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1. GIRIS VE AMAC

Tiim gebeliklerin %10-15’1 intrauterin gelisme geriligi ile komplike
olmaktadir. [lUGG tanimlamasinda en sik kullanilan ifade, ultrasonografi ile fetal
agirligin gebelik haftasina gore %10 persentilin altinda olmasidir. Siklikla SGA ile
IUGG birbiri ile karigabilmektedir. SGA intrauterin gelisme geriligi olmayip
gestasyonel yasa gore kiigiik fetuslar1 tanimlar. Maternal ve fetal dolasim Doppler
ultrasonografi ile degerlendirilmesi ile her iki tanim birbirinden ayrilabilir. IUGG’li
fetuslarda siklikla umblikal arter doppler akimi artan plasental disfonksiyon ve
vaskiiler direngten dolay1 bozulmustur. [IUGG erken dogum, intrauterin fetal kayip,
intrapartum morbitidite operatif dogum sikligi indidansinin yiiksekligi nedeniyle
artmig perinatal mortalite ve morbidite ile iligkilidir. Uzun dénemde serebral palsi,
gelisme geriligi, yetisin donemde gelisebilecek hastaliklar agisindan gecikmis
morbiditelerle sonuglanir. Bir¢ok vakada IUGG nedeni plasental yetmezlige bagl
olsa da konjenital anomaliler, enfeksiyonlar, ila¢ ve madde bagimliligi, sigara

kullanimi, beslenme, gevresel faktorler etyolojide rol alir.

Prenatal periyot insan gelisiminde en hassas donemdir. Bu dénemde gelisim
fetal hiicrelerin bolinme ve diferansiyasyonu ile karakterizedir. Bu hassas donemde
fetusa olabilecek herhangi bir norotoksik stresor faktor fetal gelisimde aksamalara
yol agabilir. Civa ve kursun potansiyel toksik 6zelliklere sahip ¢evresel faktor olarak
halk sagligini tehdit eden biyoakiimiilatif 6zellige sahip toksinlerdir. Her iki metal
insan besin zincirinde esit olarak bulunmakla birlikte erken fetal donemde maruziyet
ve toksisite riski diyet ve beslenme durumuna baglidir. Fetal gelisim sirasinda
maternal kursun ve civa maruziyeti emzirme donemindeki maruziyetten daha
onemlidir. Fetal ve infantil donemdeki maruziyet maternal amalgam dolgu, balikla
beslenmeye bagli olabilirken, kursun maruziyeti ise komplekstir. Maternal kursun
emilimi besinsel etkilesimle iligkili olabilir. Maternal viicut kursun diizeyi kemik ve
kalsiyum metabolizmasi ile iligkilidir. Kursun ve civa temal olarak santral sinir
sistemini etkileyen toksik metallerdir. CDC tarafindan ¢ocuk doguran yastaki
kadinlarda yiiksek civa diizeylerinin fetus gelisimi iizerinde negatif etkiye neden

oldugu raporlanmistir (CDC 2001). Bazi ¢aligmalarda civanin fetus boyutlarinda



kiiglilme, anemi, katarakt, konviilsiyon, igsitme defektleri, mikrosefali, serebral palsi,
mental retardasyon ve diffiiz beyin hasar1 gibi disfonksiyon ve anomalilere neden
olabilecegi raporlanmistir. Gebelik boyunca anneden fetusa civa transmisyonu
engelleyen bir bariyer yoktur. Kursun maruziyeti ise gastrointestinal sistem, diyabet,
hipertansiyon ve norolojik defektlerle iligkili bulunmustur. Maternal agir metal
maruziyeti civa ve kursunun plasental transferi nedeniyle savunmasiz olarak fetusu
ve gebe kadini etkiler. Maternal kan civa ve kursun konsantrasyonu plasental yolla
fetusu etkiler. Bu baglamda 1ugr saptanmis fetuslarda agir metal maruziyeti
arastirlabilir. In utero etkilenmeyi gostermek igin bir ¢ok ¢alismada maternal kan,
kordon kani, plasenta da agir metal diizeyleri arastirilmistir. Yapilan bu ¢aligmalar
toplum bazli olup daha ¢ok agir metal toksisitesinin fazla olabilecegi spesifik sanayi
sehirlerinde ya da az gelismis lilkelerde buna benzer ornekler ¢oktur. Yapilan
caligmalar da agir metal diizeyinin perinatal sonuglar1 etlkiledigi maruziyetin fazla
oldugu fetuslarda gelisme geriligi izlendigi, sonrasi i¢in noromotor gelisimde gerilik

izlendigi belirtilmistir.

Bizde bu ¢alismadan ve onceki genis kapsampli ¢alismalardan yola ¢ikarak
intrauterin gelisme geriligi tespiti yapilmis vakalarda maternal kan, kordon kani ve
plasenta da agir metal diizeyini arastirak bunu saglikli kontrollerle karsilagtirmay1

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. INTRAUTERIN BUYUME VE GELISME GERILIiGININ
TANIMLANMASI

Intrauterin gelisme geriligi fetusun genetik olarak programlanmis gelisme

potansiyeline patolojik nedenlerden dolay1 ulasamamasidir (1).

Tiim gebeliklerin %5-10°1 intrauterin gelisme geriligi ile komplike
olmaktadir (5).

Fetal kiigiikliigiin tanist siklikla ultrason ile belirlenmis tahmini fetal agirhigin

10. persentilin altinda olmasi ile konur.

Bu tanim 10. persentilin altinda olmayan gelisme gerilikli olgular i¢in sensitif

degildir fakat kotii perinatal sonuglar i¢in risk altinda olan gebelikleri tanimlayabilir (1).

Literatiirde fetal gelisim geriligi tanimi ¢esitlidir. Dogum agirliginin
gestasyonel yas icin 10. persentilin altinda olmas1 UGG iginen sik kullanilan tanim
olmasina ragmen fetal agirligin gestasyonel yas i¢in 3-5-10. persentilin altinda
olmasi veya 2 SD altinda olmasi, dogum agirliginin 2500 gr 1n altinda olmasi, fetal
abdominal g¢evrenin gestasyonel yas igin 2SD altinda olmasi da kullanilan diger
tanimlardir (2, 3).

The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) IUGG’ni
tahmini fetal agirligin gestasyonel yas icin 10. persentilin altinda olmasi olarak

tanimlar (6).

WHO ise IUGG’ni tahmini fetal agirligin 3. persentilin altinda olmasi1 olarak

tanimlar.

RCOG’a gore de SGA ve IUGG birbirinden farkli tanimlardir. IUGG ve SGA
ile es anlamli degildir. SGA ise tahmini dogum agirligimin ve fetal abdominal
cevrenin 10.p altinda olmasi olarak tanimlanirken ciddi SGA ise TFA ve AC’inin

3.Persentilin altinda olmasi olarak tanimlanir (8).



Her ne kadar dogum agirliginin 10., 5., ya da 3. Persentilin altinda olmasi
diisiik dogum agirlikli ya da SGA bebekleri yansitsa da bu tanim genetik olarak
kiiciik ya da patolojik siireclere bagli diisiik dogum agirlig1 olan fetuslar1 ayirmada
yetersizdir (3).

Dogru IUGG tanimi daha iyi neonatal sonuglar i¢in 6nemlidir. Bu asamada
Klinisyen elverissiz intrauterin ortamdaki gergek risk altindaki fetuslari tespit ederken
ve saglikl fakat kiiciik fetuslar1 asir1 gereksiz tedaviden koruyarak fetal ve maternal

riskleri azaltmalidir (4).

2.2. SGA, IUGR AYRIMI

IUGG tanimlamasinda en sik kullanilan ifade, ultrasonografi ile fetal agirligin
gebelik haftasina gore %10 persentilin altinda olmasidir bu tanim ele alindiginda
siklikla SGA ile IUGG birbiri ile karisabilmektedir. SGA intrauterin gelisme geriligi

olmayip gestasyonel yasa gore kiigiik fetuslar1 tanimlar (4).

IUGG terimi ise SGA nin bir alt grubunu ve daha spesifik sekilde patolojik

olarak kii¢iik fetuslar1 tanimlamaktadir.

Maternal ve fetal dolasim Doppler ultrasonografi ile degerlendirilmesi ile her

iki tanim birbirinden ayrilabilir.

SGA olarak tanimlanan fetuslarin %50-70 i maternal yapi1 ve etnik koken goz
oniine alindiginda konstitiisyonel olarak kiiciiktiir fakat sagliklidir. Haftasina gore
kiigiik fetuslar genellikle haftasina gére dogum agirligr 10. Persentilden kii¢lik olan

fetuslar1 tamimlar (11, 12).

Ortalama %10-15 SGA fetus gercek IUGG olarak smiflandirilir diger %5-
10’luk kesim ise krozmozomal/yapisal anomaliler ya da kronik uterin enfeksiyonlarla

iliskilidir (11, 12).



IUGG de ki gelisim geriligi genetik olarak belirlenen potansiyele patolojik
nedenlerden dolay1 ulasamaz. Bunun sonucu olarak gelisme gerilikli fetuslar anormal

doppler bulgulari, azalmis amniotik voliim gibi risklerle kars1 karsiyadir.

TFA 10.persentilin altinda 1200 gebenin ele alindigit PORTO c¢alismasinda
yasayan infantlarin %72 sinin normal perinatal sonuglara sahip oldugu ve aym
calismada TFA 3. perseltilin altinda ve/ve ya anormal umblikal arter doppleri olan

infantlarin ise artmis kotii perinatal riski oldugu yayinlanmustir (7).

Bu nedenle fizyolojik olarak SGA ve patolojik IUGG olan vakalarin ayirt

edilmesi Onemlidir.

Kesin IUGG tanis1 koymak zordur ve uygun tedavi altinda daha iyi neonatal

sonuclara ulasilabilir.

Klinisyenin temel amaci zamanininda intrauterin ¢evre altinda risk altinda
olan fetusu saptamak uygun yaklasim igin zaman kazanmaktir. Kiiciik fakat saglikli
fetusu tamimlamak gereksiz maternal ve fetal komplikasyonu onlemek agisindan

onemli bir belirtectir (4).

IUGG oldugu diisiiniilen fetusun ultrasonofik olgtimleri, 6zellikle abdominal
cevre, seri ultrason takip Ol¢iimleri beklenen gebelik hastasina gore diisiiktiir.
Genellikle normal gelisim ve gebelik yasma uygun ultrasonografik olgtimlere goére
siklikla 5. ve 10. Persentilin altindadir (13, 14).

