozulma sirasiyla fetiisiin solunumsal hareketlerinin
bozulmast ve kardiyak akselerasyon kaybi, azalmakta olan fetiis hareketleri, en son
olarak fetal tonus azalmasi olur.(74, 75) Hipoksemiye yanitta diizelme evresinde ise
bobreklerin  kan akiminin giderek azaltilirak amniyotik sivinin azalmasi ile sonuglanir

.Ultrasonografik dl¢timlerde tek cepten zemine dik veya uterus konturuna dik alinan



6l¢iim MVC < 20mm ya da amniyon mainin indeksi (ASI) 50mm ise oligohidramnios
olarak tanmimlanir.(76, 77) TFA'mmm 3 persentilden diisiik olmast  durumunda
oligohidroamniyoz da bulunmasi, kotii obstetrik sonuglar acgisindan prediktiftir.(78)
DOPPLER iLE DEGERLENDIRME
Umblikal Arter (UA) Doppleri: Umblikal arter p1 degeri , fetiiste villoz

perflizyonun bozulmasinin en erken bulgusudur .(79, 80) Normal diyastolik akim
fetlistin durumu hakkinda en 6nemli belirtectir, fettiise biiylime i¢in zaman taninmasi
gerektiginde dogumu otelemek icin klinik destek saglamaktadir (81)IUGR ‘da
siiregelen plasental yetersizlige bagli umblikal arter ve diyastol sonu akim azalir.(82)
Villoz vaskiilaritede 3 te biri kadar azalma meydana geldiginde umblikal arter direnci
(UA-PI) artar . Direng arttiginda diastol sonu akim azalir, hatta ilerleyen zamanlarda
akim kaybolur, terse doner (81); umblikal arter PI ise artar. (83) Akimin terse donmesi
, vaskiilerite azalmasindan daha negatif intrauterin fetal etki ile sonuglandirilir (84-85)

Uterin Arter (UtA) Doppleri: Uterin arterde trofoblast invazyonu sonucu spiral

arterlerlerin yapisal olarak genisleme gostermesiyle , fetal kan dolagimina giden kan
10-12 kat artar ve bu sebeple gerekli oksijen destegi saglanmis olur. Saglikli
gebeliklerde 26 .haftadan sonra uterin arterin sistol /diyastol (S/D) oran1 < 2.7
olmalidir. Yeterince basart olmayan vaskiiler invazyon oldugunda uterin arterin
direnci artar ve akim bozulur ,plasental perfiizyon bozulur (86, 87) Uterin arterin
diyastol sonu kan akimi gebelik siiresince yiikselmezse ya da ediastolde erken
centiklenme saptanirsa, fetal gelisim IUGR acgisindan daha riskli olarak degerlendirilir
(88)

MCA (Middle Cerebral Arter) Doppleri: Fetal hemodinami degerlendirmede

kullanilmaktadir Fetal beslenme bozuklugunda kan akiminin yeniden diizenlemesi ve
beyine yonlendirilmesi sonucu MCA’ daki artan vaskiiler direnc azalir; S/D, RI ve PI
degerleri azalir, diastol sonu akim ytikselir .

Serebroplasental oran (Cerebroplacental ratio-CPR):Gebeligin son doneminde

risk skalasindaki fetal vaskiiler serebral hemodinaminin yorumlanmasinda 6nem teskil
eder. MCA doppler PI veya RI ‘in UA ‘oran1 , PI veya RI oranidir ve normal fetusta
>] dir. CPR <I olmast durumunda fetal kanin redistribiisyonu diisiiniiliir ve negatif
norovaskiiler komplikasyonlarla iligkili oldugu diisiintilmektedir.(90,91, 92)

Duktus Venosus (DV) Doppleri: Fetal hemodinami degerlendirmede kullanilir.




Venoz dolagimdaki akim saglikli fetusta ileriye doniik ve tek formda iken UmbA
direncindeki artisa bagli olarak DV' de dilatasyon meydana gelir azaln diyastolik basing
ile kalbe gonderilen besin ve oksijen orani fazla kan iken, geriye doniik arteriyel kan

basicin iletimi de artar (93,94)

2.7. TUGR Tamh Hastalarda izlem

IUGR siddet derecesine gore takibe alinir ; iki yada dort hafta ara ile ultrason
Olctimleriyle degerlendirme yapilmasi onerilir .. Non strest test ile beraber amniyon
stv1 Olclimii yada fetal biyofizik degerlendirilmesi yada Non strest test ile birlikte

fetusun biyofizik profilinin takibi intrauterin kaybi azaltmaktadir .

