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111-OZET

INTRAUTERIN GELISME GERILiGi HASTALARINDA SERUM
25-HIDROKSI VITAMIN D VE 8-HIDROKSI-2-
DEOKSIGUANOSIN SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Dr. Emin SEVINCLER, Uzmanhk Tezi,
Kadin Hastaliklar: ve Dogum AD,
Prof. Dr. Ozcan BALAT , ARALIK 2018, 81 sayfa

Amagc: Bu ¢alismamizin amaci intrauterin gelisme geriligi saptanan gebelerin maternal
serumunda 25-hidroksi vitamin d ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin duzeylerine bakarak
erken tanidaki etkisini saptamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmada, intrauterin gelisim geriligi olan gebelerle saglikli
tiglincii trimester gebeler arasinda maternal serumundan 25-hidroksi vitamin d ve 8-
hidroksi-2-deoksiguanozin diizeyleri karsilastirildi. Calismada Mart 2017 ile Eyliil 2018
tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran 36 IUGG ile herhangi
bir medikal problemi olmayan 36 saglikli iiglincli trimesterdeki gebe kullanildi.
Istatistiksel analizler Mann Whitney-U test, Shaphiro Wilk testi ve Kikare testi
kullanilarak gergeklestirildi. P degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda intrauterin gelisim geriligi olan hasta
gruptan aliman maternal serumlarda bakilan 25-hidroksi vitamin d ve 8-hidroksi-2-
deoksiguanozin diizeyleri anlamli bulunmadi.

Sonug: Maternal serumda bakilan 25-hidroksi vitamin d ve 8-hidroksi-2-
deoksiguanozin dizeyleri ile intrauterin gelisim geriligi ongoriisii ve erken tanisinda
uygun yontem olmadigr anlasilmaktadir. Gebelerde D vitamini eksikligi ve yetersizligi
yaygindir. 8-hidroksi-2-deoksiguanozin dizeyleri ile intrauterin gelisim geriligi erken
tanisindaki yerini degerlendirmek i¢in maternal serum disinda(6rnegin;idrar) numuneler
kullanilarak yapilacak yeni ve genis calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Intrauterin gelisme geriligi, 25-hidroksi vitamin D , 8-Hidroksi-2-
Deoksiguanozin



IV-ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM 25-HYDROXY VITAMIN D AND 8-
HYDROXY-2-DEOXYGUANOSINE LEVELS IN INTRAUTERINE
GROWTH RESTRICTION PATIENTS

Dr. Emin SEVINCLER, Expertise Thesis,
Department of Obstetrics and Gynecology,
Prof. Dr. Ozcan BALAT , DECEMBER 2018, 81 pages

Objective: The aim of this study is to determine effects of 25-hydroxyvitamin d and 8-
hydroxy-2-deoxyguanosine in the maternal serum of pregnant women with intrauterine
growth restriction for early diognosis.

Material and Methods: In this study, the levels of 25-hydroxyvitamin d and 8-
hydroxy-2-deoxyguanosine are compaired in patients with intrauterine growth
restriction and healthy third trimester pregnants. In this study, 36 IUGRs who
administered to Gaziantep University Medical Faculty Sahinbey Training and Research
Hospital Obstetrics and Gynecology Clinic between the dates of March 2017 and
September 2018 and 36 third trimester healthy pregnant women without any medical
problems were observed. Statistical analyzes were performed by using Mann Whitney-
U test, Shaphiro Wilk test and Kikare test. P value <0.05 was considered significant.
Findings: The levels of 25-hydroxy vitamin D and 8-hydroxy-2-deoxyguanosine in
maternal serum from patients with intrauterine growth restriction were not significant
when compared with the control group.

Conclusion: 25-hydroxy vitamin d and 8-hydroxy-2-deoxyguanosine levels in maternal
serum are predictive of intrauterine growth restriction and are not suitable for early
diagnosis. Vitamins D deficiency and inadequacy are common in pregnancies. There is
a need for new and extensive studies using 8-hydroxy-2-deoxyguanosine levels and
samples outside maternal serum (ex: urine) to assess early detection of intrauterine
growth restriction.

Keywords: Intrauterin growth restriction, 25-hydroxyvitamin d, 8-hydroxy-2-
deoxyguanosine
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. Intrauterin gelisme geriligi
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: 25-hidroksi vitamin D

: 1,25 dihidroksi vitamin D

: Ergokalsiferol

: Kolekalsiferol
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: Gram
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: Institute of Medicine
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: Dual energy x-ray absorptiometry
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: Abdominal circumference, abdominal cevre
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: Estimated Fetal Weight, tahmini bebek agirlig1
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: Diabetes Mellitus
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Vil

MTHFR : Metilentetrahidrofolat rediiktaz
USG : Ultrasonografi
TORCH : T,Toksoplazmozisi, R,Rubellayi, C, Cytomegalovirusu ve H, Herpes

Simplex virusu ifade eder. O (Ingilizce'de "others") digerleri anlaminda
kullanilmaktadir ve Hepatit B, Leptospirozis, Epstein Barr Virus (EBV), HIV ve
Human Parvovirus B19'u icermektedir.

SGA : Small for gestational age, gebelik haftasina gore kiiclik
S/ID : Sistolik-diastolik orani
AFI : Amniotic Fluid Index
NST : Non stres test

H202 : Hidrojen peroksid
LPO : Lipit peroksidasyonu
DNA : Deoksiribontkleik asit
ROT . Reaktif oksijen tdrleri
HOCI : Hipoklorik asit

02- : SUperoksit anyonu
OH - Hidroksil radikalleri
SOD : Slperoksit dismutaz
GST : Glutatyon-S-transferaz
GSH-Px : Glutatyon peroksidaz
CAT : Katalaz

ROS : Reaktif oksijen tirleri

ROO : Peroksil radikali
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1-GIRIS VE AMAC

Normal fetal buytime; dnceden genetik olarak belirlenmis biiylime potansiyeli ile
fetal, maternal, plasental ve cksternal faktorlere iligkilidir. Bu faktorlerin herhangi
birinde veya bircogunda meydana gelebicek bozukluk ile fetal biyime olumsuz
etkilenir (1,2).

The American College of Obstetricians and Gynecologists(ACOG) intrauterin
gelisme geriligini (IUGG) tahmini fetal agirhigin gestasyonel yas icin 10. persentilin
altinda olmasi olarak tanimlar (2).

IUGG tiim gebeliklerin %5-10"unu etkilemektedir. bebeklerde artmis morbidite ve
mortalite riski oldugu bilinmektedir. ilerleyen zamanlarda akut ve kronik pulmoner
hastaliklar, nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler hemoraji ve prematiir retinopatisi
gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir (3,4,5).

IUGG olan gebelikler riskli gebeliklerdir. morbidite ve mortaliteyi etkilemesiyle
birlikte saglik harcamalarinin yiiksek olmasi sebebiyle uygun sekilde takibinin
yapilmast ¢ok Onemlidir. Bu sebeplerden dolay1 tani ve tedavi amagli hala ¢alismalar
devam etmektedir. Simdiye kadar yapilan calismalarda &nceden UGG tanismm
koyabilecegimiz, tedavisini diizenleyebilecegimiz 1iy1 bir endokrin test yada
biyokimyasal marker bulunamamis olmasinin bu konuda hala caligmalarin devam
edecegini gostermektedir.

Bu ¢alismamizin amaci {UGG hastalarinda ve normal gebelerde serum 25-hidroksi
vitamin d ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin seviyelerinin karsilastirilarak UGG ile
iliskisini belirlemek ve bu sayede riskli hasta grubunu saptayarak, bu gebelerin yakin
takip altina alinmasini ve bu hastaliktan olusan fetal mortalite ve morbiditenin

azaltilmasini saglamaktir



2-GENEL BILGILER

2.1 intrauterin Gelisme Geriligi

2.1.1. Tanimlamalar ve Standartlar

Intrauterin gelisme geriligi, fetusun hesaplanan gestasyonel yasina gore ulagmasi
gereken agirliktan geride kalmasidir. Dogum agirligimmin gestasyonel yas igin 10.
persantil ve altinda olmas1 IUGG igin en sik kullanilan tanimdir. Fakat baska persantil
degerleride kullanilmaktadir. Ornegin 25. ve 5. veya 3. persantilin altinda veya
ortalamanin iki standart sapma altinda olmasidir (6,7).

Tanis1 ultrason ile hesaplanmis tahmini fetal agirligin 10. Persentilin altinda olmasi
ile konur. ACOG intrauterin gelisme geriligini tahmini fetal agirligin gestasyonel yas
i¢in 10. persentilin altinda olmas1 olarak tanimlar (2).

Gelisme bakimindan persentil oranlar1 diistiriildiikge, ger¢cek hastalarin yakalanma
orani1 artmakla birlikte bu durum riskli pek cok infantin tani alamamasina sebep
olacaktir. Dogum agirlig1 10. persantilin altinda iken 0©zelliklede 3.persantilin altinda

ise perinatal morbidite ve mortalitenin arttig1 bildirilmistir (8,9).
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Sekil 1. Gebelik yasina gore kiiciik 1560 fetiiste dogum agirlig1 persantili ile perinatal mortalite
ve morbidite arasindaki iliski (Manning FA: Intrauterine growth retardation. In: Fetal Medicine.

Principles and Practice. Norwalk, CT, Appleton & Lange, 1995, p 317).



IUGG tiim gebeliklerin %5-10"unu etkilemektedir (3). IUGG insidans1 anne yasi,
ik, cinsiyet, yiiksek irtifada yasama, sosyokiiltiirel dizey, parite gibi etkenlerle
ilskilidir. Ado6lesan veya ¢ok yasli annelerin bebekleri kiigiik olmaya yatkindir.
Erkeklerin bebeklerin dogum agirligi kiz bebeklerden azdir. Deniz seviyesinden
uzaklastikca, diisiilk oksijen basinci sebebiyle dogan bebeklerin dogum agirligi daha
azdir. Asya wrkinin dogum agirligi daha diisiiktiir. Sosyo Kkiiltiirel seviye diistiikge,
yetersiz beslenme ile agiklanamayan azalmis dogum agirligi vardir. Primipar ve
grandmultiparlarin bebekleri diisiik agirlikta olmaya meyillidir (10,11).

Biiylime kisitlilig1 olan infant normal biiyiiyen infant ile karsilagtirildiginda asfiksi,
mekonyum aspirasyonu, respiratuar distress sendromu, masif pulmoner hemoraji,
kronik akciger hastaligi, hipotermi, hipoglisemi, hipokalsemi, polistemi, hipervizkozite,
sepsis, intraventrikiler hemoraji, nekrotizan enterokolit, koagulasyon anormallikleri
gelisimine daha yatkindir.

Gebeligin ilk 16 haftas1 hiicresel hiperplazi donemidir. 16-32 hafta arasinda fetusta
hem hiperplazi hemde hipertrofi mevcuttur. Ardindan doguma kadar hiicresel hipertrofi
meydana gelir. Normal bir gebelikte fetal buyume 14.-15. haftalarda Sgr/giin’den 20.
haftada 10gr/giin’e 32.-34.haftalarda 30-35gr/giin’e kadar artmaktadir. Bu haftadan
sonra ise bilylime hiz1 yavaglamaktadir (1).

Simetrik ve asimetrik IUGG terimi 1977 yilinda Campbell ve Thoms’un yapmis
olduklar1 ¢alisma ile ortaya kondu ve iki durumu ayirmada kafa ¢evresi/abdominal
cevreyi(hc/ac) oranini baz aldilar. ITUGG tanis1 konulan fetiislerin yaklasik %20-30 ‘u
simetrik (tipl), %70-80 ise asimetrik (tip2) olarak bulunur. Simetrik I[UGG’ nin daha
erken baslangich bir sebeple iliskilidir ve kafa, abdomen ve iskelet gelisimleri orantili
olarak azalir. Asimetrik IUGG daha geg baslar ve kafa cevresine oranla karin cevresinde
daha az gelisim izlenir. Bu duruma “bas koruyucu etki” denir. Simetrik [UGG ‘de fetal
biyume, hicresel hiperplazinin hakim oldugu gebeligin erken donemlerinde
etkilenmistir. Bu sebepten biitiin fetal organlarin biiyiimesinde azalma mevcuttur. Fetal
hiicrelerin sayisinda azalmaya yol acan genetik hastaliklar, andploidi, viral
enfeksiyonlar ve teratojen ilag maruziyeti gibi olaylar sonucunda olusur. Asimetrik
IUGG siklikla fetoplasental yetmezlik (preeklampsi, kronik hipertansiyon, ileri evre

diabet) veya nutrisyonel yetmezlik ile iligkilidir ve fetal kanin vital organlara



redistribiisyonu ve sayidan ziyada fetal hiicre biiytimesinde( hiicresel hipertrofi) azalma
ile iliskilidir. Bu bebekler perinatal hipoksi, neonatal hipoglisemi yoniinden daha fazla
risk altinda olmalarina ragmen uygun takiple uzun siireli prognoz iyidir. Simetrik
gelisme geriligi olanlarda perinatal hipoksi goriilmezken beyin hiicrelerinin toplam
sayisinda azalmaya bagli sinirsel gelismede bozukluk saptanabilir (12).

1996 yilinda Alexander ve arkadaslar, tekil canli doguma dayali gebelik yasi i¢in
yaklasik dogum agirlig1 persantillerini géstermislerdir (13) (Tablo 1).

Tablo 1. Tekil canli dogumu temel alan gebelik yasi igin yaklasik dogum agirlig
(gr)persantilleri

Persantil
Yas(hafta) B. 10. 50. 90. 95.
20 249 275 412 772 912
21 280 314 433 790 957
22 330 376 496 826 1023
23 385 440 582 882 1107
24 435 498 674 977 1223
25 480 558 779 1138 1397
26 529 625 399 1362 1640
27 591 702 1035 1635 1927
28 670 798 1196 1977 2237
29 772 925 1394 2361 2553
30 910 1085 1637 2710 2847
EX 1088 1278 1918 2986 3108
32 1294 1495 2203 3200 3338
33 1513 1725 2458 3370 3536
34 1735 1950 2667 3502 3697
35 1950 2159 2831 3596 3812
36 2156 2354 2974 3668 3888
37 2357 2541 3117 3755 3956
38 2543 2714 3263 3867 4027
39 2685 2857 3400 3980 4107
40 2761 2929 3495 4060 4185
41 2777 2948 3527 4094 4217
42 2764 2935 3522 4098 4213
43 2741 2907 3505 4096 4178
44 2724 2885 3491 4096 4122

(Alexander GR, Himes JH, Kaufman RB, et al. A United States national reference for fetal
growth. Obstet Gynecol. 1996; 87:163)



Giiniimiizde [TUGG"li fetiislerin yonetiminde 4 anahtar husus séz konusu:

1-IUGG tanismin dogrulanmasi

2-Miidahaleden yarar gérmesi olasi olmayan fetiisleri saptamak

3-Uygun fetal g6zlem modalitesinin secimi

4-Ozellikle erken baslangich IUGG’li (< 34 hafta) fetiislerde miidahale zamaninin

optimize edilmesi (14).