IUGG li infant intrauterin plasental disfonksiyona bagli patolojik sebepten

dolay1 kendi genetik biiyiime potansiyeline ulasamaz (1).

IUGG’li fetuslarda siklikla umblikal arter doppler akimi artan plasental

disfonksiyon ve vaskiiler direngten dolay1 bozulmustur (1).

IUGG’li infantlarda perinatal mortalite oran1 normal fetuslara gére 10-20 kat
artar. Artmis perinatal mortalite ve morbiteye neden oldugu kadar uzun donem

sonuglar incelendiginde birg¢ok eriskin hastaligina zemin hazirlar (1, 9, 10).



Bugun ki verilere bakildiginda IUGG nin uzun doénem etkileri olarak gec
donemde koroner hastaliklara yatkinlik, tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon,

osteoporoz gorilebilir (10, 13).

Birgok vakada oldugu gibi plasental bozuklugun neden oldugu IUGG de,
klinik bulgu olmasa bile bu tiir vakalar genellikle SGA fetuslar1 saptarken ve

plasental ve fetal fonksiyonlar plasental disfoksiyonu isaret ediyorsa tespit edilir.

SGA fetuslar1 ve gercekten IUGG olan fetuslar1 ayirt etmede doppler usg ve
ultrasonografik biyometri 6nemli rol oynar (11, 15).

2.3. IUGG’Li FETUSLARIN TESPIiTi

SGA fetusun tespiti siklikla ultrasonografik olarak beklenen fetal agirligin ya
da beklenen standart fetal o6lgtimlerin (abdominal ¢evre) standart IUGG biiyiime

egrileri ile karsilagtiritlmasi ile konur (15).

Ultrasonografik olarak belirlenmis deger belirlenmis cut off degerin
altindaysa, ornegin fetal agirlik 10. persentilin altindaysa bu SGA varligina isaret

eder.

10. persentili simr olarak aldigimizda, normal gelisim hizinda ve normal
fonksiyona sahip plasentaya sahip olan saglikli SGA fetuslarin biilyiik ¢ogunlugu

saptanir.

3. persentil ya da 5. persentili sinir olarak alirsak ITUGG’li fetuslari tespit

etme prevalansi artar.

Isvigre de SGA; fetal agirhik ve dogum agirhgmmn standart populasyon
biiyiime egrisinin 2 standart sapma alt1 olarak tanimlanir. Standart olarak fetus ve
yenidogan i¢in biiylime egrisi ultrasonografik olarak belirlenmis tahmini agirliklara

gore belirlenir ve terme kadar intrauterin gelisim buna gore takip edilir.



SGA fetuslarin tespiti; saglikli SGA fetuslart ger¢ek IUGG olan fetuslardan

ayirt etmekte daha ileri arastirma icin olanak saglar (15).

Genis calismalarda gosterildigi lizere dogumdan Once tespit edilmeyen SGA
fetuslarda kotii gebelik sonuglart (hipoksik iskemik ensalopati, 5.dk apgar skorunun
<4, neonatal konviilsiyonlar, asidoz, serebral palsi, perinatal ya da infantil 6liim)
dogumdan once tepit edilenlere gére 4 kat artmustir (16). Aymi zamanda riskin

biiyiikligii gelisme geriliginin derecesine baghidir.

2.4. INTRAUTERIN GELiSME GERILiGi VE AGIR METAL TOKSIiSIiTESi

Diinya c¢apinda artan endiistriyel kirlilik gerek suni gerekse dogal yanma
aktivitelerinin sonucu olarak ortaya ¢ikmakta ve istemli ya da istemsiz sekilde bir

cok kaynaktan agir metal, organik hidrokarbon, pestisid maruziyetinde kalmaktayiz.

Toplum saghigini tehdit eden bu kirletici potansiyel artan sekilde devam

etmektedir ve 6zellikle fetal gelisim periyodu donemi bu agidan ¢ok 6nemlidir (17).

Prenatal yasam yiliksek oranda fetal hiicresel bolinme ve farklilasmanin
olmasi bu donem insan gelisimi i¢in en hassas evredir.Bu nedenden dolay1 fetus ve
yenidogan tiizerine olan toksik etkileri olduk¢a biiyiik bir ilgi gérmiistiir.Eriskin ile
karsilastirildiginda bir ¢cok biyokimyasal yolakta farkliliklar oldugu bilinmektedir,
ozellikle c¢ok dislik diizeyler belki anneyi etkilemese de fetus bu donemde

teratojenlere hassastir (18).
Bu durum ileri yasam siiresinde kronik hastalilar i¢in zemin hazirlayabilir (19).

Maruziyetin oldugu donemdeki fetal gelisim evresi maruziyetin sonuglari
acisindan onemlidir.Eger ki maruziyet organogenezis donemide meydana gelirse
organlarda kalict yapisal bozukluklara yol acabilirMaruziyet organogenezis
doéneminden sonra olursa fonksiyonel bozukluklara yol agabilir.immiin, respiratuar ve
santral sinir sistemi dogum sonras1 maruziyete karst savunmasizsir, ¢linkii dogumdan

sonra immatiir olan bu sistemlerin postnatal maturasyonu uzun bir periyodu igerir (20).



Bundan dolayr  toksikokinetik  olaylardaki  ¢esitlilik  eriskinlerle
karsilagtirildiginda ozellikle hepatik ksenobiyotiklerle renal fonksiyon arasindaki

iliski, bu maddelere kars1 duyarliligi artirmaktadir (21).

Bu yiizden in utero agir metal maruziyeti birka¢ dekaddir yaygin bir seklide

arastirilmaktadir.

Bu nedenle gebelik sonuglari iizerine tehdit olusturmasi ve diisiik dozlarda
bile kotii sonuglara yol agmasindan dolayr ¢ogu uluslararas: kilavuzda tarafindan
artan bir endise olarak izlenmekle birlikte ¢evresel maruziyetin gebelik sonuglari
lizerine olumsuz etkisinin bir esik deger alinmamasi ve en mantikli yaklagimin

cevresel maruziyeti tiim bireyler lizerinde azaltmak olmalidir (22, 23).

Agir metal fetusa gecisi transplasental transfer ile olmaktadir.Gebelik
boyunca plasenta besin, oksijen gegisine karsi selektif bir bariyer olusturmakta toksik
komponentlerin gegigini Onlemektedir. Birgok calismada in vivo ve ya in vitro
plasental modellerde ¢evresel maruziyetin fetal gelisim {izerine olan etkisi

arastirtlmastir (24, 25).

Cevresel toksinlere in utero maruziyet degerlendirilmesi umblikal kan ve

maternal kan 6rneklemesiyle yapilmistir (26).

Non invaziv olarak plasenta bir ¢ok biomonitorize ¢alismada periferal kandan
alinan invaziv yontemlere alternatif olarak kullanilmasi plasentayir toksik metaller

icin dual bir biomarker ayni fetomaternal sagligin gostergesi kabul etmistir (27).

Normal trofoblastik fonksiyon implantasyon, hormon {iretimi, selektif
materno -fetal bariyer olusumu, uygun fetal gelisim i¢in fetoplasental iinitenin

kurulmasi ve bakimini igerir (28).

Maternal sitotoksikan ajan maruziyeti bu hiicrelerin destriiksiyonuna, 6zelikle
son evre olarak farklilagsmis sinsityotrofoblastlara, etki ederek sayisiz sekilde koti
gebelik sonucglarma neden olur.Bu sonuglar intrauterin gelisme geriliginden

malformasyonlara, spontan abotuslara ve erken doguma kadar uzanabilir (28).



Intrauterin gelisme geriliginin preterm dogumlardan sonra 2.sirada neonatal
mortalite ve morbidite sebebidir.Yeni ¢alismalarda kotii fetal beslenmenin 1IUGG ile
sonuclandigi ve toplum sagligi iizerinde ileri donemde bazi kronik hastaliklara zemin
hazirladigi tizerinde durulmustur. Kotii gebelik sonuglarinin etiyolojisi multifaktoriyel
olsa da fetal gelisimde plasental fonksiyonun rolii 6nemlidir, plasental disfonksiyon

ozellikle uzun vadede yetiskin sagligi i¢in 6nem arzeder (29, 30).

Tanimlanmis baz1 kotii gebelik sonucu nedenleri ise prenatal alkol maruziyeti
ve sigara, gestasyonel enfeksiyon, agir metal gibi ¢evresel kirleticiler ve hormonal

etkiyi durdurucu etmenlerdir.

Intrauterin gelisme geriliginde izlenen diisiik dogum agirlig1 gebelik boyunca
gelisen ¢esitli zarali faktorlerin bir sonucudur. Bunlar maternal enfeksiyon, gebelik
oncesi ve gebelikle yetersiz beslenme, ilag bagimliligi, hipertansiyon ve cevresel

kimyasallara maruziyettir.

Bilinen ¢evresel maruziyetler sigara icilmesi, hava kirliligi partikiilleri,
kursun ve diger agir metaller fetal gelisimi etkilerler. Plasenta ¢ogu toksik metalin
fetusa gegmesini 6nlemek igin bir bariyer olsa da (cd) bazi maddeler igin dnleyici
olamamaktadir (pb, hg)Aym1 zamanda bazi toksik metallerin plasentadaki

aktimiilasyonu anormal plasental fonksiyona yol agarak besin transportunu bozar.

Daha sonralar intrauterin gelisme geriliginde izlenen baz1 gegikmis biiylime
paternlerine neden olur. Diger taraftan gebelik siklikla mitokondrik plasentadan
dolay1, oksidatif strese yardim eder ve durum metal ve ya non metal toksikanlarin
varligi ile geligir. Gebelikte kursun, arsenik, kadminyum maruziyetine bagl oksidatif

hasar indiiklenir.

Agir metal maruziyeti besin zinciri, igme suyu ve hava yoluyla olabilmektedir.
Metabolizan ve toksik etkiler ise metalin tiirli, maruziyet siiresi ve periyoduna,

fizyolojik ve nutrisyonel duruma bagl olarak degisiklik gostermektedir (31).

Erken donemde toksisite riskini belirlemek c¢evresel maruziyet, diyet

aligkanligi, beslenme durmu ve fizyolojik faktorlerin bilinmesine baghdir (31).



Civa ve kursun glutatyon ve protein bagl siilfidril gruplarini tiiketerek
stiperoksit iyonlar, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen

radikallerinde artisa neden olur (32).