2.8. Dogumun Planlanmasi

32 hafta oncesi dogum karar1 vermek oldukga risklidir .26-29 gebelik haftalari
arasinda anne karninda gecirilen her giin yasama sansini %1 -2 artirtig1 belirtilmistir
(103)

Umblikal arter doppler degeri normal fetusta;

TFA<3 persantil ise 37.gebelik haftasinda dogum planlanir .

TFA 3-10 persantil aras1 ise i1 38-39.gebelik haftalarinda dogurtulur.. Gelisme
geriligine ek olarak oligohidramnios ya da maternal komorbit varsa 34 ile 37 gebelik
haftas1 arasi dogurtulur .( 101-103)

UA dopplerde bozulma var ise ;

Haftalik olarak 2 defa biyofizik profili , dogum plan1 ise 37 .gebelik haftasinda
ya da BPP bozuldugunda UA dopplerdediastol sonu akim kaybi varsa; 33-34.gebelik
haftasinda

Umblikal arter dopplerinde ters diastol sonu akim kaybi varsa; 30-32.gebelik
haftasinda

Ductus venosus dopplerinde persistan ters a dalgasi varsa;

>30 haftada aninda dogum karar1 verilirken , <30 haftada kisisellestirilmis

dogum karar1 verilebilecegi belirtilmistir.(104)



2.9. Adipoz Doku ve Chemerin

Enerji metabolizmasinda gorev almakta adipoz doku, birden fazla fonksiyon
gostermekte olup endokrin bir organ olarak gorev yapmaktadir. Gebelerde belirgin
olarak salgi paternleri igerirler ve gestasyonel donem boyunca annenin ve fetiisiin
metabolizmasinda rol oyandigi gosterilmistir.(114). Adipoz doku hiicrelerinden
chemerin sentezi, ayni zamanda in vitro kosullarda IL-1 stimiilasyonu {izerinden
adipositleri regiile edebilmesinin bulunmasi ile chemerine olan yonelim artmistir.(107-
115). Chemerin, yag dokuda ve immiin sistem hiicrelerinden sentezlenmektedir..
Chemerin adipokinleri farklilagtirmasi1 ve glukoz tasinmasinda rol oynadigi adipokin

olarak kategorize edilmistir.

2.9.1. Chemerinin Biyokimyasal Yapisi

IIk olarak 163 aminoasitten meydana gelen preprochemerin olarak
sentezlenmektedir. Preprochemerin, N-terminal alanindan 18 kDa agirligindaki inaktif
bir protein olan prochemerine (chemerinS163) doniistliriilmektedir. (116, 117).
Prochemerinin; koagiilasyon kaskadinda N-terminal alani ile , C-terminali ile fibrin
yikim mekanizmasi ya da inflamatuar siklusun hiicre dis1 proteazlari araciligr ile
ayrilarak aktifform chemerini olusturur.(118). Biyoaktif chemerin ,Kimaz tarafindan
chemerinF154' e doniistlirtiliir ve deaktive edilir. (119). C-terminalinin boliinmesi ile
terminal amino asitten yoksun farkli izoform olusumu ile, prochemerin aktive
edilmektedir.(120 , 121 ). Chemerin biyoaktivitesini ve biyolojik islevlerini tam olarak
anlamak i¢in izotopm yapilarini anlamak gerekmektedir (121). Elastaz, cathepsin G,
triptaz gibi proteazlar prochemerini farkli uzunluklara bdlerek, degisik biyolojik
aktiviteye sahip farkli biyoaktif izoformlarin olusumu saglarlar. (121) C-terminalindeki
proteolitik siirece bagli olarak  aktif chemerinin lokal ve sistemik konsantrasyonu
belirlenir. (119). C-terminal boliinmesi ,chemerinin bulundugu yere gore degisir.(116).
Saglikli, normal viicut kitle indeksine sahip kisilerde, total serum/plazma chemerin
konsantrasyonu 90 ile 200 ng/ml arasindadir. (122, 123). Chemerinin kesfedilen 3
reseptorii vardir . CMKLRI (ChemR23 ve DEZ kemokin benzeri reseptorl)
anjiyogenezis ve enflamasyon gibi biyolojik fonksiyonlari diizenleyen chemerin
reseptoriidiir (124 , 119 ,125). Ikincisi GPR1 (G protein-bagl reseptdr 1) chemerin 61