2.1.2 Etiyoloji

Intrauterin gelisme geriligi etyolojisi multifaktdryeldir. Utero-plasental yetersizligin
sonucu olarak maternal ve fetal sebeplere bolunebilir ve etyolojik faktorlerin birbiriyle
ortlismesi nadir degildir (15).

Intrauterin gelisme geriligi nedenleri asagida sekil 2°de genel olarak gosterilmistir(16).

Fetal faktdrler

Infeksivon

Kalp hastalig
Malformasvyonlar
Kromozomal bozukluklar
Osteogenezis imperfekta

Maternal faktérler Plasental faktirler

Ablasyo plasenta. plasenta previa
Tromboz, infarkt (fibrin birikimi)
Desiduit

Kardivopulmoner hastalik
Bobrek hastaligy, asidoz

Anemi_ates : o
Tlaglar (dietilstil-besterol, anti- Plasentit, v.askluht: Sdem
kanser ajanlar, narkotikler) — UGG ——* Koryoamnionit

* Sigara, alkol l Plasental kistler, koryoanjioma

Uterin faktorler

* Azalnuis utero-plasental kan akinm
Desidual spiral arterlerin
atherosklerozu

Bag doku hastahklar

Kronik hipertansivon
Pereklampsi

Diabetes mellitus

Fibromyom

Morfolojik bozukluklar

Sekil 2. Fetal biiylime ve gelisme geriliginin kompartmanlara gore sebepleri (James DK, Steer
PJ, Weiner CP, Gonik B. High risk pregnancy: Management options. 3rd ed. Elsevier Saunders,
2006; p:242)



2.1.2.1. Fetal Faktérler

Genetik nedenler {UGG’nin 6nemli sebeplerindendir. ITUGG olan fetusde major
konjenital anomali riski yaklasik %8’dir (17). En sik karsilasilan karyotip anomalisi
otozomal trizomilerdir. Trizomi 21’lerde %30 oraninda gelisme geriligi goriiliirken bu
oran trizomi 18’de %90’dir. Erken baslangi¢li gelisme geriligi olanlarda trizomi 13 ve
18 olma riski yuksektir (18). Krantz ve arkadaslari, normal kromozom sayisina sahip
bebeklerde, serbest-human koryonik gonadotropin ve gebelikle iliskili plazma protein-A
dizeylerinin ¢ok  diisik oldugu olgularda gelisme geriligi riskinin arttigin
saptamiglardir (19).

UGG nde goriilme sikligi artan konjenital malformasyonlar; merkezi sinir sistemi,
kardiyovaskdler sistem, gastrointestinal sistem, genitouriner sistem ve kas iskelet
sistemidir. Liu ve arkadaslarmin yaptiklar1 galismada, konjenital malformasyonlu
bebeklerin %22’sinde gelisme geriligi saptanmustir (20).

Fetal enfeksiyonlar [UGG etyolojisinde hastalarin %10’unda gériiliir (21). En ¢ok
sebep olan ajanlar sitomegalo viris, rubella, herpes, varisella zoster, sifilis, listeria
monositogenez ve toxoplazmadir. Bakteriyel enfeksiyonlarin gelisme geriligi yaptigi
yonlinde bir kanmit yoktur, ancak subklinik enfeksiyon ve inflamasyonlarin
koryoamnionite neden olarak fetal gelisimi etkileyebilecegi gosterilmistir. Sadece
genital enfeksiyonlar degil viicudun diger yerlerindeki enfeksiyonlarda gelisme
geriligine sebep olabilir. Offenbacher ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada annedeki
periodontal enfeksiyonlarin preterm eyleme ve diisik dogum agirligma yol agtig
gosterilmistir (22).

Bukowski ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada 35. haftadan 6nce doganlarin
%30’unun 10. persentilin altinda oldugu, 37. hafta ve sonrasinda doganlarin ise sadece
%4.5’inin 10. persentilin altinda oldugu gosterilmistir (23).

Cogul gebeliklerin yaklasik % 15-30 ‘unda gelisme geriligi vardir. Bunlarin
cogunlugunu ikizden ikize transfiizyon sendromu nedeniyle monokoryonik ikizler
olusturur. Fetus sayist arttikga, fetusun normal gelisimi i¢in yeterli plasental rezervin
olmamasi nedeniyle daha sik IUGG goriiliir (24).

Osteogenezis imperfekta gibi bir¢cok kalitimsal sendrom fetal biiyiime kisitlhilig ile

iliskilidir (25).



Nadir olmasina ragmen,metabolizma bozukluklar1 da gelisme geriligi etiyolojisine

katilmaktadir (26).

2.1.2.2. Maternal Faktorler

Fetusun intrauterin donemde saglikli gelisim olmasi i¢in fetus, plasenta ve anne
arasindaki dengeye baglidir. Maternal vaskiler yapilar fetuse besin tasinmasinda rol
oynadig1r i¢in Onemlidir. Hipertansif hastaliklar fetuse besin destegini kisitlar ve
[IUGG’ye neden olur. Fetal biiyiime kisithlig1 olan gebeliklerin %30-40’mnda annede
hipertansiyon vardir. Annenin herhangi bir vaskiiler hastalig1 fetal biiyiime kisitliligina
neden olabilir (Preeklampsi, otoimmiin hastaliklar, kronik nefropati, diyabetes
mellitus(DM) gibi). Preeklampside, 20-22. gebelik haftasinda annenin spiral
arteriollerinde, intimal kalinlasma ile bu arteriollerin media tabakasinda fibrinoid
dejenerasyon, limende daralma ve plasental yatakta daralma ile Kkarakterize,
degisiklikler olur (27). Bu vakalarda genelde asimetrik fetal biiytime kisitliligi vardir.
Ward ve ark. anjiotensinojen geninde olan mutasyonun, hem preeklampsi gelisiminde
etkin oldugunu hem de fetal biiyiime kisitliligiyla iligkili oldugunu géstermislerdir (28).

Gebelikte maternal otoimmiin hastaliklarin 6zellikle de vaskiiler yapilar1 tutan
tiplerinin perinatal sonuglar kotiidiir. Antifosfolipid antikor sendromu, fetal blyumeyi
negatif etkilemektedir. Antifosfolipid sendromlu annelerde 6lii dogum riski artmistir.
Yasuda ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢aligmada dogum kilosu 10. persantilin altinda olan
bebeklerin annelerinin %24’inde APA pozitif ¢ikmistir (29).

Annenin kullandigr bagimlilik yapan bazi maddelerin de fetal gelisme geriligi
yaptig1 bulunmustur. Annenin sigara kullanimi fetal kilonun diisiik olmasina neden olur
(30). Gebelikte alkol tiketimi fetal alkol sendromu veya fetal alkol spektrum
hastaliklarina yol acabilir (31). Bu fetuslerde dismorfik 0zellikler ve mental
retardasyonla birlikte fetal gelisme geriligi oldugu gorllmistir. Kokain kullanan
annelerin bebeklerinin biiyiimesinin yavasladigi gozlenmistir (32). Gebenin kullandig:
bir ¢ok terapotik ajanin fetal gelisme geriligine sebep oldugu gosterilmistir. Bunlarin
arasinda antineoplastik ajanlar, antikonvilzanlar, beta blokerler ve steroidler sayilabilir.
Gunliik hayatta bu ilaglar1 kullanirken fayda/zarar durumu ve diger tedaviler

unutulmamalidir. Annenin beslenmesindeki yetersizlik, fetal buyumeyi bulundugu



gestasyonel haftaya ve malnutrisyonun derecesine gore etkiledigi gosterilmistir (33).
Viicut kitle indeksi (VKI ) diisiik olan ve gebeliginde yeterli kilo almayanlarda IUGG
olabilir (34). Fetal kurtarma hipotezine goére, glikoz beyin gibi hayati organlara
giderken, diger organlarda gelisme geriligi meydana gelir (35).

Vaskiilopatiyle birlikte olan insiilin bagli DM, siyanotik kardiyopatiler, restriktif
pnomopatiler, agir renal hastaliklar, otoimmiin hastaliklar (kollajen hastaliklari,
antifosfolipid  antikor  sendromu), herediter veya kazanilmis trombofili,
hiperhomosistenemi ve ciddi anemi de gelisme geriligine yol agabilir (36,37).

Maternal anemide ¢ogu zaman gelisme geriligi olmaz, fakat orak hiicreli anemide
arkuat arterlerde olusan oraklagsma ve diger kalitsal anemilerde IUGG gorulr (38).

DM‘li gebelerde, konjenital malformasyonlara veya ilerlemis damar hastaligina
bagli IUGG gelisebilir(39).

Ayrica, infertilite Oykiisii olan kadinlar, infertilite tedavisi uygulansin veya
uygulanmasin gebe kaldiklarinda, gebelik yasina gore kiiciik bebege sahip olma riskleri
artmustir (40).

MTHFR C677T nin, biiyiime kisitlilig1 i¢in bir belirteg olabilecegi saptanmistir
(41). Gebedeki uterin myom veya uterusun morfolojik bozukluklarinda da, plasentanin

dolasiminin bozulmasina bagli olarak IUGG gelisebilir.

2.1.2.3 Plasental Faktorler

Plasenta, kompleks yapili, kisa biyolojik 6mirli,besinlerin , gazlarin ve
metabolizma drinlerinin eliminasyonunda hayati 6neme sahip olan organdir. (42).
Buyume faktorleri, sitokinler, hormonlarinin sentez ve saliniminda etkin olan bir
endokrin organ gibi islev gormesiyle birlikte, fetusii patojenlerden koruyan bir bariyer
gibi fonksiyonu da vardir (43). Plasentada anne ve fetal dolasim arasindaki etkilesimler,
uygun besin ve oksijen transferinde temeldir. Bu adaptasyonun, trofoblastik dalga
migrasyonu olarak adlandirilan fizyolojik siirecin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir.
Gebeligin 6 ve 12.haftalar1 arasinda, spiral arterlerin intradesidual segmentleri de dahil
olmak tzere, sitotrofoblastlar desidual dokulari invaze eder. Endovaskiiler invazyonun
spiral arterlerin intramyometrial bolimine kadar ilerlerleyip muskiler ve elastik

bariyerin kaybedildigi (fibrin matriks ile yer degistirilir) ikinci dalga 16 ve 18.haftalar



arasinda ortaya cikar ve lokal vazokonstriiktor ajanlara diisilk duyarliligin yaninda,
akisa kars1 direncte bir azalma belirlenir (44,45).

Plasentanin yap1 ve fonksiyonundaki bozukluklar ITUGG’nin nedenlerindendir.
Anatomik, vaskiler, kromozomal ve morfolojik anomalileri IUGG’e yol acabilir.
Anormal kord insersiyonu-velamenttz insersiyon, plasental infarktlar, plasenta previa,
sirkumvalette plasenta, cogul gebelik ve koryoanjioma IUGG ne neden olabilir.

Cogul gebelikler, 30-32. haftaya kadar tekiz gebeliklerdeki fetuslarla ayni biiyiime
egrisine sahipken, sonradan ikizlerin biiylimesi geri kalmakta ve fetus sayisi arttik¢a da
gelisme geriligi daha erken baslamaktadir (46). Tekiz gebeliklerdeki gelisme geriligi
sebeplerinin yaninda, ¢ogul gebeliklerde koryonisiteylede iliskili olarak gelisme geriligi
riski artar. Monokoryoniklerde gelisme geriligi %30 oraninda iken, dikoryoniklerde
%20 oranindadir (47).

Gelisme geriligi olan bazi vakalarda ise plasental mosaizm, tek umbilikal arter gibi
intrinsik faktorler tespit edilmistir. Bunlarin normal plasental alisveris mekanizmasini
bozdugu ileri siirilmiistiir (48). Gelisme geriligi plasental yerlesimin de 6nemli oldugu
tespit edilmistir. Kanama yapmayan plasenta previa da bile riskin arttigi ¢iinki

plesentanin asag1 yerlesimli olmasiyla besin transferinin yetersiz kaldigi gosterilmistir.

2.1.3. Klasifikasyon

Campbell ve Thoms bas/abdomen ¢evresi oranini kullanarak IUGG olan fetuslari
tanimlamiglardir. HC /AC oran1 %95°in iizerinde olan fetuslarin, %70‘ini asimetrik
olarak tanimlamiglardir. Sonu¢ olarak fetuslari, simetrik veya orantili kiigiik ve
abdominal ¢evrenin orantisiz kiiciik biiylimesinden dolay:r asimetrik olarak ayirt
etmiglerdir (49).

IUGG’1 olan fetuslarin yaklasik %20-30 unda fetuslar simetrik olarak kiiciiktiir.
Geriye kalan %70-80’ inde asimetrik olarak kiigiiktiir (50).
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IUGG 2 tip olarak siniflandirilir:

2.1.3.1. Tip 1 Simetrik veya Diizenli Gelisme Geriligi

Ultrasonografik (USG) olarak fetal biyometri yapildiginda, biparietal capin, kafa
¢evresinin, abdominal ¢evrenin ve ayrica femur uzunlugunun orantili olarak azalmasiyla
karakterize durumdur. Bu fetusler, biiyiime paternlerinin hiicresel hiperplazi fazinda,
yani gebeligin erken doneminde meydana gelen etyolojik bir nedenden etkilenmigtir
(15). En sik nedenler ise gebeligin erken donemlerinden itibaren (32. haftaya kadar)
maruz kalinan kimyasal ajanlar, baz1 viral hastaliklar, andploidi, annede uzun siiren
malniitrisyon ve sigara igimi sayilabilir. Simetrik IUGG de biiyiime potansiyeli zayiftir.
Preeklampsi ve iligkili utero-plasental yetmezlige bagli c¢ogu preterm bebegin,
diisiniilenin aksine simetrik biiyiime bozukluguna sahip oldugu saptanmistir (51).
Beyin gelisimi bu tip gelisme geriliginde kotii oldugu icin, santral sinir sistemi
anomalisi gelisme riski yiiksek olmaktadir. Bu bebeklerde postnatal gelisim (catch up)
daha kétadur.

Bu tipin 2 subtipi vardir:

1. Normal kuguk fetusler: Buyumedeki azalma 30-32.haftalardan 6nce baslar ve
bunlar ayrica normal beslenmeyle birlikte simetrik veya orantili harmonik (uyumlu)
olarak da siniflandirilir. Bas ¢evresi dogum kilosuna uyar, fakat gebelik yasina uymaz.
Bu neonataller, kesinlikle normaldir ve ayrica konstitusyonel (yapisal) kiigiik fetuslar
olarak bilinirler, gelisimlerinde 2-3 haftalik bir gecikme vardir ve genel olarak, gelisme
geriliginin bu tipi komplikasyonlarla iliskili degildir (15).