2.4.1. Civa

Civa insan viicudunda inorganik, metalik ve organik formlarda dogal olarak
bulunmaktadir (33).

Yaygin inorganik civa kaynaklari hava ve su kirliligi, baz1 cilt kremleri,

bitkisel ilaglardir.

Akut inorganik civa maruziyeti akciger hasarina yol agar.Kronik zehirlenme
ise depresyon, kisilik bozuklugu, anksiyet, uyku bozukluklarima neden olur.

Meruziyetin kesilmesi ile semptomlar diizelir.

Metalik civa ise tipik olarak dental amalgam ve endiistriyel maruziyetten
kaynaklanir. Diger muhtemel muhtemel metalik civa kaynaklari ise floresan 1s1ik

lambalari, bilgisayar ekranlar1 ve endiistriyel alanda kullainlan katod 151n tiipleridir

(U.S.EPA, 2002).

Metalik civa allerjen 6zelliktedir kontakt egzemaya neden olabilir ve dental

amalgam oral likene yol agar.
Metallik civa bobrek hasarina yol agarak proteiniiriye yol acabilir.

Organik civa kaynagi olarak balik tiikketimidir ve organik civa metallik

civanin major kaynagidir.

1950’li lerde Japonya da denizdeki civa degisikliklerine bagli kontamine
baliklarin yenmesiyle metil civa zehirlenmesine bagli Minimata felaketi ile

sonuglanmistir.
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1970’lerde Metil civa ile kontamine tahulardan yapilan ekmekler sonucu

Irakta 10, 000 kisi hayatini kaybetmistir.

Metil civa zehirlenmesi erken donemde ellerde ve ayaklarda parestezi,
hissizlik ile baslar sonra koordinasyon bozukuluklar1 ve viziiel ve duysal sistemde
bozukluklara yol acar. Yiiksek dozlar bu semptomlarin baslamasindan 2-4 hafta

sonra 6liime yol agabilir (33).

Prenatal donemde civa maruziyeti norogelisimsel defektlerle, diisitk dogum

agirhigina yol acar (34, 35).

Fetus organogenezis doneminde civanin kan-beyin bariyeri ve plasentay1

dogruca gecebilmesinden dolayi civa maruziyetine oldukga hassastir.

Bir¢ok calismada civanin annede herhangi goriilebilir semptoma olmadan fetal
temasin dogum sonrasi santral sinir sistemindeki defektlerden dogum agirhigindaki

azalmaya kadar geri doniisiimsiiz hasarlara yol agtig1 bildirilmistir (36, 37).

Son zamanlarda civa maruziyetine kalan fetuslarda dogum agirlig1 tizerinde

bir ¢cok c¢aligma yapilmustir (38, 39).

Bir ¢ok calismada kan civa diizeyinin azalmis dogum agirhg ile iliskili
bulunurken (40) bazi ¢alismalarda kan diizeyi, sa¢ diizeyi ile iliskli olmadigi one

stiriilmiistiir (38).

2.4.2. Kursun

Genel populasyon hava ve besin yoluyla esit oranda kursun maruziyeti
altindadir.Onceleri kursun kaplama tencereler risk olusturuken, kursun yakin

zamanda porto sarabini tatlandirmak igin kullanilmstir.

Son yiizyillda kursun kaynakli hava kirligi, 6zellikle kursun igeren petrol

tirlinlerinden dolay1 risk olusturmaktadir.Bir ka¢ dekattir kursunsuz petrol iiriinleri
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kullanimi ile hava daki kursun yayilimi gelismis iilkelerde azalmistir, takiben toplum

kan kursun diizeylerinde azalma izlenmistir.

Hava kaynakli kursun toprak ve suda depolanarak desin zinciri yoluyla insan

hayatin1 tehdit edebilir.

Kandaki kursun eritrositlere baglanir bu yiizden eliminsyonu yavastir baslica

tiriner yolla viicutan atilir.

Kursun ile akut zehirlenme bas agrisi, irritabilite, karin agrisi ve santral sinir
sistemi ile ilgili ¢esitli semptomlara yol agar.Kursun ensefalopatisi uykusuzluk ve

huzursuzlukla karakterizedir.

Cocuklarda ise oOgrenme ve konsantre olmada zorlanma, davranigsal

bozukluklar ile karakterizedir.

Akut zehirlenme proksimal renal tubuler nekroza yol agabilir.

Uzun donem zehirlenme bulgusu olarak kursun hemoglobin sentezini bozarak

anemiye neden olur.

Bazi ¢aligmalarda kursunun zayif 6lciide de olsa kansere yol agabilecegi rapor

edilmistir (41). Kursun maruziyeti intrauterin gelismeyi etkileyebilir (42, 43).

Kan beyin bariyeri ve plasenta fetusa kursun ve civa gegmesini dnleyemez,

altta yatan mekanizma hala anlagilamamustir (44, 45).

Cocuklarda kan kursun diizeyinin <10 pg/dl alt1 kabul edilebilir diizey olsa da
bu diizeyin altinda bile diisiik diizeyde kursunun bile toksik etkileri gozlenmistir (46).

Fetal beyin hizli gelismenin merkezidir, bu nedenle prenatal yasam boyunca
maruz kalinan minor gevresel etki bile ileriki yasam ig¢in kognitif fonksiyonlarda

bozukluklara yol agabilir.

Diisiik diizey kursun ve kotlii ndrodavranigsal etkileri bir¢cok c¢alismada

belirtilmistir (47).
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Gebelikte ek olarak kursun maruziyetine ortam olusturur, kemiklerde
depolanmis kursunun serbestleserek potansiyel endojen kaynak olmasi ile artan kan

kursun diizeylerine katkida bulunur (48, 49).

Ayni zamanda prenatal yasam boyunca kursunun viicuttan atilimi yeterli

degildir ve bu da kan kursun diizeyinde artisa biiyiik katkida bulunur (50).

Boylece artmis kan kursun diizeyi serbestge plasentayr gecerek fetusta
birikir.Sonu¢ olarak, fetusun toksik etkenlere karsi duyarli c¢evresinden dolayi,

kursun noral hiicrelerde irrevesibl etkilere neden olur (51).

Prenatal kursun maruziyeti farkli trimesterlerde ya da dogum zamaninda

maternal kan ya da umblikal kord kursun diizeyi dl¢iilerek degerlendirilmistir (52, 53).

25. MATERNAL - FETAL SISTEMDE KURSUN VE CivA
KONSANTRASYONLARI

Plasentada biriken ve plasenta yoluyla transfer olan metallerin miktarlar
farkhidir.

Kord kanindaki civa oram1 maternal kandakinden genellikle daha yiliksek
bulunur. Metaanalizlerde gosterildigi iizere kord civa oranlari maternal kan civa
oranlarindan nerdeyse iki kat fazladir. Bu bulgu maternal kana oranla daha yiiksek
hemoglobin, hematokrit ve plazma albiimin degerlerinden dolay1 olabilir fakat daha

cok civanin aktif transport ile fetusa gegmesinden kaynaklanir (55).

Kord kani kursun diizeyleri ise maternal kan diizeyi ile esit ya da daha diisiik

saptanir (54).
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2.6. KURSUN VE CiVANIN PLASENTAL TOKSiKOKINETIiGi

Kimyasal bilesikler plasentay1 cesitli mekanizmalarla gecerler. Bu gecis

maternofetal ve fetomaternal transfer ayirict membranlarin kalinligina baglidir.

Erken gebelik boyunca, materno-fetal difiizyon aralig1 28-38 um iken gebelik

sonunda minimal difiizyon araligi 4um’dir.

Kolaylastirilmis ve aktif transport un yanisira vezikiiler transport da plasental

bariyerin tabaka sayisindan etkilenir (56).

Insan plasentasinda bu bariyer intervilloz aralik ve villoz yiizeyleri saran
sinsityotrofoblat tabakasindan olusur, bu baslangigta (ilk trimester) komplettir fakat
daha sonra (ikinci ve tiglincii trimester) fetal endotelyal hiicreler gibi araliklidir ve

sitotrofoblastik tabaka hakimdir.

Ekstravilloz trofoblast invazyonu ve spiral arter remodelinginden dolayi,

intervilloz araliktaki gergek maternal kan akimi 12. haftadan sonra diizenlenir (54, 57).

Sasirtici olarak kursun ve civanin plasental toksikokinetigi az bilinmektedir.
Kursunun plasental hiicrelere pasif difiizyon araciligi ile iken, civanin kimyasal
formu ise kendi hiicresel uptake’ni belirler. Buhar halindeki civa pasif difiizyon ile
tasiirken, metil civa ise aminosit yapidaki tasiyicilar ile aktif transportla taginir ve

kolaylikla plasentay: gecerler.
Inorganik civa ise plasental dokuda hapsolur (58, 59).

Divalan metal transporter 1 (dmtp 1) ise kursun ve kadmiyumun intestinal

alimindan sorumludur ayn1 zamanda bu metallerin plasental aliminda da rol alir.

DMTP 1 in asil fonksiyonu demir alimidir. Bu tasiyici gebelik boyunca

plasentada bolca eksprese edilr (60).

Metallotienin intraselliiler metal baglanmasinda en Onemli role sahip
proteindir. Biiyiikk oranda sistein igerir. Bu da yiiksek oranda metal baglama

ozelligini verir.
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Insan plasentasinda mt hem fetal amniotik hiicrelerde, maternal desidual

hiicrelerde hemde sinsityotrofoblast ve villoz intertisyel hiicrelerde bulunur.
Kursun, civa ve kadminyum plasentada mt sentezini indiikler (61).

Hala kursun, civa, kadminyum i¢in plasental alim mekanizmasi hala net
degildir. Deneysel olarak metallerin ABC ailesine ait MRP1, MRP2 VE P
glikoprotein gibi tastyicilara sahip glutatyon kompleksine baglanarak plasentay1
gectigi vurgulanmistir (62).

Bunun yaninda ratlarda organik anyon transportu yapan protein tasiyicilar

oldugu saptanmustir, insan plasentasindaki metal transportunda rol alabilirler (63).

2.7. KURSUN, CiVA PLASENTAL TOKSIKODINAMIGi

Civa plasentada aminosit taginmasini, plasental oksijen tiiketimini,
enzimlerin aktivitesini, hormon sekresyonunu ve membran akiskanligini bozarak

toksiistesini gosterir.

Kursun sinsityotrofoblastlara kalsiyum alimini engeller. Term bir plasentada
kursun temel olarak sinsityotrofoblastlarda depolanir, sitoktom oksidaz aktivitesini
azaltir (54).