reseptoriidiir. (126) Ugiinciisii CCRL2 (kemokin reseptorii benzeri 2), aktivite
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gostermedigi diisliniilen atipik bir kemokin reseptoridiir 127 , 128). CMKLR1 reseptorii
ile dolagim sisteminde ve inflamasyon esnasinda viicut sivilarinda chemerin etkisini
gosterdigi belirtilmistir. Izoformlar aktiflesme sonrasi ayri ayrt CMKLR1'e farkli
afinetelerle baglanmaktadir (118). Chemerin reseptorlerinden en diisiik afinite olarak
CCRL2 oldugu bilinirken, CMKLR1 ve GPR1 reseptorlerine daha yiiksek afinite ile
baglandig1r gosterilmistir.(127,129). Chemerin; karacigerde, adipoz dokuda ve
plasentada yiiksek oranda bulunmaktadir. Ciltte, adrenal bezde, gastrointestinal
sistemde, solunum sisteminde, bobreklerde, makrofaj, dogal oldiiriicii hiicreler,
olgunlasmamis dendritik hiicreler ve lokositler gibi immun sistemde de az miktarda

bulunmaktadirlar. (130, 131, 119.)

2.9.2. Chemerinin etkileri

Adiposit diferansiasyonu ve insiilin metabolizmasinda chemerinin etkisi:

Chemerin, yag doku hiicrelerinin gelisiminde otokrin ve parakrin sinyaller kullanarak
bu degisime yol agar .Chemerinin CMKLR reseptorii, adipositlerde farklilasmay:
saglarken , insulin reseptorlerini ve IL-6 ekspresyonunu artirmakta ayni zamanda
GLUT-4, leptin, adiponektin, perilipini de azaltarak lipolizi azaltmaktadir. (133).
Chemerin adipositler igerisinde adipogenezis i¢in gereklidir. Yapilan bir¢ok caligmada
yag doku yikimimni artirdigy belirtilmistir. Insulin sreseptorlerini uyararak glukoz geri
alimin1 kuvvetlendirir. Chemerin obezite ve diyabet tamili farelerde tedavide
kullaniginda ile glukoz toleransini yiikselttigi , buna bagli olarak da adipoz doku , K¢
ve iskelet kasinda glukoz geri alim mekanizmasini yavaglatti§i  sonucucgikarilmistir
(138).

Myoblast diferansiasyonunda chemerinin _etkisi: Miyoblast farklilagmasi

sirasinda chemerinde anlamli oranda salgi artis1 oldugu, otokrin ve parakrin yollarla
etki gosterdigi, myoblast proliferasyonunu artirdigi ve myoblast farklilasmasini azalttigi
ifade edilmistir. (139)

Metabolik sendrom proceslerinde chemerinin etkisi: Genel olarak visseral

kompartman i¢indeki yag doku artis1 veya obez hasta , insiilin direnci, hiperglisemi,
dislipidemi, hipertansiyon, protrombotik ve proinflamatuar siireclerle baglantilidir
(140). Proinflamatuar sitokinler oksidatif stresi artirarak dislipidemi, glukoz intoleransz,

insiilin direnci 1, hipertansiyon, endotelyal disfonksiyon ve aterogenezise yol agmaktadir
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(141-142). Chemerin kan konsantrasyonunun obez bireylerde yiiksek oldugu
bildirilmistir (7) Bundan dolay1 chemerinin, kronik inflamasyon, obezite ve obezite
iliskili hastaliklar olan tip-2 diyabetik hastalarda ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
arasinda fonksiyonel bir iligki oldugu saptanmustir.

Anjiogenezde chemerinin etkisi: Leptin, insulin benzeri biiylime faktorii, TNF-a,

TGF-b, PIGF, resistin, heparin bagl epidermal biiylime faktorii, doku faktorii ve
anjiopoietin anjiogenezisi etkileyen markerlardir  (163). Yapilan c¢alismalarda
chemerinin insan umbilikal veninde endotelyal hiicrelerde anjiogenetik faktorleri
uyararak diizenlenmesinde rol aldig1 diisiiniilmektedir.. Ayn1 zamanda, bu etkisine ek
olarak temelde chemerinin yeni olusan damarlanmalar1 artirma yetenegi de oldugu
eklenmistir. (173,174).

Kaur ve arkadaslarinin gergeklestirdigi arastirmada chemerinin, insan endotelyal
hiicre yapisinin angiogenezis mekanizmasinda olusumu indiikledigi, migrasyonu
artirdig1 ve endotelyal jelatininaz 1n aktive olmasi sagladigi belirtilmistir.(MMP-2-9)
(173-177). Chemerin bu etkilerini doz ve siire bagimli yapmaktadir

Bozaoglu ve arkadaslarinin yapti1 in vitro c¢alismalarda chemerinin 6nemli
ol¢iide kilcal benzeri damar formlarinin olusumunu artirdigi ,toplam tiibiil boyunu

artirdigr ve hiicre gogalmasini indiikledigi gézlemlenmistir. (7)

2.9.3. Gebelikte Chemerin

Goralski ve arkadaslarinin yapmis oldugu arastirmada, chemerin mRNA's1
plasentadan eksprese edildigi izlenip, fetal chemerin seviyesini destekledigi
belirtilmistir.(133).