2. Konjenital anomalili fetusler: Kromozomal veya genetik degisimlerle birlikte
embriyonik veya fetal blylmede erken bir azalma olur. Siklikla ciddi erken gelisme
geriligine ilerler ve hayatta kalan fetuslarda kotii perinatal sonuglarla birlikte néronlarin
sayisinda azalma olur (15). Malformasyonlarla birlikte , fetusta gelisme geriligi olma
riski artmaktadir. Bu durum, 0zellikle kromozom anomalisi veya ciddi kardiyovaskdler
malformasyonu olan fetuslarda gegerlidir (25). 2 anomalide siklik %20 iken, 9
anomalide siklik %60’a kadar ¢ikmaktadir (52).1991 yilinda Van Vugt ve arkadaslari,
13704 anomalili fetusda yaptiklari ¢alismalarinda, ITUGG sikligin1 bu fetuslarda %22
olarak tespit etmiglerdir (53).
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2.1.3.2. Tip 2 Asimetrik Gelisme Geriligi

Biiylime potansiyeli normaldir. Gestasyonel haftaya gore beklenen viicut agirhigi ve
AC 10. Persantilin altinda iken BPD ve uzun kemikler 10.persaltilin iizerindedir. Bas
cevresinin etkilenmesine gore merkezi sinir sistemi anomalileri olabilir. Postnatal
gelisim bu grupta daha iyidir. Gebeligin ge¢ donemde gelisen UGG tipidir.
Hipertansiyon veya ilerlemis diabetes mellitus gibi uteroplasental perflizyonun
bozuldugu bir plasental yetmezligin varligi s6z konusudur. Etiyolojik faktorler 28.
gebelik haftasindan sonra yani hipertrofi déneminde etki gostermistir. Bu ITUGG tipinde
plasental yetmezlik, azalmis glukoz transferi ve hepatik depolanma ile
sonuclanabileceginden, karaciger boyutunun yansimasi olarak abdomen cevresi azalir.
Bas-beyin gelisimi ise normale yakindir. Ciinkii fetus refleks olarak 'beyin koruma
etkisi' olarak bilinen ¢esitli hemodinamik degisiklikler gdstermektedir. Bu etkide
karaciger, beyin ve kalbe giden kan artarken, periferde kan akimi azalir. En son

etkilenen 6lglim bas biyiikliigudiir (54).
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Tablo2. Simetrik ve asimetrik TUGG ‘nin karakteristik ozellikleri

Simetrik Asimetrik
Nedenler Genetik, TORCH, alkol Uteroplasental
yetmezlik
Etkilenme zamam 28. haftadan 6nce 28. haftadan sonra
Hiicre sayisi azalmis ( hipoplazi) normal
Hiicre bityiikliigii Normal azalmis (hipotrofi )
Bas c¢evresi klglk normal
Karaciger, timus boyutu Azalmis azalmis
Beyin/ ke agirhik oram Normal artmis
Plasental buyukluk Normal azalmis
Konjenital anomaliler stk nadir
Sonografik BPD 6l¢iimu Kicuk normal
Sonografik AC dlguimu Kiguk kiguk
Sonografik HC/AC orani Normal artmig
Doppler indeksleri Artmig artmig
Gelisimi yakalama hizi kot iyi

2.1.4 Tam

IUGG diyebilmek igin gestasyonel yasin belirlenmesi zorunludur. Ozellikle
1.trimesterde  ultrasonografik  parametreler  kullanarak  gestasyonel  yasin
belirlenmesindeki dogruluk daha giivenilirdir. CRL, ilk trimesterde gebelik yasinin
belirlenmesinde 5-7 gunlik bir hata verebilir, diger taraftan, temelde son adet tarihi
giini ile bilgilendirilmis mitkemmel bir klinik 6ykii 14-28 gunlik hata verebilir (55).

Erken donemde yapilan baslangi¢ muayenesi ile birlikte 32 ila 34.haftalarda yada
Klinik olarak gereksinim duyuldugunda yapilacak ikinci bir muayene, birgok gelisme
geriligi olgusunu saptayacaktir. Fakat kesin tani, genellikle doguma kadar

konulamamaktadir (25).
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2.1.4.1. Uterus Fundus Yiiksekligi

Dikkatlice yapilmis seri fundus 6l¢iimleri SGA fetuslar1 belirleyen basit, gtvenilir,
ucuz ve hata pay1 az bir tarama yontemidir (56). Yontemin en belirgin dezavantaji kesin
olmamasidir (57). Bu yontem, boyle bebeklerin yalnizca %40 kadarimi dogru olarak
saptayabilir . Yontem olarak; santimetrelere boliinmiis bir bant, simfizin iist kenarindan,
palpasyon ve perkiisyon ile belirlenmis uterus fundusunun abdominal egriligi boyunca
ust sinirma kadar uygulanir. 18 ve 30. haftalar arasi, uterus fundus yiiksekliginin
santimetre olarak o6l¢iimii, gebelik haftasina karsilik gelir. Bu nedenle, ol¢iilen deger
beklenen degerden 2 ila 3 cm farkliysa, uygunsuz fetal biiyiimeden kuskulanilabilir

(58,59).

2.1.4.2. Sonografik Olglimler

IUGG siiphesi varliginda, USG taniy1 dogrulama veya dislamada kullanilmalidir
(60). Normal gebelik stresince, en az 3 kere USG ile degerlendirilmesi onerilmektedir.
Ik olarak, 11 ve 14.haftalar arasinda toplam fetus sayisini saptamak, gestasyonel yast
belirlemek ve bununla birlikte andploidi taramasi i¢in yapilir. 2.trimesterin ortalarinda
(20-24 .haftalar), ikinci test uygulanir. Bu donemde, fetal biiytimenin objektif morfolojik
degerlendirilmesi, plasental lokasyon, amniyotik sivi miktar1 ve servikal kanal
degerlendirilmesi (transvajinal olarak) yapilir. 3.trimester baglarinda (30-32.haftalar),
fetal biiyiime egrisini tekrar kontrol etmek, ayrica amniyotik sivi miktar1 ve fetal
canlilig1 biyofizik parametreler (hareket, solunum ve tonus) kullanilarak gdzlemlemek
amaciyla USG yapilir (15).

Sonografiyle IlUGG tanis1 koymak amaciyla en sik kullanilan yontem, ¢ok sayida
fetal biyometrik Ol¢limler kullanilarak fetal agirhigin belirlenmesidir. Bas, karin ve
femur boyutlarinin kombinasyonuna, diger biyometrik Ol¢limlerin ilavesinin ¢ok az
diizeltmeyle dogrulugu optimize ettigi gosterilmistir (61). Bunlar ayr1 ayri1 dikkate
alinmalidir. Femur uzunlugu (FL) 6l¢limii, teknik olarak en kolay ve tekrarlanabilir
Olctimdiir. Biparietal ¢cap (BPD) ve bas ¢evresi (HC) 6l¢iimleri kesit planina baglidir ve
kafatasi lizerine uygulanan deformatif basinglardan etkilenebilir. AC 6l¢limi oldukca
degiskendir, fakat gelisme geriligi olgularinda siklikla anormaldir, ¢ilinkii ¢ogunlukla

yumusak dokudan olugsmaktadir.
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Sekil 3‘te gercek dogum agirhigiyla AC kullanilarak hesaplanan sonografik fetal agirligin
iliskisi gosterilmektedir (8).

AC, karaciger boyutunun, glikojen depolarimin ve abdominal bolgedeki yag
dokusunun azalmasindan dolayr [UGG mevcut oldugunda kiigiiktir. Tek bagina AC
boyutu TUGG tespit edilmesinde en duyarli 6lgtimdiir (62,63). Gebelik yasima gore
normal smirlar i¢cinde bir karin cevresi giivenilir bir sekilde biiylime kisitliligini
dislarken, 5. persantilin altindaki bir Ol¢iim ise biiyiime kisitlhilig1 i¢in oldukca
anlamlidir . AC*nin IUGG tespit edilmesinde spesifitesi (%89.8) ve negatif prediktif
degeri (%90.7) tahmini fetal agirlik degerinden daha fazladir (55).

AC, HC, BPD ve FL ol¢tim birlikteliginin kullanildigir tahmini dogum agirlig
(EFW) degerlendirmeleri, daha dogrudur (64-67). Ayrica, tanida biyometrik oranlar da
onemlidir. HC/AC oranm1 ve FL/AC orani plasental yetersizlikle iligkili ve asimetrik tipte
IUGG tespit edilmesinde daha dogrudur (68).

Duyarliligina ragmen, IUGG belirlenmesinde kullanilan sonografi yalanci negatif
sonuclara sahiptir(69). Biiytime kisitliligi olan fetuslarin yaklasik %30 kadar1 USG ile
saptanamamaktadir (70).

Patolojik fetal biiylime kisitliligr ile oligohidroamniyos arasindaki iliski uzun
zamandir bilinmektedir (71). Sekil 5‘te gosterildigi gibi, amniyotik sivi cebi kiigiildiikce

perinatal mortalite orani artmaktadir (8). Oligohidroamniyos i¢in olasi bir agiklama,
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hipoksi ve azalmig bobrek kan akiminin neden oldugu azalmis fetal idrar {iretimidir

(72).
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Sekil 4. En derin vertikal amniyotik cep yontemi ile belirlenen amniyotik sivi indeksinin,
perinatal mortalite ile iliskisi (En biiylik cep 2 cm‘nin altina distiigiinde mortalite anlaml
olarak artar)(8)

2.1.4.3. Dopler Velosimetri

IUGG tanis1 ve yonetiminde biiyiik Oneme sahip bir diger yontem dopler
velosimetrisidir. Dopler kullanimiyla, hastalarin yaklasik %40 kadarina uyan hipoksi
riskindeki biiyiimesi kisitlanmig fetuslar saptanabilir. Maternal (uterin arterler), fetal-
plasental (umbilikal arterler), ve fetal (orta serebral arter, abdominal aorta, renal arterler,
duktus venozus, transvers sinds) sirktlasyonun dopler ile non-invaziv olarak
degerlendirilmesi, plasental yetersizligin tespiti ve oksijen yetersizligine cevap olarak
ortaya ¢ikan fetal hemodinamik degisikliklerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
(73).

Uterin arter dopler velosimetrisi, anormal plasentasyonun tanisinda temel role
sahiptir. Genellikle 2.trimester sirasinda uygulanir ve siklikla IUGG ile iliskili olan
plasental yetersizlik ve preeklampsi gibi kondisyonlar, unilateral veya bilateral bulunan
diyastolik ¢entiklerle birlikte olan veya olmayan rezistans artis1 sayesinde belirlenebilir

(73) (Sekil 5).
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Sekil 5. Rezistans artisi ve diyastolik ¢entiklenme ile birlikte uterin arter dopler
velosimetrisi(73)

Umbilikal arter degerlendirmesi plasental vaskiiler rezistanst yansitir ve plasental
yetersizlikle sik1 bir korelasyonu vardir (73). Diastol sonu akim kaybi veya ters akim ile
karakterize olan anormal umbilikal arter dopler velosimetrisi IUGG ile iliskilidir. Bu
durum, sekil 7°‘de, normalden anormale dogru giden umbilikal arter dopler

velosimetrileri ile gosterilmistir (25).

Sekil 6. Normalden belirgin derecede anormale dogru giden fetal umbilikal arter dopler
velosimetrileri (25). A. Sistoliin dastole oran1 normal olan velosimetre paterni. B. Plasental
vaskiiler direncin arttigini1 gosteren, diastolik hizin sifira dogru yaklastig1 velosimetre paterni. C.
Diastol boyunca arteryel akimin terse dondiigii (negatif S/D orani) velosimetre paterni. Bu
patern, fetal 6lime ilerleyecek kotii bir isarettir
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2007 yilinda Baschat ve arkadaslari, yenidogan sonuclarint 6ngérmede duktus
venozus Doppler parametrelerinin = primer kardiyovaskiiler faktor oldugunu
bulmuslardir. Bu ge¢ degisikliklerin, kotii perinatal ve nérolojik sonucun major nedeni

olan myokardiyal bozulma ve asidemiyi gosterdigi kabul edilmektedir (74).

2.1.5. Onleme

Fetal gelisme geriliginin Onlenmesi ideal olarak; gebelik Oncesi maternal tibbi
hastaliklarin, kullanilan ilaglarin ve beslenmenin uygun hale getirilmesiyle baglar.
Sigaranin birakilmasi 6nemlidir. Sigaranin fetal bliylimeyi doz bagimli olarak artirdigi
iyi bilinmektedir (75). 11k trimesterde, gestasyonel yas dogru bir sekilde belirlenmelidir.
Fetal bilyime kisitliligi ihtimali olan gebelerde; 6rnegin, hipertansiyon veya IUGG
Oykiisii olanlarda, gebeligin erken donemlerinde diisiik doz aspirin tedavisinin, gelisme

geriligini yalnizca %10 oraninda azalttigi gosterilmistir (76).

2.1.6. YOnetim

Fetusda gelisme geriliginden kuskulanildiginda, taniyr dogrulamak, fetal kosullart
degerlendirmek ve anomaliler yoniinden incelemek gerekmektedir. Miada yaklastikca
gelisme geriliginin yonetimi daha kolaydir, fakat siklikla gézden kagirilir. 34.haftadan
once gelisme geriligi kolay taninsa da, yonetiminde sorunlar vardir. Yonetimi
basitlestirebilen 6liimciil bir andploidinin tanisinin konulmasi i¢in, kordosentez hizli bir
karyotip analizi saglar (77). Bu durumda rutin kordon kani 6rneklemesinin gerekli
oldugunu gosteren yeterli veri yoktur (11).

llerleyici plasental yetersizligi geri dondirecek veya durdurabilecek etkili bir
terapdtik miidahale heniiz bulunmamaktadir. Intrauterin devamlhiligin kilo alimim
gerektirmesi ve prematirite veya iligkili asideminin risklerinden kaynaklanan 6lim
veya ¢oklu organ hasarlarinin olabilmesi nedeniyle, dikkati artirmak ve uygun dogum
zamanina karar vermek olduk¢a kompleks bir istir (73). Bu karar; gestasyonel yas,
etyoloji, fetal canliligin bozulma derecesi, tecriibe ve tercihen iiglinclii basamak
hastanede gergeklestirilebilecek tedavi igin uygun teknolojik kaynaklar g6z 6nunde

bulundurularak verilmelidir.
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38 haftanin iizerinde ITUGG*de en kisa siirede dogum planlanmalidir. 34-37 haftalar
arasinda ise eslik eden risk faktorleri (oligohidramniyos, anormal umblikal dopler,
maternal risk faktorleri) varsa dogum planlanmali, amniyon mayi miktar1 ve fetal
izlemler normalse izleme devam edilmelidir. 34 haftadan kiglk ise akciger
maturasyonu i¢in steroid uygulanmali ve yenidogan yogun bakim sartlar1 saglanmalidir
(78).

