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OZET

Intrauterin gelisme geriligi tim diinyadaki yenidoganlarda olduk¢a yaygimn
olarak goriilen bir problemdir. Perinatal donemdeki mortalite ve morbidite artigindan
sorumlu oldugu gibi literatiirde kabul gérmiis olan fetal programlama hipotezine gore
sebep oldugu epigenetik degisikliklerden dolay1 postnatal donemde de fetus tizerindeki
olumsuz sistemik etkisini devam ettirmektedir. Intrauterin gelisme geriligine bagh
olarak siklig1 arttig1 bilinen baz1 hastaliklarin yanisira testisler iizerindeki olumsuz
etkisini inceleyen caligmalara literatiirde rastlanmamistir. Bu calismada intrauterin
gelisme geriliginin testisler lizerindeki muhtemel olumsuz etkisinin ortaya konulmasi

amaclanmastir.

Calismada 12 adet gebe rat 3 gruba ayrilarak 1. gruptaki 6 adet rata
gebeliklerinin 18. giinlinde bilateral uterin arter ligasyonu yapildi. 2. grup kontrol grubu
olarak secildi ve gebelik siiresince herhangi bir iglem yapilmadi. 3. gruba ise cerrahinin
olumsuz etkisini diglayabilmek amaciyla yine gebeligin 18. gilinlinde uterin arter
ligasyonu yapilmadan sadece laparotomi yapildi. Daha sonra gebeligin 21. Giiniinde
tim gebe ratlara sezeryan yapilarak yavrular digsar1 alindi ve yavrulardan elde edilen
testis dokular1 histolojik olarak degerlendirildi. Testis ¢aplari, seminifer tiibiil sayilari,
seminifer tiibiil ¢aplari, herbir seminifer tilibiile ait sertoli hiicreleri ve
spermatogoniumlar testisin gelismisligi icin kriter olarak kabul edildi.

Elde edilen bulgulara gore intrauterin gelisme geriligi olusturulan gruptaki
fetuslarin testisleri diger gruplardakine gore anlamli olarak kiigiik olmakla birlikte
seminifer tiibiil sayilar1 ve caplar1 ile spermatogonium sayilar1 da anlamli olarak diisiik
bulundu.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada, intrauterin gelisme geriliginin testis dokular1
iizerinde atrofi olarak degerlendirilebilecek olumsuz etkisi oldugunun yani sira, fetusu

timiiyle etkileyen sistemik bir problem oldugu fikrini de gii¢lendirmistir.

Anahtar kelimeler : intrauterin gelisme geriligi, testis, fetal programlama, infertilite



SUMMARY

Intrauterine growth retardation is a common problem in newborns all over the
world. It is responsible for the increase in perinatal mortality and morbidity, and
according to the fetal programming hypothesis, which is already recognized in the
literature, continues its adverse systemic effects on the fetus at the postnatal period due
to the epigenetic changes. Depending on the frequency of intrauterine growth
retardation there are some diseases which are known to increase, but any study that
examines the negative effects on the testes has not been reported in the literature. In this
study, the possible adverse effects of intrauterine growth retardation on the testes are
investigated.

In this study, 12 pregnant rats were divided into three groups: 6 rats in the
group lat 18 days of gestation were performed bilateral uterine artery ligation. 2 was
selected as the control group, and no action was taken during pregnancy. Group 3 were
in order to exclude the negative effects of the surgery, only laparotomy was performed
at the 18th day of pregnancy without uterine artery ligation. Later on day 21th of
pregnancy, a cesarean section was performed in all pregnant rats and the obtained
testicular tissue of the offspring was evaluated histologically. Testis diameter, the
number of seminiferous tubules, seminiferous tubule diameter, Sertoli cells and
spermatogonia of each of the seminiferous tubules of the testis were considered as

criteria for development.

According to these findings, the testes were significantly smaller in fetus with
intrauterine growth retardation than in the other groups. The number and diameter of

seminiferous tubules with spermatogonia number were also significantly lower.

In conclusion, we can say that intrauterine growth retardation has an adverse
effect on testicular tissue atrophy, as well as it may be a systemic problem that affects
all the fetus.

Keywords: intrauterine growth retardation, testis, fetal programming, infertility
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1. GIRIS VE AMAC

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) , prematiiriteden sonraki en sik perinatal
mortalite ve morbidite nedenidir. Gelismis iilkelerde yenidoganlarin % 15 ini,
gelismekte olan tilkelerde ise % 24 {inii etkilemektedir. Ayrica postnatal donemde de
bir¢ok metabolik hastalik i¢in en 6nemli predispozan faktorlerden biridir (1).

IUGG patofizyolosinde uterin kan akiminda yetersizlige bagh fetal
beslenmede eksiklik, buna bagli olarak da fetal organlarm biiyiime ve
matiirasyonunda bazi degisiklikler 6nemli rol oynamaktadir (52).

Barker’in ‘Fetal Kokenler’ teorisine gore fetal beslenmede yetersizlige bagl
olarak endokrin durum degisiklikleri ve gelisimsel adaptasyon mekanizmalarindaki
kalici metabolik ve yapisal degisiklikler, eriskin donemindeki kardiyovaskiiler,
metabolik ve endokrin hastaliklar i¢in dnemli bir predispozan faktordiir. Fetal hayatta
gelisimin duyarli oldugu bir donemdeki uyarilar kalic1 ve uzun dénem etkilere yol
acmakta ve bu durum fetal programlama olarak adlandirilmaktadir. Dogum sonrasi
donemde de fetal kontrol mekanizmalarinin matiirasyonu devam ettiginden fetal
organlar dogum sonras1 donemde de bu siirecten etkilenmektedir (55).

IUGG nedeniyle diisiik dogum agirlikli dogan bebeklerde daha geng yaslarda
obezite ve insiilin direnci ortaya ¢iktigi, yetigkinlik donemindeyse bu hastalarin
iskemik kalp hastaliklari, tip-2 diabet, hipertansiyon, inme (stroke), nérogelisimsel
bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi saglik sorunlariyla daha ¢ok karsi
karsiya kaldiklar1 bilinmektedir (80-92).

Lane ve arkadaslari, [UGG’nin mitokondriyal gen ekspreyonunda
degisikliklere neden oldugu ve rat fetuslarin iskelet kasi fonksiyonlarinda bazi

degisiklikler meydana getirdigi fikrini ortaya atmuslardir (132).

Schreuder ve arkadaslarmm deneysel {UGG olusturduklar bir ¢alismasinda
IUGG olan rat fetuslarm eriskin donemde renal fonksiyonlarinin etkilendigi fikri

ortaya atilmustir (133).

Joss-Moore ve arkadaslarmin bir ¢alismasinda ise IUGG olan rat fetuslarin

akciger matiirasyonunun postnatal donemde geciktigi fikri ileri siirtilmiistiir (134).



Delghingaro-Augusto ve arkadasglarinin 2014 yilinda yayinlanan bir
calismasina gore ise bilateral uterin arter ligasyonu ile {UGG olusturulmus ratlarda
yiiksek yagli diyetten bagimsiz olarak bile pankreas islet hiicrelerinde inflamasyon,
hemosiderozis ve fibrozis ile karakterize hasara yatkinlik olustugu yoniinde bir fikir

ortaya ¢ikmistir (135).

Ancak IUGG olan bireylerde testis gelisimi ile ilgili olas1 patolojik siirecler
hakkinda literatiirde hemen hemen higbir bilgi bulunmamaktadir.

Bu bilgiler 15131nda {TUGG olan bireylerin testislerinde histolojik olarak bazi
degisiklikler olmasi muhtemeldir. Erigkinlik doneminde infertiliteye neden
olabilecek bu olasi degisiklikler ile ilgili heniiz bir literatiir bilgisi yoktur. Bu
calisgmada amag uterin arter ligasyonu yapilarak elde edilen intrauterin gelisme
geriligi olan rat fetuslarm testis dokularini incelemek ve olas1 histopatolojik

degisiklikleri ortaya koymaktir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Delghingaro-Augusto%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24631026

2. GENEL BILGILER

2.1. INTRAUTERIN GELiSME GERILiGi

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) , ABD gibi gelismis iilkelerde
yenidoganlarin yaklasik olarak % 15 ini, gelismekte olan iilkelerde ise % 24 {inii
etkiler. Prematiiriteden sonraki en sik perinatal mortalite ve morbidite nedenidir (1).
Herhangi bir infantin in utero potansiyel tam biiyiime sinirmna ulagamamasi olarak
tanimlanirsa da, gercekte infantlarin biiylime potansiyelini 6lgebilecek bir yontem
heniiz bulunmamaktadir. IUGG terimi, tahmini agrhg beklenen agirhgmin
(genellikle 10. persantil) altinda olan fetuslar1 tanimlamak i¢in kullanilir. Bu terim
hem biiylime spektrumunun alt ucunda bulunan normal fetuslari, hem de ekstrensek
(sigara, enfeksiyon) ve intrensek (andploidi) faktorlere bagli meydana gelen gelisme

geriliklerini kapsar (14).

1961 yilinda Warkany ve arkadaslari, fetal biiyiime geriligini tanimlamaya
yardimc1 olmak amaciyla bebeklerin agirlik, boy ve bas ¢evresinin normal

degerlerini yayinlamiglardir (2).

1963 yilinda Lubchenco ve arkadaslari, dogum agirhigimin kolay
Olciilebilmesi nedeniyle  gebelik haftas1 ile dogum agrrhigmi genis serilerle
karsilastirarak, gestasyonel yasa gore olmasi gereken fetal agirligin - belirlenmesini

saglayan kriterler elde etmislerdir (3).

1967 yilinda Lubchenco ve Battaglia, gestasyonel yasina gore dogum agirligi
10. persantilden kii¢iik olan bebekleri SGA (small for gestational age) olarak
tanimlamiglardir. Buna gore bebeklerin % 10° u SGA olarak dogmus ve ayni
zamanda bu bebeklerin artmis neonatal 6lim riski ile karsit karsiya olduklari
gosterilmistir (4). Ancak SGA terimi, genelde IUGG ile esanlamli olarak
kullanilmakla beraber icerik olarak farkli durumlar1 ifade eder. Dogum tartisi
beklenenin altinda olan term bir bebekte IUGG olabilir, fakat bebek SGA
olmayabilir. Ciinkii IUGG’den sdzediliyorsa karsiiginda patolojik bir durum
bulunmalidir. Ancak bazi SGA yenidoganlar herhangi bir patoloji bagl olmaksizin



yapisal olarak diisiik dogum agirligina sahiptirler. Ayrica 2500gr'm altinda dogan her
bebek her zaman preterm olmayabilir. Ciinkii diinyada bir yil i¢inde kilosu 2500
gr'dan diisiik yaklasik 20 milyon bebek dogmaktadir. Bunlarm yaklagik %30’unu
olusturan SGA bebekler ise term olarak dogarlar fakat iyi gelisim

gosterememislerdir.

IUGG ve SGA farki kisaca oOrneklendirilecek olursa; fetusun biiyiime
potansiyeli 50. persantile kadarken maternal, fetal, plasental kaynakli herhangi bir
nedenden dolayr fetusun biiyiimesi kisitlanmig ve 10. persantilin altmma kadar
diismiisse bu fetus IUGG olarak tanimlanmaktadir. Ama biiyiime potansiyeli genetik
nedenlerden dolayr 5. persantile kadar olan bir fetus, dogum agirligina gore 5.
persantilde ise bu fetus SGA olarak tanimlanmaktadir ve perinatal risklerde artis s6z

konusu degildir.

1984 yilinda Seeds ve arkadaslar, IUGG ve SGA tamminda dogum
agirhgmin 5. persantilin altinda olmasi gerektigini savunmuslarsa da (5) 1999 yilinda
Mcintire ve arkadaslari, 122.754 gebeyi kapsayan bir calismada termde dogmus
bebeklerde sadece dogum agirliklar1 gebelik yasina gore 3. persantilin altinda
oldugunda mortalite ve morbiditenin anlamli olarak arttigin1 bulmuslardir (6). 1969
yilinda Usher ve Mclean , {lUGG sikligin1 olduke¢a diisiirecek bir tanmimla ortaya
¢ikmis ve fetal gelisim standartlarmin ortalama bir deger ve +2 standart deviasyon

seklinde belirtilmesi gerektigini ileri siirmiislerdir (7).
Bu bilgiler 1s5131nda ITUGG taniminda iki durum karsimiza ¢ikmaktadr ;
1. Dogum agirligmm 10. persantilin altinda olusu

2. Fetusun normal biliyiime potansiyeline ulagmasini engelleyen bir
patolojinin varligi
SGA da ise dogum agirligmin 10. persantilin altinda olmasma ragmen fetus

beklenen biiyiime potansiyeline ulagsmis ve patolojik neden saptanmamaktadir.

Dogum agirliginin bulundugu persantillere gore bir tanimlama yapildiginda

fetuslar 4 gruba ayrilir;

. Gestasyonel yasmna gore ¢ok kiigiik fetuslar (very SGA - IUGG): < 3.

persantil



2.Gestasyonel yasina gore kiigiik fetuslar (SGA): <10. persantil
3.Gestasyonel yasina gore uygun fetuslar (AGA): 10-90. persantil

4.Gestasyonel yagina gore biiyiik fetuslar (LGA): >90. persantil



Tablo 1: Tekil canli dogumlarda gebelik yasina gére sonografik olarak tespit

edilen dogum agirligi (gr) persantilleri gosterilmistir (8).

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




[IUGG’nin erken donemde tespit edilmesi perinatal mortalite ve morbiditenin
Onlenebilmesi agisindan ¢ok Onemlidir. 1995 yilinda Manning ve arkadaslarinin
yaptig1 bir g¢aligmada cinsiyetine ve gebelik yasina gore dogum tartilar1 10.
persantilin altinda olan 10.135 yenidoganda bu durumun ultrasonografi ile tanisi ve
takibi yapilanlarda, gebelik boyunca tani konulamayan ve takip edilmeyen gebelere
oranla %60 oraninda daha az mortaliteyle karsilasilmistir (9). Intrauterin bilyiime ve
gelisme geriliginin 6nemi sadece perinatal mortalitenin artigindan degil, konjenital
anomaliler,  asfiksi, mekonyum aspirasyonu, persistan fetal dolasim,
hipotermi, hipoglisemi, hipokalsemi ve polisitemi gibi risklerin de artisindan

dolayidir.

Ayrica postnatal donemde de bircok metabolik hastalik icin predispozan
faktordiir. Fetal organlardaki matiirasyon degisiklikleri postnatal donemde de devam
ettiginden IUGG olan bireylerde daha sonraki yillarda da cesitli problemler
saptanmaktadir. Ornegin ITUGG nedeniyle diisiik dogum agirlikli dogan bebeklerde
daha geng yaslarda obezite ve insiilin direnci ortaya ¢iktigi, yetiskinlik donemindeyse
bu hastalarin iskemik kalp hastaliklari, tip-2 diabet, hipertansiyon, inme (stroke),
norogelisimsel bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi saglik sorunlariyla

daha ¢ok kars1 karsiya kaldiklar1 bilinmektedir (80-92).

UGG olarak takip edilen fetuslarm %80-85' i herhangi bir patolojiye bagh
olmaksizin yapisal olarak kiiclik oldugundan (SGA) bu grupta perinatal donemdeki

mortalite ve morbidite riskindeki artis anlamli degildir.

IUGG insidans1 cografi bdlgeye, ¢alisilan populasyona ve kullanilan biiyiime
egrisi tablolarma gore degismektedir. Maternal yas, wk, sosyal statli, deniz
seviyesinden yiiksekte yasama, fetal cinsiyet, parite gibi birgok non-patojen faktor

insidansi etkilemektedir. Ornegin; (10)
e Ik gebeliklerde ve ¢ok dogum yapmis annelerin bebekleri daha kiigiik olma
egilimindedir.

o Erkek bebeklerde dogum kilosu daha diisiiktiir.



e Deniz seviyesinden yiiksekte yasayan annelerin bebeklerinde diisiik oksijen

basinci nedeniyle dogum kilosu daha diisiiktiir.
e Irksal farkliliklar agisindan Asyalilarda dogum kilosu daha diisiiktiir.

e Sosyokiiltiirel seviye diistiik¢e yetersiz beslenme ile agiklanamayan bir diisiik

dogum agirlhig1 siklig1 vardir.

2.1.1. SINIFLANDIRMA
Diisiik dogum agirligi (SGA) olan bebekler iki gruba ayrilabilir ;

1. Gestasyon yagmna gore 10. persantilin altinda olan ve 37. gebelik

haftasindan 6nce dogan bebekler (preterm ve SGA)

2. Gestasyon yasina gore 10. persantilin altinda olan ve 37. gebelik

haftasindan sonra dogmus bebekler (miadinda SGA )
Tim disiik agirlikli bebeklerin %33 'ii miadinda SGA olan bebeklerdir.