Garces ve arkadaglarinin ¢alismasi da, gestasyonel donemde fare ve insan
plasentasinda chemerin saliniminin, 3.trimesterda arttigini belirtmislerdir.(10).

Pfau ve arkadaslarimin bildirdigi ¢calismasina gore gestasyonel chemerin serum
diizeymin gestasyonel diyabet ve insiilin rezistansi ile pozitif korelasyon oldugunu
belirtmislerdir.(179-180)

Barker ve arkadaslarinin caligmasi ise, sezaryan esnasinda obezite tanili hastada
fetal kordda saptanan chemerin diizeyi ile anneden daha 6nce alinan kandaki chemerin
seviyesinin farkli olmasi chemerinin plasentadan salgilandigin1 kanitladigi ifade

edilmistir (182).
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Chemerin, plasental NK hiicrelerinin hem desidual endotelyal hiicrelerde (DEC)
hem de Stromal hiicreler (ST) hiicrelerine migrasyonunu desteklemektedir. Bunun
yaninda desidual NK hiicreleri, kan komparmanindaki bdliimiiyle kiyaslandiginda,
chemerin reseptorlerini (chemR23) diisiik seviyede eksprese etmekte, reseptor
seviyesini artirabilmekte ve chemR23’ e baglanarak, hem metabolik yollar1 aktive edip
hem de desidual ST hiicrelerine migrasyonu artirabilmektedir. Ilging olarak DEC,
chemerin maruziyeti sonrasinda genellikle chemR23 eksprese etmektedir. Bu sayede
cesitli metabolik yollar1 aktifleyip, kilcal benzeri tiip yapilarinin olugsmasini saglayarak

vaskiiler remodellingi saglamaktadir(186).

2.9.4. Preeklampside Chemerin

Bir¢ok calismada preeklamptik hastalarda maternal serum chemerin diizeyinin
arttig1 gosterilmistir (176 ,13).

Stephan ve arkadaslarinin ¢alismasinda preeklamptik gebelerin normal gebelere
oranla serum chemerin seviyesinin arttigi, dogumdan sonraki 6 aylik donemde
yiiksekliginin devam ettigi ,ve gebe olmayan kadinlara oranla gebelerde chemerin

seviyesi yliksekligi tesbit edilmistir.( 180-188)
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, prospektif kontrollii bir ¢calismadir. Calisma toplam 2 grup ve 80 olgu
ile tamamlanmis olup ,1 numarali grupta [UGR tanis1 almis 40 olgu ,2 numaral1 grupta
saglikli gebe olan 40 olgu  bulunmaktadir.Chemerin, kemokin yapisinda olup
desidualize uterus, plasenta ve vaskiiller endotelyal hiicrelerden salinan
adipositokindir.Calismada serum chemerin seviyelerinin uteroplasental yetmezlik
zemininde preeklampsi tanili hastalarda oldugu gibi IUGR tamisi alan hastalarda
,saglikli gebelerden farklilik gosterip gostermeyecegi ve serum chemerin seviyesi ile
hastalik derecesi ile arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglanmistir.Caligmaya
Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Etik Kurulu (  28.08.2023 tarihli
KAEK/2023.01.01 nolu karar1 ile ) onayindan sonra baslanmistir. Calisma 1 Eyliil 2023
— 1 Aralik 2023 tarihleri arasinda Bagsaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi ‘inde ITUGR tanis1 almis olgularda yapilmistir.Kontrol
grubunda ise saglikli gebe takibi yapilan kadinlar bulunmaktadir .

Calismaya dahil edilme kriterleri su sekildedir;

- Yapilacak caligma hakkinda bilgilendirilmis ve onamlar1 alinarak kabul etmis
gebeler ve kontrol grubunda olmak

- Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’inde IUGR tanist almak

- Kontrol grubu olarak benzer tarihlerde hastanemizde takip edilen gebeligi
olan gebeler

Dislanma Kriterleri ;