Terme yakin gelisme geriliginde, oligohidroamniyoz ile birlikte akut fetal distres
bulgulart izleniyorsa, gestastonel yas 36-37 hafta tzeri veya 34 haftadan sonra ise
dogum endikasyonu vardir. Bu durumda maternal kosullar da tiimiiyle degerlendirilmeli
ve olasilikla gelisme geriligi ile iliskili olabilecek, 6zellikle arteryel hipertansiyon gibi
hastaliklarin tedavisi de planlanmalidir (15). Dogumun hizlandirilmasi, terme yakin ve
gelisme geriligi gosteren fetuslar i¢in muhtemelen en iyisidir. Guven verici fetal kalp
hizi mevcudiyetinde, vajinal dogum diistiniilebilir. Fakat bu fetuslarin bir kismi, vajinal
dogumu tolere edemez ve sezaryen gerekir. Taniyla ilgili bir belirsizlik mevcutsa, fetal
akciger matiirasyonundan emin oluncaya kadar girisim yapilmamalidir (79).

Anatomik olarak normal bir fetusta 34.haftadan ©nce gelisme geriligi tanisi
konulursa, amniyotik sivi hacmi ve fetal izlemler normal ise gbézlem Onerilir. Fetus
blyume devam eder ve fetal izlemler normal seyrederse, fetal matiirite saglanana kadar
gebeligin devam etmesine izin verilir. Bazi vakalarda amniyosentez, akciger
matiirasyonun degerlendirilmesinde yararli olabilir. Oligohidroamniyoz mevcudiyeti,
fetal gelisme geriligini diisiindiirsede, amniyotik sivi hacminin normal sinirlarda olmasi
gelisme geriligini kesin bir sekilde dislamaz. Geligme geriligi tanili hastalarin
takiplerinde 2 hafta ara ile yapilan degerlendirmelerin, 4 ila 6 hafta ara ile yapilanlara
kiyasla daha istiin oldugu kanitlanmistir (80). Durumu iyilestirecek spesifik bir tedavi
yoktur. Ornegin, yatak istirahatinin biiyiimeyi hizlandiracagma dair kanit olmamasina
ragmen bir ¢ok Klinisyen bunu tavsiye etmektedir. Besin destegi, plazma volim
ekspansiyonu, oksijen tedavisi, antihipertansif ilaclar, heparin ve aspirinin etkisiz
oldugu gosterilmistir (11). Antenatal kortikosteroid tedavisi akciger matiiritesini
hizlandirmak ve intrakranial hemorajileri azaltmak i¢in verilmelidir. Ancak bu
tedaviden kisa siire sonra, Doppler indeksleri gelismis olsa da, tedavinin gegici oldugu

diistiniilmeli ve gebeligin sonlandirilmasina karar verilmelidir (15). Termden once tant
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konulan vakalarda yonetim kararindaki en 6nemli kisim, izlem sonucunda fetal 61Uman
relatif riski ile, preterm dogumun riskleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesine
baglhidir. Devam eden matiirasyon ile birlikte gliven veren fetal testler gézleme izin
verebilse de, uzun dénem norolojik sonuglarla ilgili kaygilar mevcuttur (81,82).

Fetal iyilik halini degerlendiren ¢esitli testlerin (nonstres test, biyofizik profil,
umblikal arter velosimetrisi), uzun dénem norolojik defisit riskini azalttigryla ilgili bilgi
bulunmamaktadir (83). Gelisme geriligi olan fetuslarin  2.yildaki norolojik
gelisimlerinin en iyi dogum agirlig1 ve gebelik yasina gore tahmin edildigi gosterilmistir
(84).

2004 yilinda Baschat ve arkadaslari tarafindan yapilan ve dogum zamaninin
hesaplanmasinda doppler velosimetrinin katkisinin ~ degerlendirildigi  derlemede,
Doppler akimindaki seri degisikliklerin, gelisme geriligiyle komplike gebeliklerin
yonetiminde yeni ve umut veren sinirlar gosterdigi ifade edilmistir (85).

Doppler incelemesindeki diastolik akim kaybi veya ters akim, ciddi plasental
yetmezlik isaretleridir. Giiniimiizde diastolik akim kaybi tespit edildiginde, gebeligin
hemen sonlandirilmasimin gerekmedigi konusunda ortak goriisler mevcuttur. Bu
sonugla, iyatrojenik prematiirite ve onun komplikasyonlar1 azalabilir. Fakat bu
gebelikler, uygun dogum zamani i¢in yakin takip edilmelidir (15).

Uteroplasental yetmezlige bagli [TUGG olgularinda gozlem amaciyla gebenin
hastaneye yatirilmasi ve daha sik biyofizik monitorizasyon yapilmasi saglanmalidir.
Eger antepartum testler olumsuz veya siddetli oligohidroamniyoz (en gegis cep <2 cm)
varsa dogum endikedir. 2-3 haftalik takipte fetal biylimenin duraksamasi erken dogum
gereksinimini glindeme getirmelidir (86).

Dogum sekli, fetal zararin siddetine , maternal Kklinik ve obstetrik durumlara
baghdir. Yasamla bagdagsmayan malformasyonlar varsa vajinal dogum segilebilir. Diger
durumlarda hastanin klinigine gore karar verilmelidir. IUGG olan fetusun yuksek
hipoksi, asidoz, mekonyum aspirasyonu ve intrapartum 6lum riskiyle birlikte, utero-
plasental akimdaki ani degisimlere olduk¢a duyarli oldugu disiiniilmelidir. Ayrica
oligohidroamniyoz mevcudiyetinde, dogum sirasinda kordon basis1 nedeniyle ciddi ve
sik deselerasyonlar olabilir, bu sebepten kimi vakalarda amniyoinfiizyon uygulamanin

yararli oldugu literatiirde belirtilmistir (87). Yukarida bahsedilenler ve diger
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nedenlerden dolayi, fetal gelisme geriliginde sezaryen insidansinda artis izlenmektedir
(88). IUGG tami1 siiphesi olan gebeye vaginal dogum karari alinirsa, devaml
kardiyotokografi ile intrapartum monitorizasyon yapilmalidir. Ekspulsiyon esnasinda
forceps kullanilacaksa, intrakranial hemoraji riski sebebiyle temkinli yaklasilmalidir.
Analjezikler, trankilizanlar ve sedatiflerin solunum depresyonu yapabilmeleri nedeniyle
kullanilmamalidir. Eylem o6ncesinde fetal asidoz gelistigi distiniiliiyorsa veya
dilatasyon periyodu esnasinda kalin mekonyum izlenirse masif aspirasyon riski
sebebiyle acil sezaryen yapilmalidir. Fakat serebral hemoraji sezaryen sirasinda da
olabilecegi unutulmamali ve fetal ekstraksiyon sirasinda ¢ok dikkatli hareket
edilmelidir. Dogum sekli ne olursa olsun, ekspulsiyon evresinde spinal anestezi tercih
edilmelidir ve postnatal hiperviskoziteden korumak i¢in kord hemen klemplenmelidir
(15).

2.1.7. Neonatal Komplikasyonlar ve Uzun Donem Sekelleri

Gelisme geriligi mevcut olan fetuslarin mekonyum aspirasyonlu ve hipoksik dogma
ihtimali artmistir. Bu yenidoganlar, hipotermiye ve hipoglisemiye ¢ok duyarldir,
polisitemi ve hiperviskozite gibi metabolik bozukluklar da gelisebilir. Dogum agirligi
ile ters orantili olmak iizere motor ve diger norolojik yetersizlik riski de artmistir
(74,89). Bu yenidoganlarda, neonatal donemde nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner
displazi, periventriktler I6komalazi, intraventrikiler hemoraji, konvilsiyon ve asfiksi
de gortilebilirken, uzun dénemdeki gelisimleri, yiiksek orandaki norolojik bozukluk ve
blylme gecikmesiyle komplikedir. Uzun dénemde, serebral palsi olabilir ve gérme,
duyma, konusma, motor ve kognitif fonksiyonlarda gerileme gelisebilir (15,90).

Gelisme geriligi olan fetuslarin norogelisimsel hasarin asil belirleyicilerinin,
birbirinden bagimsiz faktorler olan dogumdaki gestasyonel yas, viicut boyutu, bas
cevresi ve anormal umblikal ve orta serebral arter Doppler akimlarmin oldugu
gosterilmistir (84,91).

Postnatal donemde, bu bebeklerdeki insiilin fonksiyon degisikliklerine bagl olarak
asir1 hizli blyime gézlenmektedir. Bu durum gocuklarin eriskin yasamlarinda tip 2
diyabet, obezite ve koroner kalp hastaliklari, hipertansiyona yakalanma riskini

artirmaktadir (92-94).
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2.2. 8-hidroksi-2-Deoksiguanosin

2.2.1. Oksidatif Stress ve Reaktif Oksijen Turleri

Canli organizmalarda, normal metabolizma esnasinda veya patolojik yolla olusan
serbest radikaller ve bunlara karsi koruyucu sistem olan antioksidan savunma Sistemi
arasindaki dengenin serbest radikaller lehine kaymasi ‘“oksidatif stres” olarak
adlandirilir (95).

Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinda
peroksidasyona neden olan serbest radikal Gretimi arasindaki dengesizliktir (96).
Oksidatif stres giiniimiizde birgok hastaligin patofizyolojisinde rol oynamaktadir.
Oksidatif stres siklikla protein, lipid ,karbonhidrat ve DNA metabolizmas: Uzerindeki
toksik etkilerinden dolayi hastaliklara sebep oldugu diistiniilmektedir (97).

Lipitlerin iizerine etkileri oldugunda membran akiskanhiginda azalma ve
permeabilitede degisiklige yol acarlar. Lipitler (zerindeki bu hasara lipit
peroksidasyonu denir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu neticesinde hidrojen peroksid
(H202), peroksitler ve okzaldehitler olusur. DNA iizerine serbest radikal (6zellikle
hidroksil) saldiris1 gergeklesirse sarmal ayrilmasi, yikimi ile baz ve deoksiriboz
fragmantasyonu sonucunda sitotoksisite, mutasyon ve malign degisim potansiyeline
sebebiyet verir (98).

Serbest radikaller dis orbitallerinde eslenmemis elektron iceren kisa Omiirli,
oldukg¢a kararsiz ve etkin molekiiller olarak tanimlanir. Bu molekiiller gen instabilitesi,
yaslanma, dejeneratif hastaliklar ve kanser gibi olusumlarda rol oynamaktadir.
Oksijenden olusan radikaller, metabolizmadaki en énemli serbest radikallerdir. Yasayan
hicrelerde hem endojen hem de ekzojen reaksiyonlarda devamli reaktif oksijen tiirleri
(ROT) olusur (99). ROT asirt miktarda iiretildiginde veya antioksidan savunma
sistemleri yetersiz kaldiginda zincirleme tepkimelerle hiicre hasar1 veya Olimu
gerceklesebilir (100).

Biyolojik sistemdeki ROT’ lar; hidroksil radikalleri (OH¢), siiperoksit anyonu(O2-),
singlet 02, H202 ve hipoklorik asit (HOCI) ile nitrik oksit ve peroksil radikali (ROO)

oksidatif streste rol oynayan en énemli serbest radikallerdir (101,102).
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2.2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Hiicre ve organ sistemlerini ROT’ lara kars1 koruyabilmek i¢in organizma karmasik
bir sistem gelistirmistir. Bu sistem endojen ve eksojen orjinli, etkilesimli ve birlikte
calisan cesitli bilesenler icerir (103).

Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilardir. Oksidan
molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz
hale getirirler. Hiicre dis1 savunmada; alblmin, bilirubin, transferin, seruloplazmin gibi
cesitli molekiiller bulunmaktadir. Ayrica siipiiriicii antioksidanlar da denilen vitamin C
(Askorbik asit), karoten (Vitamin A 6n maddesi), vitamin E (a-Tokoferol), Urik asit,
flavanoidler ve ko-enzim Q gibi maddelerde bulunmaktadir. Asil antioksidan
savunmay1 saglayanlar hiicre ici serbest radikal toplayici enzimlerdir (101). Bu enzimler
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px),glutatyon rediiktaz, katalaz (CAT) ve mitokondrial sitokrom oksidazdir. Bu
enzimlerin fonksiyonlari i¢in bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser elementler gereklidir
(104). Birincil antioksidanlar olarakta adlandirilan bu enzimler; serbest radikallerle
reaksiyona girerek bunlarin daha zararli formlara doniismelerini ve yeni serbest radikal
olusumunu engellemektedir. Hiicre dis1 savunmayi yapan ikincil antioksidanlar ise;
direk reaksiyona girerek onlar1 daha az zararli ve daha kararli tiirevlerine dondstirirler
(98,105).

2.2.3. DNA Hasar1, Nedenleri ve Onemi

Radyasyon ve kimyasaller gibi dis faktorler DNA’nin kimyasal ve fiziksel
yapisinda degisikliklere sebep olabilir. Bu degisiklikler replikasyonu ve transkripsiyonu
durdurabilir ve bu nedenle mutasyonlar olusturabilir veya 6limcul olabilir. Genetik
materyalin molekiler biitiinliigiinde endojen veya ekzojen faktorlerin etkisiyle meydana
gelen tiim degisiklikler “DNA hasar1” olarak adlandirilir. DNA’da olusan baslica
hasarlar; kromatin yapisinin bozulmasi, DNA bazlarinin oksidasyonu, yanlis eslesmesi
ve tubulin polimerizasyonun baskilanmasi, bazlarin kimyasal olarak degismesi,
kromatin yapisindaki anomaliler, DNA zincirinin kirilmasi, DNA-DNA ve DNA-
protein caprazlagsmalar, DNA da mutasyonlar gibi bir takim yapisal bozulmalardir

(106,107).
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Insan viicudundaki hiicreler, hiicresel enerji iiretiminin dogal iiriinleri olarak
cevredeki kimyasal ajanlarla ortaya c¢ikan reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan
stirekli saldiriya ugrar. Bununla birlikte, inflamatuar hastaliklar da, patofizyolojik
mekanizmanin pargasi olarak ROS uretirler (108).

Stiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen tirleri de, 8-oksiguanin
iceren ¢esitli lezyonlar olusturur. Bu tip hasar kendiliginden gelisebilecegi gibi farkl i¢
ve dis etkenlere bagl da gelisebilir. Cevresel faktorler gibi ekzojen ve DNA
replikasyonu ve DNA rekombinasyonu gibi hiicresel olaylar sirasinda da endojen olarak
genomik DNA’nin biitiinligiinde degisikliklere sebep verebilir(106,107).