Gelisme zamami, nedeni, USG &lciimleri gozoniine alindiginda UGG iki

smifa ayrilabilir ;
1. Simetrik ( erken baslangicli)
2. Asimetrik ( geg¢ baslangicli)

[k olarak 1977 yilinda Campbell ve Thomps tarafindan IUGG olan bebekleri,
orantili olarak kii¢lik anlaminda ' simetrik ' ve orantisiz olarak abdominal biiylimede
geri kalmis anlaminda ' asimetrik ' olarak alt gruplara ayirmak i¢in sonografik olarak
bas cevresi / abdomen ¢evresi (HC / AC) oraninin kullanimi tanimlanmustir. Bu
yazarlar, yaklasik 500 normal fetusu inceleyerek HC / AC orant normlarini
olusturmuslar ve uteroplasental yetmezlik riski altinda olan 31 fetusda bu normlarin
kullanimin1 degerlendirmislerdir. HC /AC oran1 %95'in iizerinde olan fetuslarin,

%70'ini asimetrik olarak tanimlamiglardir (11).
SIMETRIK IUGG

Bag ve viicut boyutlarinin orantili olarak azalmasi durumunu ifade eder.

Winick ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez malformasyonlu bir fetusta tanimlanmastir.



Beyin gelisimi dnemli derecede etkilendigi i¢in merkezi sinir sistemi anomalileri
eslik edebilir. Postnatal gelisimleri kotiidiir. Embriyonal gelisim safhasinda 16.
gebelik haftasina kadar hiperplazi olarak adlandirilan hiicre sayisinda artis yogun
olarak devam eder 32. haftaya kadar da giderek yavaslayan seyir izler. 32. haftadan
sonra ise hiperplazinin  yerini hiicresel boyutta artis anlamma gelen hipertrofi
donemi alir. Simetrik biiyiime ve gelisme geriliginde hem hiicre sayisinda hem de
hiicre boyutunda énemli bir azalma s6z konusudur. Bunun sebebi ise gebeligin erken
donemlerinden itibaren (32. haftaya kadar) maruz kaliman kimyasal ajanlar, bazi
viral hastaliklar, andploidi, annede uzun siiren malniitrisyon ve sigara i¢imi gibi

faktorlerdir. Simetrik [UGG de biiyiime potansiyeli zayiftir.

2000 yilinda Dashe ve arkadaslar1 tekil gebelikten dogan 8722 fetusu bas
/abdomen cevresi oranlar1 acisindan dogum 6ncesi 4 hafta boyunca ultrasonografik
olarak degerlendirmis ve biiyiime geriligi olan fetuslarm sadece %?20'sinde bas
/abdomen asimetrisi oldugunu gostermislerdir. Ayrica asimetrik gelisme geriligi olan
bu fetuslarin intrapartum ve neonatal komplikasyonlar agisindan artmis risk altinda
olduklar1 gdriilmiistiir. Oysa simetrik I[UGG de bu riskler bulunmamaktadir. Sonug
olarak; Simetrik biiyiime geriligi daha ¢ok normal, genetik olarak belirlenmis kisa
boylulugun bir sonucuyken, asimetrik fetal biiyiime geriligi anlamli bir sekilde

patolojik bir fetal biiyiimeyi gostermektedir (12).

ASIMETRIK UGG

Sadece fetal agirligin etkilendigi durumu ifade eder. Biiyiime potansiyeli
normaldir. Viicut agirhigina gore boy ve bas ¢evresi normale yakindir. Bas ¢evresinin
etkilenme derecesine gore merkezi sinir sistemi anomalileri gelisebilir. Postnatal
gelisim bu grupta daha iyidir. Ge¢ dénemde gelisen IUGG tipidir. Hipertansiyon
veya ilerlemis diabetes mellitus gibi uteroplasental perfiizyonun bozuldugu bir
plasental yetmezligin varligi s6z konusudur. Neden olan faktor 28. veya 32. gebelik
haftasindan sonra yani hipertrofi déneminde etki gdstermistir. Bu UGG tipinde
plasental yetmezlik, azalmig glukoz transferi ve hepatik depolanma ile
sonuclanabileceginden fetal abdomen ¢evresi azalir. Bag-beyin gelisimi ise normale

yakindir. Clinki fetus refleks olarak 'beyin koruma etkisi' olarak bilinen gesitli



hemodinamik degisiklikler gostermektedir. Bu etkide karaciger, beyin ve kalbe giden

kan artarken, periferde kan akimi azalir. Bas biiylikliigii en son bozulan 6lgtimdiir

(13).
Tablo 2 : Simetrik ve asimetrik gelisme geriligi arasindaki farklar
Simetrik Asimetrik
Nedenler Genetik, TORCH,alkol, Uteroplasental yetmezlik

malnutrisyon, ilag, sigara

Etkilenme zamani

28. haftadan Once

28. haftadan sonra

Hiicre sayisi azalmis (hipopazi) normal
Hiicre biiyiikliigti normal azalmis (hipotrofi)
Bas cevresi kiiciik normal
Karaciger,timus boyutu | azalmisg azalmis
Beyin /KC agirlik orant | normal artmig
Plasental biiytikliik normal azalmig
Konjenital anomaliler sik nadir
Sonografik BPD ol¢giimii | kiigiik normal
Sonografik AC él¢iimii | kiigiik normal
Sonografik HC/AC | normal artmis
orani

Doppler indeksleri artmig artmig
Gelisimi yakalama hizi | koti Tyi
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2.1.2. NEDENSEL SINIFLANDIRMA

IUGG nedenleri intrensek ve ekstrensek olarak iki ana bashk altinda
incelenmekle birlikte bu nedenler fetal, maternal, plasental ve uterin kaynakli
olabilmektedir. Bunlardan intrensek nedenler % 15-20 sini , ekstrensek nedenler %
35-50 sini olusturur. % 15-45 oraninda ise hem intrensek hem de ekstrensek bir
neden mevcuttur. Ayrica bir neden bulunamayan hastalarin orant %40 civarindadir
(14).

Tablo 3: TUGG’nin nedenlerinin siniflandirilmasi

Intrensek faktorler Kombine Ekstrensek faktorler Idiopatik
Simetrik UGG Asimetrik [JUGG Asimetrik UGG
Genetik Plasental nedenler Uteroplasentalyetmezlik | Bilinmeyen
Trizomi21 Agir malnutrisyon | Toksemi nedenler
Trizomil8 flaclar Kronik hipertansiyon

Trizomil3 Sigara Hemoglobinopati

Turner sendromu Alkol Renal hastaliklar

Enfeksiyoz: Kardiak hastaliklar

Rubella

CmMvV

HSV

Toxoplasmozis
Malaria
Konjenital sifiliz
Radyasyon:
Xisinlari
Haclar:

Eroin

Metadon

Alkol
Aminopterin
Kumadin
Dilantin

Trimetadon
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|. Plasental faktorler
e tromboz ve infarkt
e desiduit
e plasentit ve vaskulit
e koryoamnionit

o plasental kist ve koranjiom

e tek umblikal arter varligi,

e velament6z baglanma,

e Dilobar veya sirkumvallat plasenta varligi,
e plasental hemanjiomlar,

e plasenta previa ve plasenta dekolmani,

e anormal desidualizasyon

Tek umblikal arter varliginda kotiledonlardan fetusa dogru drenajin yetersiz
olmas1 nedeniyle, hemanjiomlarda fetal kanin yetersiz kalmasi ve perflizyon alaninin
azalmasi nedeniyle, plasenta previada alt uterin bolgede implantasyona bagli olarak
yine perfiizyonun azalmasi nedeniyle [UGG gelismektedir. Plasenta previa ve
Sirkiimvallat plasenta da IUGG daha hafif seyretmektedir (15-16).

2. Uterin faktorler
e azalmis uteroplasental akim
e desidual spiral arterlerin aterosklerozu
e preeklampsi
e fibromyom
e miillerian anomaliler

e uterin myomlar

Normal fetal biiylime icin uteroplasental dolagimla yeterli gida transferine
gereksinim vardir. Maternal spiral arterlerin muskiiler duvarlarinin trofoblastlarca
isgali ve tahrip edilmesi plasental dolagim1 diisiik direngli bir havuza doniistiiriir. Bu

sayede gida aligverisi artar. Gelisme geriliginde ise bu doniisiim olmadigi i¢in yeterli
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beslenme gerceklesemez. Deneysel olarak farelerde uterin arterlerin ligasyonunun

IUGG'e yol agtigmi gosteren ¢alismalar mevcuttur (18).
3. Kromozomal anomaliler

IUGG olan bebeklerin %5' inde karyotip anomalileri saptanmaktadir.
Rochelson ve arkadaslar1 yaptiklar1 g¢alismada, otozomal trizomili fetuslarin
plasentalarmin tersiyer stem villuslarinda muskiiler arterlerde azalma tespit
etmiglerdir. Bu plasental yetmezlik ve anormal hiicresel biiyiime ve farklilasma agir

fetal biiyiime ve gelisme geriligine yol agmaktadir (19).

Snijders ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, IUGG ve fetal anomali
varliginda kromozomal anomali sikligmi anlamli olarak daha fazla bulmuslardir.
Anéploidi riski simetrik IUGG ve konjenital anomali varliginda artmaktadir. IUGG
olan bir bebek saptandiginda eslik eden bir kromozomal anomalisi olma olasilig1

%10'un altindadir (20).

Van Vugt ve arkadaslarinin 13074 anomalili fetusta yaptig1 bir ¢alismada,
IUGG siklig1 %22 olarak tespit edilmistir (21).

En yaygm goriilen kromozomal anomali olan Trizomi 21' e eslik eden
biiyiime ve gelisme geriligi daha hafif iken, 6zellikle trizomi 13 ve 18 'li fetuslarda

agir biiylime ve gelisme geriligi saptanmaktadir.

1982 de Moerman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, 11 trizomi
18 i fetusun 10 unda dogum agirhigi 2500 gramin altinda bulunmustur. Artmus
amnion sivisi ile seyreden agir bir biiylime ve gelisme geriliginde, trizomi 18 gibi bir
kromozomal anomaliden siiphelenmek ve sitogenetik inceleme istemek Onemlidir

(22).

Trizomi 21 de ise UGG degiskendir. Bazi down sendromlu bebekler
gercekte makrozomiktir. Bazen ise prematiire dogan down sendromlu bebekler

normal agirlikta olabilirler.

Ikinci trimesterde oligohidramnioz veya azalmis fetal biiyiime saptandiginda
triploidi sendromlar1 da mutlaka akla gelmelidir. Triploidide gebelikler genellikle

abortusla sonuglanmaktadir. Abortusla sonuglanmayanlarda ¢ok agir biiylime ve
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gelisme geriligi gozlenmektedir. Turner sendromu ile dogan her 3 bebekten birinde

agir IUGG izlenmektedir.

Normal populasyonda %3 olan malformasyon oran1 IUGG de %8 dir.
Malformasyon saptanan fetuslarm da % 22'sine IUGG eslik etmektedir. UGG
saptanan fetuslar mutlaka malformasyonlar agisindan detayli incelenmelidir.

Malformasyonlar ve IUGG beraberliginin stk olmasmi iki nedene baglayabiliriz :

1. Malformasyonlar {UGG'e yol agmustir: Konjenital kalp hastaliklarinda,
hemodinamide meydana gelen bozukluk nedeniyle visseral yapilarda hiicre sayisi ve
gelisimi yetersiz olmakta ve fetus bliyliyememektedir. Kromozomal anomalilerde de

gelisen metabolik bozukluklar sonucunda IUGG gelismektedir.

2. IUGG ve malformasyonun ayn1 mekanizma ile ortaya ¢ikmasi: CMV gibi
enfeksiyonlarda embriyogenez esnasinda kapiller damar endotelindeki harabiyet hem

malformasyona hem de IlUGG' e neden olmaktadir.

Konjenital anomali sayis1 arttikca IUGG siklig1 da artmaktadir. 2 anomalide
siklik % 20 iken, 9 anomalide siklik %60 'a kadar ¢ikmaktadir. Bazi
malformasyonlarla ITUGG beraberligi daha siktir. Ornegin trizomi 18 1i vakalarin

%83" {ine, renal agenezili vakalarin %54'iine IUGG eslik etmektedir (23).
4. Maternal medikal durumlar
Hipertansiyon:

UGG nedenleri i¢inde en ¢ok arastirilan neden hipertansif hastaliklardir.
IUGG de nedensel faktorlerin 1/ 3' {inii hipertansif hastaliklarin olusturdugunu
savunan arastirmacilar vardir. Ozellikle proteiniirinin eslik ettigi gebeliklerde
indiiklenmis hipertansiyona ve preeklampsiye IUGG siklikla eslik eder. Bu durumda
plasental fonksiyonlar bozulmaktadir. Normal gebeliklerde damarlardaki
muskuloelastik dokunun kaybolmasi damarlarin genislemesine ve intervilloz alanlara
daha ¢ok kan akimimna 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 .
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Proteiniirik hafif preeklampside fetusta [lUGG gelisme ihtimali 2 kat

artarken siiperempoze preeklampside risk 4 kat artar.
Siyanotik kalp hastaligi:

Siyanotik kalp hastalig1 olan gebelerde, IUGG normal populasyondan 10 kat
fazla goriiliir. Gebelikten dnce diizeltme ameliyat1 geciren gebelerde ise 5 kat fazla

goriilebilmektedir.
Kronik maternal renal hastaliklar :

Renal hastaliklar, renal disfonksiyon ve hipertansiyon nedeniyle IUGG'ne

neden olurlar (24).

Maternal otoimmun hastaliklar:

Iki sinif antifosfolipid antikor fetal biiyiime kisitliigma eslik etmektedir:

antikardiolipin antikor ve lupus antikoagulani.

SLE de, kanda dolasan otoantikorlar ve lupus antikoagulanina bagh gelisen
plasental infarktiis ve intervilloz trombiisler nedeniyle IUGG gelismektedir. Lupus
antikoagulan1 nedeniyle vaskiiler endotel hiicrelerden prostasiklin salinimi inhibe
olmakta ve trombositlerdeki hiicre zar1 lipidleri eriyerek tromboksan A2 nin
serbestlesmesine neden olmaktadir. Sonugta olusan trombiisler plasental patolojilere
yol agcmaktadrr . Renal tutulumu olan SLE li hastalarda IUGG riski daha da
artmaktadir (25).

Primer antifosfolipid sendromunda da benzer bir mekanizma ile
[UGG gelisebilmektedir.

Maternal hematolojik hasta/iklar:

Anemi olgularmm ¢ogu IUGG' ne neden olmazken, 6zellikle orak hiicreli
anemi ve ciddi anemilerde I[UGG sikhig1 belirgin olarak artmaktadir. Arkuat

arterlerde meydana gelen oraklagsmanin buna neden oldugu diisiinilmektedir (26).
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5. Cogul gebelikler

IUGG, c¢ogul gebeliklerin sik karsilasilan bir komplikasyonudur. Ikiz
gebeliklerle kiyaslandiginda tigliz gebeliklerde daha sik gorilir (27). Fetal
rediiksiyon sonrasi ikize indirgenen gebeliklerde spontan ikiz gebeliklere oranla daha
sik gorildiigii bildirilmistir (28). Gelisme geriliginin nedeni birden fazla fetusun
normal gelisimi icin yeterli plasental rezervin olmamasidir. Dizigotik ikizlere oranla
monozigotik ikizlerde daha sik rastlanmaktadir. Fonksiyonel plasental dokunun
ikizler arasinda esit paylasimmdan ¢ok, ikizlerden biri tarafindan daha fazla

kullanim1 s6z konusudur.
6. Gebelikte sigara icimi

Maternal sigara ig¢imi biiylime ve gelisme geriliklerinin % 30-40"mdan
sorumlu olabilmektedir. Igilen sigara sayisi ile orantili olarak fetal tart: aliminda
gerilik olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, giinde 11 ve iistiinde sigara igen annelerin
bebeklerinde yaklasik 330 gr agirlik kayb1 ve 1.2 cm boy kisaligi oldugu saptanmustir
(29). Gebelikte sigara i¢imi ile IUGG arasindaki iliski , nikotin, karbonmonoksit,
siyanit gibi metabolitlerin hemodinamik etkileri ile ag¢iklanmaktadir. Sigara
icenlerde azalmis plazma voliimii, artmig maternal plazma karbonmonoksit
seviyesi , maternal kan vizkozitesi ve buna bagli gelisen artmig fetal kan
karbonmonoksit seviyesi ve fetal kan vizkozitesi sonucunda fetal gelisim
ekilenmektedir. Gebelikte kan voliimiiniin artmasma bagli 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 tasima kapasitesini azaltmaktadir. Pasif

sigara igicilerinde bile [UGG siklig1 artmaktadir (30).
7. Gebelikte alkol kullanimi

Anormal yliz gelisimi, kardiak malformasyonlar gibi anomalilerin yaninda
[IUGG’nin de eslik ettigi fetal alkol sendromu ilk kez Lemoine ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmstir. Ozellikle ilk trimesterdeki alkol kullanimi fetal alkol
sendromuna yol agmakta, son trimesterdeki kullanimi ise fetal agirlig1 azaltmaktadir.

