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OZET

Akkurt Mehmet Ozgiir, Maternal ferritin diizeyinin fetal gelisime olan etkisinin degerlendirilmesi,
T. C. Saghk Bakanhg: Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin
Hastaliklari ve Dogum Tezi, Ankara, 2011. Demir eksikligi anemisinde sadece eritrosit yapimi etkilenmemekte,
genel hiicre biyimesi ve ¢gogalmasi da etkilenmektedir. Demir eksikligi anemisi disik dogum agirlidi ve preterm
dogum riskini artirmaktadir. Fetal gelisim bozuklugu olan intrauterin gelisme kisithhdi perinatal mortalitede, kisa
ve uzun dénem morbiditede artis ile iligkilidir. intrauterin gelisme kisithlig, fetal ve neonatal élimle en sik
iliskilendirilen sorunlardan oldugu igin fetal biyimede azalmanin belirlenmesi perinatolojide ¢ok énemli bir yer

tutmaktadir.

Calismamiza hastanemiz riskli gebelik servisi ve dogum salonunda intrauterin gelisme kisitliigi, SGA ve
AGA tanisi konulan 150 hasta ve onlarin yenidogani dahil edilmistir. Calismamizda dogum agirligi 10. persantilin
altinda olan hastalar SGA olarak tanimlanmistir. Dogum agirhgi 5. persantilin altinda olan, amniyotik sivi indeksi
azalan ve umblikal kord doppler kan akimi azalanlar intrauterin gelisme kisithihgi olarak tanimlanmistir. HC/ AC
orani %95 Uzerinde olanlar asimetrik intrauterin gelisme kisithhgr olarak tanimlanmisgtir. Calismamizda
yenidoganlarin dogum esnasinda kord kaninda ve maternal kanda bakilan hemoglobin ve hemotokrit degerleri,

serum ferritin diizeyleri degerlendirilmistir. Bu degerler gruplar arasinda karsilastiriimistir.

Her hastanin yasi, gravidasi, paritesi, gestasyonel haftasi kaydedilmistir. Her hastada intrauterin gelisme
kisitliigina neden olabilecek sigara ve alkol kullanimi, gebelik yasina gére disik dogum agirhdina neden
olabilecek risk faktorlerinden dustk vicut kitle indeksi ve dnceki gebelik yasina gére distik dogum agirhgi dykuisu
kaydedilmistir. Tum hastalarda maternal egitim dlizeyi ve gebelikte demir desteg@i kullanimi sorgulanmistir. Her
hastada C-reaktif protein ve I6kosit sayimi yapilarak ferritin yliksekligine neden olabilecek enfeksiyon diglanmistir.
Her yenidoganin dogum agirlidi, bas cevresi, dogum sekli kaydedilmistir. Calismamizda maternal ve fetal ferritinin

fetal blylme Uzerine etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Literatirdeki ¢calismalarin ¢cogunda ferritin sinir degeri dnceki ¢alismalardan yola ¢ikilarak 12 pg/l veya
20 g/l olarak kabul edilmigtir. Biz ise ¢alismamizda hastalari SGA, asimetrik IUGK ve simetrik IUGK olarak 3
gruba ayirdik ve bunlari AGA’l hastalarla karsilastirdik. Istatistiksel analizlerde her grupta hastalarin ferritin
degerlerini dogum agirhgi normal olan hastalarin ferritin degerleriyle(roc edrileriyle) karsilastirarak her grup igin
ferritin sinir deg@erleri saptadik ve analizleri bu degerlere gore yaptik. Bizim g¢alismamizda maternal ferritin
degerinin 32 pg/l altinda olmasi dusik dogum agirhgi ile 48 pg/l Gstinde olmasi asimetrik IUGK ile iligkili
bulunmustur. Calismamizda asimetrik intrauterin gelisme kisitliliginda hem maternal hem de fetal ferritin diizeyleri
daha ylksek saptanirken, simetrik intrauterin gelisme kisithligi olanlarda daha disik saptanmistir. Calismamizda

maternal hemoglobin ve ferritin diizeyleri yenidoganin antropometrik dlgiimleri ile pozitif korelasyon gézlenmistir.

Calismamiz bir vaka-kontrol ¢alismasidir. Bu tir bir calisma maternal ferritin degerleriyle fetal gelisim
arasinda iligki bulunup bulunmadigindan siiphe ettirir ancak neden-sonug iligkisini tam olarak gdstermez. Bunu

gosterebilmek icin prospektif-kohort calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, intrauterin gelisme kisithligi, Ferritin



ABSTRACT

Akkurt Mehmet Ozgiir, Evaluation of maternal ferritin level’ impact on fetal growth, Etlik
Ziibeyde Hanim Maternity and Women’s Health Teaching and Research Hospital, Obstetrics
and Gynecology Thesis. Ankara 2011. Iron deficiency anemia doesn’t only impact erythrocyte
production but also effects general cell growth. Iron deficiency anemia also associated with
increased risk of small for gestational age and preterm births. Intrauterin growth retardation
increases perinatal mortality, short and long term morbidity. Intrauterin growth retardation is one of
the perinatal issues which usually causes fetal and neonatal morbidity. Because of that prediction

of fetal growth restriction is very important.