2.8. INSAN PLASENTASININ DETOKSIFIKASYON POTANSIYELI

Plasental hiicreler ¢esitli faz 1, faz 2 enzimler, akis pompalar1 ve antioksidanlari

eksprese ederler; fakat protein ekspresyon paterni gebelik haftasina baghdir.

Ik trimesterde gestasyonel kesenin devami, gelisim icin gerekli olan oksijen
maruziyetine ile sinirlidir. Buradan anlasilacag: gibi ilk trimesterde erken gebelikte

antioksidan koruma giicii tam olarak gelismemistir.
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Ashinda gebeligin ilk 2 ay1 boyunca villoz dokular ozelikle
sinsityotrofoblastlar diisiik diizeyde antioksidan enzim aktivitesi gdsterirler ve diisiik

konsantrasyonlarda glutatyon aktivitesine sahiptirler.

8. Gebelik haftasindan sonra plasental dokularda antioksidan enzim aktivitesi

artmaya baglar.

Ozetle gebeligin ilk 2 ayinda fetal dokular serbest oksijen radikallerine karsi
minimum korumaya sahiptirler. Bu nedenle gebeligin erken doneminde o6zellikler

fetal dokular maruziyete agiktir (64).

Glutatyon transferazlar glutatyon molekiilii ile civa gibi elektrofil maddeler
arasindaki konjugasyon reaksiyonlarini kataliz ederler. Glutatyon transferazlarin
aktivitesi erken gebelikte baglayarak gebelik ortasina dogru artig1 diger GSH bagimli

enzimlerin aktivitesine baghdir (65).

MT sadece metal homeostaziste gorev almazlar bunun yani sira antioksidan
Ozelliklere de sahiptirler. MT oksidatif stresin indiikledigi bazi trofoblastik
fonksiyonlar1 diizeltmez fakat ciddi oksidatif hasarin indiikledigi apoptozisten
korunmak igin kritik role sahiptirr MT bu yiizden trofoblastik hiicreler igin

apotozisten koruyucudur (66).

ABC transporterlerin (MRPs, P-glycoprotein) ekspresyonu gelisimsel kontrol
altindadir. P —glikoproteinler ilk trimesterden terme kadar aktiftirler.

MRP1 ve MRP2 ekspresyonu ise ilerleyen gebelik haftasi ile artar. Plasental
bariyerdeki lokalizasyonlarina bagli olarak MRP’ler fetal ksenobyotik maruziyetini

artirip azaltabilirler (67).
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Sekil 2.1. Agir metallerin plasenta aracilig1 ile maternal dolagim ve fetiis arasindaki

etkilesimi
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA GRUBU

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali klinigine basvuran gerekli tetkikler sonrasi IlUGG tanis1 konulan ve
calisma hakkinda bilgilendirilip onamlar1 alinan gebeler ¢alisma grubu olarak 41 ve

kontrol grubu olarak ise 34 tane normal saglikli gebelige sahip gebe dahil edilmistir.

Calismaya 24-38.gebelik haftalarindaki tekil canli gebeligi olan gebeler dahil
edildi. Intrauterin biiyiime ve gelisme geriligi tamsi, erken gebelik haftas:
ultrasonografisi ile hesaplanan gebelik haftasina gore USGda abdominal ¢evresi —

2SD altinda ve doppler parametrelerinde bozukluk izlenen olgular olarak tanimlandi.

Calismaya fetal kromozomal anomalisi olan ve fetal anomali tespit edilen,
otoimmun hastaliklar gibi maternal vaskiiler hastalia yol acgabilecek patolojileri
olanlar, maternal hipo/hipertirodi gestasyonel diyabet, Tip 1 ve tip 2 diyabetes

mellitus gibi sistemik hastaligi olanlar dahil edilmedi.

3.2. KAN VE PLASENTA ORNEKLERI

Olgulardan dogumdan hemen 6nce maternal vendz kan 6rnekleri alindi, fetus
dogduktan sonra kordon klemplenip kesildikten sonra plasenta tarafinda kalan
kordondan kan 6rnegi alind1 ve plasenta ¢iktiktan sonra 3 farkli bolgeden 6rnekleme
alindi. Alman kan ornekleri 3500 devirde 10 dakika santrifiij edilip elde edilen
serumlar ve plasentalar -80 c’de saklandi. Tiim hastalarin 6rnekleri tamamlandiginda
alman &rneklerden kursun ve civa analizleri Ankara Universitesi Adli Bilimler
Enstitlisii’niin Toksikoloji Laboratuvarinda Atomik Absorpsiyon Spektrometre cihazi

ile gergeklestirildi.
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3.3. ORNEKLERIN METAL ANALIZi

3.3.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

Atomik Absorbsiyon Spektrometresi
Hg Oyuk Katot Lambasi

Pb Oyuk Katot Lambasi

Grafit Tiip Atomlastirict

Grafit Tiipleri

Pb Oyuk Katot Lambas1

Hg Oyuk Katot Lambas1

Ornek Viali (2 ml)

Argon Tiptl

Hassas Terazi

Mikrodalga Firin

Su Piirifikasyon Sistemi

Etuv

Otomatik Pipetler

Polipropilen, Kapakli Tiipler (15ml’lik)

Cam Malzemeler

3.3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Hg Standart Cozeltisi
Pb Standart Cozeltisi
Sodyum Hidroksit
Sodyum bor hidriir
Hidroklorik Asit
Triton X

Nitrik Asit

Amonyum dihidrojen fostat

Varian AA240Z Zeeman
Varian Spectra AA Lamp
Varian Spectra AA Lamp
Varian GTA 120

Varian GTA

Varian

Varian

Pothtech Elkay

Vasak Gaz

Mettler Toledo 4 digit
Mars X press

Human UP 900 Scholar-UV
Memmert

Ephendorf

AA Standart Etanol pour SCP
AA Standart Etanol pour SCP
Merck

Fluka

Merck

Scharlau

Merck

Merck
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3.4. YONTEM

3.4.1. Analiz Oncesi On islemler

Her serum 6rnegi 2’ser ml olacak sekilde EDTA’l1 vakumlu tiiplere alindi.
Alinan serum 6rnekleri analiz zamanma kadar +4 °C’de saklandi. Daha sonra bu
serum Orneklerinden ayri ayr1 1°er ml alinarak yiiksek sicakliga dayanikli mikrodalga
teflon tiiplerine konuldu. Daha sonra {izerlerine 5’er ml %65°lik nitrik asit (HNO3)
eklenerek, 1600 Watt’da 20 dakika boyunca mikrodalga firinda yikilama islemi
yapildi. Yikilanan serum oOrnekleri 15 ml’lik doner kapakli polipropilen tiiplere

aktarilip, toplam hacim deiyonize su ile 10 ml’ye tamamlandi.

Alinan plasenta ornekleri etiivde +40 °C’de kurutulduktan sonra hassas
terazide tartilip yiiksek sicakliga dayanikli mikrodalga teflon tiiplerine konuldu.
Daha sonra lizerlerine 5’er ml %65°1ik nitrik asit (HNO3) eklenerek, 1600 Watt’da 20
dakika boyunca mikrodalga firinda yikilama islemi yapildi. Yikilanan plasenta
ornekleri 15 ml’lik doner kapakli polipropilen tiiplere aktarilip, toplam hacim

deiyonize su ile 10 ml’ye tamamlandi.

Tablo 3.1. Mikrodalga firina ait plasenta ve serum 6rnekleri yikilama programi

Max. Gii¢ Gii¢ Zaman Sicakhk Bekleme
Basing
(Watt) % (dak.) (°O) (dak.)
1600 100 10:00 Maks. 210 10:00

Biitiin ornekler analiz anma kadar kapakli polipropilen tiiplerin i¢inde +4
0C’de saklandi.

3.4.2. Kursun Analizi Islemleri

Analiz i¢in uygun duruma getirilmis olan serum ve plesanta orneklerindeki
kursun metali analizi i¢in Grafit Firinli Atomik Absorpsiyon Spektrometre cihazi

(Varian AA240Z Zeeman Atomik Absorpsiyon Spektrometre) kullanilmistir.
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Yontemde kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in 1000 ppm (mg/L)’lik kursun
stok c¢ozeltisinden 20, 40 ve 60 ppb (ug/L) konsantrasyonlarda c¢ozeltiler
hazirlanmistir. Kursun standartlarin1 ana stoktan seyrelterek hazirlamak igin %2’lik
nitrik asit c¢ozeltisi kullanilmistir. Kursun analizi i¢in matriks diizenleyici olarak
Amonyum dihidrojen fostat (5 mg/ml) kullanilmistir. Kursun analizine ait

kalibrasyon grafigi sekil 3.1’de gosterilmistir.

Abs New Rational - Cal. Set 1

n4az

n4n

nan

nen

nin

nnn|

i an on'n an'mn RN
Zoom | Owerdae | Pb ug/L
Konsantrasyon Absorbans %RSD

CAL ZERO 0.000 ppb 0, 0090 4,9
STANDART 1 20, 000 ppb 0, 1675 3,8
STANDART 2 40, 000 ppb 0, 3192 2,7
STANDART 3 60, 000 ppb 0, 4687 2,2
RESLOPE 40, 000 ppb 0, 3248 2,2
REAGENT BLANK 0, 000 ppb 0, 0083 7,4

Sekil 3.1. Kursun analizine ait kalibrasyon grafigi

analizi i¢in dalga boyu 283, 3 nm olarak ayarlandi. Olgiim kalibrasyon egrisi igin
konsantrasyon, biyolojik ornekler igin ise pik yiiksekligi ile yapildi. Kalibrasyon 50
ornekte bir tekrarlandi. Ornekler icin ise iicer kez Sl¢iim yapildi. Atomlastiric: olarak

grafit firin ve ortam gazi olarak Argon kullanildi. Absorbans verisi 2100 °C’de topland.
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Kursun analizine ait grafit firin sicaklik program Tablo 3.2°de, atomik

absorpsiyon spektrometre cihazinda uygulanan metot ayrintilar1 Tablo 3.3’te

Ozetlenmistir.