Plasentanin alkol metabolitlerini yeterince elimine edememesi ve fetal dokularin
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alkolii elimine etme hizinin maternal dokulara gore daha yavas olmasi nedeniyle

fetus maternal alkol alimindan etkilenmektedir (29,31,32).
8. Maternal malniitrisyon

Gebelik boyunca zayif maternal beslenmenin UGG ile sonuglandigmni
kanitlayan retrospektif ve prospektif cok sayida ¢calisma mevcuttur. Dogum agirligi
iizerine en belirgin etki son trimesterde tam aglik durumunda olmaktadir. Giinde
1600 kcal nin altinda enerji alimiyla [IUGG sikhiginm arttigin1 savunan ¢aligmalar
mevcuttur. Ornegin 2. diinya savas1 sirasmda dogan bebeklerin kilolarmda belirgin
diisme saptanmistir. Malnutrisyonu olan birgok anne 400-600 gr arasinda bebek
dogurmustur. Ozellikle 26. gebelik haftasinin altinda olanlarda malnutrisyona maruz
kalma Onemli risk olusturmaktadir (33,34,35). Tiim goriisler 40. gebelik haftasina
kadar alman kilo onun altinda ise belirgin risk olustugu yoniinde birlesmektedir
(36,37,38).

Malnutrisyon durumunda biiyiime ve gelismeyi saglayan bir¢ok polipeptid
hormon sentezi fetusda durmaktadir. Maternal hormonlarmm da ¢ogu plasentadan

gecemedikleri i¢in fetusta biiyiime 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 olusmaktadir (37).

Maternal gebelik kilosu ve maternal kilo kayb1 dogum agirliginda 6nemli bir
belirleyicidir.

9. Gebelikte eroin ve kokain kullaninm

Kokain kullanimi norepinefrinin presinaptik geri alimint engelleyerek
vazokonstriiktdr etki ile maternal kan basincini yiikselterek IUGG 'ne neden olur.

Kokain kullanan annelerde gebelik oncesi diisiik Kkilo ve gebelikte yetersiz

beslenmeye de daha sik rastlanmakta, bu da IUGG gelisiminde rol oynamaktadir.

Eroin hem hiicre sayisini hem de hiicre biiyiikliigiinii etkileyerek simetrik
IUGG 'ne yol acar. Etki mekanizmas1 hem eroinin direkt etkisi hem de kotii maternal

beslenme nedeni ile olmaktadir (39).
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10. Enfeksiyonlar

Akut enfeksiyonlarin fetusa olan etkisi maternal ates nedeniyle olmaktadir.
Kronik enfeksiyonlar ise plasental gecgis sonucu fetal hiicresel gelisimi
etkilemektedir. Bazen de uteroplasental transfer mekanizmalarini bozarak gelisme
geriligine yol acar. Cogu ajan plasentada ¢ogalip plasentitis meydana getirerek

hematojen yolla fetusa gecer.

Erken donemde gelisen enfeksiyonlarda organogenez etkilendigi icin hiicre
say1s1 azalarak simerik IUGG gelisir. Etki direkt hasar veya enfeksiyona fetal cevaba
bagli olusan indirekt hasar seklindedir.

Viral enfeksiyonlar tiim gelisme geriligi olgularmin % S'inden azmin
nedenidir (40). Ozellikle nedeni agiklanamayan gelisme geriliginde mutlaka viral
nedenler akla gelmelidir. CMV, sitolize ve lokal hiicre nekrozuna neden olarak etki
etmektedir. Bunu takiben mononiikleer infiltrasyon, fibrozis ve kalsifikasyon olusur.
Viriislerle immunglobulinlerin yaptigr kompleksler hasar1 daha da agirlastirarak
hiicre yapisini1 bozar. CMV enfeksiyonlarina % 40 oraninda IUGG eslik etmektedir
(41-45).

Sitma endemik oldugu iilkelerde en sik IUGG nedenlerinden biridir. Plasental

vuruslarda % 20'lik bir toksoplazmozis hasar1 belirgin diisiik fetal dogum agirligiyla

sonuglanmaktadir (46,47).

Rubella, fetal hiicresel ¢ogalmay1 bozarak, hiicre sayisini azaltarak ve villus
kapiller damar endotelinde hasara yol acarak fetal biliylime ve gelisme geriligine yol
agmaktadir. Konjenital rubella sendromu olan fetuslarda IUGG siklig1 % 60' a kadar
¢ikmaktadir (45,48) .

Herpes ve hepatit gibi viral enfeksiyonlara bagh olarak da [UGG gelisimi

gosterilmistir.

Tripanosomiazis ve toksoplazmozis gibi protozoal enfeksiyonlarda ve

sifilizde de gelisme geriligi goriilebilmektedir (49).

Bakteriyel  enfeksiyonlarm  gelisme  geriligine  neden  olduklar:

gosterilememistir (50).
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2.1.3. INTRAUTERIN GELISME GERILiGININ FETUS UZERINE
ETKILERI

Mortalite ve morbiditenin kapsami1 IUGG’yi olusturan sebepler ve meydana
gelen IUGG’nin derecesiyle orantihidir. IUGG’ nin etkileri intrapartum dénem,
neonatal donem, erken postnatal donem ve erigkin donemi olmak {izere 4 baglik
altinda degerlendirilebilir (51).

1- Intrapartum dénem:
Fetal 6liim
Akut veya kronik hipoksi
Metabolik asidoz
Mekonyum aspirasyonu
2- Neonatal donem:
Hipoksik iskemik ensefalopati
Inme
Respiratuar distress sendromu
Hipotansiyon
Kalp yetmezligi
Pulmoner hemoraji
Pulmoner hipertansiyon
Hiperglisemi
Hipoglisemi
Hipotermi
Polisitemi
Hiperviskozite
Renal ven trombozu

Trombositopeni
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Hiperbiliriibinemi
Beslenme intoleransi
Nekrotizan enterokolit
Koagiilopati
Enfeksiyon
Konjenital anomaliler
Adrenal yetmezlik
Prematiirite retinopatisi
Neonatal 6liim

3- Erken postnatal donem:
Bronkopulmoner displazi
Alg1 bozukluklari
Serebral palsi

4- Eriskin donem:
Diabet
Obezite
Hipertansiyon
Dislipidemi
Koroner arter hastaligi
1nme
Bronsit

Erken menapoz



2.2. FETAL PROGRAMLAMA

IUGG nedeniyle diisiik dogum agirhikli dogan bebeklerde daha geng yaslarda
obezite ve insiilin direnci ortaya ¢iktigi, yetiskinlik donemindeyse bu hastalarin
iskemik kalp hastaliklari, tip-2 diabet, hipertansiyon, inme (stroke), ndrogelisimsel
bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi saglik sorunlariyla daha ¢ok karsi
karsiya kaldiklarmi gosteren g¢alismalar bulunmaktadir (52-54). “Fetal kokenler”
hipotezine gore fetal beslenme ve hormonal degisiklikler fetal yapmin fizyoloji ve
metabolizmasinda kalic1 gelisimsel adaptasyonlara neden olmaktadir (55). “Barker
hipotezi” olarak da bilinen bu hipotez Ingiltere’de XX. yiizyil baslarinda ortaya
cikmistir. Bebek mortalitesinin yiiksek olarak saptandigi bir bolgede 20-30 yil sonra
koroner kalp hastaligindan 6liim oraninda artis oldugu goriilmesi iizerine retrograd
olarak incelendiginde en sik bebek 6liim nedeninin diisiik dogum agirhig1 oldugu
tespit edilmistir (56). Diisiik dogum agirligiyla dogup yasayabilen bebeklerde eriskin

donemde koroner kalp hastalig1 riskinin artabilecegi hipotezi ileri siirtilmiistiir.

Fetal hayatta gelisimin duyarli oldugu bir donemdeki uyarilar kalic1 ve uzun
dénem etkilere yol agmakta ve bu durum programlama olarak ifade edilmektedir
(52). Fetal programlamada; fetal beslenme, glukokortikoidler, genetik ve epigenetik
baglantilar, nesiller arasindaki etkiler, perikonsepsiyonel olaylar onemli rol

oynamaktadir.
Fetal beslenme

Fetal beslenmenin fetal biliylimenin diizenlenmesinde ve programlamada
etkisi onemlidir. Beslenme degisiklikleri ¢ok sayida organ sisteminin biiylime ve
olgunlasmasina etki etmektedir. Bu sistemlerin regulasyonundaki kalic1 degisiklikler

postnatal donemde hastalik riskinde artisa yol agmaktadir (53).

Gebenin diyetindeki makroniitrientlerin dengesi fetal programlamada énemli
rol oynar (52,57). Protein / karbohidrat oranindaki dengesizlikler fetal ve plasental
biiylimeyi etkileyerek diisiik dogum agirligina ve erigkin donemde kan basincinda
artisa neden olmaktadir. Maternal yiiksek karbohidrat, diisiik protein (<50 gr/giin)
veya diisiik karbohidrat, yiiksek protein (>50 gr/giin) alimi olan kadinlarin
cocuklarinda ileri yasta kan basincinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (58).
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Annenin gebelik boyunca kilo alimmim az olmasi kan basmcmdaki artigin yanisira
koroner kalp hastaligi riskini de artrmaktadir (59,60). Maternal yiiksek yagh diyetle
beslenme ve asir1 kilo alimi da eriskinde kardiyovaskiiler hastaliklar ve glukoz

intoleransina neden olabilmektedir (57,61).

Maternal mikrontitrientler de programlamada rol oynamaktadir. Gebelik
boyunca meyve ve yesil sebze alimmin dogum kilosu ve glukoz toleransi ile pozitif
iliskili oldugu gosterilmistir (62). Ayrica prenatal mikroniitrient (vitamin C, vitamin
E, folik asit ve selenyum) destegi intrauterin malniitrisyonun sebep oldugu
kardiyovaskiiler hastaliklarida onleyebilmektedir (63,64). Antioksidan vitamin ve
mineraller endotelyal nitrik oksit sentezinde artis ve vazodilatasyona yol agarak

vaskiiler zedelenmeye kars1 koruyucu etki yapmaktadir.

Postnatal donemdeki beslenme de bazi kontrol mekanizmalarinin
maturasyonu devam ettiginden metabolik programlama agisindan énemlidir. Diistik
dogum agirligina sahip olup azalmis tokluk hissine bagl olarak erken dénemde hizli
kilo alanlarda obezite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir
(65-68). Erken bebeklik doneminde agirlik kazaniminin nisbeten fazla olmasi daha
sonraki yag kitlesi ve santral yag dagilimi ile pozitif iligkilidir (69). Biiyiimenin
yakalandig1 bu donemdeki degisiklikler viicut agirligi ve kompozisyonunda uzun
sireli etkiler yapmaktadir. Yag dokusu kaynakli bir hormon olan leptin aghgi
azaltici, tokluk saglayici bir etkiye sahiptir (70). Diisiik dogum agirligi olan
yenidoganlarda serum leptin diizeyi daha diisiik bulunmustur (71). Intrauterin
beslenme yetersizligi olan siganlarda yapilan bir calismada yenidogan doneminde

leptin verilmesinin insiilin direncini ve obesite fenotipini onledigi gosterilmistir (72).

Anne siitiinde de mamalardan farkli olarak leptin bulunmaktadir (73). Mama
ile beslenenlerde eriskin donemde obesiteye yatkinlik anne siitii alanlardan daha
fazla saptanmustir (74). Anne siitiindeki leptin tokluk {izerine pozitif etki yaparak
enerji dengesinin diizenlenmesini saglamakta (75,76) ve eriskindeki metabolik
sendromla iligkili hastaliklardan ve obesiteden koruyucu bir etki yapmaktadir
(70,77).

Koroner kalp hastaligi, hipertansiyon ve tip 2 diyabet gibi eriskin

hastaliklarinin intrauterin donemde programlandigini gosteren veriler uzun siireli
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izlem calismalarindan elde edilmistir. Ingiltere’de 1911-1930 yillar1 arasinda dogan
15.726 kiside yapilan bir ¢calismada diisiik dogum agirlig1 olanlarda eriskin donemde
koroner kalp hastaligindan o6liim orani yiiksek bulunmustur (78). Barker ve
arkadaslarinin 28 yaptigi baska bir calismada da benzer sonuglar elde edilmigve
koroner kalp hastaligi riskinin prematurelerden ¢ok, zamaninda ancak biiyiime
geriligine baglh kiiciik doganlarda arttig1 bildirilmistir. Yine Hindistan’da 45 yas
iizerinde koroner kalp hastaligi prevalanst dogum agirligi 2.5 kg’in altinda olanlarda

%15, 3.2 kg’in lizerinde olanlarda ise % 4 olarak saptanmistir (60).

Son yillardaki diyet ve yasam stili degisiklikleri koroner kalp hastaligmin
artigina katkida bulunsa da hastaligin kimlerde gelisecegi konusunda belirleyici
degildir (53). Ingiltere ve diger bat: iilkelerinde koroner kalp hastaligindaki artis
zenginlik ve yasam sartlarindaki iyilesme ile birlikte goriilmesine ragmen yapilan
calismalarda iilkenin daha fakir bolgelerinde ve diisiik gelir gruplarinda bu oran iki
kat daha fazla bildirilmistir (52). Yine Valdez ve arkadaslar1 iskemik kalp hastaligi
prevalansinin cinsiyet, sosyoekonomik durum, etnik yapi ve obesiteden bagimsiz

olarak dogum agirhigindaki diisme ile birlikte arttigini gostermislerdir (80).

Hipertansiyon ve dogum agirhigiarasinda da ters orantili bir iliski vardir.
Dogum agirhigindaki her 0.45 kg’lik artisin sistolik kan basincinda 0.43 mmHg,
diyastolik kan basincinda ise 0.21 mmHg’lik diismeye yol ac¢tig1 saptanmustir (81).
Dogum kilosu ve kan basinci arasindaki iligkiyi inceleyen 80 calismanin yer aldigi
bir sistematik derlemede dogum kilosundaki artigla birlikte kan basincindaki

diismenin ortalama 2 mmHg/kg oldugu bildirilmistir (82).

Diisiik dogum agirlig1 eriskinde artmus insiilin direnci ve tip 2 diyabet ile de
iliskilidir. Erigkinlerde yapilan bir calismada dogum agirhigi 2.5 kg’in altinda
olanlarda glukoz intoleransi oram1 %40, 4.3 kg’in lizerinde doganlarda ise bu oran
%14 olarak bulunmustur (83). Intrauterin biiyiime geriligi ve tip 2 diyabet birlikteligi
“thrifty (verimli) fenotip” hipotezi ile agiklanmaktadir (84). Beslenme yetersizligi
olan fetlis glukoz-insiilin metabolizmasinda adaptasyon yaparak hayatta kalmaya
calisir. Bu adaptasyonla hipoglisemiden korunmak i¢in insiilin sekresyonunda
azalma ve periferal insiilin direncinde artis olmakta; fetus kendisini uterus disinda

besin azlig1 olan bir ¢evrede yasamaya hazirlamaktadir. Ancak dogumdan sonra
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besin alimi arttiginda bu adaptasyon metabolik uyusmazliga yol agar ve fetal glukozu
koruma adaptasyonunun devami erigkinde insiilin direnci ve glukoz intoleransi

gelismesine neden olur.

Fetal biiyiimesi geri olan eriskinlerde serum total kolesterol, LDL kolesterol,
apolipoprotein B, fibrinojen ve faktdr VII diizeyleri daha yiliksek bulunmustur.
Ozellikle dogumda karm cevresi dlgiimleri diisiik bulunanlarda eriskinde kolesterol
ve fibrinojen diizeylerinde artis saptanmstir (87,88). Intrauterin biiyiime geriliginde
kan akimimin abdominal organlardan (karaciger) vital organlara (beyin, kalp)
yonlendirilmesinin karaciger biiylimesini bozabilecegi ve kolesterol ile koagiilasyon
faktorlerinin regulasyonundaki kalic1 degisikliklerin buna baglh gelisebilecegi ileri

stiriilmektedir (52,53).