Our study involved 150 mothers and their neonates with diagnoses of IUGR, SGA or AGA in
our high risk pregnancy department and delivery department. SGA defined as birth weight below
the 10th percentile for gestational age. IUGR defined as birth weight below 5th percentile with
decreased amniotic fluid index and increased umblical arter doppler. Asymmetric IUGR defined as
elevated HC/AC ratio (295th percentile).

Blood samples were obtained both neonates umblical cord and their mothers at birth. Blood
samples portioned fort he measurement of hemoglobin, hematocrit and serum ferritin levels. These

values were compared among groups.

Patients’ age, weight, gravida, parity and getational age were recorded. Alcohol and smoking
history, low body mas index and previous low birth weight history were recorded. Maternal
education status and iron supplementation usage during pregnancy were questioned. In order to
exclude infection which can cause increased ferritin levels we measured all patients C reactive
protein and leukocyte levels. Neonates birth weight, head circumference and mode of delivery were

recorded. We intend to impact maternal and fetal ferritin levels on fetal growth.

Most of the studies in the literature cutoff levels for ferritin accepted as 12 ug/l or 20 pg/l baed
on previous studies. In our study we grouped patients as SGA, symmetric IUGR and asymmetric
IUGR in 3 groups and compared these with AGA group. In statistical analysis ferritin levels of each
group was compared with AGA group with roc curve and determined cutoff level for each group.
We found a correlation maternal serum ferritin levels below 32 ug/l between low birth weight and
ferritin levels below above 48 ug/l between asymmetric IUGR. In our study we determined both
maternal and fetal high ferritin levels in asymmetric IUGR group but low ferritin levels in symmetric
IUGR group. In our study we observed positive correlation between maternal hemoglobin and

ferritin level and neonates anthropometric measurements.

Our study is a case control study. Such studies doubts whether there is a relationship between
maternal ferritin levels and fetal growth but doen’t show cause and effect relationship. Therefore we

need prospective cohort studies.

Key Words: Iron deficiency anemia, Intrauterin growth retardation, Ferritin



1.GIRIS

Gebelerde anemilerden en sik demir eksikligi anemisi gortlmektedir. Demir
eksikligi anemisinde sadece eritrosit yapimi etkilenmemekte, ayni zamanda genel
hicre bliyumesi ve ¢ogalmasi da etkilenmektedir. Demir eksikligi anemisi dusuk
dogum agirligi ve preterm dogum riskini artirmaktadir (2).

Fetal gelisim bozuklugu olan intrauterin gelisme kisithhdi (IUGK) perinatal
mortalitede, kisa ve uzun dénem morbiditede artis ile iligkilidir. IUGK, fetal ve
neonatal olumle en sik iligkilendirilen sorunlardan biri oldugu igin fetal buyumede
azalmanin belirlenmesi perinatolojide ¢ok énemli bir yer tutmaktadir. IUGK’nin dnemi
sadece perinatal mortalitenin artigindan kaynaklanmamaktadir. Konjenital anomaliler,
asfiksi, mekonyum aspirasyonu, persistan fetal dolasim, hipotermi, hipoglisemi,
hipokalsemi ve polisitemi riskleri de artmaktadir (51).

Ferritin, demiri depolama ve iglev disi demiri toksik olmayan halde tutma
gorevi olan bir proteindir. Plazma ferritin konsantrasyonu vucut demir depolarini
yansitmaktadir. Ferritin ayni zamanda bir akut faz reaktanidir ve demirden bagimsiz
olarak inflamatuar sitokin ve oksidatif strestte sentezi artmaktadir.

Ferritin seviyesi hipoksiye bagh olarak degismektedir. Yapilan galigmalarda
maternal aneminin siddetine bagl olarak saptanan ferritin yuksekliginin hipoksik
ortama uyum sonucu olabilecegi dusunulmektedir (139-142).

Demir eksikligi anemisi gebelik boyunca fetal gelisimi etkileyebilmektedir.
Literatirde maternal serum ferritin ve fetal antropometrik dlgimler arasinda bir iligki
saptanmigtir. Yapilan c¢alismalarda dogum agirlhigini, maternal faktorlerin fetal
faktorlerden daha ¢ok etkiledigi saptanmigtir. Maternal aneminin intrauterin gelisime
olan etkisinin, gelismekte olan fetustaki kronik oksijen yetersizliginden kaynaklandigi
dugunulmektedir (152-153).

Calismamizda, maternal hemoglobin ve serum ferritin degerleri ile yenidogan

bas gevresi, dogum agirligi arasindaki iligkiyi saptamak amaglanmigtir.
2. GENEL BILGILER
2.1. DEMIR METABOLIZMASI

Demir tum hucreler icin gerekli olan esansiyel bir elementtir. En 6nemli gorevi

hemoglobin araciligi ile oksijen tagimaktir. Demir; ferroz (Fe++) ve ferrik (Fe+++)
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durumlar arasinda birbirine donusme 6zelligi nedeni ile oksijenasyon, hidroksilasyon
ve benzeri birgok metabolik olayi katabolize eder.

Normal erigkin bir insanda toplam vucut demiri yaklagik olarak 4 g (3-5 g)
civarindadir. Bunun %60-70 kadari, yani 2.5 grami hemoglobinde, 1.0-1.5 grami
ferritin ve hemosiderin halinde depo demiri olarak bagslica kemik iligi, karaciger ve
dalak olmak uzere retikuloendotelyal sistem organlarinda bulunur. Demirin 0.3-0.5
grami myoglobin ve hucre solunumu ile ilgili enzimlerde doku demiri halinde ve 3—4
mg kadari da transport demiri seklinde plazmada bulunur. Erigskin kadinlarda
hemoglobin demiri ile depo demiri miktari erkeklerden %15-30 kadar daha azdir (1-
3).