Tablo 3.2. Serum ve plasenta 6rneklerinde kursun analizine ait grafit firin sicaklik

programi
Asama Sicaklik Zaman Akis Sinyal Okuma

(°C) (s) (L/min) Toplama
1 85 4.5 0.3 x | Haywr x | Hayir
2 95 36.9 0.3 x | Haywr x | Hayir
3 120 9.0 0.3 x | Haywr x | Hayir
4 400 4.5 0.3 x | Haywr x | Hayir
5 400 1.0 0.3 x | Haywr x | Hayir
6 400 2 0.0 x | Hayir \ | Evet
7 2100 0.9 0.0 V| Evet V| Evet
8 2100 2.0 0.0 V| Evet V| Evet
9 2200 2.0 0.3 \ | Hayir \ | Evet
Tablo 3.3. Kursun analizi i¢in Varian AA240Z Zeeman Atomik Absorpsiyon

Spektrometre cihazinda uygulanan metod

Element — matriks

: Kursun- Serum, Plasenta

Enstriiman 1 Zeeman
Konsantrasyon birimi s pg/L
Enstriiman modu : Absorbans
Ornekleme . Otomatik-Karistirma
Kalibrasyon modu : Konsantrasyon
Olgiim modu : Pik yiiksekligi
Standart tekrar1 13

Ornek tekrari 23
Ekspansiyon faktor 01,0

Egri ¢izimi : 7 noktali
Konsantrasyon ondalik araligi : 2 basamak
Dalga boyu : 283, 3 nm

Slit genisligi :0,5nm

Gain - %48

Akim 210, 0 mA
Background :BCon
Standart 1 20, 0 pg/L
Standart 2 140, 0 pg/L
Standart 3 60, 0 pg/L
Reslope standardi : Standart 2
Reslope alt limit : %75

Reslope tist limit t %125
Rekalibrasyon : 50 6rnekte bir
Kalibrasyon algoritmasi : New Rational
Toplam enjeksiyon hacmi 2 15ul

Ana standart konsantrasyonu : 100 ug/L
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3.4.3. Civa Analizi Islemleri

Analiz i¢in uygun duruma getirilmis olan plesanta ve serum orneklerindeki
toplam civa metali analizi i¢in Hidriir Sistemli Atomik Absorbsiyon Spektrometre
cihazinda (Varian Vapor Generation Accessory (VGA77)) Soguk Buhar yontemi ile
civa oyuk katot lambasi kullanilmig, dalgaboyu 253,7 nm’ye ayarlanmistir.
Yontemde tasiyict gaz olarak argon kullanilmistir. Civa bilesikleri asidik ortam
icinde wuygun rediiktant (indirgeyici) kullanilarak serbest civa metaline
indirgenmistir. Asidik ortamin saglanmasi i¢in 5SM HCI kullanilmistir. Rediiktant
olarak %0,3 NaBH4 ve %0,5 NaOH igeren c¢ozelti kullanilmistir. Yo6ntemde
kalibrasyon egrisi olugturmak i¢in 1000 ppm (mg/L)’lik civa stok ¢ozeltisinden 5, 10
ve 20 ppb (ug/L) konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanmistir. Civa standartlarini ana
stoktan seyrelterek hazirlamak i¢in %2’lik nitrik asit ¢ozeltisi kullanilmigtir. Civa

analizine ait kalibrasyon grafigi sekil 3.2’de gosterilmistir.

Abs Linear - Cal. Set 3

n 327 [

nan|

nan

nin

nnn

i an R 1n'n 15 o fn
7 nnm | (heatlan: | Hg ug/L
Konsantrasyon Absorbans %RSD

CAL ZERO 0.000 ppb 0, 0040 4,9
STANDART 1 5, 000 ppb 0, 0864 3,8
STANDART 2 10,0 ppb 0, 1810 2,7
STANDART 3 20,0 ppb 0, 3217 2,2
RESLOPE 10, 000 ppb 0, 1725 2,2
REAGENT BLANK 0, 000 ppb 0, 0053 7,4

Sekil 3.2. Civa analizine ait kalibrasyon grafigi
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Kalibrasyon egrisi i¢in her bir standart ¢ozelti i¢in 3 kez Ol¢lim yapildi.

Olgiim kalibrasyon egrisi icin konsantrasyon, biyolojik &rnekler icin ise pik

yiiksekligi ile yapildi. Kalibrasyon 50 &rnekte bir tekrarlandi. Ornekler igin ise iiger

kez Ol¢im yapildi. Civa analizine ait atomik absorpsiyon spektrometre cihazinda

uygulanan metot ayrintilar1 Tablo 3.4’de 6zetlenmistir.

Tablo 3.4. Civa analizi Absorpsiyon Spektrometre cihazinda uygulanan metod.

Element — matriks

: Civa- Serum, Plasenta

Enstriiman : Vapor (Buhar)
Konsantrasyon birimi s ug/L
Enstriiman modu . Absorbans

Ornekleme . Otomatik-Karistirma
Kalibrasyon modu : Konsantrasyon
Olgiim modu : Integration
Standart tekrari 3

Ornek tekrari 3

Ekspansiyon faktor 01,0

Egri ¢izimi : 7 noktali
Konsantrasyon ondalik araligi : 2 basamak
Dalga boyu 1253, 7nm

Slit genigligi :0,5R nm

Gain : %64

Akim 24,0 mA
Background : BC OFF
Standart 1 25,0 ug/L
Standart 2 110, 0 pg/L
Standart 3 120, 0 pg/L
Reslope standardi : Standart 2
Reslope alt limit 2 %75

Reslope tist limit 1 %125

Rekalibrasyon

: 50 drnekte bir

Kalibrasyon algoritmasi : New Rational
Toplam enjeksiyon hacmi 2 15ul

Ana standart konsantrasyonu : 100 ug/L
Okuma On Bekleme 1455

Buhar Tipi : Soguk Buhar
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3.4.4. Validasyon

Bu yontemin gegerliligini gosterme ¢alismasi; gézlenebilme smiri, tayin

smir1, dogruluk (gerceklik) ve yiizde gerikazanim parametreleri géz Oniine alinarak

yapilmustir.

Gozlenebilme smir1 igin bilinen bir maruziyeti olmayan kontrol grubundan on

goniillii bireyden alinan serum Ornekleri tanik numune olarak kullanilmistir. 10 adet

bagimsiz numune analiz edilerek Olglimlerin ortalamast ve standart sapmasi

asagidaki formiillere gore hesaplanmistir.

Xon = (X1+Xot+... XN) /N

i=1,23 ....,N

N= Olgiim Say1s1

9%RSD = (O / Xort) x 100
C (LoD) = 3, 3 (G/S)

C (Log) = 10 (o/s)

0 =Standart Sapma

s = kalibrasyon grafiginin egimi

Tanik numunelerin kursun ve civa analiz sonuglari kullanilarak hesaplanan

gozlenebilme sinirlar1 olarak ve alt tayin sinirlari tablo 3.5’de 6zetlenmistir.

Tablo 3.5. Kursun ve Civa Metalleri igin G6zlenebilme ve Alt Tayin Sinirlari

Gozlenebilme Sinir1 Alt Tayin Sinurt
Metal
LOD LOQ
. 0,23 0,70
Civa
pne/L pg/L
0, 34 1, 03
Kursun
pe/L pg/L
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3.4.5. Dogruluk (Gergeklik)

AAS cihazinda kurulan biyolojik materyallerde (plasenta ve serum) kursun ve
civa analizi yonteminin dogrulugu Seronorm™ Tarce Elements Whole Blood L-2
kontrol referans materyalleri ile valide edilmistir. Calismada kullanilan kontrol
referans materyali Seronorm™ Tarce Elements Whole Blood L-2 ise sulandirma
sonucu 5ml kan igermektedir. Dogruluk (gergeklik) ¢alismasi tablo 3.6’da

Ozetlenmistir.

Tablo 3.6. Kontrol referans materyalleri ile yapilan dogruluk ¢alismasinin 6zeti

Seronorm TM Trace
Elements Whole Blood Analiz %Geri
L-2 Sayisi (n) Gergek Deger | Olgiilen Deger | %RSD | Kazamim
15, 2+0, 8 14, 8+1,1
Civa 10 7,43 97,4
pne/L ne/L
336, 00+18, 00 324, 36+22
Kursun 10 6, 80 96, 5
pe/L pg/L

3.5. ISTATISTIK

Veriler SPSS 21 programi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan
parametreler t test ile normal dagilima uymayan parametreler ise Mann Whitney U

test ile degerlendirilmistir. p<0, 05 olan parametreler anlamli kabul edilmistir.

Calisma igin etik kurul onayr Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul’undan 24 Mart 2014 tarihinde 05-221-14 Karar no ile alinmistr.
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4. BULGULAR

Calisma sonuglar incelendiginde kontrol grubunda 34 (%45,3) IUGG grubunda
41 (%54,7) olmak tizere toplam 75 hasta ele alinmistir. Her iki grup maternal 6zellikler
agisindan Kkarsilastirildiginda gruplar arasi yas, boy, BMI, gravida, abortus agisindan
istatiksel anlamli fark bulunmamustir (p>0,05). Kontrol grubunda parite sayis1 IUGG ‘e
gore istatiksel olarak anlamli yiiksektir (p=0,007) (Tablo 4.1). Her iki gruptaki tiim

dogumlar sezeryan ile gergeklesmistir.

Tablo 4.1. Normal ve IUGG’li annelerin ozellikleri

Maternal 6zellikler Kontrol UGG P

YAS 28,7+5,6 29,415, 6 0, 594
BMI 29,643, 65 27,8+3,8 0, 057
PARITE 1, 2+0, 7 0, 71+0, 8 0, 007
ABORTUS 0, 25+0, 6 0, 03+0, 17 0, 055
GRAVIDA 2,240, 7 2,0+1,1 0, 374

Kontrol grubunda ortalama gebelik haftasi 38,6 0,9 iken IUGG de 33,2 +3,5
olarak bulundu. Ortalama dogum agirligi IUGG ‘de 1573 +678 gr iken kontrol
grubunda 3181 £351 gr idi. Gebelik haftasi ve dogum agirligi saglikli gebelerden
olusan kontrol grubunda hasta grubuna oranla daha yiiksek saptandi (p<0, 05) (Tablo
4.2).

1. dakika APGAR skoru kontrol grubunda 7,46+1,07 iken IUGG ‘de 6,12+2,3
olarak saptandi bu oran istatiksel olarak anlamlidir (p<0, 004). 5.dakika APGAR
skoru kontrol grubunda 8,75 £0,75 iken IUGG ‘de 8,30+1,61 olarak saptandi (Tablo
4.2.) 5.dakika APGAR skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
(p<0, 161).Her iki grupta bebeklerin cinsiyetler agisindan istatiksel anlamli fark
yoktur (Tablo 4.2).