Intrauterin biiyiime geriligi olan bebeklerde glomeriil ve nefron sayisinda
azalma ile birlikte bobrek fonksiyonlarinda bozulma da goriilebilir (54,89). Bunun
diisik dogum agirlig1 olan g¢ocuklarda hipertansiyon i¢in renal bir risk faktori

olabilecegi gibi tesadiifi olarak da saptanabilecegi ileri siiriilmektedir (90).

Erigskin akciger fonksiyonlar1 fetal hayatta programlanabilen bir diger
sistemdir. Sigara i¢gimi ve sosyal siniftan bagimsiz olarak dogum agirligindaki artigla
birlikte zorlu vital kapasite ve zorlu ekspiratuar hacimde artis oldugu bildirilmistir
(91). Yine gebeligin erken doneminde ve ortasinda kitlikla karsilasanlarin

cocuklarinda eriskin donemde obstriiktif akciger hastaliklarinda artis saptanmistir
(92).

Diisiik dogum agirhigmmin yanisira dogum kilosundaki artisda daha sonraki
hastalik riskini artirmaktadir. Dogum kilosu ile eriskin viicut kitle indeksi arasinda U
seklinde bir iligki olup, hem kiigiik doganlarda hem de iri doganlarda eriskin viicut
kitle indeksi artmaktadir. Gestasyonel diyabet gibi fetal glukoz seviyesini artiran
durumlar dogum kilosunda artigla birlikte daha sonraki obesite ve tip 2 diyabet
riskinde artisa neden olmaktadir (93). Dogum agirhigi fazla olan bebeklerde kanser
insidansinda da artma gozlenmistir. Perinatal, cocukluk ve addlesan donemleri
eriskinde meme kanseri gelisimi agisindan 6nemlidir. Dogum kilosu, dogum boyu ve
adolesandaki boy meme kanseri gelisimi ile pozitif orantili, gebelik yasi ise ters

orantili bulunmustur (94).
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Glukokortikoidler

Eriskin kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar1 programlayabilen bir diger
mekanizma intrauterin glukokortikoidlerle artmis karsilasmadir. Bu durum maternal
glukokortikoid diizeyinde artma, digardan sentetik glukokortikoid verilmesi veya
plasental engelin bozulmasi sonucunda gelisebilir. Maternal veya fetal orijinli
kortizol artis1 dogum agrrhginda azalma, kan basincinda artma ve glukoz
intoleransma neden olabilmektedir. Intrauterin glukokortikoid artisma bagh
hipotalamo-pituiter-adrenal ~aksin  diizenlenmesinde meydana gelen kalici

degisiklikler erigkin hastaliklarin gelismesinde rol oynamaktadir (53).
Genetik ve epigenetik baglantilar

Fetal bliylime ve daha sonraki hastaliklar arasindaki baglant1 gen ekspresyonu
ve epigenetik olaylar1 da kapsar. Erken embriyogenezis sirasinda DNA demetilasyon
ve remetilasyona wugramakta, bazi genler daha sonraki inaktivasyon i¢in
isaretlenmektedir. Bu epigenetik “imprinting” isleminin 6zellikle fetal ve plasental
biiyiimeyi regiile eden genleri etkiledigi diisiiniilmektedir (95). Hayvan deneylerinde
gebelikteki diisiik proteinli diyetin DNA metilasyonuna etki yaptigigosterilmistir
(96). intrauterin ¢evrede meydana gelen degisiklikler DNA metilasyonu veya diger
epigenetik mekanizmalarla gen ekspresyonunda degisime yol agmakta ve sonugta

eriskinde kronik hastaliklara yatkinlikta artis olmaktadir (53,97).
Nesiller arasindaki etkiler

Gebelikteki olumsuz olaylar sadece 0 ¢ocugu degil, daha sonraki nesilleri de
etkilemektedir. Annenin dogum agirligi cocugun dogum agirhigmi belirlemede
onemli bir faktordiir (98). Godfrey ve arkadaslar1 tarafindan diisiik dogum agirhigi
olan annelerin ponderal indeksi diislik, zayif bebeklere sahip oldugu, ancak babanin

dogum agirhigi ile ponderal indeks arasinda iliski olmadigi gosterilmistir (99).

Dogum agirligima olan bu etkiyi agiklamada ¢ok sayida mekanizma ileri
siiriilmiistiir. Ozellikle beslenmesi yetersiz olan bir annede uterusun hormonal

cevresinin fetusun {ireme organlarmin gelisimi etkiledigi disliniilmektedir.
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Dogdugunda kiiciik olan annelerin uterus boyutlar1 da kiiciik olmakta ve uterus

biiylikliigli azaldik¢a fetusun biiylimesini kisitlayan maternal baski artmaktadir
(53,100).

Perikonsepsiyonel olaylar

Konsepsiyon ve implantasyon zamanindaki maternal beslenme durumu
dogum agirhiginda degisiklik yapmadan eriskin hastalik riskinde artisa yol
acmaktadir. Hollanda’da 1944-1945 yillar1 arasindaki kitlik zamaninda doganlarda
yapilan calismalar gebeligin erken doneminde kithikla karsilasmanin dogum
agrhiginda degisiklie yol agmadan eriskin donemde koroner kalp hastalig1 ve
obesite riskini artirdigini gostermistir (101,102). Gebeligin erken donemindeki
niitrisyonel yokluktan daha sonra niitrisyonel yeterlilige gecis metabolik uyusmazliga
yol agarak daha sonraki hastalik riskini artirmaktadir. Kitlikla gebeligin orta ve geg
doneminde karsilasmak ise dogum agiwrliginda diismeye ve eriskinde glukoz

intoleransi riskinde artisa neden olmaktadir (103,104).

Sonug olarak, ¢ocugun gelecekteki sagligini programlamada annenin gebelik
oncesi ve gebelikteki diyeti dnemli rol oynamaktadir. Erigkin donemde goriilen
hastaliklarin prevalansin1 azaltmada fetal gelisimi etkileyen faktorler ve etki

mekanizmalarinin belirlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir (105).

2.3. INFERTILITEDE ERKEK FAKTORU

Infertilite, ¢iftlerin diizenli korunmasiz cinsel yasamma ragmen bir yil
stiresince gebeligin gergeklesememesi olarak tanimlanmaktadir. Toplumdaki ¢iftlerin
yaklasik %15-20’sini etkileyen bu 6nemli saglik sorununda erkek infertilitesi %50
oraninda rol almaktadir. Yapilan ¢alismalar erkek infertilitesinin sonradan ortaya

cikabildigi gibi 6nemli bir kisminin da genetik kdkenli oldugunu gdstermektedir .

Bir yil igerisinde korunma olmaksizin yapilan normal cinsel iliskiye ragmen
gebe kalmayan c¢iftlerin oranmi yaklasik % 15 kadardir. Erkegin bu durumdaki orani
saf olarak yaklasik % 20 iken, kadimn es ile beraber ve agiklanamayan grup da igine

alindigida bu oran % 50’lere varmaktadir.
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Reprodiiktif yastaki erkeklerin % 6’sinda infertilite problemi ortaya
cikmaktadir. Bu olgularin yaklasik % 90’inda da bozulmus spermatogenez vardir.

Normalde fertil bir erkekte giinde 120 milyon adet sperm yapilmaktadir (106).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 7273 evli infertil ¢ift {izerinde, infertilite
nedenine gore yapilan bir ¢alismada % 41 oraninda kadin, % 24 oraninda erkek, %
24 kadm ile erkek beraber ve % 11’inde de bir neden gosterilememistir.Buradan da
anlasilacagi gibi evli infertil ¢iftlerin % 48’inde mutlaka erkek faktorii isin igine

girmektedir (107).

Diinya saghk oOrgiitiiniin ‘infertil ¢iftlerin standardize edilmis arastirma ve
tanis1’ ile ilgili el kitabinda erkek faktoriiniin etiyolojik gruplar1 su sekilde

verilmektedir.
1) Seksiiel /Ejakiilatuar disfonksiyon
2) Immiinolojik nedenler
3) Nedeni belirlenememis grup
4) izole seminal plazma anormallikleri
5) Iatrojenik nedenler
6) Sistemik nedenler
7) Konjenital anomaliler
8) Akkiz testikiiler hasar
9) Varikosel
10) Aksesuar bezlerin enfeksiyonu
11) Endokrin nedenler
12) idiopatik oligozoospermi
13) Idiopatik astenozoospermi
14) idiopatik teratozoospermi
15) Obstruktif kriptozoospermi

16) Obstruktif azoospermi
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17) idiopatik azoospermi

Erkek infertilitesindeki etyolojik gruplar testislere gore pretestikiiler,

testikiiler ve posttestikiiler olarak siniflandirilmaktadir (108).
Pretestikiiler nedenler

Primer spermatogenezin etkilendigi patolojilerdir. Testisin kendisini
ilgilediren patoloji yoktur. En sik endokrin nedenlere bagliolur. Bu patolojiler

asagida belirtilmistir.
1) Kromozomal
a)Klinefelter Sendromu
2) Hormonal
a) Hipogonadotropik Hipogonadizm
b) Hiperprolaktinemi
3) Koital nedenler
a) Erektil disfonksiyon
b) Endokrin / Noral
1) Diabetik noropati
ii) Parapleji
iii) Ilag nedenli
€) Ejakiilatuar Yetersizlik
1) Psikosekstiel
ii) Genito-iiriner cerrahi
1i1) Noral
iv) ilag nedenli

d) Koital siklik
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Testikiiler nedenler

Primer spermatogenezin etkilendigi patolojilerdir. Bizzat testisin kendisini
ilgilendiren patolojilerdir. Bu patolojiler asagida belirtilmistir.
1. Konjenital

a)Kriptoorsitizm

b)immotil silia sendromu (Kartagener Sendromu)

2. Enfeksiyon-Orsit

3. Vaskiiler

a) Torsiyon

b) Varikosel

4. Anti spermatojenik ajanlar

a) Kemoterapatikler

b) ilaglar

¢) Radyasyon

d) Is1

5. Immiinolojik

6. Idiopatik

Posttestikiiler nedenler

Posttestikiiler nedenler, ejakiilasyon disfonksiyonu veya obstriiksiyon

bozuklugundan kaynaklanabilir. Posttestikiiler nedenler asagida belirtilmistir.
1) Obstriiktif
a) Epididimal
i) Konjenital
ii) Enfeksiyon

b) Vasal
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i)Konjenital

i) Akkiz

2) Epididimal gegise bagli: (Astenozoospermia)
3) Aksesuar bez enfeksiyonlari

4) Immiinolojik

Tedavi planlanmas1 agisindan diger bir siniflama seklinde ise erkek 3 ana

gruba ayrilarak incelenmektedir.
1) Tedavi edilemez steril grup: % 12
a) Primer seminifer tubul yetmezligi % 11,9
b) Total teratozoospermi % 0,1
2) Olas1 tedavi edilebilir grup: % 13
a) Obstriiksiyon % 6
b) Sperm otoimmiinitesi % 6
¢) Gonadotropin yetmezligi % 0,5
d) Koital nedenler % 0,2
e) Reversibl toksik etkiler % 0,1
3) Tedavi edilemez subfertil grup: % 75
a) Oligospermi < 1milyon/ml % 9
1-5 milyon/ml % 8
5-70 milyon/ml % 18
b) Astenospermi ve teratospermi % 40
¢) Normospermi < % 1

Sperm Fonksiyonlarnm Direkt Olarak Etkileyen Genetik Sendromlar:
Spermatogenezi ve dolayisiyla sperm aktivitesini etkileyen diger faktdrler; Primer
Silier Diskinezi, Myotonik Distrofi, Noonan Sendromu, Orak Hiicreli Anemi,

Genetik Endokrinopatiler, Gonadotropin-Releasing Hormonun (GnRH) iiretim veya
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sekresyon bozukluklari, Prader-Willi Sendromu, Kallman Sendromu, LH ve FSH
fonksiyon bozukluklari, Androjen sentez ve fonksiyon bozukluklar1 olarak

siralanmaktadir.

Prader-Willi Sendromu (PWS) siddetli hipotoni ve erken bebeklik doneminde
beslenme zorlugu, bebekligin son evresi ve erken c¢ocukluk doneminde asir1
beslenme ve obezite ile karakterizedir. PWS olan erkek ve kadin bireylerde
hipogonadizm, genital hipoplazi, eksik pubertal gelisme ve siklikla infertilite
gozlemlenmektedir (109).

2.4. TESTISIN YAPISI
2.4.1. TESTISIN EMBRiIYOLOJIK GELIiSiMi

Embriyonun kromozomal ve genetik cinsiyeti sekonder oositi dolleyen sperm
tiirline bagli olarak fertilizasyonda belirlenir (110). insan embriyosunun 10-12. dorsal
segmentleri arasindan primordiyal gonadin mezenkimal kismi gelisir. Primordiyal
germ hiicreleri ise gelisimin {i¢iincli haftasinda yolk kesesi duvarinda endoderm
hiicreleri arasinda ve allantoise yakin bir yerde belirir. Amibik hareketlerle son
barsagin mezenterinin dorsali boyunca ilerler, besinci haftanin basinda primitif
gonadlara ulasir ve altinci haftada genital kivrimlara tamamen yerlesirler. Boylece
heniiz farklilagmamis fotal gonad gebeligin altinci haftasinda ortaya ¢ikmis olur
(111,112). Gebeligin yedinci haftasindan 6nce, her iki cinsin gonadlar1 benzerdir ve
farklilasmamis gonadlar olarak adlandirilirlar. Gonadlarin erkek ya da disilige
farklilagsmalar1 XX, XY kromozom kompleksine baghdir ve gebeligin yedinci
haftasinda belli olur (110).

Genetik olarak XY olan embriyoda primitif germ kordonlar1 Y kromozomu
iizerindeki testis belirleyici faktor etkisiyle gebeligin yedinci haftasinin basinda hizla
cogalir. Sonra bu kordonlar testis veya meduller kordonlar1 olusturmak iizere
gonadin medulla bolgesini doldurur. Bu kordonlar gonadin hilusunda ince ve daha
kiigiik kordonlara parcalanip ag sekline doniiserek “rete testis”i olustururlar. Gelisim
ilerledikge testis kordonlar1 yiizey epiteliyle olan iligkilerini kaybederler. Bu, testisin
iizerinde yer alan fibr6z yapidaki tunika albuginea sayesinde olur. Kordonlar
puberteye kadar kapali durumdadir. Bu donemde liimen olusarak seminifer tiibiiller

belirir. Seminifer tiibiiller rete testis liimenine baglanip sonrasinda duktuli efferentes
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ile devam ederler. Bunlar ise Wolff kanalina dokiilerek duktus deferensi olustururlar

(111-113).

Leydig hiicreleri, 8-18. haftalar arasinda interstisyel dokudaki mezenkimal
hiicrelerin hizli degisimi sonucu ortaya c¢ikar. Gebeligin ortasina gelindiginde,
testisin %50’sini bu hiicreler olustururken doguma dogru sayilar1 giderek azalir

(113).

Mezonefrik Kanal

Paramezonefrik Kanal

Primordiyal Germ Hiicreleri

a
Bagirsak Kanal TR Primer Seks Kordonlar
Gelismekte Dejenere Olan Cogalan Kolom Epiteli
Olan Mezonefrik Tubil E—
Rete testis Mezonefrik Kanal SRR fandh
Peritoneal Katlanti
{Mezorgiyum) Dejenere Olan
Paramezonefrik Kanal

Paramezonefrik Kanal

Seminifer Kordonlar
Tunika albuginea Septum

Seminifer Kordonlar
b c

Sekil 1 : Testisin embriyolojik gelisiminin sematik goriiniimii

Baglangigta lomber bolgede bulunan testisler, {igiincii fetal aydan itibaren
skrotuma dogru inise baslarlar. Hutson hipotezine gore testisin iniginin iki evresi

vardrr:

IIki transabdominal evredir. Bu evre androjenden bagimsizdir ve inis anti
Miilleryan hormon etkisiyle olur. Testis karmn arka duvariboyunca inise gecer;
gebeligin 17. haftasinda i¢ inguinal halka hizasina gelir ve gebeligin 28. haftasina

kadar burada kalir.
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Ikincisi inguinoskrotal evre olarak adlandirilir. Testis bu dénemde inguinal
kanal yoluyla karm 6n duvarmni gegerek skrotuma iner. Testis gebeligin yedinci
ayindan sonra inguinal kanali gegmis ve dogumdan hemen once de gelisimini
tamamlamis halde skrotumdaki yerini alir (113,114). Androjenler, gubernakulum,
epididim, epidermal biiylime faktorii, desendin, kalsitonin genle iligkili peptid
(CGRP), genitofemoral sinir ve karin i¢i basincinin inguinoskrotal iniste rol oynadigi

ileri siirilmektedir (115-117).