Miadinda dogan bebeklerde yaklasik 75 mg/kg demir bulunur. Erigkinlerde bu
miktar daha duguktur (erkeklerde 50 mg/kg, kadinlarda 35—-40 mg/kg) (4-6).

2.1.1. Demirin emilimi

Demir fizyolojik olaylarda kullaniimak Gzere hergun belli miktarlarda alinmasi
zorunlu bir mineraldir. Normal gunluk bir diyette 10—20 mg demir bulunur. Diyetle
alinan bu demirin ancak %5-10'u barsaklardan emilir (1,2,7,8).

Vucuttaki demir dengesinin regulasyonunda emilimin atilimdan daha buyuk bir
rolu vardir (9). Gastrointestinal sistemin tamaminda demir emilimi olur. Fakat en fazla
emilim duodenumda ve jejunumun proksimal kisimlarinda olur.

Demir ferro (Fe++) halinde kolaylikla emilir. Ancak besinlerle alinan demirin
cogu (%90) ferri (Fe+++) seklindedir. Ferri halindeki demir pH degerinin 2 ve
uzerinde oldugu ortamlarda ¢ozinemez ve biyoyararlanimi olmaz. Mideden demir
emilimi gok az duzeydedir. Ancak mide sekresyonlari demirin ¢ozinmesine yardimci
olur. Askorbik asit ve diger maddelerle Fe++ sekline indirgenmesini saglar ve
¢ozunebilen kompleksler haline getirir (7,8,10,11).

Emilebilecek demir miktarini etkileyen c¢esitli faktorler vardir. Askorbik asit,
sitrat ve diger organik asitler Fe+++ ile ¢6zlUnen selatlar olusturup emilime yardimci
olurken; fitat, tannat, oksalatlar ve antiasitler demir ile reaksiyona girerek ince
barsakta suda ¢ozinmeyen (donusumsuz) selatlar olustururlar ve bodylece emilimi
olumsuz etkilerler (7,8,11).

Demirin ¢ogu ince barsagin ust kismindan emilir. Diger mukoza hucreleri de

demir tasiyabilirler ancak emilime uygun hucrelerin buylk bolimu duodenum ve



jejunumun proksimal kismindadir. Mukoza hucreleri hucre i¢i demir tasiyicisi igerir.
Demirin bir kismi tagiyicidan mitokondrilere verilirken kalan kisim mukoza
hacrelerindeki apoferritin ile plazmadaki demir tasiyan bir polipeptit olan transferine
paylastirilir.

Apoferritin; molekul agirhgr yaklasik 500.000 dalton olan globuler bir proteindir.
Molekul agirligi 18000 dalton olan 24 es subunitten olugmustur. Demir bir
ferrinidroksifosfat migeli olusturur ve ferritindeki bu alt birimler olusan migeli gevreler.
Bir ferritin molekult 4500 adet demir atomu igerebilir (11-13). Diger bir¢ok dokuda
bulunan apoferritin demir ile birleserek ferritini yapar. ince barsak hiicrelerinde
ferritine bagh demir bu hucrelerin yasamlari sona erdiginde barsaga dokulmesi ile
kaybedilir ve digki ile atilir (11).

Apotransferrin; molekil agirhg 90000 daltondur. iki demir atomu baglayarak
transferine donusur. Transferinin demir baglama kapasitesi %22-33'tar (11).

Vucut demir depolar bosaldijinda veya eritropoez arttiginda demir emilimi
artar. Tersi durumlarda demir emilimi azalir. Demir eksikliginde plazma transferin
miktar artar ve transferrin saturasyonu azalir. Boylece hlcre i¢i demir tasiyicisindan
transferrine daha fazla demir gecger ve daha az demir apoferritine baglanmig olur.
Mukozadaki ferritin depolari azalir ve bdylece mukoza hucreleri barsak I[imenine
dokulduklerinde daha az miktarda demir kaybedilmis olur. Bunun tersine demir
yuklendigi zaman dolasimdaki transferin miktari azalir, boylece daha fazla demir
apoferritine yonelir. Ferritin depolari artar ve mukoza hucreleri barsak Iumenine

dokulduklerinde daha fazla demir kaybedilmig olur (11).

2.1.2. Demirin duodenum limeninden eritrosite gecisi

Duodenum liUmeninde Fe+++ musine baglanir ve ortam notralize olsa bile
¢ozunur kalir. Demir, bu komplekste nikotinamid adenin dinlkleotid fosfat (NADP) ile
indirgenir. Emici Ozellikteki enterositlerin tepe kismindan ferrirediktaz ile Fe++'ye
indirgenerek alinir. Alinan demir bos natural resistance associated macrophage
protein (NRAMP-2) ya da divalan katyon tasiyici protein-I (DMT-1) ile hucre igine
tasinir. NRAMP-2'nin demiri tagsima kapasitesi barsak epitel hicresinin olgunlasmasi
ve demir icerigine gore ayarlanir. Demir NRAMP-2 ile ya da NRAMP-2-integrin-
flavin-monooksijenaz kompleksi ile ferritin olarak hucre iginde depolanir ya da

plazmaya verilmek Uzere bazolateral kisma taginir.
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Hefastin bakir igeren bir ferrooksidazdir (Fe++ - Fe+++) ve bazolateral
transferde gorev alir. Hefastin eksikliginde Fe++ hucrede toksik etki gosterir (8).
Eritropoetik aktivite, hipoksi ve demir emilimi arasindaki iligki tablo 1'de

gosterilmistir. Demir depolarindaki demir miktari ile emilimi arasindaki oranti terstir.