Ortalama bas ¢evresi kontrol grubunda 35,3+2,23 iken IUGG ‘de 29,7+2,62
olarak saptandi. Ortalama dogum boyu kontrol grubunda 52,03+2,14 iken IUGG ‘de
40,9 £5,39 olarak saptandi.
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Bas c¢evresi ve boy kontrol grubunda hasta grubuna gore anlamli olarak

yiiksektir (p<0, 001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Normal ve IUGG’li fetuslarin 6zellikleri

Hasta grubu kontrol grubu P degeri
Gebelik haftasi 33,2+3,5 38, 6+0, 9 0
Dogum agirhg 15734678 31814351 0
APGAR1 6,12+2, 3 7,46x1, 07 0, 004
APGAR5 8,30+1, 61 8,75+0, 76 0, 161
Cinsiyet 0, 37
Bas cevresi 29, 7+2, 62 35, 3+2, 23 <0, 001
Boy 40, 945, 39 52,3+2, 14 <0, 001

Tablo 4.3. Normal ve IUGG’li olgularda kordon kani, maternal kan ve plasentada

Kursun ve Civa diizeyleri

Maternal Kord Kani Plasental Pb Maternal Plasenta Hg
Kord Kan1 Hg
kan Pb Pb kan Hg
(ng/g kuru (ng/L) (ng/g kuru
(ng/L) (ng/L) agirhk) (ng/L) agirhk)
Kontrol 4,894+7,2 10,62+9,9 0,161+0,88 23,9+7,1 24,7+£531 1, 464<1, 198
IUGG 7,541+9,7 15,22+13,3 0,291+0,238 28, 1945,35 131,25+95,1" 1, 778+1,471

“P < 0.05 Mann-Whitney Test

Agir metal analiz sonuglarinda; kord kani civa diizeyin ortalama UGG
grubunda 131,25 + 95,1 pg/L iken kontrol grubunda 24,7 +£5,31 ng/L olarak bulundu
ve bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0,00) (Tablo 4,3).

Maternal kan civa diizeyleri agisindan her iki grup karsilastirildiginda ITUGG
grubunda ortalama deger 28,19+£5,35 ug/L iken, kontrol grubunda 23,9+7,1 pg/L
olarak bulunmustur. IUGG’li grupta bu oran kontrol grubuna gore istatiksel olarak

anlamli sekilde ytiksektir (p=0,04) (Tablo 4.3).

Plasentalar civa diizeyi agisindan incelendiginde UGG grubunda
plasental civa diizeyi 1,778+1,471 pg/g iken kontrol grubunda 1,464+1,198 png/g
olarak bulundu, her iki grup arasinda plasenta diizeyi agisindan istatiksel anlamli
farklilik izlenmezken IUGG li grupta ortalama plasental civa diizeyi daha fazla
saptand1 (p=0,326) (Tablo 4,3).
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140,00 ~ a2

120,00 -~
100,00 -
80,00 - m KONTROL

60,00 - B HASTA

40,00 24.70 23,90 28,10

20,00 - 1,461,77

A——

0,00 T T f
Kord Hg Maternal Hg Plasental Hg

Sekil 4.1. Normal ve IUGG’li olgularda maternal kan, kord kani ve plasenta da
ortalama Civa diizeyi (Hg:Civa)

Kord kan kursun diizeyleri agisindan her iki grup karsilastirildiginda IUGG
grubunda ortalama deger 15,2+13,3 pg/L olarak bulunurken kontrol grubunda
10,6+£9,9 pg/L olarak bulundu. 1UGG grubunda kontrol grubuna oranla daha fazla
bulunmasina ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,111)

(Tablo 4.3).

Maternal kan kursun diizeyleri agisindan her iki grup karsilastirildiginda
IUGG grubunda ortalama deger 7,5449,77 ug/L olarak bulunurken kontrol grubunda
4,89+7, 22 pg/L olarak bulunmasma ragmen ve istatiksel olarak anlamli degildir
(p=0,199) (Tablo 4.3).

Plasentalar kursun diizeyi agisindan incelendiginde kontrol grubunda
ortalama plasenta kursun diizeyi 0, 161+0, 088 ng/g olarak IUGG’li grupta ise
0,291+0, 238 pg/g bulunmustur ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,04)
(Tablo 4.3).
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10,60
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Sekil 4.2. Normal ve IUGG’li olgularda maternal kan, kord kani ve plasenta da

ortalama Kursun diizeyi (Pb:Kursun)
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5. TARTISMA

Agir metaller ve fetal gelisim {izerine yapilan ¢aligmalarda prenatal donemde

agir metal maruziyetinin birgok fetal komplikasyona yol a¢tig1 belirtilmistir (19).

Diinya ¢apinda artan endiistrilesmenin sonucu olarak artan kirli atiklar hava,
su, toprak gibi temel bilesenleri kirleterek besin zinciri ya da solunum yoluyla insan
sagliginin tehdit eden unsurlar olmuslardir. Insan sagligini tehdit eden bu siireg
cesitli caligsmalarla desteklenmis, spesifik sanayi bdlgelerinde calisan ve yasayan

insanlarin risk altinda oldugu kanitlanmistir.

Prenatal yasamin insan sagligi acisindan en hassas donem oldugunun
anlasilmasindan itibaren bu donemde olusan maternal, fetal maruziyetler bir¢cok
calismada arastirilmig ve norogelisimsel defektler ve ileriki yasamdaki kronik

hastaliklara zemin hazirladigi bulunmustur (17, 18).

Bir ¢ok c¢aligmada in utero maruziyet degerlendirilmesi umblikal kan,

maternal kan, plasenta 6rneklemesiyle yapilmistir (24,26).

Calismalarin ¢ogu genel toplum ya da gebe kadinlar iizerinde yapilmistir.
Caligmamizda oldugu gibi izole intrauterin gelisme gerilikli hastalarla yapilan
calisma sayis1 az olmakla birlikte bu calismalar daha cok SGA bebeklerle AGA
bebeklerdeki metal diizeyini arastiran ¢alismalardir (68).

Intrauterin gelisme geriligi insidans1 %5-10 olmakla birlikte bir ¢ok fetal,

maternal ve ¢evresel olay IUGG nedenleri arasindadir (5).

Bir ¢ok IUGG vakasinda tanimlanabilir neden bulunamamaktadir. Bu nedenle
nedenleri sorgularken toplum sagligini tehdit eden gevresel kirletici faktorlere dikkat
edilmeli prenatal donemde maruziyetin materno—fetal gegisle plasental fonksiyonu

bozabilecegi gbz oniinde bulunmalidir.

Onlenebilir nedenlerin tanimlanmasi obstetrik ve prenatal bakim i¢in énemli

hedeflerden biri olmalidir.
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Agir metaller ile yapilan calismalarda ¢alisma gruplarinin ve c¢alismalarinin
heterojen olmasindan dolay1r bazi ¢aligmalarda dogum agirligt ve metal diizeyi

arasinda anlamli kolerasyon bulunurken , bazilarinda bulunmamustir (69,70,71).

Ronco ve arkadaglarinin 2009 yilinda yayinladiklar fetal gelisme geriligi ile
plasental agir metal diizeyi ve antioksidan diizeylerini arastiran c¢aligmada SGA
fetuslar ve AGA fetuslar arastirilmis ve SGA fetuslarda plasental kursun, arsenik ve
kadminyum diizeylerinin daha fazla oldugu antioksidan diizeylerinin ise daha diisiik

oldugu izlenmistir (68).

Kanada’da yapilan MIREC c¢alismasinda maternal kan civa diizeylerinin SGA
ile iliskili oldugu bulunmus, kursun diizeyleri ve SGA arasinda iligiki
bulunamamistir. Tek gen polimorfizmi ile kursun diizeyleri arasinda baglanti

bulunmustur (72).

Literatiirde izole intrauterin gelisme geriligi ve agir metal diizeylerini arastiran
baska bir ¢alismaya rastlamadigimizdan bizim ¢alismamizin bu konudaki ilk ¢alisma

oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda IUGG’li olgularda maternal kan, kord kanindaki agir metal
diizeyleri kontrol grubunu olusturan term gebelere gére daha yiliksek bulunmustur.

Plasental kursun ve civa diizeyleri de IUGGI olan olgularda fazla bulunmustur.

Calisma Orneklerinin biliyiik ¢ogunlugunda maternal ve fetal agir metal

maruziyeti saptanmistir.

CDC nin gebe kadinlar ve ¢ocuklar i¢gin belirledigi kurgun alt sinir1 ise 5 pg/dl
olarak belirlenmistir. Calismamizda ise maternal kan kursun i¢in degerler hasta ve
kontrol grubunda sirasiyla 15,2 ug/L ve 10,6 pg/L olarak hesaplanmistir bu
degerlerin pg/dl cevrildiginde hasta ve kontrol grubu icin 5 pg/dl nin altinda
kalmaktadir.

Bu diisiik degerlere ragmen hasta grubunda kontrol grubuna gore kord kani
ve maternal kandaki kursun diizeyleri yiiksek bulunmustur. Plasental kursun diizeyi

istatiksel anlamli sekilde hasta grubunda kontrol grubundan fazla bulunmustur.
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Her ne kadar ¢alismaya katilan anneler mesleksel agidan kursun maruziyeti
altinda olmasa da tiim kord kan orneklerinde kursun saptanmistir. Bu kursunun
plasental transferini destekleyen bir bulgudur. Kord kani kursun diizeyi birgok
caligmada prenatal kursun maruziyeti agisindan indeks olarak kullanilmistir ve ¢ocuk

gelisimi agisindan potansiyel belirteg olarak goriilmiistiir.

Calismamizda IUGG de ortalama kord kursun diizeyi 1,5 pg/dl olarak

bulunurken kontrol grubunda ise 1,06 pg/dl olarak bulunmus.

Tiim bu degerler incelendiginde CDC’nin 6nerdigi 5 pg/dl degerinden daha
azdir. Fakat birka¢ ¢alismada yaymlandig: tizere kan kursun diizeyleri 10 pg/dl den
az olsa bile erken ¢ocukluk ve 1n utero maruziyet altinda kalan ¢ocuklarda biiyiime

ve gelisme geriligine yol agabilmektedir (73).

Bu nedenle 2012 de CDC c¢ocuklarda kan kursun diizeyi iist sinirmi 10
ug/dl’den 5 pg/dl diistirmiistiir (85).