2.4.2. TESTiISIN ANATOMISI

Eriskin bir erkegin testisi 4x3.5x3 cm boyutlarindadir. Testisler ovoid sekilli
gonadlardir. Her birinin hacmi 30 ml kadardir. Testisin anterolateral 2/3 bdliimii
serbest iken, posterolateral yiizii epididim, bag dokusu ve damarlarla ortiiliidiir.
“Mediastinum testis”olarak isimlendirilen kranioposterior kismindan, seminal

tastyicilar ¢ikar (118).

Testis, tunika albuginea adi verilen kompakt bag dokusu ile ¢evrelenmistir.
Bu tabaka; fibroblastlar ve kollajenden yogun bir yapidadir. Tunika albuginea’nin
altinda nispeten daha gevsek bagdokusu yapisinda, tunika vaskulosa adiverilen
damarsal bir tabaka yer alir. Tunika albuginea testisin arkasinda kalinlagarak
mediastinum testisi olusturur. Burada tunika albugineanin i¢ yiiziinden ¢ikan fibroz
septalar testisi yaklasik 250 adet, piramit bicimli lobiillere aywrir. Herbir lobiiliin
icinde bir ile dort arasinda degisen sayida kivrimli seminifer tiibiil bulunur. Seminifer
tiibiiller ise rete testis diye isimlendirilen kanal agina agilirlar. Tunika albuginea’nin
iizerinde peritonun uzantisi olan tunika vaginalis yer almaktadir. Tunika vaginalis iki
yapraklidir. Anteriorda, testise yakin olan ve epididimi ¢evreleyen kismina viseral
tabaka, daha dista yer alan kismina ise paryetal tabaka adi verilir. Bunlarin da disinda
sirastyla, “fascia spermatica interna”, “musculus cremaster”, “fascia spermatica

externa”, tunika dartos ve cilt yer alir (119).

Spermatik kord; duktus deferens, duktus deferensin arter ve veni, testikiiler
arter, “plexus pampiniformis”, “plexus deferentialis”, “processus vaginalis
19 13 99 (13 2 (13

peritonei”, “musculus cremaster”, “arteria cremasterica”, ‘“vena cremasterica”, lenf

damarlari, ilioinguinal sinir ve genitofemoral sinirin genital dallarindan olusur. Tiim
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bu olusumlar birbirine gevsek bir bagdokusuyla baglanmis ve distan kas lifleri ile
“fascia spermatica externa”, “fascia cremasterica”, “fascia spermatica interna” adi

verilen zarlarla sarilmistir (119).

Testisin ana damariaortanin 6n yiiziinden ve bobrek arterinin yaklasik iki-ti¢
cm altindan g¢ikan testikiiler arterdir. Bu damar i¢ kasik halkasina kadar
retroperitoneumda ilerleyip spermatik kord yapilar1 arasina katilir. Tek veya dallara
ayrilan testikiiler arter, testis arka yiiziine ulasarak oblik bicimde tunika albugineay1
gecer. Sonra ana dallar boliinerek ilerler ve seminifer tiibiiller arasinda yer alan
interlobiiler arteriolleri olusturur. Ana damar testikiiler arter olmasma karsin,
kremasterik, vazal ve epididimal arterlerle testikiiler arter arasinda birgok anastomoz

goriilebilmektedir.

Testisin vendz drenaji kapiler ile baslar ve testis disinda “plexus
pampiniformis”i meydana getirirler. Cogunlukla i¢ kasik halkasi seviyesinde bu
venler birleserek testikiiler veni olustururlar. Sag testikiiler ven, sag bobrek veninin
dort-bes cm kadar altindan vena kava inferiora, sol testikiiler ven ise sol bobrek

venine acilir.

Testisin innervasyonu asil olarak sempatik postganglionik ve viseral afferent
sinirlerle olmaktadir. Sinirler genelde damarlaritakip ederek testise ulasirlar. Tunika
albuginea disinda dallara ayrilan sinirler interstisyuma kan damarlar1 ile birlikte

ulasirlar.

Testis lenfatikleri, seminifer tiibiiller etrafinda goriilmeyen lenfatik
kapilerlerle interlobiiler septadan baslar. Daha sonra spermatik kordu takip ederek

paraaortik, interaortokaval ve perikaval lenf diigiimlerine agilirlar (118,119).

2.4.3. TESTISIN HISTOLOJISi
Interstisyel Doku

Testis dokusunun %25-30’unu olusturur.  Intertiibiiler bdlgede Leydig
hiicreleri, kan damarlari, lenfatikler, sinirler, makrofajlar ve mast hiicreleri bulunur.
Leydig hiicreleri ergenlikte ortaya ¢ikarlar. Bunlar, santral konumlu, tek, yuvarlak bir

cekirdege sahip, gorevi testosteron {retimi olan hiicrelerdir. Testosteron,
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kolesterolden sentezlenen, sekonder seks karakterlerinin gelismesinden sorumlu
erkeklik hormonudur. Testosteron salgilanmasi liiteinizan hormon kontroliindedir.
Plazmada testosteronun %65°1 androjen baglayici protein olarak adlandirilan bir beta

globuline, %331 ise albumine bagli olarak bulunur (120).

Spermatogenez; hipofizden salgilanan folikiil stimulan hormon ile liiteinizan
hormonun testis Ttizerindeki etkileriyle iligkilidir. Liiteinizan hormon, Leydig
hiicrelerine olan etkisiyle normal spermatogenik hiicrelerin gelisimi i¢in gerekli
testosteron yapimini uyarir. Folikiil stimulan hormon ise Sertoli hiicrelerini
etkileyerek adenilat siklaz1 ve sonucta siklik adenozin monofosfat artisini uyarir.
Boylece androjen baglayiciprotein sentezi ve salgisiartar. Androjen baglayici protein
testosteronu baglayarak seminifer tiibiil limenine tagir. Spermatogenez testosteron ile

uyarilir, dstrojen ya da progesteronla inhibe edilir (120,121).
Seminifer Tiibiiller

Testisin herbir lobiilii birbirleri arasinda iligskileri olan bir-dort kadar
seminifer tiibiil igerir. Bunlar, dista miyoid hiicreleri de igeren bag dokunun
cevreledigi, belirgin bir bazal membran ile interstisyumdan ayrilirlar. Seminifer
tiibiiller yaklagik 30-70 cm uzunlukta olup Sertoli hiicreleri ile germ hiicrelerini
icerirler. Erigkin testisindeki Sertoli hiicreleri, boliinme yetenegi olmayan, seminifer
tiibiiliin tiibiiller bazal kismindan liimene dogru uzanan destek hiicreleridir. Seminifer
tiibiillerin hiicresel yapisinin %10-15’ini olustururlar. Cekirdekleri diizensiz sekilli ve
olduk¢a biikliimliidiir. Sertoli hiicreleri, belirgin niikleoluslar1 ile germ hiicre
elemanlarindan ayrilir. Puberte caginda Sertoli hiicreleri arasinda siki baglanti
kompleksleri olusur. Kan testis bariyerini olusturan bu kompleksler, kandan gelen
maddelerin liimen icerisine gecisini Onler. Fagositoz kapasiteleri disinda bu hiicreler;
spermatogenezin diizenlenmesinde rol alan androjen baglayici protein, transferrin,
biiylime hormonu, seruloplazmin ve inhibin gibi pek ¢ok maddenin sentezini de

yaparlar (120).

Germ hiicreleri insanda olgunlagmasini 64 giinde tamamlayan ve ¢ogalabilen
hiicrelerdir.  Bazal membrana oturan spermatogoniumlarm  bir  kismi
(spermatogonium A) kok hiicreleri olustururken, bir kismi1 da (spermatogonium B)

mitoz ile boliinerek limene dogru go¢ ederler ve primer spermatositlere doniistirler.
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Bunlar mayoz bolinme ile sekonder spermatositleri olustururlar. Sekonder
spermatositler ikinci bir mayoz bdliinme daha gecirerek haploid spermatidlere

doniisiirler. Haploid spermatidler ise olgunlasarak, spermatozoonlari olustururlar
(122).
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2.4.4. RATLARDA TESTIS GELISiMi

Testikiiler gelisim hiicre farklilagmasi, gocii, proliferasyonu ve apoptozisini
icine alan olaylar zinciridir. Embriyonik gelisim boyunca; primordial germ hiicreleri
gastrulasyon asamasindaki embriyonun epiblastlarindan koken alirlar (123,124).
Erkek ve disi sican gonadlar1 embriyonik donemin 13. giiniinde morfolojik olarak
bipotansiyel veya farklilasmamis gonadlar olarak tanimlanirlar. Primordial germ
hiicreleri embriyonik donemin 11. giiniinde son barsak ve dorsal mezenterden gog
ederek genital tepelerin oldugu bolgeye gelirler, erkek fetuslarda cinsiyet
kordonlarinin merkezine yerlesirler ve daha sonra seminifer tiibiilleri meydana
getirirler (125). Seminifer kordonlar igindeki germ hiicreleri morfolojik olarak
primordial germ hiicrelerinden farklilasirlar ve prospermatogonyum veya gonosit
admi alirlar (126). Siganlarda erkek gonadlarin ilk morfolojik degisimi embriyonik
donemin 13,5-14,5 giinleri arasinda testikiiler kordonlarm olusumu ile basglar.
Testikiiler kordonlarda germ hiicreleri Sertoli hiicreleri ile daha sonra da peritubular
myoid hiicreler ile sarilirlar. Sertoli hiic-relerinin proliferasyonu dogumdan sonra 3.
haftaya kadar devam eder. Gonositlerin proliferasyonu ise embriyonik donemin 17,5
giiniine kadar olur, ge¢ embriyonik donemde c¢ogalmasi durur ve doguma kadar

sessiz bir doneme girerler (127).

Dogumdan sonra gonositler, tiibiillerin merkezinden ayrilip bazal membran
boyunca yerlesmeye baslarlar. Baz1 gonositler bazal membranda yerlestikten sonra
boliinmeye baslarken bir kisim gonositlerde tiibiiliin merkezinde boliinmeye baslar
(128). Erkekteki germ hiicrelerinin pozisyonlarindaki bu degisim testikiiler gelisim
icin onemlidir. Seminifer kordda yeniden yerlesmeyen hiicreler dejenere olurlar.
Gonositler yeniden yerlesimlerinde yeni olugsmaya baslayan bazal kompartmanda
yerlesirler. Bu da belli bir siire sonra Sertoli-Sertoli hiicre baglant1 komplekslerinin
olusumunda ve spermatogenik germ hiicrelerinin olgunlasmasi i¢cin uygun cevre
olusumunda 6nemli yer tutar (129). Tim gonositler mitotik ¢ogalma donemine
girerler. Bu postnatal olaylar spermatogonyumlarin alt tiplerinin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Spermatogonyumlarin ¢ok yonlii farklilagmalar1 lokal ¢evresel faktorlere

ve seminifer tiibiil igindeki hiicreler arasi etkilesimlere baghdir (130,131).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Giilhane Askeri Tip Akademisi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‘nun
20.09.2013 tarih ve 2013-10 sayili toplantisinda alinan 13/116 numarali karar
dogrultusunda Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali
tarafindan planlandi ve uygulandi. Caligmanin deney asamasi Subat 2014- Mayis
2014 tarihleri arasinda GATA Deney Hayvanlari Arastirma Birimi’nde
gerceklestirildi.

Calismada arastrma biriminde iretilen 24-32 haftalik ve 365-395 gr agirliginda
Sprague-Dawley cinsi disi ratlar kullanildi. Ortalama agirhiklart 381 gramdi.
Denekler 22+1 °C 1sida, 12 saat karartilip 12 saat aydmlatilan ve %50-60 oraninda
nemlendirilen bir ortamda tutuldular. Beslenmeleri i¢in standart pellet yem ile sebeke
suyu kullanildi. Randomize olarak segilen ve o&strus siklusu histolojik olarak
belirlenen 20 adet disi rat 12 saat siireyle ¢iftlesmeye birakildi ve gebeligin 1. giinii
olarak kabul edildi. Giinliik olarak fizik muayene ile gebelikleri takip edilen bu
ratlarin 16. giin itibariyle 12 tanesinin gebe oldugu belirlendi. Gebe ratlar Grup 1:
uterin arter ligasyon grubu (n=6), Grup 2: kontrol grubu (n=3) ve Grup 3: sham
grubu (n=3) olmak tizere 3 gruba ayrildi. Grup 1’de gebeligin 18. giiniinde
laparotomi ile uterin arter ligasyonu yapilarak fetuslarda intrauterin gelisme geriligi
olusturuldu. Grup 3’te uterin arter ligasyonu yapilmaksizin laparotomi uygulanda.
Grup 2’de ise herhangi bir cerrahi islem uygulanmadi. Gebeligin 21. giiniinde tiim
gruplara sezeryan uygulanarak fetuslar dogurtuldu. Fetuslarin cinsiyet ayrimi
inspeksiyonla miimkiin olmadigimdan cerrahi olarak gonadektomi yapildi. Islem

sonrast tiim fetuslar sakrifiye edildi.

3.1. CALISMA GRUPLARI

3.1.1 GRUPLAR
1) Grup 1 (uterin arter ligasyon grubu): Gebeligin 18. giiniinde cerrahi olarak uterin
arter ligasyonu yapilmasi planlandi. Bu amagla genel anestezi saglamak igin

ratlara 80 mg/kg dozunda ketamin ve 5 mg/kg dozunda xylazine intramuskuler
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2)
3)

olarak uygulandi. Batin orta hat median insizyonla katlar gecilerek abdomene
ulagildi. Fetuslar olabildigince korunarak ve stres altinda kalmayacak sekilde
uterin kornular disar1 alindi. Her iki kornuya ait uterin arterler iki kornunun
birlesim yeri seviyesinden 5/0 prolen ile baglandi. Kanama kontrolii yapildiktan
sonra olast hipovolemiyi 6nlemek amaciyla 10 cc/kg’dan serum fizyolojik
intraperitoneal araliga verildi. Cilt alt1 katlar 4/0 vicrylle kontinii siitiirlerle cilt
5/0 rapid vicrylle tek tek siitiire edildi. Cerrahi islem problemsiz olarak
tamamlandi.

Grup 2 (kontrol grubu): Bu gruba gebelik siiresince herhangi bir iglem yapilmadi.
Grup 3 (sham grubu): Bu gruba yine gebeligin 18. giiniinde uterin arterler

baglanmadan Grup 1°deki gibi laparotomi islemi uygulandi.

Resim 1 : Deney hayvanmin cerrahi isleme hazirlanmasi
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Resim 2 : Uterus kornularmin disar1 alinmasi

Resim 3 : Uterin arter diseksiyonu
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Resim 4 : Bilateral uterin arter ligasyonu

3.1.2. FETUSLARIN DOGURTULMASI VE GONADLARIN ALINMASI
Gebeligin 21. giiniinde 3 gruba da 80 mg/kg dozunda ketamin ve 5 mg/kg
dozunda xylazine uygulanarak genel anestezi saglandi. Batin orta hatta median
insizyonla Kkatlar gegilerek uterin kornulara ulasildi. Serviks st kismidan
baglanarak ovaryan tarafa dogru uterin kornular acildi. Fetuslar tek tek amniyon
keseleri ve plasentalariyla birlikte disar1 alindi. Anne ratlar dekapitasyon yontemiyle
sakrifiye edildi. Fetuslarm umbilikal kordlar1 gobek seviyesinden 5/0 vicrylle
bagland1 ve amniyon keseleri acildiktan sonra genel anestezi islemi uygulandi.
Umbilikus alt kismmdan yapilan vertikal insizyonla pelvise ulasildiktan sonra
gonadlar arastirildi. Testis olarak saptanan gonadlar ¢ikarilarak %10 luk formaldehid

¢ozeltisine konuldu. islem sonrasinda biitiin fetuslar sakrifiye edildi.
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Resim 5 : Fetuslarm disar1 alinmasi
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3.2. HISTOLOJIK iNCELEME YONTEMI

Caliymada immatiir testis dokular1 degerlendirildi. Testislerin caplar1
Olciildiikten sonra parafin bloklara gomiildii ve 4 mikron kalinliginda kesitler alindi.
Hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanarak preparatlar hazirlandi. Carl Zeiss marka
151k mikroskobu ve axiovision programi kullanilarak seminifer tiibiil sayilari,
seminifer tiibiill ¢aplari, seminifer tiibiil basma diisen sertoli hiicreleri ve
spermatogonium sayist her testis i¢in ayri ayri hesaplandi. Ancak germinatif
membran, heniiz belirginlesmedigi icin degerlendirme kapsamina alinmadi.
Seminifer tiibiil sayimi ve ¢aplarmi 6lgmek i¢cin X 10 biiylitmeli mercek, sertoli
hiicreleri ve spermatogonium sayimi i¢in X 40 biiyiitmeli mercek kullanildi. Sayim
islemi her testis i¢in tiim testisi kapsayacak sekilde yapildi. Daha sonra bu sayilarin

ortalamas1 degerlendirmeye alind1.