Tablo 1: Depo demiri, eritropoetik aktivite, hipoksi ile demir emilimi iligkisi

Eritropoetik aktivite Eritropoetik aktivite arttikga emilim artar
Depo demir miktari Depo demiri azaldikga emilim artar
Hipoksi Hipoksi varliginda demir emilimi artar

Serum transferrin duzeyi ile emilim arasinda iliski oldugu dusunulmektedir.
Membran MHC | sinif proteinlerinden human hemochromatosis(HFE) proteininin
emilim Uzerinde etkisi oldugu belirtilmistir. HFE notral pH’da transferrin reseptorine
baglanir. Bu durumda transferin reseptorunun transferrine ilgisi azalir. HFE geninde
mutasyon varliginda emici yluzeye sahip epitelden bazolateral bolgeden demir gegisi
artmaktadir (8).

2.1.3. Demirin plazmadan hucrelere gecisi

Transferrin demir metabolizmasinda ana rol oynar. CUnki nerede demire
ihtiyag varsa demiri oraya tasir. Hucrelerin ¢ogu demiri plazmadan transferrin
aracihgi ile alr. Transferrin (Tf) molekul agirhgr 80000 dalton olan 31 globulindir.
Karacigerde sentezlenen bir glikoproteindir. Cok az miktarda sut bezlerinde,
testislerde, santral sinir sisteminde, lenfosit ve makrofajlarda Uretilmektedir.
Transferrinin 20’den fazla polimorfik formu bulunmustur (13). Yari 6mru 8 gundur.
Demirin transferrine baglanmasi pH ile iligkilidir. PH'nin 4.5 ve altinda olmasi
durumunda baglanma olmamaktadir. iki demir baglama alani vardir. Tek demir
baglanirsa monoferrik, iki demir baglanirsa diferrik transferrinden bahsedilir. Diferrik
transferrinin reseptore ilgisi digerinden daha fazladir.

Transferrin reseptoru eritroid Oncu hudcreler, plasenta ve karacigerde c¢ok
sayida olmak uzere butun ¢ekirdekli hucrelerde bulunur. Transferrin reseptoru sayisi
bolinmeyen hucrelerde sabit iken, ¢ogalan hucrelerde artabilmektedir. Reseptor
sayisindaki artis hucrenin demir gereksinimindeki artisi yansitmaktadir. Bir reseptor
iki transferrin baglamaktadir. Reseptorin transferrine afinitesi ortamin pH’si ve
transferrinin demir yuku ile iligkilidir. Transferrin kendi reseptorune baglaninca klatrin
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kapli membran igerisinde hucre i¢ine alinir, burada ortam asidiklestirilir. Asit ortamda
demir serbestlesir (8). Gunde yaklasik 20 ml kirmizi kan hadcresi yikilir. Bunun
sonucu 25 mg demir agiga c¢ikar. Serbest demir toksiktir, fakat transferrine
baglanmasi toksisitesini azaltir (13).

2.1.4. Demirin eritroid oncii hiicreye girigi

Transferrin secici olarak kemik iligine gider. Eritroblast yuzeyinde reseptorle
birlesince demir ayrilir, hicre igine girer. Mitokondride protoporfirin halkasina
baglanir, hem olugur. Hemoglobin yapiminda kullanilir. Hem disinda demir
apoferritinle birleserek ferritin seklinde depolanir (5,8).

Depo demiri

Depo demiri miktari demir alimi ve demir kaybi ile bir denge igindedir. Depo

demiri ferritin ve hemosiderinden olusur.

Ferritin

Ferritin, demiri depolama ve iglev disi demiri toksik olmayan halde tutma
gorevi olan bir proteindir. Ortasinda depo halinde demir atomlari olan bir kor igeren
ve etrafl protein kabugu ile gevrili demirin gegigini saglayan migel ¢ozelti ile dolu

kanallardan olusan ferritin molekulunun yapisi sekil 1'de gorulmektedir (12).

Sekil 1: Ferritin molekulunun yapisi

7\ _Micel i

Depo demirleri

Protein kabugu

Ferritin viicuttaki batin hiicrelerde bulunabilir. Ozellikle karaciger, dalak ve
kemik iliginde bol miktarda bulunur. Bir ferritin molekulid 4500 demir atomu igeren

ferrik hidroksifosfat yapisinda bir c¢ekirdek ve bunun etrafini saran apoprotein
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kabuktan olugmaktadir (4,14,15). Apoferritin kabugun molekul agirhgr 450000
daltondur ve her birinin molekul agirligi 18500 dalton olan 24 ayri pargadan
olusmustur (7,13,15).