- Olgu kabuliinde ¢aligmaya katilmay1 reddeden olgular

- Kan numunesi alimi , transferi ve saklanma kosullar1 uygun olmayan
preparatlar

- Komorbiditesi olan gebeler ve ¢cogul gebelikler

Arastirmadan ¢ekilme kriteri,

- Calismanin herhangi bir zamaninda ¢alismadan ¢ekilmek isteyen hastalar
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Calismada bulunan hastalara hicbir tibbi girisimde bulunulmamis olup,herhangi
bir ek risk bulunmamaktadir.Hastalara bilgi verilerek sozlii ve yazili sekilde ¢aligmaya
dahil olmak i¢in onam almmis olup etik kurul dosyasinda bulunan onam
imzalatilmistir.Calismaya alinan her hasta i¢in yas,gravida ,parite durumu ,umblikal
arter p1, AC ve TFA persentili,6nceki dogum Oykiisii ,gebelik haftasi degerlendirmeye
alimmustir. Tiim olgulardan calisma igin ,rutin kan takipleri amaclh kan alinirken 10 ml
vendz kan alinmistir. JIUGR tanist almis olan ve IUGR tanisi olmayan gebeligin 24-37
haftalar1 arasinda kan numunesi alinmistir.Olgulara ait kan tiipleri 3.000 RPM ‘de 10
dakika santrifiij edildikten sonra hastanemiz biyokimya laboratuvarinda -80 C ‘de
saklanmistir.

Orneklem Biiyiikliigii Hesaplanmasi ;

Calisma 2 grupta yapilmis olup ,1 numarali grupta IUGR tanis1 almis olgular,2
numarali  grupta 24-37 haftalilk  saglikli  gebe takibi yapilan olgular
bulunmaktadir.Caligma Oncesi gereken Orneklem sayist ve gilic analizi G*Power3.1
yazilimi kullanilarak hesaplandi.Etki biiyiikligii 0.4 ,alfa hata olasilig1 0.05 , gii¢ 0.8 ve
grup sayisi 2 olarak kabul edildi.Subgrup analizi i¢in gereken minimum 6rneklem sayisi
grup basina 40 hasta olup toplamda 80 olarak hesaplandi.Olas1 data kayiplari goz
oniinde bulundurularak ¢alisma 1 numarali grupta 40 hasta , 2 numarali grupta 40 hasta
olmak iizere toplam 80 hasta ile tanimlanmistir.

Istatiksel Analiz ;

Istatistik analizler R yazilimi (versiyon 4.2.0) ile yapildi (R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria, Available online: http/www.r-project.org/). Genel istatistik analizlerde
gtsummary v1.6.0 ve rstatix v0.7.0 paketlerinden yararlanildi [1,2]. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile Q-Q plot ve histogram grafikleri ile
denetlendi. Siirekli degiskenler ortanca (minimum-maksimum) ve ortalama =+ standart
sapma olarak belirtildi. Kategorik degiskenler frekans (ylizde) ile gosterildi. Siirekli
verilerin analizi veriler normal dagilmadiginda Mann Whitney U testi, veriler normal
dagildiginda bagimsiz gruplarda t-testi ile yapildi. Kategorik veriler gézlem sayilari
yeterli oldugunda Pearson Ki-kare testi ile degerlendirildi. Siirekli verilerin aralarindaki
iliski Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Yapilan tiim analizler i¢in p<0.05

anlaml olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. TUGR ve Kontrol Grubu Hastalarmin Demografik ve Obstetrik Ozelliklerinin Kiyaslanmasi

Hasta gruplar
Ozellikler Toplam, N =80 IUGR, N =40 Kontrol, N = 40 p-degeri
Yas 0.154"
Ortanca (min-max) 28.0 (18.0-44.0)  28.0(18.0-44.0)  29.0 (19.0-43.0)
Ortalama + ss 292+ 6.6 28.1+6.2 302+6.9
Gebelik haftasi 0.603?
Ortanca (min-max) 32.3(24.1-36.9)  32.3(24.1-36.9)  32.1(24.1-36.1)
Ortalama + ss 32.0+3.5 32.0+4.0 320+£29
Gravida 0.084
Ortanca (min-max) 2.5 (1.0-8.0) 2.0 (1.0-7.0) 3.0 (1.0-8.0)
Ortalama + ss 27+£1.7 24+£1.6 3.0+1.8
Parite 0.015°
Ortanca (min-max) 1.0 (0.0-5.0) 0.0 (0.0-4.0) 1.0 (0.0-5.0)
Ortalama + ss 1.2+1.3 09=+1.1 1.5+1.3
Onceki dogum, n (%) 0.003°
C/S 29 (36) 8 (20) 21 (52)
NSD 22 (28) 11 (28) 11 (28)
Yok 29 (36) 21 (52) 8 (20)