Oksidatif stresin, mutagenezis ve karsinogenezis ile seyredebilen DNA hasarini
indiikledigi bilinmektedir (109). Normal aerobik solunumun yan drinleri olan aktif
oksijen turleri, stiperoksit radikalleri, hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikalleri
(OH), oksidatif hasarlara ve bunlarin sonucunda g¢esitli hastaliklara neden olurlar.
Oksidatif stresin, farkli mekanizmalar ile DNA iizerinde baz ve seker modifikasyonlari,
tek ve ¢ift zincirkiriklari, abazik bolgeler, DNA-protein ¢apraz baglanmasi gibi bir
takim lezyonlara neden olarak hasara yol a¢tig1 bilinmektedir (106, 110, 111, 112).

2.2.4. 8-hidroksi-2-Deoksiguanosin ve Olusum Mekanizmasi

Reaktif oksijen tiirleri DNA’da 100°den fazla oksidatif baz hasar iirliniiniin
olusumuna neden olmakla birlikte, en sik bozukluk guanozin biriminde gézlenmektedir.
8- OHdG oldukga duyarli ve en sik karsilagilan oksidatif DNA hasar1 gostergesidir
(Sekil 2). 8-OHAG, adenin ile yanlis eslesir ve yiiksek siklikta G-T transversiyonuna
neden olur (106, 111-114).
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HO)

Sekil 7. 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (91).

8-OHdG modifiye bir bazdir. Guanin, DNA bilesenleri igerisinde en diisiik
iyonizasyon potansiyeline sahip olan ve oksidasyona en yatkin olan bazdir. Oksidatif
yikim sonucu deoksi guanozin olusur, dG (deoksiguanozin) dort dogal niikleotid i¢inde
en kolay okside olandir. Belirlenen bdlgelerde lezyonlar iceren oligonikleotidlerin
biyokimyasal, biyofiziksel ve biyolojik incelenmesi, DNA lezyonlarinin etkileri i¢in bir
molekiiler temel olusturmaktadir (116, 117). Guaninin 8. karbon atomuna hidroksil

radikali ataklari sonucu olusur (Sekil 8).



Sekil 8. Oksijen radikalleri ile 8-OHAG olusumu (115).
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OHAG)’in olugum mekanizmasi (118).
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2.2.5. 8-hidroksi-2-Deoksiguanosin Olusum Nedenleri

8-OHdG oksidatif stres ve oksidatif DNA hasarmin bir gostergesi olarak énemi
artmaktadir. DNA ekzojen ve endojen kaynakli oksidanlardan gelen oksidatif hasara
maruz kalmaktadir. Oksidatif hasara yolagabilen her tur maddenin DNA hasarina ve
dolayisi ile 8-OHAG olusumunda rol oynamasi beklenen bir durumdur. Bilinmektedir ki
cesitli kimyasal maddeler 8-OHdG diizeyinde artisa neden olmaktadir. Etil alkol, 3-
metil alkol-4 dimetilaminoazobenzen, demir nitrilotriasetat (Fe-NTA), asbestos gibi
kimyasal maddelerin yapilan deneylerden sonra, yemek borusu, karaciger, bobrek ve
akcigerde, 8-OHdG diizeylerinde artis oldugu gozlemlendi. Karsinogenezisin olusum
mekanizmalarindan biri de doku DNA’sinda 8- OHdG olusumunundan kaynaklandigi
distinllmektedir (115).

Ek olarak sigara, kadmiyum, mazot (dizel) gibi hergiin maruz kaldigimiz kimyasal
maddelerin deneysel olarak uygulandigi c¢alismalarda da 8-OHAG dizeyini arttirdig
bildirilmistir (115).

2.2.6. 8-hidroksi-2-Deoksiguanosin Diizeylerinin Klinik Onemi

DNA'nin kimyasal biitiinliigiinii korumak, genetik bilgi tasimasi nedeniyle ¢ok
onemlidir. DNA biyopolimerler ile reaksiyona giren endojen ve eksojen etkenlere
maruz kalmaktadir. DNA hasari, yaslanma ve kanser gibi pek ¢ok farkli hastaliklarin
olusmasinda sebeptir (116). Kolon kanseri, diyabet, hipertansiyon, alzheimer
hastalarinda, 8-OHdG diizeylerinde artis oldugu saptanmistir (119,120).

DNA oksidasyonu bir olglst olarak 8-OHdG ortaya c¢ikisi, genellikle seker
hastalig1, kalp damar hastaliklar1 ve kanserde siklikla gozlendigi tizere oksidatif DNA
hasarinin takibinde yeni bir metod olmustur. Guanin, molekilin 8. pozisyonuna bir
hidroksil grubunun katilmasiyla oksidasyona en meyilli niikleik asittir. 8-OHdG artis1
nedenleri arasinda ateroskleroz ve hiperglisemi de vardir (121).

Slperoksit anyon ve nitrik oksit gibi ROS, antioksidan sistemlerini etkisiz hale
getirirler ve viicutta oksidatif stres geligmesine neden olurlar. ROS’nin baglica hiicresel
hedefleri, membran lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve karbonhidratlardir.

Oksidatif stresin ¢esitli hastaliklarin ve yaslanma siirecinin gelismesinde dnemli bir

rol oynadigi bilinmektedir. 8-OHdG, DNA reaktif oksijen tiirleriyle yikimlandig1 zaman
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meydana gelir. 8- OHdG insan ve hayvanlarda idrar, serum ve dokuda belirlenebilir ve
oksidatif stresin en hassas biomarkirlarindan biridir. Ayrica dokudaki 8-OHdG
duzeyleri de, organlardaki oksidatif stresi gosterir (121-123).

Oksidatif stres ve oksidatif DNA hasarinin bir belirteci olan 8-OHdG’in miktar1
arttik¢a idrarla da atildigi bilinmektedir. Okside DNA devamli onarilir ve okside bazlar
idrarla devamli olarak atilir. Uriner 8-OHdG 6l¢iimii oksidatif hasarin bir indikatdrii
olarak yararli olabilir (124,125).

Tip-1 diyabeti olan hastalarda, tan1 aldiginda yapilan idrardaki 8-OHdG 6lgimu baz
alinarak, artan oksidatif stres ve vezikiler komplikasyon riskinin hesaplanabilecegi
bildirilmistir (126).

Diyabetik hastalardaki idrar 8-OHdG seviyesi saglikli nesnelerin idrarindan daha
yiiksek bulunmustur. 8-OHdGin idrarla atilimi, mikroalbliminiiri atis1 ile birliktedir
(127).

Oksidatif doku yikiminin gostergeleri olan lipit peroksitleri ve 8-OHdG albuminri
ile birlikte diyabetik ratlarin bobreklerinde de artmistir (128).

2.3. D VITAMINI
D vitamini antiproliferatif, prodiferansiyatif, immiinomodulatér ve proapopitotik
fonksiyonlar gibi kemik dokusu dis1 etkilerinin anlagilmasi bu hormonun farkli yonleri

ile yeniden biiyiiteg altina alinmasina neden olmustur (129,130).

2.3.1. D Vitamin Sentezi, Etki Mekanizmasi ve Metabolizmasi

D vitamini steroid yapida bir hormon olup vicutta kalsiyum ve fosfor
metabolizmasinda rol oynamaktadir. Gidalarla alinan ergokalsiferol (D2) ve deride
sentezlenen kolekalsiferol (D3) olan iki kaynagi vardir ve ortak yolakta metabolizmalar
ilerledigi i¢in D vitamini olarak anilirlar. Epidermiste 290-315 nm dalga boyundaki
isinlar  7-dehidrokolesterolin  (provitamin D3) nonenzimatik fotolizasyonuyla once
previtamin D3’e sonra da 1siya duyarli izomerizasyon ile vitamin D3 olusur. Giinesin
ultraviyole-B  (UVB) isinlarinin  katkisiyla D vitaminin - %90-95’1 bu yolla
uretilmektedir. Giines 1s1gindan yeterli dizeyde faydalanalarin ayrica D vitaminini

almalarina gerek yoktur. Deride previtamin D3 olusunca, vitamin D3 veya notr sekil



29

olan takisterol ve lumisterol gibi yan {iriinlere doniisiir. Bu mekanizma kisiyi vitamin D
fazlaligindan korur. Sentez edilen D vitaminin ¢ogunlugu serumda D vitamini baglayici
protein (DVBP) ile tasinmakta iken %1-3 ‘liik boliimi serbest halde olarak dolagimda
bulunmaktadir. Hedef doku reseptorlerine D vitamininin etki edebilmesi igin
karacigerde sitokrom p450-25 hidroksilaz (CYP27A1) ile 25-OH D daha sonrasinda
bobrekte 1-alfa hidroksilaz (CYP27B1) ile 1,25-OH D (1,25 dihidroksi vitamin D-aktif
vitamin D)’ye doniismesi gerekmektedir. Yagda eriyen vitaminlerden olan D vitamini
yag dokusunda depolanmaktadir. Bu sayede yar1 6mrii ¢ok daha uzun olmaktadir. 25-
hidroksilaz enzimi D vitamini sentezindeki en 6nemli enzimlerdendir ve dolasimdaki D
vitamininin en biiyiik kismini 25-OH D olusturur. Aktif vitamin D’nin yarilanma 6mrii
yaklagik 3,5-21 saat arasi degigsmektedir. DVBP olmayan farelerde serum kalsiyum,
parathormon (PTH) degerleri normal olmasina ragmen, dolasimdaki 25-OH D ve 1,25-
OH D’nin diizeyleri diigiik bulunmustur. Bu durum DVBP’nin hiicre i¢ine girerek hedef
organ etkisi gosterecek olan 1,25-OH D diizeyleri hakkinda tam bilgi veremedigini
gostermektedir. Bu sebepten D vitamini hakkinda en iyi bilgi veren parametre
yartlanma omrii 15-20 gln olan 25-OH D dizeyleridir (129-133). Sekil 10°‘da D

vitaminin metabolizmasi gosterilmistir (129).
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Sekil 10. D vitamini metabolizmasi (129)

1-alfa hidroksilaz ve D vitamini reseptér (DVR) geni renal hiicre haricinde deri,
prostat, akciger, meme, paratiroid, kemik doku, kolon, monosit ve makrofajlarda da
mevcuttur. Uretilen D vitamininin intakrin veya parakrin faktor ile etki gosterdigi ve
sarkoidoz, graniilamat6z hastalik, gebelik, tiiberkiiloz, kronik bobrek yetmezligi gibi
durumlar haricinde dolasimdaki aktif D vitamin dizeylerini etkilemedigi
sOylenmektedir. Aktif D vitamini, hiicre ¢ekirdeginde bulunan VDR ile ilgili hiicre
icindeki etkisini gergeklestirmektedir. VDR; tiroid hormon, retinoik asit, steroid hormon

reseptorlerini iceren nlkleer hormon reseptdr stper ailesinin bir (yesidir. Reseptor
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dizeylerindeki etki direkt olarak gen transkripsiyonunun regiile edildigi, saatler veya
giinler icinde gerceklesen genomik etki ile veya dakikalar i¢inde gergeklesen iyonlarin
membran gecisini degistiren (kalsiyum, klor) ya da hicre i¢i iletim yolaklarini siklik
AMP (cAMP), protein kinaz A (PKA), fosfolipaz-C (PLC), fosfotidilinositol 3(PI-3)
kinaz, mitojen aktive protein (MAP) kinaz aktive eden nongenomik yol ile olmaktadir.
VDR geninde protein sekansindaki degisiklikler sonucunda kalsiyum metabolizmasi
yanisira, hiicre proliferasyonu ve immiin fonksiyonlarin etkilenecegi degisiklikler ortaya
cikabilir (129,130).

Aktif vitamin D’nin total genomun %0,8-5’ini regiile ettigi anlatilarak, D vitaminin
hiicre bitylimesi, farklilagmasi, transport, apopitozu, adezyon ve oksidatif stres gibi pek
¢ok olayda goérev almasi aciklanmaktadir (134). Aktif D vitaminin ana gorevi
bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini artirmak ve PTH ile birlikte organizmanin
kalsiyum ve fosfor homeostazisini saglayarak kemik mineral dansitesini en optimal
diizeyde tutmaktir. D vitamini yetersizligi/eksikliginde kalsiyum emilimi %210-15
civarlarinda iken, D vitamini varhiginda bu oran %30-80’ler arasinda

olmaktadir(131,133).

2.3.2. D Vitamin Durumunun Degerlendirilmesi

Normal D vitamini dlzeyi; rikets, osteomalazi gibi hastaliklar1 engelleyen, alinan
kalsiyumun optimal sekilde emilimini saglayarak serum PTH dizeylerini normal
aralikta tutan deger olarak bilinmektedir. Cocukluk caginda D vitamin eksikligi igin
kesin belirlenmis bir 25-OH D dizeyleri heniiz bilinmektedir. D vitamini eksikliginde
bagirsaklardan kalsiyum emilimi azaldiginda serum PTH diizeylerinde artis olup, PTH
1-alfa hidroksilaz aktivitesini artirarak 1,25-OH D duzeylerini yukseltir ve vicuttaki
kalsiyum dengesini kemiklerden mobilize edilerek saglamaya g¢alismaktadir. Bundan
dolay1r serum PTH diizeylerinin yiikselmesine neden olmayacak en diisiik D vitamini
diizeyleri eksiklik i¢in esik kabul edilmektedir (129-133).

‘Endocrine Society’ 2011 yilinda vitamin D eksikligini tanimlamak i¢in esik degeri
<20 ng/ml (<50 nmol/L) olarak belirlemis, 21-29 ng/ml (52,5-72,5 nmol/L) arasini
yetersizlik, >30 ng/ml (>75 nmol/L) dlzeylerini ise optimal diizey olarak kabul etmistir
(135,136).
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Amerikan Cocuk Endokrinoloji Birligi tarafindan ise 25-OH D duzeyleri; <15
ng/ml (<37,5 nmol/L) ise eksiklik, 15-20 ng/ml (37,5-50 nmol/L) yetersizlik, >20 ng/ml
(>50 nmol/L) ise yeterli kabul edilmistir (137).

‘Institute of Medicine’ (IOM) komitesi tarafindan kalsiyum ve D vitamini alimi
konusunda 2011 yilinda yayinlanan uzlast raporunda 20 ng/ml'nin iizerindeki 25- OH D
diizeylerini tiim bireyler a¢isindan kemik saglig1 i¢in yeterli kabul etmistir (138).