Ferritin, demir depo proteini olmak igin bitin ozelliklere sahiptir. Oncelikle
apoferritin Fe++'yi alir ve oksitler. Béylece Fe+++ gekirdekte depolanir. ikinci olarak
Fe+++un Fe++ye indirgenmesi ile demir salinir. Uglinci olarak demir, apoferritin
sentezini stimule eder (15). Demir, ferritin mMRNA’sinin translasyona ugramamis &’
bolimune baglanarak mRNA’yiI daha aktif hale getirir ve bdylece apoferritin sentezini
stimule eder. Bu olay translasyon duzeyinde gozlenen dizenlemelerin az sayidaki
orneklerinden biridir (14).

Ferritinin H (agir) ve L (hafif) alt tipleri vardir. H alt tipi baglica demir
metabolizmasi aktif dokularda bulunur (kalp, beyin, plasenta, eritrositler, lenfositler,
monositler). L alt tipi daha stabil oldugundan demirin uzun sureli depolanmasinda
gorev alan bir molekuldur. Baslica karaciger ve dalakta bulunur (8).

Ferritin tum hdcrelerde ve ayrica tum doku sivilarinda bulunur. En fazla
bulundugu yer demir iceren bilesiklerin sentezinin oldugu eritroid ana hucreler ile
demir metabolizmasi ve depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve hepatositlerdir.
Hucresel ferritin, duz endoplazmik retikulumda hucre igcindeki demir dugukligu veya
yuksekligi durumlarina goére sentezlenir. Normalde plazmadaki ferritin duzeyi
hucresel ferritin miktari ile orantilidir. Yani plazma ferritin konsantrasyonu vicut demir
depolarini yansitmaktadir (5,7,12,15).

Ferritin ayni zamanda bir akut faz reaktanidir ve demirden bagimsiz olarak
inflamatuar sitokin ve oksidatif stres ile sentezi iligkilidir. Hucre igi ferritinin aksine
plazma ferritini glikozillenmistir. Askorbik asit, lizozomal otofajiyi geciktirerek ferritinin
yikilmasini onler (8). Ferritin yikilinca ya protein ve demir agiga ¢ikar ya da
hemosiderin olugur (8). Lizozomal zarlarda ferritin molekullerinin %50’si demir iceren
agregatlar olugturabilir, bunlara hemosiderin adi verilir (14). Hemosiderin suda
¢ozinmez, normalde monosit ve makrofajlar igerisinde olusturulur. Ama patolojik
durumlarda her dokuda fazla miktarda birikir. Hemosiderinin igerdigi demir ferritinden
daha fazladir (8). Genellikle apoferritin sentezinin ve demir tarafindan tutulmasinin
fazla oldugu demir yuklenmesi durumlarinda goralur. Hemosiderinin igindeki demir
hemoglobin yapimi ig¢in kullanilabilir fakat demirin hemosiderinden mobilizasyonu
ferritindekine gore ¢ok daha yavastir (12).

11



Demir eksikligi anemisi (DEA) tanisi koymak icin tam kan sayimi, periferik
yayma genelde klinisyen icin yeterlidir. DEA tanisi konulan hastada oral demir
tedavisi bagladiktan sonra cevap alinamamasi veya yetersiz cevap alinmasi
durumunda klinisyen zayif hasta toleransi, yetersiz demir emilimi, yanhs tani, devam
eden kanama veya kronik hastalik anemisi ayrimini yapamaz. Bu nedenle tedaviye
baslamadan 6nce serum demir, total demir baglama seviyesi ve ferritin duzeyleri
bakilmasi uygun maliyetlidir.

Kemik iligindeki demir depolarini gosteren serum ve plazma ferritin
duzeylerine bakilmasi DEA i¢in altin standarttir. DEA tanisi igin ferritin seviyesinin 15
Mg/l altinda olmasi uygun gibi gorulse de bir calismada yeterli demir deposu olmayan
hastalarin %25‘inde serum ferritin seviyelerinin 15 pg/l Ustunde oldugu saptanmigtir
(16). Bu nedenle DEA igin ferritin seviyesinde daha yuksek bir esik deger daha
uygundur. Enfeksiydoz veya enflamatuar bir hastaligi olmayan anemik hastalarda
ferritin igin 30-41 pg/I'nin esik deger alinmasi durumunda sensitivite %92-98 spesifite
%98-99 arasindadir (16).

Gebelerin dahil edildigi bir calismada serum ferritin dizeyinin 30 pg/l altinda
olmasinin, depo demirinin yetersizligini en uygun olarak gosterdigi saptanmistir (17).
DEA icin tarama testi olarak kullanildiginda %90 sensitivite ve %85 spesifiteye sahip
oldugu gosterilmistir.

2.1.5. Demirin viicuttan atilimi

Vucudun demir dengesini saglayan faktorlerden biri olan fizyolojik kayip daha
sabit ve sinirlidir. Bununla beraber normalde 1 mg/gun olan kaybin demir eksikligi
anemisinde 0,5 mg/gun’e dustigu, vucutta demir fazlahidi oldugu durumlarda ise
kaybin 2 mg/gun’e kadar ¢iktigi saptanmistir (9). Demirin baslica atilim yerleri barsak
hacreleri, safra, diski, tirnaklar, sa¢ ve idrardir. Saglikli erigkin erkege gore
kadinlardaki kaybin menstruasyonla kaybedilen demirin eklenmesi ile daha fazla
oldugu saptanmistir (4,8).