3.3. ISTATISTIKSEL INCELEME YONTEMI

Veri analizi SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social Scienses) programu ile
yapildi. Tanimlayici istatistik olarak minimum, maksimum, ortalama ve standart
sapma kullanildi. Verilerimizin normal dagilima uygunluguna Kolmogorov-Smirnov
testi ile bakildi. Normal dagilima uyan testis caplari, seminifer tiibiil sayilar1 ve
spermatogonium sayilarinin grup sayisi ikiden fazla oldugu i¢cin One-Way ANOVA
testi kullanildi. Gruplarin ortalamalar1 arasinda fark oldugunda ¢oklu karsilastirma
testi olarak Bonferroni testi kullanildi. Fetuslarin viicut agirliklari, testislerin
seminifer tiibiill cap ortalamalar1 ve sertoli hiicre sayilar1 parametrik kosullari
saglamadig1 ve iki gruptan fazla oldugu icin Kruskall Wallis testi ile analiz edildi.
Gruplar arasindaki farkin hangi gruptan kaynaklandigi Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi. Sonuglar 0,05 anlamlilik diizeyinde yorumlanda.
Bonferroni diizeltmeli p degeri 0,0167 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL BULGULAR

Calismaya dahil edilen ratlarin gebelik Oncesi ve sezeryan Oncesi viicut

agirliklart (VA) belirlendi.

1. grubun dogum oncesi viicut agirlik ortalamasi 380,6

iken 2. grupta 383,3 ve 3. grupta 378,6 olarak tespit edildi. Sezeryan 6ncesi yapilan

tartilarda ise viicut agirligi ortalamalar1 1. grupta 409,6 , 2. grupta 419,6 ve 3. grupta

415,6 olarak tespit edildi.

Fetus sayilarma bakildiginda 1. grupta 6 gebe rattan 60 adet fetus meydana

gelmesine ragmen bunlardan 17 tanesi intrauterin olarak 6lii bulundu. Buna karsimn 2.

ve 3. gruptaki 3 er adet gebe rattan 31 er adet fetus meydana geldi ve sadece 3.

gruptaki 1 fetus intrauterin olarak 6lii bulundu.

Gebelik 6ncesi
VA (gr)
Sezeryan dncesi
VA (gr)

Yavru sayisi
Erkek

Disi

Olii fetis

Gebelik 6ncesi
VA (gr)
Sezeryan oncesi
VA (gr)

Yavru sayisi
Erkek

Disi

Olii fetiis

Tablo 4: 1. grup gebe ratlarin genel bilgileri

1 2 3 4 5 6
388 365 392 370 379 390
426 394 418 402 405 413
11 7 13 10 9 10
4 2 6 3 3 4

4 3 4 4 2 3

3 2 3 3 4 2

Tablo 5: 2. ve 3. gruptaki gebe ratlarin genel bilgileri

K1 K2 K3
384 372 395
416 407 436
8 12 11
3 7 4

5 5 7

0 0 0

S1 S2 S3
369 382 385
404 419 424
10 9 12
5 4 5

4 5 7

1 0 0
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Fetuslarin viicut agirligi ortalamasi 3,81 gram olarak bulundu. Her bir grup
icin ayr1 ayr1 bakildiginda ise 1. grupta 3,30 gram, 2. grupta 4,25 gram ve 3. grupta
4,17 gram olarak tespit edildi.

4.2. HISTOLOJIK ANALIZ SONUCLARI

Elde edilen immatiir testis dokular1 6ncelikle makroskobik olarak caplarina
gore daha sonra mikroskobik olarak seminifer tiibiil sayilari, seminifer tiibiil ¢aplar1
ve her bir seminifer tiibiilde sayilabilen sertoli hiicreleri ve spermatogonium sayilari
acisindan  degerlendirildi. Germinatif membran heniiz secilemedigi i¢in

degerlendirmeye alimamadi.

Testis ¢aplar1 ortalamasi {UGG olusturulan 1. grupta 0,87 mm , 2. grupta
(kontrol) 1,09 mm ve 3. grupta (sham) 1,07 mm olarak tespit edildi.

X 10 biyiitmeli objektifle yapilan mikroskobik degerlendirmede testislerin
seminifer tiibiilleri tek tek sayildi. Ortalama seminifer tiibiil sayis1 1. grupta 77,05
(62-97) , 2. grupta 93 (85-105) ve 3. grupta ise 91,78 (82-108) olarak bulundu.
Seminifer tiibiillerin ¢ap ortalamasi ise 1. grupta 43,90 mikron , 2. grupta 47,78

mikron ve 3. grupta 47,50 mikron olarak bulundu.

Her bir seminifer tiibiildeki sertoli hiicreleri ve spermatogoniumlar tek tek
sayildi ve her bir testis i¢in ortalamalar1 alindi. Buna gore sertoli hiicre sayisi
ortalamas1 1. grupta 4,54 , 2. grupta 557 ve 3. grupta 5,28 olarak bulundu.
Spermatogonium sayis1 ortalamasi ise 1. grup i¢in 51,81 , 2. grup i¢in 66,85 ve 3.

grup icin 68,57 olarak tespit edildi.
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Tablo 6 : 1. grup fetuslara ait viicut agirliklar: ve histolojik bulgular

© 00 N o o b~ w N P

I R N O T e e o < e
P O © O ~N o Ul A W N L O

22

Ortalama

Seminifer
Viicut tiibiil Sertoli
Agirligi  Testis Seminifer caplar1 ort. hiicre Spermatogonium
(g capi(mm) tiibiil sayist (j) sayis1 Ort.  sayist
3,5 093 |84 46(34-57)[5(3-8)  |61(44-83)
3,3 088 81 45(33-55) 5(3-8)  [55(39-82)
3,2 089 |79 44(33-54) [4(3-7)  [53(37-79)
3,2 0,84 78 44(32-54) [5(3-9)  |58(35-80)
3,5 098 86 46(37-58) [6(3-10)  63(41-88)
3.4 0,95 81 44(35-55) [5(2-10)  [52(33-85)
3,6 1,02 |97 48(38-61) [6(4-10) [71(47-96)
3,4 0,93 80 43(3355)5(2-9)  [53(34-76)
3,3 082 |73 44(32-54) [5(2-8)  45(29-69)
3,4 0,9 81 45(34-56) [6(4-9)  49(37-82)
3,1 0,78 |64 42(32-52) 3(0-7)  [41(27-67)
3,3 082 |71 43(3354) [4(2-7)  |46(31-78)
3,3 085 |72 43(3354) [5(2-8)  51(38-76)
2.8 068 |62 42(32-52) [4(1-8)  |40(25-66)
3,3 081 |74 43(32-54) 3(1-7)  [52(36-73)
35 0,91 77 44(35-55) [4(1-8)  |54(38-82)
3,6 098 85 44(35-57) [5(2-10)  58(39-89)
3.3 0,86 77 43(34-56) [4(1-9)  [53(31-79)
3.2 0,79 70 43(34-53) [4(0-7)  |44(28-73)
3.4 0,89 82 44(34-55)[5(2-9)  50(41-83)
3.2 0,83 78 44(33-56) [4(1-9)  |49(31-74)
2.9 0,73 63 42(32-51)[3(0-7)  |42(27-69)
3,3045 10,87 77,04 43,9 4,54 51,81
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Tablo 7: 2. grup fetuslara ait viicut agirliklar1 ve histolojik bulgular

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36
Ortalama

Seminifer

Viicut Seminifer tiibiil Sertoli

Agirligi  Testis tiibiil caplari  hiicre Spermatogonium

(an) capi(mm)  sayisi ort. (1) sayisi ort. sayisi
48(38-

45 1,14 94 59) 6(4-11) |67(48-97)
49(38-

4.4 1,21 105 61) 6(3-11) | 78(52-107)
48(37-

4,2 1,09 99 60) 5(2-10) |68(46-99)
49(36-

4,6 1,14 101 61) 6(3-12) | 75(53-104)
48(37-

4,2 1,12 90 60) 6(3-10) |63(43-94)
47(36-

41 1,05 87 60) 6(2-9) 62(43-91)
48(36-

4,2 1,11 89 60) 5(2-9) 64(44-93)
48(36-

4,1 1,12 94 61) 6(3-10) |69(44-96)
47(36-

4,2 1,03 88 58) 5(3-10) |65(43-97)
46(36-

4,1 0,99 85 59) 5(2-9) 61(42-88)
48(37-

4,4 1,1 99 60) 6(2-11) | 75(45-106)
47(35-

4,2 1,02 86 59) 6(2-10) |64(41-93)
48(36-

4,2 1,08 92 60) 5(1-10) |63(45-94)
48(35-

4,1 1,06 93 60) 5(2-9) 62(43-92)

4,25 1,09 93 47,78 5,57 66,85
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Tablo 8: 3. grup fetuslara ait viicut agirliklar1 ve histolojik bulgular

Seminifer

Viicut tiibiil Sertoli

Agirligi  Testis Seminifer caplar1 ort. hiicre Spermatogonium

(gr) capi(mm) tiibiil sayis1 (1) sayisi ort. sayisi
37 3,9 098 |82 46(34-58) [5(1-9)  [62(44-87)
38 4.1 e 47(35-59) [5(2-9)  |67(46-97)
39 4.1 097 83 47(35-57) [5(1-9)  58(39-87)
40 4.2 1,03 |4 47(36-59) [5(2-9)  |60(43-90)
41 4 1,07 |93 48(38-60) [6(3-9)  |67(45-98)
42 44 1,18 101 49(37-61) [6(3-10)  [74(49-106)
43 4.2 1,09 |99 48(38-61) [5(2-10)  [73(48-105)
44 4.1 101 |89 47(36-59) [5(2-9)  |68(41-89)
45 43 1,11 100 48(37-61) [6(1-10)  [79(52-109)
46 45 1,23 108 49(38-62) [6(2-10)  [80(54-111)
47 4.2 11 96 48(37-60) [5(2-9)  [72(47-102)
48 41 1,04 87 47(37-58) [5(2-9)  [70(42-97)
49 4.3 118 |90 48(37-59)[5(3-9)  |69(45-93)
50 4.1 EE 46(36-58) [5(1-9)  |61(38-90)
Ortalama (4,18 1,07 91,78 47,5 5,28 68,57




Resim 6 : 2. gruba (Kontrol) ait fetus testisinin histolojik goriiniimii (H&E)

Resim 7 : 1. gruba (uterin arter ligasyon grubu) ait fetus testisinin histolojik

gorinimii (H&E)
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Resim 9 : Kontrol grubundaki fetus testislerinin normal yapisini korudugu

izlenmektedir.
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Resim 11 : 2.(A) ve 3.(B) grupta seminifer tiibiil yapisinin korundugu izlenmektedir.
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Resim 12 : IUGG olusan grupta seminifer tiibiil sayismin daha az ve ¢aplarmin

nispeten daha kii¢iik oldugu izlenmektedir.
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4.3. ISTATISTIKSEL SONUCLAR

Bilateral uterin arter ligasyonu metoduyla [IUGG olusturulan grup (1. grup), herhangi
bir igslem yapilmayan kontrol grubu (2. grup) ve uterin arter ligasyonu yapilmadan

sadece laparotomi yapilan sham grubu (3. grup) karsilagtirildi.

Tablo 9. Viicut Agirligi, Seminifer Tiibiil Capi1 ve Sertoli Hiicre Sayisi1 degerlerinin
lic gruptaki karsilastirmalari

n Min. | Maks. | Ortalama | Standart
K-W p
Sapma
1.grup | 22 280 |360 |3,30 0,20 X?=37,15 | <0,05"
Viicut ((1-2), (@-3)**
2.grup | 14 4,10 | 4,60 |4,25 0,16
Adirhg
3.grup | 14 390 |450 |[4,18 0,16
1.grup | 22 42 48 43,90 1,44 X?=32,93 | < 0,05
Seminifer
((1-2), (@-3)**
Tiibiil 2.grup | 14 46 49 47,78 0,80
Qapl
3.grup | 14 46 49 47,50 0,94
1.grup | 22 3 6 4,50 0,91 X?=14,33 | < 0,05
Sertoli
((1-2), (2-3)**
Hiicre 2.grup | 14 5 6 5,57 0,51
Sayisi
3.grup | 14 5 6 5,28 0,47

* 0,05 anlamlilik diizeyinde gruplar arasinda anlaml fark var.

** Ortalamalar arasinda fark olan gruplar.

Tablo 9°daki verilere gore fetuslarin viicut agirliklar1 ortalamasi
(orts.sapma); 1. grupta 3,30+0,2 gram, 2. grupta 4,25+0,16 gram ve 3. grupta
4,17+0,16 gram olarak saptandi. Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p < 0,05). Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi ile farkin 1-2 ile 1-3
gruplardan kaynaklandig tespit edildi. Birinci grubun ortalamasi diger gruplara gore

anlaml1 derecede diisiik bulundu.
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Seminifer tiibiil cap ortalamalar1 (ort+s.sapma); 1. grupta 43,90+£1,44 n , 2.
grupta 47,78+0,80 p ve 3. grupta 47,50+0,94 p olarak saptandi. Gruplarin
karsilastirilmasinda arada anlamli fark bulundu (p < 0,05). Birinci grubun , ikinci ve

ticlincii gruba gore anlamli dl¢iide diisiik oldugu saptandi.

Tablo 9’daki sonuglara gore Sertoli hiicre sayisi ortalamasi (ort+s.sapma); 1.
grupta 4,55+0,91 , 2. grupta 5,57+0,51 ve 3. grupta 5,28+0,47 olarak saptandi. Ug
grubun ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( p < 0,05). 1.
grup ortalamasmi 2. ve 3. grup ortalamalarmdan anlamh diizeyde diistiik oldugu

belirlendi.

Tablo 10. Testis Capi, Seminifer Tiibiil Sayis1 ve Spermatogonium Sayisi’nin ii¢

gruptaki karsilastirmalari

n | Min. | Maks. Ortalama | Standart .
Sapma P
l.grup |22 068 | 1,02 0,87 0,08 F=49,03 <0,05
Testis ((2-2),1-3)*
2.grup | 14 10,99 1,21 1,09 0,06
Qapl
3.grup | 14 | 0,97 1,23 1,07 0,08
lgrup | 22 | 62 97 77,05 8,18 F=25,32 < 0,05
Seminifer
_— (1-2), (1-3)**
Tibil | 2grup | 14| 85 105 93 6,09
Sayisi
3.grup | 14 | 82 108 91,79 7,91
Spermato | 1.grup | 22 | 40 71 51,82 7,52 F=33,87 <0,05"
gonium ((1-2), (1-3)y*
2.grup | 14| 61 78 66,86 5,50
Sayisi
3.grup | 14 | 58 80 68,57 6,76

* 0,05 anlamlilik diizeyinde gruplar arasinda anlaml fark var.

** Ortalamalar arasinda fark olan gruplar.

Tablo 10’daki sonuglara gore Testis ¢ap1 ortalamasi (ort+s.sapma); 1. grupta
0,87+0,08, 2. grupta 1,09+0,06 ve 3. grupta 1,07+0,08 olarak saptandi. Ug grup
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p < 0,05). Farkin kaynagmnmn 1-2
ile 1-3 gruplar oldugu tespit edildi. Birinci grubun ortalamasi diger gruplara gore

anlamli derecede diisiik bulundu.

St sayis1 ortalamasi (ort+s.sapma); 1. grupta 77,05+8,18, 2. grupta 93+6,09 ve
3. grupta 91,79+7,91 olarak saptandi. U¢ grubun ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p < 0,05). Birinci grubun ortalamasmin, ikinci ve

ticlincii gruba gore anlamli 6lcilide diisiik oldugu saptand:.

Spermatogonium sayis1 ortalamasi (ortts.sapma); 1. grupta 51,82+7,52, 2. grupta
66,86+5,50 ve 3. grupta 68,57+6,76 olarak saptandi. U¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p < 0,05). Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi ile farkin
1-2 ile 1-3 gruplardan kaynaklandig: tespit edildi. Birinci grubun ortalamasi diger

gruplara gore anlamli derecede diisiik bulundu.
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5. TARTISMA

En dogru anlamda fetusun potansiyel biliylime kapasitesine ulagamamasi
olarak tanimlanabilecek olan intrauterin gelisme geriligi hem gelismis tilkelerde hem
de gelismekte olan iilkelerde oldukca sik rastlanan bir problemdir. Ayn1 zamanda

perinatal mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli faktorlerden birisidir.

Intrauterin gelisme geriliginin perinatal donemdeki neminin yanisira son
yillarda fetal programlama olarak adlandirilan erigkin donemdeki hastaliklarin
intrauterin donemdeki fetusun adaptasyon mekanizmalarindaki degisikliklerle iligkili
olabilecegine dair literatiir bilgilerinin artmaya baslamasi bu hastaligin sanildigindan

daha da 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.