’British Paediatric and Adolescent Bone Group’ tarafindan 2012 yilinda yayimlanan
calismada D vitamininin iskelet sistemi iizerine olan etkisine deginilerek, 25-OH D
diizeyleri <10 ng/ml (25 nmol/L) oldugunda kemik mineralizasyonunun bozuldugu
bildirilmis ve 25-OH D; <10 ng/ml (25 nmol/L) ise eksik D vitamini, 10- 20 ng / ml
(25-50 nmol/L) ise yetersiz D vitamini, >20 ng/ml (>50 nmol/L) ise yeterli D vitamini
olarak siniflandirilmistir (139).

‘Endocrine Society’ tarafindan 2016 yilinda yayinlanan son uzlasi raporuna gore ise
25-OH D diizeyleri; <12 ng/ml (30 nmol/L) ise D vitamini eksikligi, 12-20 ng/ml (30-
50 nmol/L) ise D vitamini yetersizligi, >20 ng/ml (>50 nmol/L) ise yeterli D vitamini
olarak belirlenmistir (140).

Omiir yi1ldiz ve arkadaslarmin Tiirkiye’de yapmis olduklar1 ‘kis aylarinda gebelerde
anne-bebek D vitamini korelasyonu’ adli calismada annelerin D vitamini ortalamasini

11,5 + 5,9 ng/mL, kordon kaninda ise 10,9 + 5,9 buldular.(141)

2.3.3. D Vitamin Duzeyini Etkileyen Faktorler

Ultraviyole-B 1sinlar1 D vitamini sentezi i¢in en 6nemli bilesendir. Ozon tabakasini
etkileyen ve UVB 1sinlarinin etkisinin azaldigi herhangi bir durumda (aerosoller, hava
kirliligi, nitrojen artiklar1 vb) vitamin D sentezi de 6nemli dlgiide azalir. D vitamini
sentezi icin en 6nemli gevresel faktor mevsimdir. UVB 1sinlarinin diinyaya ulastigi agi
(zenith agis1) diklestikge giines 1sinlar1 obliklesir. Bu nedenle 35 derece kuzey enlemin
tizerinde kalan iilkelerde giines 1sinlart D vitamini Sentezi igin yeterli olmamaktadir.
Giines 1s1lariin yeryiiziine en yogun ulastigi zaman havanin agik oldugu yaz aylarinda
giin ortasidir. Kis aylar1 sentezin en az goriildiigli aylardir. Giineslenme zamani, siiresi,
giinese maruz kalan deri yiizeyi de D vitamini sentez miktar: ig¢in degerlidir. Koyu

renkli giysiler ve giyinme tipi UVB’nin deriye ulagsmasini engelleyerek deriden D
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vitamini sentezini azaltir. Koyu tenli olan kisilerde melanin pigmenti UVB fotonlarin
absorbe edebilmek icin provitamin D3 ile yarisa girdigi i¢in koyu tenli olanlarin ayni
miktarda D vitamini sentez edebilmeleri i¢in 10 kat kadar daha uzun siire giineste
kalmalar1 gerekmektedir. Koruma faktorlii kremler UVB 1smlarimi yiiksek oranda
absorbe ederek D vitamin sentezini engeller. Kistik fibrozis, ¢olyak hastaligi, kisa
barsak sendromu, inflamatuar barsak hastaligi, karaciger hastalig1 gibi biyoyararlanimin
distiigi durumlarda D vitamini eksikligi goriilmektedir. Bu faktorler disinda
prematirite, uzun sure anne sutl verilmesi, besinlerle yetersiz D vitamini alinmasi,
obezite, gebelik ve laktasyon doénemleri, D vitamini metabolizmasini artiran ilag
kullanim1 (antiepileptikler, steroidler, antifungal ilaclar), graniilomatdz hastaliklar,
bobrek hastaliklart da vitamin D diizeylerini etkilemektedir (129-133).

Tirkiye’de yapilan bir ¢alismaya gore D vitamin eksikligi prevelansi %8-61 olarak
bulunmustur (150). Diinyada farkli bolgelerde yapilan ¢alismalarda saglikli pediatrik
yas grubunda %7-68 oraninda vitamin D eksikligi, %19-61 oraninda vitamin D
yetersizligi tespit edilmistir (139).

Epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda vitamin D yetersizliginin Tip 1 ve Tip 2 DM,
multiple skleroz, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaligi ve 16 farkli kanser ile
iligkisi bildirilmistir. Ancak arastirmalar daha ¢ok vitamin D eksikligi olan bolgelerde
iliski gosterirken, vitamin D diizeylerinin normal oldugu yerlerde kanser gelisimi
tzerine etkisi belirsizdir. Ozellikle buzdagmnin gériinmeyen kismi olan subklinik D
vitamini yetersizligi (PTH esik degerin iistiinde, D vitamini yetersizlik dozunda) sikligi
artmaktadir. Risk faktorlerinin bilinmesi, Onlenmeye yonelik tedbir alinmasi

gerekir(131-134).

2.3.4. Gunluk D Vitamin Gereksinimleri

Vicudumuzda bulunan D vitaminin %90-95’1 giines 1sinlarinin etkisi ile sentez
edilmektedir. Bu sebepten D vitamini sentezinde temel kaynak giines 1s181dir. Diyetle
alinmasi gereken giinliilk D vitamini gereksinimi bireyin bulundugu cografyaya, hava
kirliligine, glineslenme durumuna, gilineslenme saatine, ten rengine, genetik yapiya,
beslenme durumuna, yasam tarzina, acgik havadaki giysi durumuna baglh olarak

degisebilmektedir (131,142,143).
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D vitamini eksikligini onlemek ig¢in, Institute of Medicine(IOM) ve Endocrine

Society’ye gore, giinliik alinmasi 6nerilen D vitamini diizeyleri asagidaki Tablo 3’de

listelenmistir (1ug = 401U )(144,135).

Tablo 3: Onerilen giinlik D vitamini diizeyleri

IOM onerileri (gunlik)

Endocrine Society 6nerileri
(gUnluk) (D vitamini eksikligi
riski olanlar igin)

0-12 ay 400 1U (10 pg) 400-1000 U

1-18 yas 400 1U (10 pg) 600-1000 1U
19-70 yas 400 1U (10 pg) 1500-2000 1U
Gebelik 14-18 yas 400 I1U (10 pg) 600-1000 1U
Gebelik 19-50 yas 400 IU (10 pg) 1500-2000 1U
Laktasyon 14-18 yas 400 1U (10 pg) 600-1000 1U
Laktasyon 19-50 yas 400 I1U (10 pg) 1500-2000 1U

2.3.5. D Vitaminin Etkileri

D vitamininin etkileri genel olarak iki baglik altinda toplanabilir. Sekil 11°de iskelet

sistemine olan etkileri ve iskelet sistemi disindaki etkileri gosterilmistir (145).
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2.3.5.1. iskelet Sistemine Etkileri

D vitamini olmadan diyetle aliman Ca’nin sadece %210-15’i, Pi’in %601
emilmektedir. Aktif D vitamininin, DVR ile etkilesimi sonucu Ca emilimi %30-40’a, Pi
emilimi %80’e ¢ikmaktadir (146,147). D Vitamininin osteoblastik ve osteoklastik hiicre
tiplerinin farklilagmasinda rolii vardir.

Organizmada D vitamini diizeyi kritik bir diizeyin altina indiginde ve/veya
bagirsaklardan Ca emilimi yetersiz oldugunda PTH diizeyi artmakta (sekonder
hiperparatiroidizm), PTH etkisiyle 1-alfa hidroksilaz enzimi aktiflenmekte ve
1,25(0OH)2D diizeyi yukselmektedir (148-151). Bu durumda D vitamininin kemiklerden
Ca salinimini arttirict etkisi devreye girmektedir. Organizma i¢in serum Ca diizeyi daha
o6nemli oldugundan, artmis 1,25(OH)2D ve PTH’nin ortak etkisiyle, bu kez kemiklerden
Ca salinimi artarak serum Ca diizeyi normal aralikta tutulmaya ¢aligilmakta ve bu siireg
boyunca kemiklerin mineralizasyonu daha fazla bozulmaktadir. Iste nutrisyonel rasitizm
sekli D vitamini veya Ca yetersizligi sonucu organizmanin Ca dengesinin barsak
emilimi yerine, kemiklerden Ca salinim ile saglandig1 bu siire¢ sonunda geligsmektedir.

Yetersiz Ca alimi ve/veya Ca emilimini bozan beslenme sekli nedeniyle olusan
negatif Ca bilancosunun serum 25(OH)D diizeyi normal olan c¢ocuklarda rasitizme
neden olmasi ve rasitizm bulgularmin yalnizca yeterli Ca verilmesi ile diizelmesi
ragitizm gelisimi i¢in D vitamini yetersizliginin sart olmadigin1 gostermektedir (131).
PTH normal veya diisiik serum Pi diizeyi ile sonuclanan fosfatiiriye sebep olurken
kemikte preosteoklastlar1 olgun osteoklastlara doniistiiren osteoblastlar1 da aktifler,
kemikte bir denge saglamaya caligmaktadir. Osteoklastlar kemikte mineralize kollajen
matriksi ¢Ozundurir, osteopeni ve osteoporoza sebep olur ve kirik olugma riskini
arttirmaktadir. Biitin bu nedenlerle, organizma acisindan en ideal durum, serum
25(0OH)D diizeyinin, PTH yiikselmesine neden olmayacak bir degerde bulunmasi ve
alan/emilen Ca miktariin yeterli olmasidir. Aksi durumda artmis PTH ve yiikselen
serum 1,25(OH)2D diizeyi nedeniyle kemik yapim/yikimi (turnover) artmakta ve bu

stire¢ kemik sagligini olumsuz etkileyebilmektedir.
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Osteomalazi

Rasitizm, gelismesini tamamlamamis (epifizlerin acik oldugu donemde) kemik
dokusunda mineralizasyon yetersizligine baglidir ve bu durumdan hem kemik yapimi
hem de kemik saglamligi etkilenir. Osteomalazi ise, epifizler kapandiktan sonra,
eskimis kemik dokusunun tamiri sirasindaki mineralizasyon yetersizligi ile karakterize
metabolik bir kemik hastaligidir (131,152,153).

Osteomalazi ¢ogu zaman bulgu vermez. Baslica semptomlar1 yaygin kemik agrisi,
kemik hassasiyeti (geceleri ve baski ile artan), proksimal kas gii¢siizliigli ve kas dokusu
kaybidir.

Laboratuvar Tanisi

Hipokalsemi, hipofosfatemi, artmis ALP ve artmis PTH diizeyi osteomalazinin
klasik laboratuvar bulgularidir (152,153).

Etyolojiye ve osteomalazinin derecesine gore serum degerleri degisebilir.
Osteomalazi siiphesi olan hastalarda serum Ca, Pi, PTH, alkalen fosfataz (ALP),
kreatinin, ve 25(OH) vitamin D diizeyi 6l¢iimii yapilmalidir.

v' Kirik  diistindiirecek  semptomlarin ~ varliginda radyolojik  degerlendirme

yapilmalidir.

v" DXA (Dual energy x-ray absorptiometry) dl¢iimiiniin tanida yeri yoktur.

v" Kesin tan1 biyopsi ile konulur (152).

2.3.5.2. Iskelet Sistemi Dis1 Etkileri

Yapilan c¢alismalar D vitamininin kemik doku disinda birgok islevi oldugunu
gostermektedir. D vitamininin bobrek disinda sentez edildigine dair ilk bulgular, 1980’1
yillarda hiperkalsemisi olan sarkoidoz ve tiiberkiilozlu olgularda uygun olmayan bir
sekilde aktif D vitamini yiiksekligi saptanmasi sonucunda bildirilmistir. Ardindan bu
ozelligin deri, meme, kolon, bagisiklik hiicreleri, prostat, akciger, beyin gibi
dokularinda da oldugu bulunmus ve bu dokularin, D vitaminin aktif formu olan

1,25(0OH)2D vitaminine yanit verdigi gosterilmistir (145,154-157).



3- GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Calismamiza 01.03.2017-01.09.2018 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
poliklinigine IUGG nedeniyle basvuran 36 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak
iclincii trimesterde saglikli gebeligi olan 36 gebe dahil edildi. Hastalarin tamaminin
ultrasonografik verileri, doppler parametrileri, demografik verileri kaydedildi ve
prospektif olarak degerlendirildi. Caligmaya katilan tiim gebelerden hasta
bilgilendirilmis onam formu alindi. Gaziantep Universitesi Etik Kurulu ‘nun 10.04.2017
tarih ve 2017/142 sayil1 onay1 ile ¢alisma yapilmistir.

Calismaya alinan fetuslarda ; fetal anomali , fetal kromozomal anomalisi , fetal
enfeksiyon, erken membran riiptiirii , dogum agirligi 10. Persentilin iizerinde olan
hastalar, doppler parametrelerinin eksik ol¢tildiigii vakalar,cogul gebelikler ve annede
kronik hastalik ( akut ve kronik karaciger hastaliklari, hipotiroidi, hipertiroidi,
trombofililer, gestasyonel diyaber, tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus ,preeklampsi,
eklampsi, kronik hipertansiyon ,konnektif doku hastaliklar1 ) , sigara kullanan gebeler
ve serumda bulunan enzimlerin dizeylerini etkileyebilecek ila¢ kullanan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Calismaya katilan hastalarda; ultrasonografik olarak kafa cevresi, biparyetal ¢ap,
abdominal ¢evre, femur uzunlugu Olciileri kullanilarak fetal agirlik saptandi ve
amniyotik sivi hacmi hesaplandi. Dogduktan sonra tiim bebekler tartildi ve agirliklar
10. persentilin altinda olanlarin intrauterin gelisme geriligi tanisi teyit edildi.

Calismaya katilan hastalardan detayli bir anamnez alindi. Hastalarin 6zgegmisleri,
soygecmisleri ve demografik oOzellikleri sorgulandi. Gebelerin yasi(yil), boyu(cm),
agirhigi(kg) ,gravida (adet), abortus(adet), parite(adet), yasayan(adet), son adet tarihi
bilmiyorsa erken haftalardaki ultrasonuna gore hesaplanarak diizeltilmis son adet tarihi

tespit edildi, kan basinci(imm hg) 6l¢iildii ve kayitlar1 tutuldu.
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Fetal monitor araciligiyla yapilan 20 dakikalik bir izlemde fetal kalp atiminda en az
15 atimlik 15 saniye siiren iki ylikselme izlendiginde nst reaktif olarak kabul edildi.
Nonreaktif hastalarda nst 40 dakikaya uzatildu.

Bebek dogdugunda ilk solunumunu yapmadan kordon kelmplendi ve plasenta
ayrilmadan vakalardan umblikal arter belirlenerek heparinli enjektore yaklasik 2-3 cc
kan alind1 ve hemen kan gazi cihazi ile degerlendirildi. Ph 7.20’nin altinda ise asidoz

kabul edildi.