2.2. GEBELIKTE HEMATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Normal gebelik, fetoplasental Gnite devamliligi i¢cin neredeyse her organda
degisikliklerle karakterizedir. Gebelik sirasinda olusan hematolojik degisikliklerin en
goOze garpani kan hacmi ve koagulasyon mekanizmasindaki degisikliklerdir (18).
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2.2.1. Kan hacmi ve eritrosit kitlesi

Gebelik boyunca kan hacmi belirgin oranda artar. Miada yakin normal
gebelerde kan hacminin gebelik dncesine gore %40-45 oraninda arttigi gozlenmisgtir.
Kan hacmindeki artis her gebede degisiklik gosterebilir. Hipervoleminin geligimi igin
fetusun bulunmasi sart degildir. Bazi mol hidatiform vakalarinda da kan hacmi artigi
gosterilmigtir (18-20). Plazma hacmindeki bu artis fetus agirligi ile orantilidir ve gogul
gebeliklerde daha fazladir (2).

Gebeligin indukledigi hipervoleminin birgok dnemli fonksiyonu vardir:

1. Vaskuler yapilari ile birlikte hipertrofiye ugramig gebe uterusun ihtiyaglarini
kargilar

2. Supin pozisyonda ve ayakta fetusu ve anneyi yetersiz ven6z donusun
etkilerine kargi korur

3. Anneyi dogum sirasinda meydana gelen kan kaybinin olasi etkilerinden
korur (19)

Maternal kan hacmi ilk trimesterde artmaya baglar, en fazla artig ikinci
trimesterde olur. Uglincli trimesterde daha yavas artarak gebeligin son haftalarinda
plato gizer (19-21).

Gebeligin normal seyrinde kan hacmi %47 ve eritrosit miktari %17 artar.
Bunun sonucunda hemodilisyon meydana gelir. Hemodilusyon 22-34. haftalarda en
ust seviyeye ulasir (18,22). Bu dilusyonel anemi gebeligin fizyolojik anemisi olarak
kabul edilir.

Hemoglobin, hematokrit ve eritrosit sayisi azalir. Ortalama eritrosit hacminde
(MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunda (MCHC) degisiklik
gozlenmez. Bu iki 6lgum dilusyonel anemi ile demir eksikligi anemisinin ayirimi igin
kullanilir (2,22). Demir destegi yapilmayan miadindaki gebelerde eritrosit kutlesindeki
toplam artig ortalama %18 (250-450 ml)’dir. Yeterli demir destegi yapilan gebelerde
eritrosit kutlesi daha fazla (%30) artar (18).

Normal bir gebelikte kemik iliginde orta derecede eritroid hiperplazi vardir.
Retikulosit miktari ve geng eritrosit orani artmistir. Bunun esas nedeni 2 ile 3 kat
artan maternal eritropoetin duzeyidir. Eritropoetin dizeyindeki bu artis 23. gebelik

haftasindan sonra gozlenir. Eritrosit omra degismemistir. Maternal eritrosit
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difosfogliserat aktivitesi artmigtir. Bu durum, maternal fizyolojik alkaloza ragmen
fetusa oksijen gecisini kolaylastirir (18,23).

Gebelikte kan hacmindeki degisikliklerinin regulasyonunda renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi ile birlikte calisan atrial natritretik peptit de rol oynar. Atrial
miyositlerden salinan alfa, beta ve delta olmak Uzere Ug¢ ayri formu olan peptidinin
onemli rol oynadigi saptanmigtir. Normal gebelerde termde atrial natritretik peptit
ortalama %40 artmaktadir. Dogumu izleyen ilk haftada ise artis %150 olmaktadir. Bu
postpartum diurez artigini agiklamaktadir (18) .

2.2.2. Gebelikte anemi

Normal hemoglobin dizeyi 14.0+2.0 g/dl'dir. Bazi merkezler gebelerde anemi
tanimi icin 10.5 g/dl veya 11.0 g/dl gibi daha dusuk seviyeleri alirlar. Dinya Saglik
Orgiti’'ne (WHO) gére gebelikte anemi; gebeligin herhangi bir déneminde
hemoglobin seviyesinin 11 g/dI'nin altinda olmasidir (2).

Gebelikte hemoglobin degeri degiskendir ve 2. trimesterde en dusuk
seviyelerine ulasir. Bu yuzden Amerika Birlesik Devletleri hastalik kontrol merkezi
(Censters for Disease Control and Prevention, CDC) 1980 yilinda gebelerde anemiyi
1. ve 3. trimesterde 11.0 g/dI'nin alti ve 2. trimesterde 10.5 g/dI'nin alti olarak
tanimlamistir (19,21).

Gebelikte anemi sebepleri Tablo 2’de gosterilmektedir (2,19,21).

Tablo 2: Gebelikte anemi sebepleri
Edinilmis anemiler

Demir eksikligi anemisi

Kan kaybina bagli anemi
Enflamasyon ve maligniteye bagl anemi
Megaloblastik anemi

Edinsel hemolitik anemi

Aplastik veya hipoplastik anemi
Kalitsal anemiler

Talassemiler

Orak hucreli anemi

Diger hemoglobinopatiler

Kalitsal hemolitik anemiler
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Gebelik ve lohusaliktaki en sik anemi nedenleri demir eksikligi ve akut kan
kaybidir. Demir eksikligi anemisinin en sik sebebi ise nutrisyonel eksikliktir (19).
Gebeligin basinda anemik olmayan, gebeliginde ve dogumdan sonra demir desteqgi
verilmeyenlerde demir depolarinin dogumdan iki yil sonra normale doéndugu
saptanmigtir. Diyet ile demir alamayanlarda bu sure daha uzun olacagindan gebelikte
ve emzirme doneminde demir destegi gerekmektedir (18).