1992 yilinda Barker’in kendi adiyla gelistirdigi hipotezinde intrauterin
yasamdaki beslenmenin ileri donemlerde ortaya c¢ikacak kronik hastaliklarin
belirleyicisi oldugunu One siirmiistiir. Klasik hipoteze gore intrauterin gelisme
geriligine bagl olarak metabolik regiilasyonda epigenetik degisiklikler meydana
gelmekte ve buna bagli olarak da obezite, diyabet, insiilin rezistansi ve koroner kalp
hastaliklar1 daha siklikla gériilmektedir (79,91). Daha sonraki yillarda bu hipotezi
destekleyen yaymlar da literatiirde yerini almistir. Ancak heniiz aydinlatilamamis

bir¢cok konunun oldugu da asikardir.

Intrauterin gelisme geriliginin bilinmeyen etkilerini ortaya koyabilmek uzun
bir takip siireci gerektirdiginden arastirmacilar kisa siirede sonug alabilecekleri
deneysel ¢alismalara yOonelmektedir. Ancak burda da intrauterin gelisme geriligi
modeli olusturabilmek ayrica bir sorun teskil etmektedir. Beslenme kisitliginin deney
hayvanlar1 etigi acisindan olumsuz bir durum teskil etmesi c¢alismacilar1 cerrahi
modellere yoneltmekte ancak bu sefer de cerrahinin olusturdugu stresi ve fetuslar
iizerindeki etkilerini ayirdedememek durumu daha da karmasik hale getirmektedir.
Nitekim caliymamizda da tecriibe ettigimiz lizere fetuslarin 6nemli bir kismi
kaybedilmektedir. Biitiin bunlara ragmen istatistiksel veriler 1s18inda cerrahi islemin

etkisinin ihmal edilebilecek kadar oldugu rahatlikla sdylenebilir.
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Fetal programlama hipotezinin olduk¢a genis bir alana hitap etmesi ve
intrauterin gelisme geriliginin heniiz bilinmeyen birgok etkisinin olabilecegi merak1

arastirmacilar i¢in bir ilham kaynagi olmustur.

Lane ve arkadaslari 1998 yilinda uterin arter ligasyonu modeliyle IUGG
olusturduklar1 bir deneysel ¢alismada IUGG’nin mitokondriyal gen ekspreyonunda
degisikliklere neden oldugu ve rat fetuslarin iskelet kasi fonksiyonlarinda bazi

degisiklikler meydana getirdigi fikrini ortaya atmiglardir (132).

Schreuder ve arkadaslarinmn 2007 yilinda yine ayni modelle UGG
olusturduklar1 bir calismasmda [UGG olan rat fetuslarm eriskin donemde renal

fonksiyonlarmim etkilendigi fikri ortaya atilmistir (133).

Joss-Moore ve arkadaglarinin 2013 tarihli bir ¢alismasinda bilateral uterin
arter ligasyonu modeliyle TUGG olusturulmus rat fetuslarin akciger matiirasyonunun

postnatal donemde geciktigi fikri ileri stiriilmistiir (134).

Delghingaro-Augusto ve arkadasglarinin 2014 yilinda yayinlanan bir
calismasma gore ise bilateral uterin arter ligasyonu ile IUGG olusturulmus ratlarda
yiiksek yagli diyetten bagimsiz olarak bile pankreas islet hiicrelerinde inflamasyon,
hemosiderozis ve fibrozis ile karakterize hasara yatkinlik olustugu yoniinde bir fikir

ortaya ¢ikmustir (135).

Infertilite etyolojisine yonelik yapilan arastirmalarda erkek faktorii ve nedeni
bulunamayan infertilite oranmin hi¢ de azimsanmayacak kadar yiiksek oldugu
goriilmektedir. Hatta eslerin ikisi birlikte degerlendirildiginde ve nedeni
aciklanamayan grup dahil edildiginde erkek faktoriiniin %50 ye kadar etkili oldugu
ortaya c¢ikmaktadir. Fetal programlama teorisine gore fetal mekanizmalarin ve
endokrin durumlarin gelisme geriliginden etkilenmesi dikkate alinacak olursa

testislerin de bu olumsuz ¢evre kosullarindan etkilenmesi olduk¢a muhtemeldir.

Calismaya oncelikle modelin uygunlugu agisindan bakilacak olursa, uterin
arter ligasyonu yapilarak intrauterin gelisim geriligi olusturulmus 1. gruptaki
fetuslarin viicut agirliklarmin diger iki gruptaki fetuslarin viicut agirliklarindan

anlamli derecede diisik olmast IUGG modelinin kullanilabilir oldugunu
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diistindiirmektedir. Bundan sonraki asamada bu grubun testislerinin, gebelik
stiresince herhangi bir iglem yapilmayan 2. grup (kontrol) ve sadece laparotomi
yapilan 3. gruptaki (sham) rat fetuslarin testisleri ile kargilastirilmast uygun

gorilmiistir.

Testislerin immatiir olmasi ve immatiir testis konusunda yeterli literatiir
bilgisi bulunmamasma ragmen erigkin testislerin degerlendirilmesinde kullanilan
belli bagl kriterlerin immatiir testis degerlendirilmesinde de kullanilmasi uygun

gorilmiistiir.

Testis caplar1 degerlendirildiginde TUGG olan fetuslarin testis caplarinin
kontrol gruplarma gore kii¢iik olmasi anlamli bulunmustur. Ayni zamanda testis
caplarinin viicut agirliklarma orani agisindan da bakildiginda bu anlamhilik gii¢

kazanmustir.

Seminifer tiibiil sayilari, seminifer tiibiil ¢ap ortalamalari, sertoli hiicre
sayilar1 ve spermatogonium sayilar1 degerlendirildiginde yine bu degerlerin IUGG
olan fetuslarda, IUGG olmayanlara gére anlamli derecede diisiik oldugu sonucuna

varilmistir.

Elde edilen tiim veriler degerlendirildiginde intrauterin gelisme geriligi olan
erkek bireylerde testis gelisiminin intrauterin siirecten etkilendigi ve postnatal
donemde de mevcut etkilerin devam ettigi sdylenebilir. Ancak bu konuda 6zellikle
infertilite konusunda uzmanlasmis birimlerde daha kapsamli ve klinik dayanagi olan

calismalar yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Intrauterin gelisme geriligi tiim diinyada olduk¢a yaygin olan ve
prematiiriteden sonra perinatal donemdeki mortalite ve morbidite artisgindan en ¢ok
sorumlu olan bir hastaliktir. Perinatal donemdeki etkilerinin yanisira Barker hipotezi
olarak bilinen ve kabul goren hipoteze gore intrauterin gelisme geriligi, sebep oldugu
epigenetik degisikliklerden dolay1 postnatal donemde de fetus iizerindeki olumsuz
etkisini devam ettirmektedir. Bu ¢alismada intrauterin gelisme geriliginin testisler
iizerindeki olumsuz etkisi ortaya konmustur. IlUGG olan rat fetuslarin testislerinde
atrofi olarak degerlendirilebilecek bazi degisiklikler tespit edilmis ve UGG’ nin
tahmin edildiginden daha c¢ok olumsuz etkilerinin olabilecegine dikkat ¢ekilmek

istenmistir.

59



KAYNAKLAR

1. T. Saleem, N. Sajjad, S. Fatima, N. Habib, S. Ali, and M. Qadir,
“Intrauterine growth retardation-small events, big consequences,” Italian
Journal of Pediatrics, vol. 37, p. 41,2011.

2. Warkany JB, Monroe B, Sutherland BSS : intrauterine growth retardation.
Am J Dis Child 102:24, 1961

3. Lubchenco LO, Hansman C, Dressler M, Boyd E. Intrauterine growth
as estimated from live born birth-weight data at 24 to 42 weeks gestation.
Pediatrics 1963;Nov 11: 793-800

4. Battaglia FC, Lubchenco LO. A practical classification of newborn
infants by weight and gestational age. J Pediatr 1967;71. 159-163

5. Seeds JW. Impaired fetal growth :Definition and clinical diagnosis.
Obstet Gynecol 64: 303, 1984

6. Mcintire DD, Bloom SL, Casey BM, Leveno KJ : Birthweight in relation
to morbidity and mortality among newborn infants. N Engl J Med 340 :1234,
1999

7. Usher R, Mclean F. Intrauterine growth of live born caucasian infants at
sea level: Standarts obtained from measurements in 7 dimensions of
infants born between 25 and 44 weeks gestation. J Pediatr 74 :901,1969
8. Hadlock FP, Harrist RB, Martinez-Poyer J. In utero analysis of fetal
growth :a sonographic weight standart. Radiology 2001;181;129-133

9. Manning FA. Intrauterine growth retardation: etiology, pathophysiology,
diagnosis and treatment, In Fetal Medicine: Principles and Practice.
Norvalk Conn, Appleton and Lange 313, 1995

10. Intrauterine Growth Restriction ACOG Practice Bulletin No :12, January,
2000

11. Campbell S, Thoms A. Ultrasound measurement of fetal head to
abdomen circumference ratio in the assessment of growth retardation. Br J
Obstet Gynaecol 84 :165, 1977

60



12. Dashe JS, Mc Intire DD, Lucas MJ, Leveno KJ. Impact of asymmetric
versus symmetric fetal growth restriction on pregnancy outcomes. SGI
abstract 96 :321, 2000

13. Crane JP, Kopta MM. Comparative newborn anthropometric data in
symmetric versus asymmetric intrauterine redartation : Am J Obstet Gynecol
1980 Nov 1 ;138 (5):518 —-22

14. Bernstein PS, Divon MY Etiologies of fetal growth restriction.Clin Obstet
Gynecol. 1997 Dec;40(4):723-9. Review. PMID:9429786

15. Laurini R, Laurin J, Marsal K, Plasental histology and fetal
blood flow in intrauterine growth retardation : Acta Obstet Gynecol
Scand 1994 ;73:529-534

16. Pollack RN, Divon My. Intrauterine growth retardation: definition,
classification and etiology. Clin Obstet Gynecol 1992;35:99-107

17. Wollmann H. Intrauterine growth restriction: definition and etiology.
Horm Res 1998;49 Suppl 2:1-6.

18. Huizinga CT, Engelbregt MJ, Rekers-Mombarg LT, Vaessen SF,
Delemarre-van de Waal HA, Fodor M. Ligation of the uterine artery
and early postnatal food restriction - animal models for growth
retardation. Horm Res. 2004;62(5):233-40. Epub 2004 Oct12.

19. Rochelson B, Kaplan C, Guzman E, Arato M, Hansen K, Trunca C. A
quantitative analysis of plasental vasculature in the third trimester
fetus with autosomal trisomy. Obstet Gynecol 75 :59, 1990

20. Snijders RJM, Sherrod C, Gosden CM, Nicolaides KH. Fetal
growth  retardation:  Associated malformations and chromosomal
abnormalities. Am J Obstet Gynecol 168 : 547, 1993

21. Van Vugt JM, Kardorp VH, Van Zalen-sprock RM, Van Gejin HP.
Fetal growth retardation and structural anomalies. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 1991 ;42 Suppl :S 79-83.

22. Moerman P, Fryns JP, Goodeeris P, Lauweryns JM : Spectrum
of clinical and autopsy findings in trisomy 18 syndrome. J Hum Genet
30:17, 1982

61



23. Correa-Villasenor A, Cragan J, Kucik J, O'Leary L, Siffel C,
Williams L.The Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program: 35
years of birth defects surveillance at the Centers for Disease Control
and Prevention. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2003 Sep;67(9):617-
24,

24. Cunningham FG, Cox SM, Harstad TW, Mason RA, Pritchard JA.
Chronic renal disease and pregnancy and pregnancy outcome. Am J Obstet
Gynecol 163:453,1990

25. Chang DM, Wu YL, Chu SJ, Lai JH.. Prognostic factors and
fetal outcomes of lupus pregnancy in Taiwan.:Clin Exp Rheumatol. 2003
Nov-Dec;21(6):798

26. Leborgne-Samuel Y, Kadhel P, Ryan C, Vendittelli F.: Sickle cell disease
and pregnancy : Rev Prat. 2004 Sep 30;54(14):1578-82

27. Garite TJ, Clark RH, Elliott JP, Thorp JA. Twins and triplets: the
effect of plurality and growth on neonatal outcome compared with
singleton infants. Am J Obstet Gynecol. 2004 Sep;191(3):700-7.

28. Audibert F, Saloman LJ, Frydman R. Selective fetocide reverses
preeclampsia in discordant twins: Am J Obstet Gynecol. 2004
Aug;191(2):477-80. Commen on: 2005 Sep;193(3 Pt1):894; author reply
894-5

29. Dougherty CR, Jones AD. The determinants of birth weight.
Am J Obstet Gynecol 1982;144:190-200

30. Windham GC, Hopkins B, Fenster L, Swan SH: Prenatal active or passive
tobacco smoke exposure and the risk of preterm delivery or low
birth weight. Epidemiology. 11(4):427-33;2000

31. Mills JL, Graubard BIl, Harley EE, Rhoads GG, Berendes HW.
Maternal alcohol consumption and birth weight. How much drinking
during pregnancy is safe? JAMA 1984;252:1875-9.

32. Lemoine P, Harousseau H, Borteyru JP, Menuet JC. Children
of alcoholic  parents--observed anomalies: discussion of 127 cases. Ther
Drug Monit. 2003 Apr;25(2):132-6

62



33. Anatov AN. Children born during the siege of Leningrad in 1942. J
Pediatr 1947; 30:250-259

34. Smith CA. Effect og maternal undernutrition upon the newborn
infant in Holland (1944-1945). J Pediatr 1947 ;30:229-243

35. Neggers YH, Goldenberg RL, Tamura T, Cliver SP, Hoffman
HJ : The relationship between maternal dietary intake and infant
birthweight. Acta Obstet Gynecol Scand 1997; 165:71-75

36. Wen SW, Goldenberg RL, Cutter GR, Hoffman HJ, Cliver
SP. Intrauterine  growth retardation and preterm delivery :prenatal risk
factors in an indigent population. Am J Obstet Gynecol 1990 ;162:213-218
37. Stellato TA, Danziegr LH, Pharm D, et al. Fetal salvage with maternal
TPN: the pregnant mother as her own control. J Parenteral Enteral Nutr
1988;12:412-3

38. Nilsen ST, Sagen N, Kim HC, Bergsjo P. Smoking, hemoglobin levels
and birth weights in normal pregnancies. Am J Obstet Gynecol
1984;148;752-8.

39. Campillo F, Remezal M, Vez MD, Navarro-Pando JM, Perez-Flores D,
Parrilla JJ, Abad L. Symmetrical fetal growth retardation after
gestational cocaine exposure in the rat. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol. 2004 Dec1;117(2):148-53.

40. Klein JO, Remington JS. Current concepts of infections of the
fetus and newborn infant. In: Remington JS, Klein JO eds. Infectious
diseases of the fetus & newborn infant 4 th ed. Philadelphia:W.B.
Saunders, 1995:1-19

41. Donner C, Liesnard C, Content J, Busine A, Aderca J, Rodesch
F, Prenatal diagnosis of 52 pregnancies at risk for congenital
cytomegalovirus infection. Obstet Gynecol 1993;82:481-486

42. Eskild A, Jenum PA, Bruu AL. Maternal antibodies against
cytomegalovirus in pregnancy and the risk of fetal death and low
birth weight.Acta Obstet Gynecol Scand. 2005 Nov;84(11):1035-41

63



43. Van Dongen AJ, Verboon-Maciolek MA, Weersink  AJ,
Schuurman R, Stoutenbeek P. Fetal growth restriction and viral
infection. Prenat Diagn. 2004 Jul;24(7):576-7

44. Barton LL. Case 25-2003: congenital cytomegalovirus infection.N Engl J
Med. 2003 Oct 16;349(16):1575-6;author reply 1575-6

45. Khan NA, Kazzi SN. Yield and costs of screening growth-
retarded infants for torch infections. Am J Perinatol. 2000;17(3):131-5
46. Kalanda BF, van Buuren S, Verhoeff FH, Brabin BJ.
Anthropometry of fetal growth in rural Malawi in relation to
maternal malaria and HIV status. Arch Dis Child Fetal Neonatal

Ed. 2005 Mar;90(2):F161-5

47.Cot M, Deloron P. Malaria during pregnancy: consequences and
interventional perspectives. Med Trop (Mars). 2003;63(4-5):369-80

48. Figueroa-Damian R, Ortiz-l1barra FJ, Arredondo-Garcia JL, Ahued-Ahued
JR. The outcome of pregnancies complicated by rubella, 1990-1997
Salud Publica Mex. 1999 Jul-Aug;41(4):271-7. Spanish

49. Daffos F, Forestier F, Capella Pavlovsky M. Prenatal management of 746
pregnancies at risk for congenital toxoplasmosis N Eng J Med 1988 ;318:271-
275

50. Bittencourt AL, Garcia AG. Pathogenesis and pathology of
hematogenous infections of the fetus and newborn. Pediatr Pathol Mol
Med. 2002 Jul-Aug;21(4):353-99

51. Balchin 1, Peebles D. The aetiology of IUGR, Rennie-Robertson
Textbook of Neonatology, chapter 10 : 177

52. Godfrey KM, Barker DJ. Fetal nutrition and adult disease. Am J Clin Nutr
2000; 71 (Suppl): 1344-1352

53. de Boo HA, Harding JE. The developmental origins of adult disease
(Barker) hypothesis. Aust N Z J Obstet Gynaecol 2006; 46: 4-14.