"Bagimsiz gruplarda t-testi

’Mann-Whitney U testi

3pearson Ki-kare testi

Calismaya 80 hasta dahil edildi. [UGR grubunda 40 hasta kontrol grubunda 40
hasta vardi. Tiim hastalarin yas ortalamast 29.2 + 6.6 idi. IUGR grubunda yas
ortalamas1 28.1 + 6.2 iken kontrol grubunda ise yas ortalamas1 30.2 + 6.9 idi ve iki grup
arasinda fark anlamli degildi (p=0.154). Tiim hastalarin gebelik haftas1 ortalamas1 32.0
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+ 3.5 idi. IUGR grubunda gebelik haftasi ortalamasi 32.0 + 4.0 iken kontrol grubunda
ise gebelik haftasi ortalamast 32.0 + 2.9 idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi
(p=0.603). Tiim hastalarin gravida ortalamasi 2.7 + 1.7 idi. IUGR grubunda gravida
ortalamasi1 2.4 £ 1.6, iken kontrol grubunda ise gravida ortalamasi 3.0 + 1.8 idi ve iki
grup arasinda fark anlamli degildi (p=0.084). Tiim hastalarin parite ortalamast 1.2 + 1.3
idi. IUGR grubunda parite ortalamast 0.9 £ 1.1 iken kontrol grubunda ise parite
ortalamas1 1.5 = 1.3 idi ve iki grup arasinda fark anlamliydi (p=0.015). Tiim hastalarda
29 (%36) hasta onceki dogumu C/S yaptigini bildirirken 22 (%28) hasta NSD yaptigini
bildirdi ve 29 (%36) hasta daha 6nce dogum yapmadigini bildirdi. [UGR grubunda 8
(%20) hasta 6nceki dogumunu C/S, 11 (%28) hasta NSD olarak, 21 (%52) hasta dogum
yapmadigin bildirirken; kontrol grubunda 21 (%52) hasta onceki dogumunu C/S, 11
(%28) hasta NSD olarak, 8 (%20) hasta dogum yapmadigmi bildirdi ve iki grup
arasinda fark anlamliydi (p=0.003).

Tablo 4.2. TUGR ve Kontrol Grubu Hastalarinin Chemerin Diizeylerinin Kiyaslanmasi

Hasta gruplart
Ozellikler Toplam, N =80 IUGR, N =40 Kontrol, N=40 p-degeri
Chemerin, ng/mL 0.119*

Ortanca (min-max) 1,1145  (408.4-1,202.6  (477.9-990.8 (408.4-
11,284.2) 11,284.2) 8,902.3)
Ortalama + ss 1,847.4+2,007.4 2,113.3+2357.3 1,581.4+1,568.6

"Mann-Whitney U testi

Tablo 2’de chemerin diizeyinin [UGR ve kontrol gruplari arasinda kiyasi
yapilmistir. Tiim hastalarin chemerin ortalamasi 1,847.4 + 2,007.4 ng/mL idi. [UGR
grubunda chemerin ortalamast 2,113.3 + 2,357.3 ng/mL iken kontrol grubunda ise
chemerin ortalamast 1,581.4 + 1,568.6 ng/mL 1idi ve iki grup arasinda fark anlamli

degildi (p=0.119).(Sekil 1)
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Sekil 4.1. TUGR ve Kontrol Grubu Hastalarinin Chemerin Diizeylerinin Kiyaslanmasi

Tablo 4.3. Tiim Hastalarda Chemerin Diizeyinin Demografik ve Obstetrik Parametrelerle Iliskisi

Parametreler Chemerin
Yas r=0.033
p=0.769
Gebelik haftasi r=-0.019
p=0.867
Gravida r=-0.14
p=0.217
Parite r=-0.11
p=0.315

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iligki; 0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89
yiiksek iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)

Tablo 3’te tiim hastalarda chemerin diizeyi ile yas, gebelik haftasi, gravida ve
parite arasindaki iligkiler incelenmistir. Yapilan korelasyon analizinde anlamli herhangi

bir iliski saptanamamustir.
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Tablo 4.4. TUGR Hastalarinda Chemerin Diizeyinin Demografik ve Obstetrik Parametrelerle liskisi

Parametreler Chemerin
Yas r=0.14
p=0.389
Gebelik haftasi r=-0.067
p=0.682
Gravida r=-0.001
p=0.994
Parite r=-0.013
p=0.938
AC persantil r=0.31
p=0.058
TFA persantil r=0.036
p=0.823

Spearman Korelasyon (<0.25 c¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89
yiiksek iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)

Tablo 4’te IUGR hastalarinda chemerin diizeyi ile yas, gebelik haftasi, gravida,
parite, AC persantil ve TFA persantil arasindaki iliskiler incelenmistir. Yapilan

korelasyon analizinde anlaml1 herhangi bir iligki saptanamamugtir.