1967 yihinda Scott ve Pritchard “en saglikli kadinda bile demir depolari
sinirhdir” demiglerdir. En temel sebep menstruel kayiplardir. Bir kadinin yaklasik 1.5-
2.0 mg gunluk demir ihtiyaci vardir. Gebelikte ihtiyag daha da artar (20). Bu miktar
gebelikte 3.5-4.4 mg/gun’dur. Gebelik suresi ilerledikge ihtiyag artar. Gebeligin ikinci
yarisinda ortalama demir gereksinimi 6-7 mg/gin’diir (18,24). ilk 10 haftada ginlik
demir ihtiyaci 0.8 mg, 11-20. haftalar arasinda 3.7 mg, 21-30. haftalar arasinda 5.7
mg ve 31-40. haftalar arasinda ise 7.5 mg'dir (24). Fetus toplam demir gereksiniminin
hemen hemen tamamini gebeligin son 12 haftasinda alir (18).

2.2.3. Anneden fetusa demir transportu

Anneden fetusa demir gegigi konsantrasyon gradyentinin tersine gergeklesir.
Annenin ve fetusun demir metabolizmasinin kontrolt birbirinden bagimsiz sistemler
tarafindan yapilir. Fetusun demir kaynagi regulasyonunda plasenta anahtar rol
oynar. Ferritin sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast tabakasinda bulunmaktadir (25).

Demir anneden fetusa sitotofoblast ve sinsityotrofoblast hicre tabakasindan
birgcok demir tasiyici araciligi ile aktif transportla gecger. iki adet ferrik demir atomu
maternal Tf'e baglanir. Bu da sinsityotrofoblastik membranin apikalinde bulunan
transferin reseptorine (TfR) baglanir. Baglanma sonrasi demir-Tf-TfR kompleksi
butin olarak endositozla alinir. DMT-1 sinsityotrofoblastin  sitoplazmasinda
yerlesmistir. ApoTf/TfR apikal hicre yuzeyine donmeden ferrd demir endosomal
membrandan sitoplazmaya gecer. Maternal Tf fetal dolasima gegemez. Demirin
trofoblast sitoplazmasindan fetal dolagima gecisi hala net degildir. Bununla birlikte
sinsityotrofoblastin bazal membraninda yerlesen ferroportin (membrana baglh demir
tasiyici) bu gorevi yapiyor olabilir. Alternatif olarak bazal membranda yerlesmis olan
fetal apoTf/TfR sitoplazmik havuzdan demiri endositozla aliyor olabilir. Fetal dolagima
gecen demir hemen kullanilir ya da depo edilir (26).

Uglinci trimesterde dogan infantin toplam viicut demiri yaklagik 75 mg/kg'dir.

Term bir infant toplam vicut demirinin Ugte ikisini Uglncu trimesterde alir. Toplam

15



vucut demirinin %65-80"1 kirmizi hucrelerdeki hemoglobinde bulunur. Kalani demir
iceren proteinler (miyoglobin, sitokrom) ve depo demiri arasinda paylastirilir (26,27).
Gelisim sirasindaki demir eksikligi eritrositler, kalp, iskelet kaslari ve
gastrointestinal sistem gibi ¢oklu organ sistemlerine etki ederek buyumeyi engeller.
Belki de demir eksikliginden en ¢ok etkilenen gelismekte olan beyindir. Norofizyolojik
calismalarda erken demir eksikliginin infantin kognitif fonksiyonlarini kotu etkiledigi ve

bunun uzun zaman sonra ortaya ¢ikabilece@i saptanmigtir (26-28).

2.2.4. Gebelikte demir destegi

Gebelikte demir takviyesi i¢cin Cochrane veri tabani incelenmis; demir tedavisi
ile ilgili tm galigmalarda; plasebo alan kadinlarin serum ferritin ve hemoglobin duzeyi
demir alan kadinlardan belirgin olarak dusuk saptanmistir. Bu fark postpartum 24.
haftaya kadar devam etmektedir. Calismalarda demir destegi almayan kadinlarin
cogunda demir eksikligi veya demir eksikligi anemisi oldugu saptanmistir (24).

Gebelikte demir eksikligini onlemek icin demir destegi verilmelidir. Demir
takviyesi genel veya segcici olarak uygulanabilir. Segici yaklagimda profilaktik demir
almadan anemi ile bagsa c¢ikabilecek kadinlari belirlemek amaciyla erken gebelik
doneminde serum ferritin duzeylerine bakilmalidir (24).

Amerika Birlesik Devletlerinde dusuk demir deposu veya anemisi olan
kadinlara hemoglobin ve serum ferritin duzeylerine bakilarak farkli dozlarda demir
replasmani yapilmaktadir. Uglincli trimesterde bitiin kadinlara demir veriimektedir
ancak doz hemoglobin konsantrasyonuna gore ayarlanmaktadir. CDC ve American
College of Obstetricians and Gynecologist (ACOG) gebelik boyunca demir eksikligi
proflaksisi i¢cin 30 mg/gun demir destegdi verilmesini onermektedir (29).