3.2 Kan Ornegi

Hasta ve kontrol grubundan serum analizi icin 6n kol antekubital venden alkolli
pamuk ile silindikten sonra yaklasik 5 cc periferik kan alindi ve jelli tiipe konuldu.
Aliman orneklerin oda 1sisinda pihtilasmasi beklendikten sonra en ge¢ 15 dakika
icerisinde 4000 dv/dk’de 10 dk santrifiij edildi. Ependorf tiiplere konularak -80
santigrat dercede muhafaza edildi. Hemolizli ya da lipemik gorinimli serumlar
incelemeye alinmada.

Alinan &rnekler, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda

calisild.

3.3 istatistiksel Analiz

Istatistiksel Yontem:

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin iki grupta karsilastirilmas: Mann
Whitney U testi ile yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Kikare testi ile
test edilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearmanrank korelasyon
katsayisi ile test edilmistir. Sayisal degiskenler i¢in tanitici istatistikler ortalama ve
standart sapma, kategorik degiskeneler i¢in tanitic istatistikler say1 ve yiizde olarak
verilmistir. Analizlerde SPSS 22.0version kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul

edilmistir.



4-BULGULAR
Calismamiza 01.03.2017-01.09.2018 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip

Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum

poliklinigine IUGG nedeniyle basvuran 36 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak

ticiincii trimesterde saglikli gebeligi olan 36 gebe dahil edildi.

Tablo 4: Anne icin sayisal degiskenlerin 2 grupta karsilagtiritlmasi

Degiskenler IUGG(n=36) Kontrol(n=36) P
Ort+SD Ort+SD

Yas 26,7500+6,20311 29,1944+5,77591 0,067
Gravida say1s1 3,2778+2,15951 4,3333+2,77746 0,070
Abort sayisi ,6111+1,02198 ,8333+1,84391 0,777
Viicut Kitle Indeksi | 28,4194+5,61873 31,0500+5,65875 0,149
Hemoglobin 12,3758+1,38114 11,6250+1,39230 0,012
25-OH D 10,6925+6,41295 12,7597+12,73476 0,787
8-OHdG 1,8798+0,61002 1,8058+0,42276 0,581

*. p <0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Hasta grubunun anne yasi, gravida sayisi, abort sayisi, viicut kitle indeksi, d
vitamin ve 8-OHdG degeri kontrol grubuna gore anlamli bulunmamustir.
Kontrol grubunun hemoglobin degeri hasta grubuna gore anlamli Olgiide diisiik

bulunmustur.



Tablo 5: Bebek icin sayisal degiskenlerin 2 grupta karsilagtirilmasi
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< IUGG(n=36) Kontrol(n=36) P
Degiskenler Ort+SD Ort+SD
Gebelik 256,1667+17,69342 265,9722+7,51945 0,045
haftasi(glin)
Bebegin boyu 42,9167+4,45533 49 5833+1,18019 0,001
(cm)
Bebegin agirhigr | 2073,6111+525,06409 | 3278,3333+349,32179 0,001
(gram)
Apgar 1. Dakika 6,8611+1,53349 7,4167+,84092 0,060
Apgar 5. dakika 8,3611+1,26836 8,6944+ 70991 0,115
Kan gazi(ph) 7,3052+,08676 7,3461+,06006 0,026
Afr* 6,3333+5,13809 9,4167+2,47704 0,001

*: p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Amniotic fluid index

Hasta grubunun gebelik haftasi, bebegin boyu ve bebegin kilosu kontrol grubuna

gore anlamli 6l¢iide diisiik bulunmustur.

Hasta grubunun 1. Dakikadaki apgar skoru ve 5. Dakikadaki apgar skoru kontrol

grubuna gore anlamli bulunmamustir.

Hasta grubunun kan gazi ve amniyon su miktar1 kontrol grubuna gore anlamli

Olgiide diisiik bulunmustur.

Tablo 6: iki grupta ikiz gebeliklerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

IUGG(n=36) Kontrol(n=36)
yok var yok var P
Ikizgebelik % 0 100 0 100 -
*: p <0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.
Tablo 7: iki grupta esler aras1 akrabaliklarin istatistiksel olarak karsilastirilmasi
IUGG(n=36) Kontrol(n=36)
yok var yok var P
Akrabalik % 58,3 41,7 72,2 27,8 0,216

*: p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.




Tablo 8: Iki grupta IUGG 6ykiisiiniin istatistiksel olarak karsilastiriimasi
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IUGG(n=36) Kontrol(n=36)
yok var yok var P
IUGR Oykiisii % 66,7 33,3 97,2 2,8 0,001
e *:p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
Tablo 9: Iki grupta kan gruplarinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi
IUGG(n=36) Kontrol(n=36)
% % P
Kan grubu Or h+ 19,4 27,8 0,321
% Or h- 2,8 2,8
Ar h+ 55,6 36,1
Ar h- 0,0 0,0
Br h+ 19,4 19,4
Br h- 0,0 5,6
Ab rh+ 2,8 8,3
Ab rh- 0,0 0,0
*: p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
Tablo 10: ki grupta egitim durumunun istatistiksel olarak karsilastiriimasi
IUGG(n=36) Kontrol(n=36)
% % P
Egitim Okur yazar degil 2,8 111 0,536
durumu Ilkokul 44,4 47,2
% Ortaokul 33,3 25,0
Lise 16,7 11,1
Universite 2,8 5,6
*: p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
Tablo 11: iki grupta ev hamimlarinin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi
IUGG(n=36) Kontrol(n=36)
% % P
Calistyor Ev hanimi 100 100 -
mu % Calistyor 0,0 0,0

*: p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.




Tablo 12: ki grupta gelir durumunun istatistiksel olarak karsilastirilmasi
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IUGG(n=36) Kontrol(n=36)
% % P
Gelir Diisiik 44,4 41,7 0,468
durumu % Orta 52,8 58,3
Yiksek 2,8 0,0
*:p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
Tablo 13: ki grupta doktora gitme oraninin istatistiksel olarak karsilastirilmasi
IUGG(n=36) Kontrol(n=36)
% % P
Takipli mi Hay1r 13,9 2,8 0,076
% Evet 86,1 97,2
*. p <0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.
Tablo 14: ki grupta bebeklerin cinsiyetlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi
IUGG(n=36) Kontrol(n=36)
% % P
Cinsiyeti % Erkek 41,7 55,6 0,238
Kiz 58,3 44.4

*. p <0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Sayisal degiskenler arasindaki korelasyonlar incelendiginde, hasta grubunda;
annenin yasi ile gravida arasinda (r=0,539,p=0,001), annenin yasi ile hemoglobin degeri
arasinda  (r=0,332,p=0,048), gebelik haftasi ile bebegin boyu arasinda
(r=0,752,p=0,000), gebelik haftasi ile bebegin kilosu arasinda (r=0,779,p=0,000),
gebelik haftasi ile bebegin 5. Dakika apgar skoru arasinda (r=0,367,p=0,028), gebelik
haftasi ile annenin hemoglobin degeri arasinda (r=-0,343,p=0,041), gravida sayisi ile
abort sayis1 arasinda (r=0,707,p=0,000), bebegin boyu ile bebegin kilosu arasinda
(r=0,854,p=0,000), bebegin kilosu ile 5. Dakika apgar skoru (r=0,334,p=0,046), bebegin
kilosu ile bebegin bakilan kan gazi ph degeri arasinda (r=0,381,p=0,022), bebegin
kilosu ile annenin hemoglobin degeri arasinda (r=-0,351,p=0,036), bebegin 1.dakika
apgar skoru ile 5.dakika apgar skoru arasinda (r=0,772,p=0,000), bebegin 1.dakika
apgar skoru ile bebegin bakilan kan gazi ph degeri arasinda (r=0,428,p=0,009), bebegin
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5.dakika apgar skoru ile bebegin bakilan kan gazi ph degeri arasinda (r=0,383,p=0,021),
annenin hemoglobin degeri ile annenin d vitamini degeri arasinda (r=0,454,p=0,005)

iliski bulunmustur.

Sayisal degiskenler arasindaki korelasyonlar incelendiginde, kontrol grubunda;
annenin yasi ile gravid sayisi arasinda (r=0,604,p=0,000), annenin yas1 ile abort sayisi
arasinda  (r=0,338,p=0,044), gebelik haftas1 ile Dbebegin kilosu arasinda
(r=0,461,p=0,005), gravida sayis1 ile abort sayisi arasinda (r=0,597,p=0,000), gravida
sayisi ile vki arasinda (r=0,333,p=0,047), abort sayist ile amniyon mai miktari arasinda
(r=-0,336,p=0,045), bebegin boyu ile bebegin kilosu arasinda (r=0,539,p=0,001),
bebegin kilosu ile 5.dakika apgar skoru arasinda (r=-0,469,p=0,004), bebegin kilosu ile
annenin hemoglobin degeri arasinda (r=0,351,p=0,036), 1. Dakika apgar skoru ile 5.
Dakika apgar skoru arasinda(r=0,779,p=0,000) iliski bulunmustur.



5-TARTISMA

Intrauterin gelisme geriligi, fetusun hesaplanan gestasyonel yasma gore ulasmasi
gereken agirliktan geride kalmasidir. ACOG intrauterin gelisme geriligini tahmini fetal
agirligin gestasyonel yas icin 10. persentilin altinda olmasi olarak tanimlar (2).

[UGG tiim gebeliklerin %5-10’unu etkilemektedir (3). [IUGG insidans1 anne yast,
ik, cinsiyet, yiiksek irtifada yasama, sosyokiiltiirel diizey, parite gibi etkenlerle
ilgkilidir. Adolesan veya ileri yastaki annelerin bebekleri kii¢iik olmaya yatkindir.
Erkeklerin bebeklerin dogum agirligi kiz bebeklerden azdir. Deniz seviyesinden
uzaklastikca, diisiik oksijen basinci sebebiyle dogan bebeklerin dogum agirligi daha
azdir. Asya wkinin dogum agirligi daha disiiktiir. Sosyo kiiltiirel seviye diistiikge,
yetersiz beslenme ile aciklanamayan azalmis dogum agirhigi vardir. Primipar ve
grandmultiparlarin bebekleri diisiik agirlikta olmaya meyillidir (10,11).

Biiytime kisitlilig1 olan infant normal biiyiiyen infant ile karsilastirildiginda asfiksi,
mekonyum aspirasyonu, respiratuar distress sendromu, masif pulmoner hemoraji,
kronik akciger hastaligi, hipotermi, hipoglisemi, hipokalsemi, polistemi, hipervizkozite,
sepsis, intraventrikiler hemoraji, nekrotizan enterokolit, koagulasyon anormallikleri
gelisimine daha yatkindir.

IUGG olan gebelikler riskli gebeliklerdir. Morbidite ve mortaliteyi etkilemesiyle
birlikte saglik harcamalarinin yiliksek olmasi sebebiyle uygun sekilde takibinin
yapilmasi ¢ok onemlidir. Bu sebeplerden dolayi tan1 ve tedavi amagl ¢alismalar hala
devam etmektedir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda 6nceden IUGG tanisim
koyabilecegimiz, tedavisini diizenleyebilecegimiz 1iyi bir endokrin test yada
biyokimyasal marker bulunamamis olmasinin bu konuda hala g¢aligmalarin devam
edecegini gostermektedir.

Bu ¢alismamizin amac1 IUGG hastalarinda ve normal gebelerde serum 25-hidroksi

vitamin d ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin seviyelerinin karsilastirilarak TUGG ile
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iligkisini belirlemek ve bu sayede riskli hasta grubunu saptayarak, bu gebelerin yakin
takip altina almmmasmi ve bu hastaliktan olusan fetal mortalite ve morbiditenin
azaltilmasini saglamaktir.

Stiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen tlrleri de, 8-oksiguanin
iceren ¢esitli lezyonlar olusturur. Bu tip hasar kendiliginden gelisebilecegi gibi farkli i¢
ve dis etkenlere bagl da gelisebilir. Cevresel faktorler gibi ekzojen ve DNA
replikasyonu ve DNA rekombinasyonu gibi hiicresel olaylar sirasinda da endojen olarak
genomik DNA’nin biitinligiinde degisikliklere sebep verebilir (106,107).

Oksidatif stresin, mutagenezis ve karsinogenezis ile seyredebilen DNA hasarini
indiikledigi bilinmektedir (109). Normal aerobik solunumun yan Urlnleri olan aktif
oksijen tdrleri, superoksit radikalleri, hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikalleri
(OH), oksidatif hasarlara ve bunlarin sonucunda g¢esitli hastaliklara neden olurlar.
Oksidatif stresin, farkli mekanizmalar ile DNA Uzerinde baz ve seker modifikasyonlari,
tek ve cift zincirkiriklari, abazik bolgeler, DNA-protein ¢apraz baglanmasi gibi bir
takim lezyonlara neden olarak hasara yol agtig1 bilinmektedir (110, 106, 111, 112).

DNA'nin kimyasal biitiinliiglinii korumak, genetik bilgi tasimasi nedeniyle ¢ok
onemlidir. DNA biyopolimerler ile reaksiyona giren endojen ve eksojen etkenlere
maruz kalmaktadir. DNA hasari, yaslanma ve kanser gibi pek ¢ok farkli hastaliklarin
olusmasinda sebeptir (116). Kolon kanseri, diyabet, hipertansiyon, alzheimer
hastalarinda, 8-OHdG diizeylerinde artis oldugu saptanmistir (119,120).

DNA oksidasyonu bir olglst olarak 8-OHdG ortaya c¢ikisi, genellikle seker
hastaligi, kalp damar hastaliklar1 ve kanserde siklikla gozlendigi lizere oksidatif DNA
hasarmin takibinde yeni bir metod olmustur. Guanin, molekiiliin 8. pozisyonuna bir
hidroksil grubunun katilmasiyla oksidasyona en meyilli niikleik asittir . 8-OHdG artis1
nedenleri arasinda ateroskleroz ve hiperglisemi de vardir (121).

D vitamini antiproliferatif, prodiferansiyatif, imminomodilatér ve proapopitotik
fonksiyonlar gibi kemik dokusu dis1 etkilerinin anlagilmasi bu hormonun farkli yonleri
ile yeniden biiyiite¢ altina alinmasina neden olmustur (129,130).

Aktif vitamin D’nin total genomun %0,8-5"ini regiile ettigi anlatilarak, D vitaminin
hiicre biiyiimesi, farklilagsmasi, transport, apopitozu, adezyon ve oksidatif stres gibi pek

¢ok olayda gorev almasi agiklanmaktadir (134). Aktif D vitaminin ana gorevi
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bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini artirmak ve PTH ile birlikte organizmanin
kalsiyum ve fosfor homeostazisini saglayarak kemik mineral dansitesini en optimal
diizeyde tutmaktir . D vitamini yetersizligi/eksikliginde kalsiyum emilimi %10-15
civarlarinda iken, D vitamini varhiginda bu oran %30-80’ler arasinda
olmaktadir(131,133).