54. Lau C, Rogers JM. Embryonic and fetal programming of physiological
disorders in adulthood. Birth Defects Res C Embryo Today 2004; 72: 300-
312

64



55. Barker DJ. Fetal origins of coronary heart disease. BMJ 1995; 311: 171-
174,

56. Barker DJ, Osmond C. Infant mortality, childhood nutrition, and
ischaemic heart disease in England and Wales. Lancet 1986; 1: 1077-1081.
57. Guilloteau P, Zabielski R, Hammon HM, Metges CC. Adverse effects of
nutritional programming during prenatal and early postnatal life, some
aspects of regulation and potential prevention and treatments. J Physiol
Pharmacol 2009; 60 (Suppl): 17-35

58. Campbell DM, Hall MH, Barker DJ, Cross J, Shiell AW, Godfrey KM.
Diet in pregnancy and the offspring’s blood pressure 40 years later. Br J
Obstet Gynaecol 1996; 103: 273-280.

59. Godfrey KM, Forrester T, Barker DJ, et al. Maternal nutritional status in
pregnancy and blood pressure in childhood. Br J Obstet Gynaecol 1994; 101.:
398-403.

60. Stein CE, Fall CH, Kumaran K, Osmond C, Cox V, Barker DJ. Fetal
growth and coronary heart disease in south India. Lancet 1996; 348: 1269-
1273.

61. Forsén T, Eriksson JG, Tuomilehto J, Teramo K, Osmond C, Barker DJ.
Mother’s weight in pregnancy and coronary heart disease in a cohort of
Finnish men: follow up study. BMJ 1997; 315: 837-840.

62. Rao S, Yajnik C S, Kanade A, et al. Intake of micronutrient-rich foods in
rural Indian mothers is associated with the size of their babies at birth: Pune
Maternal Nutrition Study. J Nutr 2001; 131: 1217-1224.

63. Torrens C, Brawley L, Anthony FW, et al. Folate supplementation during
pregnancy improves offspring cardiovascular dysfunction induced by protein
restriction. Hypertension 2006; 47: 982-987.

64. Franco MC, Ponzio BF, Gomes GN, et al. Micronutrient prenatal
supplementation prevents the development of hypertension and vascular
endothelial damage induced by intrauterine malnutrition. Life Sci 2009; 85:
327-333.

65



65. Dulloo AG. Thrifty energy metabolism in catch-up growth trajectories to
insulin and leptin resistance. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2008; 22:
155-171.

66. Ong KK, Ahmed ML, Emmett PM, Preece MA, Dunger DB. Association
between postnatal catch-up growth and obesity in childhood: prospective
cohort study. BMJ 2000; 320: 967-971.

67. Stettler N, Stallings VA, Troxel AB, et al. Weight gain in the first week
of life and overweight in adulthood: a cohort study of European American
subjects fed infant formula. Circulation 2005; 111: 1897-1903.

68. Singhal A, Cole TJ, Fewtrell M, Deanfield J, Lucas A. Is slower early
growth beneficial for long-term cardiovascular health? Circulation 2004; 109:
1108-1113.

69. Chomtho S, Wells JC, Williams JE, Davies PS, Lucas A, Fewtrell MS.
Infant growth and later body composition: evidence from the 4-component
model. Am J Clin Nutr 2008; 87: 1776-1784.

70. Stocker CJ, Cawthorne MA. The influence of leptin on early life
programming of obesity. Trends Biotechnol 2008; 26: 545-551.

71. Jacquet D, Leger J, Levy-Marchal C, Oury JF, Czernichow P. Ontogeny
of leptin in human fetuses and newborns: effect of intrauterine growth
retardation on serum leptin concentrations. J Clin Endocrinol Metab 1998;

83: 1243-1246.

72. Vickers MH, Gluckman PD, Coveny AH, et al. Neonatal leptin treatment
reverses developmental programming. Endocrinology 2005; 146: 4211-4216.
73. Savino F, Costamagna M, Prino A, Oggero R, Silvestro L. Leptin levels
in breast-fed and formula-fed infants. Acta Paediatr 2002; 91: 897-902.

74. Harder T, Bergmann R, Kallischnigg G, Plagemann A. Duration of
breastfeeding and risk of overweight: a meta-analysis. Am J Epidemiol 2005;
162: 397-403.

75. Miralles O, Séanchez J, Palou A, Pic6 C. A physiological role of breast
milk leptin in body weight control in developing infants. Obesity (Silver
Spring) 2006; 14: 1371-1377.

66



76. Srinivasan M, Patel MS. Metabolic programming in the immediate
postnatal period. Trends Endocrinol Metab 2008; 19: 146-152.

77. Patel MS, Srinivasan M, Laychock SG. Metabolic programming: role of
nutrition in the immediate postnatal life. J Inherit Metab Dis 2009; 32: 218-
228.

78. Osmond C, Barker DJ, Winter PD, Fall CH, Simmonds SJ. Early growth
and death from cardiovascular disease in women. BMJ 1993; 307: 1519-
1524.

79. Barker DJ, Osmond C, Simmonds SJ, Wield GA. The relation of small
head circumference and thinness at birth to death from cardiovascular disease
in adult life. BMJ 1993; 306: 422-426.

80. Valdez R, Athens MA, Thompson GH, Bradshaw BS, Stern MP.
Birthweight and adult health outcomes in a biethnic population in the USA.
Diabetologia 1994; 37: 624-631.

81. Curhan GC, Chertow GM, Willett WC, et al. Birth weight and adult
hypertension and obesity in women. Circulation 1996; 94: 1310-1315.

82. Huxley RR, Shiell AW, Law CM. The role of size at birth and postnatal
catch-up growth in determining systolic blood pressure: a systematic review
of the literature. J Hypertens 2000; 18: 815-831.

83. Hales CN, Barker DJ, Clark PM, et al. Fetal and infant growth and
impaired glucose tolerance at age 64. BMJ 1991; 303: 1019-1022.

84. Hales CN, Barker DJ. Type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus:
the thrifty phenotype hypothesis. Diabetologia 1992; 35: 595-601.

85. Barker DJ, Martyn CN, Osmond C, Hales CN, Fall CH. Growth in utero
and serum cholesterol concentrations in adult life. BMJ 1993; 307: 1524-
1527.

86. Martyn CN, Meade TW, Stirling Y, Barker DJ. Plasma concentrations of
fibrinogen and factor VII in adult life and their relation to intra-uterine
growth. Br J Haematol 1995; 89: 142-146.

87. Barker DJ, Martyn CN, Osmond C, Wield GA. Abnormal liver growth in
utero and death from coronary heart disease. BMJ 1995; 310: 703-704.

67



88. Barker DJ, Meade TW, Fall CH, et al. Relation of fetal and infant growth
to plasma fibrinogen and factor VII concentrations in adult life. BMJ 1992;
304: 148-152.

89. Manalich R, Reyes L, Herrera M, Melendi C, Fundora 1. Relationship
between weight at birth and the number and size of renal glomeruli in
humans: a histomorphometric study. Kidney Int 2000; 58: 770-773.

90. Marchand MC, Langley-Evans SC. Intrauterine programming of nephron
number: the fetal flaw revisited. J Nephrol 2001; 14: 327-331.

91. Barker DJ, Godfrey KM, Fall C, Osmond C, Winter PD, Shaheen SO.
Relation of birth weight and childhood respiratory infection to adult lung
function and death from chronic obstructive airways disease. BMJ 1991,

303: 671-675.

92. Lopuhaid CE, Roseboom TJ, Osmond C, et al. Atopy, lung function, and
obstructive airways disease after prenatal exposure to famine. Thorax 2000;
55: 555-561.

93. Budge H, Gnanalingham MG, Gardner DS, Mostyn A, Stephenson T,
Symonds ME. Maternal nutritional programming of fetal adipose tissue
development: long-term consequences for later obesity. Birth Defects Res C
Embryo Today 2005; 75: 193-199.

94. Ruder EH, Dorgan JF, Kranz S, Kris-Etherton PM, Hartman TJ.
Examining breast cancer growth and lifestyle risk factors: early life,
childhood, and adolescence. Clin Breast Cancer 2008; 8: 334-342

95. Reik W, Dean W, Walter J. Epigenetic reprogramming in mammalian
development. Science 2001; 293: 1089-1093.

96. Rees WD, Hay SM, Brown DS, Antipatis C, Palmer RM. Maternal
protein deficiency causes hypermethylation of DNA in the livers of rat
fetuses. J Nutr 2000; 130: 1821-1826.

97. Waterland RA, lJirtle RL. Early nutrition, epigenetic changes at
transposons and imprinted genes, and enhanced susceptibility to adult chronic
diseases. Nutrition 2004; 20: 63-68.

98. Hypponen E, Power C, Smith GD. Parental growth at different life stages

and offspring birthweight: an intergenerational cohort study. Paediatr Perinat

68



Epidemiol 2004; 18: 168-177.

99. Godfrey KM, Barker DJ, Robinson S, Osmond C. Maternal birthweight
and diet in pregnancy in relation to the infant’s thinness at birth. Br J Obstet
Gynaecol 1997; 104: 663-667.

100. Ibanez L, Potau N, Enriquez G, de Zegher F. Reduced uterine and
ovarian size in adolescent girls born small for gestational age. Pediatr Res
2000; 47: 575-577.

101. Roseboom TJ, Van Der Meulen JH, Ravelli AC, Osmond C, Barker DJ,
Bleker OP. Perceived health of adults after prenatal exposure to the Dutch
famine. Paediatr Perinat Epidemiol 2003; 17: 391-397.

102. Ravelli AC, van Der Meulen JH, Osmond C, Barker DJ, Bleker OP.
Obesity at the age of 50 y in men and women exposed to famine prenatally.
Am J Clin Nutr 1999; 70: 811-816.

103. Painter RC, Roseboom TJ, Bleker OP. Prenatal exposure to the Dutch
famine and disease in later life: an overview. Reprod Toxicol 2005; 20: 345-
352.

104. Ravelli AC, van der Meulen JH, Michels RP, et al. Glucose tolerance in
adults after prenatal exposure to famine. Lancet 1998; 351: 173-177

105. Demir H. Eriskin donemdeki hastaliklarin fetal programlanmasi:
Beslenmenin rolii, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2011; 54: 45-50

106. Bernard Jegou, Charles Pineau, Jorna Toppari. Spermatogenesis in
vitroin mammals. In Assisted Reproductive Technology. Jonge CD, Barrat
CLR, eds. Cambridge University Pres: Cambridge. 2002;3-25.

107. World Health Organization: WHO manual for the standarized
investigation and diagnosis of the infertil couple. P:7, Cambridge University
Pres 1993, Cambridge

108. Kretser DM, Baker HWG. Human Infertility: The male factor. In
Reproductive Endocrinology, Surgery and Technology. Adashi EY, Rock JA,
Rosenwaks Z, eds. Lippincott-Raven: New York. 1996; 2031-61

109. Hargreave T. Genetic basis of male infertility. B Med Bul 2000; 3: 650-
671

69



110. Seftalioglu A. Genel ve 6zel insan embriyolojisi. 3. Baski. Ankara:
Feryal Matbaasi, 1998:346-50.

111. Moore KL. The Developing human. 4thed. Philadelphia: Saunders Co,
1988:262-7.

112. Sadler TW (Ceviri: AC. Basaklar). Langman’s medikal embriyoloji. 7.
Baski. Ankara: Palme Yaymcilik; 1996:274-5.

113. Petorak I. Medikal embriyoloji. Istanbul: Beta Basim Dagitim A.S,
1986:220-3.

114. Rozanski TA, Bloom DA. The undescended testis. Theory and
management. Urol Clin North Am 1995; 22(1):107-8.

115. Tanyel FC. A reevaluation of the mechanism of testicular descent:
reasons for failed descent or ascent. J Pediatr Surg 2000; 35:1147-9.

116. Tanyel FC. Testisin inisgi, anormal testis yerlesimleri, fitikk ve hidrosel
mekanizmalarini agiklamada yeni bir goriis. Pediatrik Cerrahi Dergisi 2002;
16:54-63.

117. Abe T, Hutson JM. Calcitonin gene related peptide injected ectopically
alters gubernacular migration in the flutamide-treated rat with
cryptorchidism. Pediatr Surg Int 1994; 9:551-4.

118. Snell RS. Clinical anatomy. 3rd ed. Boston: Brown and Company,
1986: 168-75.

119. Kuran O. Sistematik anatomi. Istanbul: Filiz Kitabevi, 1983:512-4. 39
120. Kayali H. Ozel histoloji. Istanbul: Istanbul Universitesi Film Merkezi,
1989:218-28.

121. Sternberg SS. Histology for pathologist.New York: Raven Press Lt,
1992: 731-9.

122. Hutson JM. Undescended testis, torsion and varicocele. In: O’Neill JA,
Rowe MI, Grosfeld JL, Fonkalsrud EW, Coran AG (Eds.). Pediatric surgery.
vol.2, 5th ed. St. Louis: Mosby-Year Book Inc; 1998. p.1099-101.

123. Jarvis S, Elliott D J, Morgan D, Winston R and Readhead C. Molecular
markers for the assessment of postnatal male germ cell development in the
mouse. Hum Repro 2005;20-1:108-116.

70



124. Ginsberg M, Snow MH and McLaren A. Primordial germ cell in the
mouse embryo during gastrulation. Development 1990;110:521-528.

125. El Sokary GH. Quantitative study on the effects of chronic ethanol
administration on the testis of adult male rat. Neuro Endocrinol Lett 2001;
22:93-99.

126. Udani M, Parker S, Gavaler J, Van Thiel DH. Effects of in utero
exposure to alcohol upon male rats. Alcohol Clin Exp Res 1995;Jul-Aug;
9(4):355-9.

127. Wilson ME and Handa RJ. Gonadotropin Secretion in Infantile Rats
Exposed to Ethanol In Utero. Alcohol 1997; 14: 497-501.

128. Orth JM, Mc Guiness MP, Qiu J, Jester WF Jr and Li LH. Use of in vitro
systems to study male germ cell development in neonatal rats.
Theriogenelogy 1998;49:431-439.

129. McGuinness MP and Orth JM. Gonocytes of male rats resume migratory
activity postnatally. European J of Cell Biol 1992;59:196-210.

130. Berruti G. Signalling events during male germ cell differentiation: bases
and perspective. Front Biosci 1998;3:1097-1108.

131. Jarvis S, Elliott D J, Morgan D, Winston R and Readhead C. Molecular
markers for the assessment of postnatal male germ cell development in the
mouse. Hum Repro 2005:20- 1:108-116

132. Lane RH, Chandorkar AK, Flozak AS, Simmons RA. Intrauterine
growth retardation alters mitochondrial gene expression and function in fetal
and juvenile rat skeletal muscle. Pediatr Res. 1998 May;43(5):563-70.

133. Schreuder MF, Nauta J. Prenatal programming of nephron number and
blood pressure. Kidney Int. 2007 Aug;72(3):265-8. Epub 2007 May 9.

134. Joss-Moore L et al. Intrauterine Growth Restriction Transiently Delays
Alveolar Formation And Disrupts Retinoic Acid Receptor Expression in The
Lung Of Female Rat Pups. Pediatr Res. 2013 May;73(5):612-20. doi:
10.1038/pr.2013.38. Epub 2013 Feb 18.

135. Delghingaro-Augusto V, Madad L, Chandra A, Simeonovic Cj,
Dahlstrom Je, Nolan Cj. Islet inflammation, hemosiderosis, and fibrosis in

intrauterine growth-restricted and high fat-fed sprague-dawley rats. AmJ

71


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lane%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9585000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chandorkar%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9585000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Flozak%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9585000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Simmons%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9585000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9585000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17495859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17495859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23419538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24631026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24631026

Pathol. 2014 May;184(5):1446-57. Doi: 10.1016/J.Ajpath.2014.01.024. Epub
2014 Mar 14.

72