Calismamizdaki ortalama kord kani1 ve maternal kan kursun diizeyleri hem
hasta hemde kontrol grubunda diger iilkelerde yapilan ¢aligsmalarla karsilatirildiginda
daha diisiik olarak kalmaktadir (17,74,75,84). Ulkemizde Kirer ve ark. 2005 yilinda
yaptig1 ¢calismada ortalama kord kan1 kursun diizeyi 1, 65 pg/dl olarak bulunmustur.

Her ne kadar kord ka1 kursun degerleri referans degerlerin altinda da olsa
calismamizda IUGG olan grupta kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek bulunmustur.
Bu nedenle anne ne kadar diisiik kan kursun diizeyine sahip olsa da plasenta anneden

fetusa kursun transferini engelleyemeyebilir.
Buna benzer bulgular diger ¢aligmalarda da desteklenmistir (76).

Plasentalar kursun diizeyi agisindan incelendiginde hasta grubunda ortalama
plasenta kursun diizeyi kontrol grubuna gore fazla bulunmustur ve istatiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0, 04).
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Calismamizda ise her iki gruptaki plasental kursun diizeyleri oldukga
distiktiir. IUGG olan grupta plasental kursun diizeyi, kord kani ve maternal kan

kursun diizeyleri kontrol grubuna gore fazladir.

Bu plasentanin ¢ok diisiik diizeylerde bile kursun gegcisini yeterli derecede

engelleyemedigini gostermektedir.

Cesitli  calismalarda  kursun diizeylerinin  gen  polimorfizmlerinden
etkilenebilecegi on goriilmektedir (77). IUGG olan grupta plasental, maternal ve fetal
kan kursun diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmasi altta yatan gen

polimorfizmine bagli olabilir.

Calismamiza benzer olarak Ronco ve ark. ¢aligmasinda fetal gelisme geriligi
olan grupta plasental kursun diizeyi daha fazla bulunmustur ve bu deger

calismamizdaki diizeylerden daha yiiksetir.

Toksik metaller incelenecek oldugunda kursun en genis cografi varyasyona
sahiptir. Calismamizdaki sonuglara ters olarak Hindistan, Suudi Arabistan gibi
ilkelerde yapilan bazi ¢alismalarda normal gebeliklerdeki plasental kursun diizeyleri

daha fazla bulunmustur (17).

Calismalarda bu gibi heterojen sonuclarin ortaya ¢ikmasi, hasta gruplariin

heterojenligi, 6rnek toplama, calisma yontemleri farkliligindan kaynaklanmaktadir.

2000 yilinda yapilmis bir ¢alismada Istanbul’daki gebelerin ortalama kursun
konsantrasyonlari umblikal kord ve maternal kanda sirasiyla 1.69 +0.91 ve 2.37 +
0.89 pg/dl olarak bulunmustur. Calismada bu degerlerin dnceki yillardan daha diisiik
oldugu raporlanmistir. Kan kursun diizeylerindeki bu azalma biiyiik olasilikla 1989

sonrasinda benzinde tetraalkil kursun kullanimindaki azalmay1 yansitmaktadir (78).

Kord kani kursun diizeyleri maternal kan kursun diizeylerinden daha fazla
bulunmustur. Bu kursunun rahathikla plasental bariyeri gecerek fetusa zarar
verebilecegini tahmin edebilir. Kursun viicuda hem ekzojen c¢evresel kaynaklar
aracilig1 girer ile hem de endojen olarak bozulmus kalsiyum metabolizmasi sonucu

salinir.
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Cok diisiik kursun maruziyetini bile sinsityotrofoblastlarda kalsiyum transferini
etkileyebilir. (79).Goyer ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kursunun kalsiyum iligkili
yolaklar1 etkileyerek toksisiteye yol agabilecegi ve term plasentada kalsiyum ile
birlikte presipite olarak mikovilluslarda birikerek trofoblastlarin etrafinda depozitler

olusturdugu gézlenmistir (80).

IUGG grubunda plasental kursun diizeyinin daha fazla olmasiin nedeni
kursunun  plasental fonksiyonlart olumsuz etkileyebilecegi  Ongoriisiiniin
yaninda,endojen kalsiyum metabolizmasi ya da demir tasinma bozukluklarina baglh
gen polimorfizmleri gibi nedenler ile agiklanabilir..Bu nedenle bozulmus plasental

fonksiyona sahip IUGG li plasentalarda kursun daha fazla birikmis olabilir.

EPA’nin kanda civa i¢in alt st 5, 8ug/L olarak belirlemistir (83).
Calismamizda ise IUGG olan hasta grubunda kord kaninda ortalama deger 131,25
+95,1 ug/L, maternal kanda ise 28,1+5,35 pg/L olarak bulunmustur. Kontrol
grubunda ise kord kaninda ise 24,7 +5,31 pg/L, maternal kanda ise 23,9 +7,1 ug/L
olarak bulunmustur. Bu degerler EPA’nin belirledigi alt sinirdan oldukga yiiksektir.

Calismamizda bulunan  maternal kan ve kord kani civa diizeyleri birgok
calismada bulunan degerlerden daha yiiksek bulunmustur. Kord kaninda civanin
yiiksekligi civanin alfa feto protein gibi spesifik fetal proteinlere afinitesine baghdir.

Civa dogada inorganik ve metalik formlarda bulunur.

Calismamiza benzer sekilde kord kani civa yiiksekliginin bebeklerde daha
diisik dogum agirligt ve bas cevresi ile ilgili  oldugu ¢esitli calismalarda

belirtilmistir (82).

Plasental civa diizeyleri incelenecek oldugunda her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark olmamasina ragmen IUGG’li grupta plasental civa diizeyi daha
fazladir. Benzer sekilde Ronco ve arkadaslarinin calismasinda da her iki grup

arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamustir.
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Civa ile prenatal maruziyet, gelisim geriliginden hafif norolojik
anormalliklere, mikrosefaliye ve ciddi beyin hasarina kadar degisen defeklere neden

olan noronal hiicre boliinmesi ve migrasyonun bozulmasina neden olur.

Son zamanlarda diinyada genis kapsamli civa zehirlenmesi atagi olmasa da
diinya genelinde gebelerde hala maruziyet agisindan risk artist mevcuttur. Civa,
ekosisteme endistriyel kirlilik yoluyla girer Once yiizeyel sulara, oradan da
okyanuslara ulasir. Ozellikle, orkinos gibi biiyiik baliklar civayr emer ve depolar
veya kiiciik baliklart ve su canlilarim1 yerken almis olurlar. Bu baliklari yiyen
kadinlar civay: sindirirler, metil civa barsak florasinca inorganik civaya metabolize
edilir ve demetilasyon veya diskiyla atilir. Islem temizlenme siiresi 45-70 giin olacak
kadar yavastir. Gebelik sirasinda yiiksek miktarda kontamine balik yenmesi fetiisii
giivensiz diizeyde civaya maruz birakabilecegi icin gebelerin kopek baligi, kilig

balig, kral uskumru yememeleri 6nerilmektedir.

Calismamizdaki gebelerde diizenli balik alim ve diste amalgam dolgu
hikayesi olmamasina ragmen civa diizeyleri belirlenen sinrilardan oldukga yiiksek
gelmistir. Bu ¢alisma popiilasyonu ve bunlarin ¢ocuklarinda yagam boyu civanin

zararli etkilerine kars1 risk altinda oldugunu gosterir.

Jedrychowski ve ark. 2007 yilinda yaptig1 calismada kord kanindaki 0, 9 pg/L
uistiindeki civa diizeylerinin 12 aylik ¢ocuklarda belirgin gecikmis nérogelisimsel ve
psikomotor gerilige yol agtigini1 bu etkinin 24. Ay ve 36. Aydaki muayenelerde daha

az izlendigini raporlamiglardir (81).

Bizim g¢alismamizin sonuclar1 incelendiginde civa diizeylerinin belirlenen

referans diizeyin listiinde oldugu izlenmistir.

Calismamizdaki gebeler balik alim1 agisindan incelendiginde haftalik diizenli
balik tliketimi olmayan ayda 1-2 kez belki alan hastalardan olusmaktadir ve her iki

grup arasinda fark yoktur.
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Calismamizda civa diizeyi ,IUGG grubunda kontrol grubuna gore maternal
kan ve kordon kaninda istatiksel olarak yiiksek bulunurken, plasental civa diizeyi de

IUGG grubunda fazla bulundu fakat istatiksel anlamlilik saptanmadi.

IUGG grubunda dogum agirligi saglikli kontrollere gore daha diisiiktiir,
dogum agirlig1 ve civa diizeyi ile yapilan ¢aligmalarda da yiiksek civa diizeyi daha

diisiik dogum agirligs ile iliskili bulunmustur (70,71).

Sonu¢ olarak calismamizda IUGG olan yenidoganlarin normal dogum
agirligina sahip yenidoganlara gore daha yiiksek seviyede agir metal diizeyine sahip

oldugunu gostermektedir.

Bu kontaminasyonun net kaynagi bilinmiyor olsa da yiiksek agir metal
diizeyine sahip bu anneler gebelikleri boyunca ya da 6ncesinde pasif i¢icilik ya da
cesitli sanayi yanma iriinlerine (endiistriyel kaynaklar, hava kirliligi, yemek

yaparken,sigara vs.) maruz kalmis olabilirler.

Bu kaynaklar karbonmonoksit ve partikiiller maruziyetine neden olarak fetal

gelisimi etkileyebilir.

Fetal gelisim geriligi bozulmus plasental fonksiyonla (toksik metallere bagli)
iligkili olabilir bu zararli maddeler normal gelisimin ve biiylimenin devami igin

zorunlu olan fetiis i¢in esansiyel olan besinlerin ve elementlerin transferini inhibe
edebilir.

Calismamizin primer dezavantaji prospektif kohort dizaynda olmasidir. Her
seyden once kursun ve civa diizeyleri sadece dogum zamani bakilmistir. Bu yiizden
sonuglarimizin fetal gelisim periyodu siiresince maruziyetin ne derecede oldugunu

yansitmasi zordur.

Calismamiz sadece 1iki metalle smirli kaldigi i¢in fetal gelisimi
etkileyebilecek diger zararli gevresel kirleticilerin (kadminyum, bisfenol) ve gelisimi
olumlu yonde etkileyebilecek olan prenatal besinler (vitamin, demir vs)

degerlendirilmemistir.
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Agir metallerin kord kani, maternal kan, plasental diizeylerini arastiran
calismalar heterojendir, calismalar arast Ornek toplanmasi, calisilmasi farklilik

gosterir.