Tablo 4.5. IUGR Hastalarinin Chemerin Diizeylerinin Umblikal Arter Pulsatil Indeksine Gére

Kiyaslanmast
UA-PI
Ozellikler Toplam, N=40  Diyastol-sonu akimNormal, N =31 p-degeri
kaybi, N=9
Chemerin, ng/mL 0.235"

Ortanca (min-max)1,202.6  (477.9-1,113.2  (608.4-1,344.7  (477.9-
11,284.2) 2,741.2) 11,284.2)
Ortalama+ss  2,113.3+23573 12254+6284  2,371.0+2,610.2

"Mann-Whitney U testi
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Tablo 5’te chemerin diizeyinin umblikal arter pulsatil indeks sonucuna gore
kiyast yapilmistir. AU-PI’da diyastol-sonu akim kaybi olanlarda chemerin ortalamasi
1,225.4 + 628.4 ng/mL iken normal olanlarda chemerin ortalamasi 2,371.0 + 2,610.2
ng/mL idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi (p=0.235).(Sekil 1)
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5.TARTISMA

Intrauterin geligsme geriligi, etyopatogenezi ve patofizyolojisine bakilinca bir cok
cevresel faktorden etkilenen multisistemik bir hastaliktir. [IUGR 1 fetal mortalite ve
morbiditesinin yiiksek olmasi1 nedeniyle 6ngoriilmesi 6nem arz etmektedir.

IUGR fetal, maternal, plasental ya da ¢evresel faktorlerden etkilenmektedir.
Altta yatan patofizyolojik mekanizmalar her ne kadar farkli olsa da genellikle son yol
ortaktir; uteroplasental yetmezlige bagli fetiisiin beslenmesinin bozulmasi en sik
nedendir.

Chemerin birgok metabolik yolda aktivasyon gosterebilen, implantasyon
asamasinda immunokemotaktik ve anjiogenetik oOzelliklere sahip, trofoblastik
invazyonda etkili, damar diiz kasinda direkt etkileri olan, multifonksiyonel bir
markerdir. Chemerin erken gebelikte desidual hiicreler tarafindan eksprese edilmekte,
stromal hiicreler ve extravillus trofoblastik hiicrelerde yiiksek seviyelerde yer
almaktadir (9,10). Adipositten salgilanan anjiogenik molekiillerin regulasyonunda yer
aldigi, insan umbilikal veninde endotelyal hiicrelerde anjiogenezisi diizenledigi
gosterilmistir .

Chemerin preeklampsi patogenezinde oldugu gibi gestasyonel diyabet
patogenezinde de rol oyandigi bir¢ok calismada gdsterilmistir.

Xue Zhou Yang ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda serum chemerin
diizeyinin gebeligin son trimesterinde arttig1 ve ilk trimester serum chemerin diizeyi ile
gestasyonel diyabet arasinda pozitif korelasyon goriildiigii bildirilmistir.(189)

Xiao Zhen Quan ve arkadaslarinin yaptigr c¢aligmada HOXA9 un |
AMPK/TXNIP/NLRP3 inflamatuarint aktive ederek trofoblastlarin piroptozunu ve
inflamasyonunu tesvik eden ve preeklampsiye katkida bulunan chemerin
transkripsiyonunu dogrudan aktive ettigi goOriilmiis olup, bdylece chemerin
sinyallemesinin hedeflenmesi preeklampsinin 6nlenmesinde ve/veya tedavisinde faydali
olabilecegi ifade edilmistir.(190)

Holger Stefan ve arkadaglarimin yaptigi calismada gebelik sirasinda ve
sonrasinda ortalama 6 ay kadar preeklampsi tanili gebelerde maternal chemerin serum

konsantrasyonlar1 6nemli dlgiide yiiksek seyrettigi bildirilmistir. (191)
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Zhi song Ji ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada chemerin, CMKLR1/Akt/CEBPa
eksenini aktive ederek pozitif bir geri besleme dongiisii olusturdugu , M1 makrofaj
polarizasyonunu destekledigi, trofoblast goOclinii , invazyonunu ve anjiyogenezi
baskiladig1 ve preeklampsiye katkida bulundugu gosterilmistir. (192)

Kaur ve arkadaglariin gerceklestirdigi aragtirmada chemerinin, insan endotelyal
hiicre yapisinin angiogenezis mekanizmasinda olusumu indiikledigi, migrasyonu
artirdig1 ve endotelyal jelatininaz 1n aktive olmasi sagladigi belirtilmistir.(MMP-2-9)
(173-177). Chemerin bu etkilerini doz ve siire bagimli yapmaktadir