Endocrine Society’ tarafindan 2016 yilinda yayinlanan son uzlagi raporuna gore ise
25-OH D diizeyleri; <12 ng/ml (30 nmol/L) ise D vitamini eksikligi, 12-20 ng/ml (30-
50 nmol/L) ise D vitamini yetersizligi, >20 ng/ml (>50 nmol/L) ise yeterli D vitamini
olarak belirlenmistir (140).

ABD Hastaliklar1 Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention
CDC) Tarafindan belirtilen D vitamini diizeyleri ise 12 pg/L altinda eksiklik, 12-20
ug/L arasinda yetersizlik, >20 pg/L {izerini ise yeterli olarak kabul etmektedir (158).

T. C. Saghik Bakanligi D vitamini diizeyleri konusunda 2011 yilinda yayinladigi
genelgede 30 pg/L’nin altinda olmasini yetersizlik, 10 pg/L’nin altinda olmasini
eksiklik olarak kabul etmektedir (159).

Omiir y1ldiz ve arkadaslarinin Tiirkiye’de yapmis olduklari ‘kis aylarinda gebelerde
anne-bebek D vitamini korelasyonu’ adli ¢alismada annelerin D vitamini ortalamasini
11,5 + 5,9 ng/mL , kordon kaninda ise 10,9 + 5,9 buldular.(141)

Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmaya gore D vitamin eksikligi prevelansi %8-61 olarak
bulunmustur (150). Diinyada farkli bolgelerde yapilan calismalarda saglikli pediatrik
yas grubunda %7-68 oraninda vitamin D eksikligi, %19-61 oraninda vitamin D
yetersizligi tespit edilmistir (139).

Yaptigimiz galismada IUGG olan gebe grubunda 25-hidroksi vitamin d degeri
10,6925+6,41295 ng/ml iken kontrol grubundaki gebelerde ise 12,7597+12,73476
ng/ml ve p:0,787 olarak hesaplanmistir. Hasta grubunun 25-hidroksi vitamin d degeri
kontrol grubuna gére anlamli bulunmamastir.

Yaptigimiz ¢alismada IUGG olan gebe grubunda 8-hidroksi-2-deoksiguanozin
seviyesi 1,8798+0,61002 ng/ml iken kontrol grubundaki gebelerde ise 1,8058+0,42276
ng/ml ve p:0,581 olarak hesaplanmistir. Hasta grubunun 8-hidroksi-2-deoksiguanozin

degeri kontrol grubuna gore anlamli bulunmamastir.
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Takagi Y. ve arkadaslarinin (160) Temmuz 2003’te yaptig1 calismada 23 saglikli,
13 preeklamptik, 17 IUGR ve 11 preeklampsi + IUGR olan gebede plasental dokuda
immunohistokimyasal ve Western blot yontemleri kullanilarak 8-OH-dG, 4-
hidroksinonenal, tiroredoksin ve redox faktor-1 saglikli gebelere gore; preeklampsi,
IUGR, preeklampsi + IUGR gruplarinda daha yiiksek bulunmustur.

Wiktor H. ve arkadaslarinin (161) Subat 2004°te yaptig1 calismada 18 saglikli, 17
siddetli preeklampsi, 18 IUGR ile komplike siddetli preeklampsili gebede plasental
dokulardan plasental selliler DNA izole edilip 8-OH-dG diizeyi karsilartirilmis. Saglikli
ve IUGR ile komplike olmamis preeklampsili grup arasinda fark bulunmazken; ITUGR
ile komplike olmus siddetli preeklampsi grubunda 8-OH-dG duzeyleri daha yusek
bulunmustur.

Amnios sivist miktar1 fetusun iyilik halini belirleyen bir parametredir.Plasenta
yetmezliginde,fetal bobreklere giden kan akimi azalir ve dolayisiyla da fetusun idrar
miktarin1  yansitan amnion sivist  azalir. UGG tanist  konulan olgularda
oligohidramniyos, taniy1 destekleyen ve dolayisiyla da plasenta yetmezligini
diisiindiiren bir bulgudur.Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda amniyon sivi miktari
6,3333+5,13809 iken kontrol grubunda 9,4167+2,47704 olarak bulnmustur. Hasta
grubunun amniyon sivi miktar1 kontrol grubuna gore anlamli dlglide diisiik
bulunmustur(p=0,001).

Calismamizda hasta grubunda gebelik siiresi 256,1667+17,69342 gun iken kontrol
grubunda 265,9722+7,51945 gundir. Hasta grubunun gebelik haftasi kontrol grubuna
gore anlamli dlgiide diisiik bulunmustur (p=0,045).

Caligmamizda hasta grubunda bebegin boyu 42,9167+4,45533 cm iken kontrol
grubunda 49,5833+1,18019 cm dir. Hasta grubunun bebegin boyu kontrol grubuna gore
anlaml 6l¢tide diisiik bulunmustur (p=0,001).

Calismamizda hasta grubunda bebegin kilosu 2073,6111+525,06409 gram iken
kontrol grubunda 3278,3333+349,32179 gramdi. Hasta grubunun bebegin kilosu kontrol
grubuna gore anlamli 6l¢iide diisiik bulunmustur(p=0,001).

Baschat ve ark. yaptig1 bir calismada, 26. haftadan 6nce ve 600 gr altinda dogan
IUGR’ It yenidoganin hayatta kalim sansinin %50’ den az oldugu ve 28. haftaya kadar
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fetlisiin anne karninda durdugu her giin i¢in yasam sansinin %2 arttigr gostermistir
(162).

IUGG sahip fetiisde dogum zamani gestasyonel yas, bilyiime kisithiligmnin derecesi,
tekrarlayan ultrasonlarda biiyiime derecesi, amniotik sivi voliimii, doppler ultrason
bulgulari, nst ve maternal hastaligin durumuna gore degisir.

Cok prematiir IUGG durumunda perinatal mortaliteyi dominant olarak tani ve
dogum esnasindaki gebelik haftasi belirler.

Baschat ve arkadaslari(163) 32. haftadan énce dogan 300’iin iizerinde ITUGG sahip
fetlis de hayatta kalimi %80 olarak saptamis ve kisisel deneyimine gore miidahale
esigini 29. hafta olarak belirlemistir.

Negi R. ve arkadaslarinin (164) yaptigi ¢alismada prematiirite ve dogum agirliginin
derecesi ile oksidatif stres arasindaki iligkiyi anlamak i¢in umblikal kord kaninda
oksidatif stres biyobelirteclerinden MDA ve 8-OHdG’e bakilmis ve preterm diisiik
dogum agirlikli bebeklerin kordon kanlarinda 8-OHdG ve MDA seviyeleri anlamli
derecede yiiksek bulunmustur.

Fujimaki A. ve arkadaslarinin (165) preeklamptik gebelerde gelisen IUGG ile
plasental oksidatif stresin iliskisini inceledigi ¢alismada; maternal ve umblikal serumda
reaktif oksijen metabolitleri, uterin arter ve umblikal arterde pulsatilite indeksi,
immunohistokimyasal olarak plasental trofoblastlarin niikleosunda oksidatif DNA
hasariin gostergesi olan 8-OHdAG pozitif boyanma oranlar1 ve oksidatif DNA hasarina
kars1 tamir mekanizmasi gostergesi olan redox factor-1 ‘i arastirmislardir. Calismada;
11 saghkl, 13 TUGG ile komplike preeklampsi, 10 IUGG ile komplike olmamis
preeklampsili gebede saglikli gebelere gore hem preeklamptik hem de IUGG ile
komplike olmus preeklampsi grubunda 8-OHdG pozitif boyanma oran1 daha yiiksek
bulunmustur.

Peter Stein T. ve arkadaslarinin (166) yaptig1 calismada erken gebelikte idrarda
bakilan oksidatif stres biyobelirte¢lerinin gebeligin gidisati ile iligkisine bakilmis ve 8-
OHAG’ 1n diisiik olmasiin diisiik dogum agirligina ve gebelik siiresinin kisa olmasiyla
iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir.

IUGG sadece gebelik donemini degil bebek dogumundan 6Sliimiine kadar olan

siirecteki hayatin1 etkilemektedir. Fetal morbidite ve mortalitenin azaltilmasini
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saglamak i¢in giiniimiize kadar binlerce arastirma yapilmis. Tan1 ve tedavi metodu
olarak yiizlerce marker ve tedavi protokolii 6nerilmis fakat tanisin1 6nceden koyan tani
yontemi heniiz yoktur ve olusabilecek morbiditeleri dnleyebilecek bir tedavi protokoli
de bulunmamaktadir. Bu belirsizlikler iilkelerin saglik harcamalarinda 6nemli bir yer
tutmasina neden olmaktadir. Daha 6nce plasentada oksidatif hasara bagl plasentadaki
8-OH-dG seviyelerinin hastaligin etyopatogenezinde ve IUGR gelisiminde rol
oynadigin1 gosteren calismalar mevcuttur. Bu caligmalarin aksine bizim ¢alismamizda
maternal serum 8-OH-dG’in &l¢iilmesinin {UGG 6ngériisii veya erken tanisinda uygun
yontem olmadig1 anlasilmaktadir. Maternal D vitamini eksikligi hem annede hem de
yenidoganda bir ¢ok morbiditenin sebebi olabilmektedir. D vitamini antiproliferatif,
prodiferansiyatif, immiinomodiilatér ve proapopitotik fonksiyonlari olmasi nedeni ile
IUGG olan gebelerde bir marker olarak kullanabilir miyiz yoniindeki sorularimizin
cevab1 maternal D vitamini dlgiilmesinin ITUGG 6ngoriisii veya erken tanisinda uygun

yontem olmadig1 anlasilmaktadir.



SONUC VE ONERILER

Calismamiz sonucunda intrauterin gelisme geriligi tanis1 almis gebeler ile
saglikli tglincli trimester gebeler maternal kanda bakilan 8-hidroksi-2-
Deoksiguanosin  ve 25-hidroksi vitamin D Kkarsilagtirildiginda anlaml
bulunmamustir.

Calismamiza katilan hasta grubunun yas, gravida sayisi, abort sayisi, vicut kitle
indeksi degerleri kontrol grubuna gore anlamli bulunmamustir.

Kontrol grubunun hemoglobin degeri hasta grubuna gore anlamh 6l¢iide diisiik
bulunmustur.

. Hasta grubunun gebelik siiresi, dogan bebeklerin boyu, agirligi, kan gazi ph
degeri, amniyon sivi miktar1 ve gebelik sliresi anlamli dlglide diisiik
bulunmustur.

. Dogan bebeklerin 1. ve 5. dakikada bakilan APGAR skoru arasinda anlamli bir
fark bulunmamustir.

. Hasta grubundakilerin %33,3 oraninda ITUGG o6ykiisii varken , kontrol grubunda
bu oran %2,8 olarak hesaplandi ve IUGG 6ykiisiiniin bulunmasi ile TUGG
arasinda anlaml bir iligki bulunmustur.

. Iki grup arasinda esler arasinda akrabalik, bebeklerin cinsiyetleri, kan grubu,
annelerin egitim durumu, calisip-calismadiklari, gelir durumu ve takiplerine
dizenli gidip gitmedikleri karsilastirildiklarinda istatiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

. Hasta grubunda bebegin kilosu ile boyu arasinda pozitif yonde ¢ok gii¢lii bir
iliski bulunmustur.

. Hasta grubunda gebelik siiresi ile bebegin boyu ve bebegin agirligi arasinda,
gravida sayisi ile abort sayis1 arasinda, bebegin 1.dakika apgar skoru ile 5.dakika

apgar skoru arasinda pozitif yonde gii¢lii bir iliski bulunmustur.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

52

Hasta grubunda annenin yas1 ile gravida arasinda, bebegin 1.dakika apgar skoru
ile bebegin bakilan kan gazi ph degeri arasinda, annenin hemoglobin degeri ile
annenin D vitamini degeri arasinda pozitif yonde orta siddette bir iliski
bulunmustur.

Hasta grubunda annenin yasi ile hemoglobin degeri arasinda, gebelik haftasi ile
5. Dakika APGAR skoru arasinda, bebegin kilosu ile 5. Dakika APGAR skoru
arasinda, bebegin kilosu ile kan gazi ph degeri arasinda, bebegin 5.dakika apgar
skoru ile bebegin bakilan kan gazi ph degeri arasinda pozitif yonde zayif bir
iligki bulunmustur.

Hasta grubunda gebelik haftasi ile annenin hemoglobin degeri arasinda, bebegin
kilosu ile annenin hemoglobin degeri arasinda negatif yonde zayif bir iligki
bulunmustur.

Kontrol grubunda annenin yasi ile gravida sayist arasinda, 1. Dakika apgar skoru
ile 5. Dakika apgar skoru arasinda pozitif yonde gii¢lii bir iligski bulunmustur.
Kontrol grubunda gebelik haftasi ile bebegin kilosu arasinda, gravida sayisi ile
abort sayisi arasinda, bebegin boyu ile bebegin kilosu arasinda pozitif yonde orta
siddette bir iliski bulunmustur.

Kontrol grubunda annenin yas1 ile abort sayisi arasinda, gravida sayisi ile vki
arasinda, bebegin kilosu ile annenin hemoglobin degeri arasinda pozitif yonde
zayif bir iligki bulunmustur.

Kontrol grubunda abort sayisi ile amniyon mai miktar1 arasinda negatif yonde
zay1f bir iliski bulunmugtur.

Kontrol grubunda bebegin kilosu ile 5.dakika apgar skoru arasinda negatif
yonde orta siddette bir iliski bulunmustur.

Calismaya katilan gebelerin ortalama D vitamin degeri hasta grubunda
10,6925+6,41295, kontrol grubunda ise 12,7597+12,73476 bulundu. Her iKi
grup icinde bir kisminda D vitamin eksikligi ve geri kalan gebelerde de D
vitamin yetersizligi tanisin1 koyabiliriz. Bu konuda hem gebelerimizi hangi
besinleri tiiketmeleri yoOniinde detayli bilgilendirmeliyiz hem de almalan
gereken takviye vitaminler konusunda daha kararli olarak recetelerimize yazmali

ve kullanip kullanmadiklarini her vizitte kontrol etmeliyiz.
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19. Maternal serum 8-OH-dG’in &lgiilmesinin IUGG 6ngériisii ve erken tanisinda
uygun ydntem olmadig1 anlasilmaktadir. 8-OH-dG’in IUGG erken tanisindaki
yerini degerlendirmek i¢in maternal serum disinda (6rnegin; idrar) numuneler

kullanilarak yapilacak yeni ve genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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