Su an i¢in CDC’nin gebeler ve ¢ocuklar i¢in kursun degerini 5 pg/dl saptasa
da cesiti caligmalarda verilen alt sinir degerleri gebelere spesifik degildir. Tiim
calismalarin ele alindigi metaanalizler yapilsa bile uniform hasta grubu, standardize
tek 6rnek toplama ve ¢alisma yontemi yoktur, 6rneklerin alindigi toplumlar ayni olsa
da agir metal maruziyeti bolgesel farkliliklar gostermektedir. Bu nedenle prenatal ve
antenatal donemde Onlenebilir nedenlerin tanimlanmasi obstetrik ve prenatal bakim
icin 6nemli hedeflerden biri olmalidir. Calismamiz az sayida olgu ile kisithdir, belki
gelecekte daha genis homojen orneklem grubuyla yapilacak olan c¢alismalar ile

sonuglarimiz daha iyi degerlendirilebilir
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6. SONUC

Bugiin tiim diinyada artan endiistrilesme sonucu ortaya c¢ikan maddelerin
ekosistem Kkirliligi vasitasiyla insan hayatin1 tehdit edecek diizeylere geldigi
tartisilmaktadir. Siiphesiz bu kirlenme insanlar igin toksik diizeylere gelmeden
onlenebilir. Insan hayatinin en 6nemli dénemi olan prenatal dénem disaridan gelecek
her tiirlii toksik etkiye karsi savunmasizdir ve hiicre boliinmesi ve farklilasmasinin bu
donemde gelisimi belirledigi i¢in en Onemli periyottur. Bu doénemde meydana
gelebilecek herhangi bir bozukluk ileriki donemlerde geri doniisiimsiiz

norogelisimsel defektlere yol agabilmektedir.

Biz bu calisma ile Doppler akimlari bozuk olan intrauterin gelisme gerilikli
olgularda maternal kan, kordon kani ve plasentada en sik karsilasilan iki toksik
madde olan kursun ve civa diizeylerini dlgerek bunlart saglikli term gebeligi olan
olgularla kargilatirarak, nedeni bilinmeyen intrauterin gelisme geriligi olgularinda

antenatal maruziyet varligini arastirmay1 hedefledik.

Calisma sonunda elde ettigimiz verilere gore intrauterin gelisme geriligi olan
olgularda agir metal diizeylerinin saglikli kontrollere gére daha fazla oldugunu
bulduk. Fakat calismaya genel olarak bakildiginda civa maruziyetinin EPA’nin
belirlemis oldugu 5, 8ug/L’den daha yiiksek oldugunu saptandi.

Kursun diizeyleri her iki grupta CDC’nin belirledigi Spug/dl’den daha diisiik
olsa da intrauterin gelisme geriligi olan olgularda kursun diizeyi daha fazla izlendi.
Cesitli calismalarda kursunun diisiikk diizeyde bile fetal gelisimi olumsuz

etkileyebilecegi raporlanmistir (69).

Bugiinkii bilgilerimize gore literatiirde calismamiza benzer sekilde izole
IUGG olan hastalarda agir metal diizeyini arastiran ¢alisma olmamakla birlikte
yapilan calismalar ¢ok heterojen sonuglara sahiptir. Onlenebilir neden olarak ele
alinirsa obstetrik ve prenatal bakim i¢in Onemli hedeflerden biri olmalidir.
Calismamiz az sayida olgu ile kisithdir, belki gelecekte daha genis homojen
orneklem grubuyla yapilacak olan caligmalar ile sonuglarimiz daha iyi

degerlendirilebilir.
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OZET

INTRAUTERIN GELiSME GERILiIGINDE MATERNAL KAN, KORDON
KANI VE PLASENTADA AGIR METAL DUZEYi

Tim gebeliklerin  %10-151 intrauterin gelisme geriligi ile komplike
olmaktadir. Intrauterin gelisme geriligi fetal ve maternal mortalitenin en Snemli
sebeplerindendir. IUGG olan fetuslarda siklikla umblikal arter doppler akimi artan
plasental disfonksiyon ve vaskiiler direncten dolay1 bozulmustur. Intrauterin gelisme
geriligi nedenleri maternal, fetal ve plasental nedenler olarak ayrilabilir. Fetusun

biiyiimesi fetiis ve anne arasindaki plasental bariyerin iyilik haline bagldir.

Anormal plasentasyon spiral arteriollerin myometrium kisminin trofoblastik
invazyonu yoklugu olarak tanimlanir. Bu durumda daha yiiksek frekansta
preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi meydana gelir. Prenatal periyot insan
gelisiminde en hassas donemdir. Bu donemde gelisim fetal hiicrelerin boliinme ve
diferansiyasyonu ile karakterizedir. Bu hassas donemde fetusa olabilecek herhangi
bir norotoksik stresor faktor fetal gelisimde aksamalara yol acgabilir. Cogu zaman

intrauterin gelisim geriliginin nedeni bulunamaz ve plasental yetmezlik gelisir.

Diinya ¢apinda artan sanayilesmenin sonucu olarak agir metaller gibi toksikan
maddelere maruziyet artmakta buna bagli olarak prenatal donemde dahil insanlar
maruziyet altinda kalmaktadirlar. Sebebi bulunamayan intrauterin gelisme
geriliginde maternal ve fetal faktorler dislandiginda cevresel bazi maruziyetler
gelisim geriligne neden olabilir. Cesitli ¢alismalarda ¢ok diisiik diizeylerde bile
maruziyetin fetal norogelisimsel defektlere yol agtigi izlenmistir. Biz bu ¢alisma ile
uterin ya da umblikal arter doppler bulgulart bozuk olan fetuslarla saglikli term
gebelige sahip fetuslar arasindaki maternal kan, kord kani ve plasentadaki agir metal

diizeylerini karsilagtirmay1 amacladik.

Calisma grubu dahilinde 41 IUGG olan gebe ile 34 saglikli term gebeligi
olan gebe calismaya dahil edildi. Olgulardan dogumdan hemen 6nce maternal vendz

kan ornekleri alindi, fetus dogduktan sonra kordon klemplenip kesildikten sonra
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plasenta tarafinda kalan kordondan kan 6rnegi alindi ve plasenta ¢iktiktan sonra 3
farkli bolgeden ornekleme alindi. Alinan kan ornekleri 3500 devirde 10 dakika
santrifiij edilip elde edilen serumlar ve plasentalar -80 c’de saklandi. Tiim hastalarin
ornekleri tamamlandiginda alinan Orneklerden kursun ve civa analizleri Ankara
Universitesi Adli Bilimler Enstitiisii’niin Toksikoloji Laboratuvarinda Atomik

Absorpsiyon Spektrometre cihazi ile gerceklestirildi.

IUGG olan vakalarda maternal kan, kord kanindaki civa diizeyi term gebeligi
olan vakalardan istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu. Plasental civa
diizeyleri de IUGG olan grupta yiiksek bulunurken istatiksel anlamli farklilik
bulunmadi. Tiim olgulardaki civa diizeyleri EPA’nin belirlemis oldugu 5,8 pg/L
degerinden daha yiiksek bulundu.

Hasta grubunda maternal kan, kord kursun diizeyi kontrol grubuna gore
yiiksek bulunurken, fakat istatiksel olarak anlamli bulundu. Plasental kursun diizeyi
hasta grubunda kontrol grubuna oranla aradaki fark ¢ok az da olsa istatiksel olarak

anlamli yiiksek bulundu.

Calisma sonunda elde ettigimiz bilgilere dayanarak agir metaller fetal
gelisimi engelleyebilir ve IUGG’ne neden olabilir. Literatiirde bilgilerimize gore
izole IUGG ve agir metal diizeyi ile yapilmig ¢alisma yoktur. Bazi ¢alismalarda agir
metallerin dogum agirligmi etkiledigi gosterilmistir. Onlenebilir neden olarak ele
alimirsa obstetrik ve prenatal bakim icin bu donemde bu tiir maruziyetlerden

sakinmak onemli hedeflerden biri olmalidir.
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ABSTRACT

HEAVY METAL ION CONCENTRATIONS OF MATERNAL BLOOD,
FETAL BLOOD AND PLACENTA IN PREGNANCIES COMPLICATED
WITH INTRAUTERINE GROWTH RESTRICTION

Intrauterine growth restriction (IUGR) complicates approximately 10 to 15
percent of all pregnancies and it is one of the leading cause of fetal mortality and
morbidity. Normal growth of the fetus is dependent on the properly developed
placental barrier and placental pathologies are associated with IUGR pregnancies.
Placental pathologies are also demonstrated with Doppler studies, which is seen as

increased resistance in umbilical artery.

Abnormal placentation is characterised by the lack of adequate invasion of
spiral arterioles by trophoblasts. Normal placentation is necessary for normal fetal
growth and without normal placentation, preeclampsia and IUGR are seen with
increased frequency. However most cases of IUGR are due to idiopathic causes.
During prenatal development ,fetus is very susceptible to harm and during this period

many stressor factors can have a negative impact on fetal growth.

Heavy metal exposure is an increasing concern in the industrialised world.
Heavy metal exposure during prenatal life is one of the hypothesised causes of
IUGR. Available studies suggests heavy metal exposure during antenatal period is
associated with neurodevelopment defects. Our research is aimed at investigating
association of heavy metal concentration of cord blood, maternal blood and placenta
with development IUGR. 41 pregnant women with ITUGR and 34 healthy women
with uncomplicated pregnancies were enrolled in the study. Maternal blood samples
were obtained immediately before delivery. Fetal blood samples and placental tissue
were collected after delivery. Blood samples were centrifuged and then serum
samples were stored at -80 C until analysis. Heavy metal ion concentration analyses
were performed at Ankara University Institute of Forensic Sciences laboratory.

Measurement were obtained with an atomic absorption spectrometer.
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Results have shown maternal blood, fetal blood and placental heavy metal ion
concentrations were higher in ITUGR cases compared to control group. Statistical
significance was achieved for fetal and maternal blood heavy metal concentrations
but not for placental heavy metal ion concentration. All cases of IUGR had elevated

concentration of mercury above threshold determined by EPA (5.8 pg/L).

According to our findings blood heavy metal ion concentrations are elevated
in ITUGR cases and elevated concentrations are associated with pathologic fetal
growth. Although some available research suggest an association of heavy metal ion
levels with TUGR, to the best of author’s knowledge there is no research
investigating association of heavy metal ion concentrations with development
idiopathic IUGR. Exposure to heavy metal ions during pregnancy should be

prevented.
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