Lunbo Tan ve arkadaslarinin yaptigi caligmada, plasental chemerin sentezinin
artmasi, CMKLRI1 reseptorii yoluyla normal plasental gelisimi bozdugu, dolayisiyla
fetal biiyiime kisitlamasina ve preeklampsi gelisimine katkida bulundugunu ifade
etmislerdir. (193)

Shali Mazaki Toli ve arkadaslarimin yaptig1 calismada bir adipokin olan
Chemerin'in adipogenez, inflamasyon ve metabolizmada rol oynadigi diistinmiislerdir.
Calismada dogum agirligi uyumsuzlugu olan (n = 24) olmayan (n = 28) ikizler; ve
gebelik yasina gore gelisme egrisinin gerisinde kalmis olarak smiflandirilan tekil
gebelikler (SGA; n = 18); gebelik yasina uygun (AGA; n = 33); ve gebelik yasina gore
bliyiime egrisininde biliyik (LGA; n = 8) gebelerin kordon kaninda chemerin
seviyelerine  bakildiginda, normal ikizler ~grubunda, ortalama chemerin
konsantrasyonunun SGA grubunda ikizlere gore onemli Ol¢lide daha diisiik oldugu
,stekiz gebeliklerde chemerin konsantrasyonunun LGA'da AGA yenidoganlara gore
onemli Sl¢iide daha yiiksek oldugu Ifade edilmistir.Sonug olarak kordon kanindaki
chemerin konsantrasyonu dogum agirligi ile pozitif iliskili bulunmustur. Bu ¢alismadaki
bulgularin adipokinlerden olan chemerin diizeyinin fetal biiylimedeki roliinii
destekledigi belirtilmistir.(194)

Literatiirde daha once  yapilan yukarida anlatilan ¢alismalar g6z Oniine
alindiginda , ITUGR ile ortak patogeneze sahip olan preeklampsi tanili gebelerde ,
chemerin seviyesi ile hastalik siddetinin korelasyonu gosterilmistir.Artan chemerin
konsantrasyonu ile dogum agirligi arasinda pozitif koreleasyon oldugu tespit
edilmistir. Ayn1 zamanda artmis serum chemerin degerinin normal plasental gelisimi
bozdugu ve buna bagli olarak fetal biiyiime kisitliligina sebep oldugu belirtilmistir.(173-
177,193194,)
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Calismamiz literatlirde TUGR tanili hastalarda maternal chemerin diizeyinin
belirlenmesi ve fetal sonuclara etkisinin gosterilmesi konusunda ilk ¢alisma 6zelligi
tasimaktadir.

Yaptigimiz ¢alismada IUGR olan gebeler ve saglikli gebeler arasinda chemerin
diizeyinde anlamli bir fark izlenmemistir. Literatiirde 6rnek verilen bu g¢alismalarda
preeklampsi tanili gebelerde serum chemerin seviyesinin yiiksek bulunmasi1 ve SGA
tanihh  gebelerde diisiik bulunmasi yapilan caligmalar arasinda celiski oldugunu
gostermektedir. Anjiogenezisi diizenlemesi ile uteroplasental direng olusmasina sebep
olan ve uteroplasental yetmezlik patofizyolojisinde gorev alan bir adipositokin olan
chemerin hakkinda yapilan bu c¢alismalarda farkli, bizim ¢alismamizda farkli sonuglar

ortaya konulmustur.
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6. SONUC

IUGR etyopatogenezi ve patofizyolojisi diisliniildiigiinde erken tan1 ve bir serum
belirteci olarak chemerinin tanida fayda saglayabilecegi diisiinlilmiis ve amag
edinilmistir..Calismamizda gelecekte serum chemerin diizeyinin ,JUGR olan gebeler ve
normal gebelerde kiyaslayarak chemerinin [UGR 11 hastalarda IUGR siddetine etki edip
etmedigini ve maternal demografik verilerin bu sonuglara etkisi olup olmadigini
gormeyi hedefledik.IUGR tanil1 ve kontrol gruplar1 serum chemerin diizeyinin yani sira
,yas ,gravide ,parite,gebelik hastasi,6nceki dogum sekli,umba p1,AC persentili ve TFA
persentili karsilasgtirlmistir. Karsilagtirilan degerlerin her iki grupta ortanca degerleri
benzerdi,istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.(p>0.5)Sonuglar incelendiginde serum
chemerin degerinin IUGR tanili hastalarda ,kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik

saptanmamuistir.
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