Norveg'te segici yaklasim benimsenmektedir. isve¢ ulusal beslenme kurulu,
gebeligin 20. haftasindan itibaren 100 mg/gun rutin demir destegini 6nermektedir.
Danimarka ulusal saglik kurulu gebeligin 20. haftasindan itibaren 60-70 mg/gun
proflaktik demir destegi kullanilmasini dnermektedir (24).

Dunya saglk orgutu (WHQO) aneminin ve demir eksikliginin yaygin oldugu
ulkelerde 120 mg/gun demir destegi kullaniimasini 6nermektedir (30). Yapilan
calismalarda 65mg/gun demir (Fe ++) destegi verilen gebelerin %80-90'inda demir
eksikliginin ve demir eksikligi anemisinin onlendigi gosterilmistir. Glnluk 40 mg demir
(Fe ++) ile benzer sonuglar bildirilmigtir. Demir eksikligini 6nleyen minimum efektif

doz netlesmemistir (24).
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Yapilan bagka bir ¢alismada gunluk demir deste@inin demir eksikligini ve
demir eksikligi anemisini dnlemede etkili oldugu saptanmistir (31).

Ciddi aneminin dnlenmesi gebelik sonuglarini iyilegtirilebilir. Cin’ de yapilan bir
calismada demir ve folik asit destegi verilen gebelerde sadece folat destegi
verilenlere kiyasla daha az erken neonatal 6lum ve 34. hafta altinda dogum
saptanmigtir. Nepal’de yapilan 4926 gebe kadin ve 4130 canli yenidogani igeren bir
calismada antenatal folik asit ve demir desteginin duguk dogum agirhg: riskini
azalttigi gosterilmistir (32).

Gebelikte her ne kadar demir emilimi artsa da gebeligin en ge¢ 20. haftasinda
demir destegine baslanmalidir. Emilimi arttirmak i¢in demir tabletleri iki 6gun
arasinda alinmalidir (24).

Son yillarda gunlik demir destegi kullanimi yerini haftada bir veya iki kez
intermittan kullanima birakmigtir (30,33-36). Gunluk kullanimda hasta uyumu zordur
ve ylUksek doz gunluk demir kullaniminda yan etkiler fazladir. Alternatif olarak geg¢
salinimli preperatlar ve intermittan oral demir destegi ile hasta uyumu artmakta ve
yan etkiler azalmaktadir (30,33-35). Bazi galismalarda gunlik ve haftalik demir
desteginin her ikisinin de etkili oldugu, ancak gunluk demir desteginin daha etkili
oldugu ve demir depolarini da doldurdugu bildirilmigtir (33,36).

Bir diger yontem ise dogurganlik ¢agindaki tum kadinlara demir eksikligini
onleyici intermittan demir destegi verilmesidir (30,35). Demir eksikligi ve anemi adet
goren ve gebe kadinlarda gelismig Ulkelerde bile yaygindir (35).

Gelismekte olan Ulkelerde kadinlarin %50’sinden fazlasi demir eksikligi
anemisinden olumsuz etkilenmektedir. Demir eksikligi anemisi ayrica addlesan
kizlarda da yaygindir. Ani buyime ve menstruasyonun basglamasi ile birlikte demir
ihtiyaci artmaktadir (37). Bu geng kadinlardaki dusuk depo demiri (gelismekte olan
ulkelerde 20 yas civarinda gebe kalindigi géz o6nune alinirsa) gebelikte demir
eksikligi anemisinin ortaya c¢ikmasina neden olacaktir. Bu nedenle 2. ve 3.
trimesterdeki demir destegine ek olarak adolesan kizlara gebe kalmadan 6nce demir
destegi verilmelidir (37-39).

2.3. INTRAUTERIN GELISME KISITLILIGI
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Prenatal bakimin en 6nemli amaglarindan biri fetusta gelisme kisithligi riski olup
olmadigini belirlemektir. Fetal gelisim onemlidir ginkl neonatal kilo persentilleri ile
k6t perinatal sonuglar iliskilidir. Ozellikle gestasyonel yaga gére 3. persentilin altinda
olanlarda risk artar (40).

intrauterin  gelisme  kisitiiginin -~ (JUGK) yetiskin hayatta hipertansiyon,
hiperlipidemi, koroner arter hastaligi ve diabet ile iligkili oldugunu gosteren galismalar
bulunmaktadir (41-43).

Genel toplumda IUGK igin prenatal tarama, gelisme kisithhgr ve gebelik yagina
gore kuguk fetuslar (SGA) icin risk faktorlerini tanimlayarak baslar. Risk faktorlerine
ve fizik muayeneye gore IUGK suphesi olan hastalarda fetus, plasenta ve amniyotik
sivi detayl olarak USG ile incelenmelidir. Prenatal taramadaki amag gelisme kisithhgi
nedeniyle artan mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir. Ancak eldeki veriler IUGK’ nin
antenatal taramasinin perinatal sonuclari iyilestirmedigini gostermektedir (44).

2.3.1. Tanimlama

Fetal buyumenin bozulmasi dogumda anormal vucut agirhigi ve orantisiz vucut
gelisimi ile sonuglanabilir. Fetal gelisim bozuklugu olan IUGK ve makrozomi artmig
perinatal mortalite, kisa ve uzun donem artmis morbidite ile iligkilidir. Son 4 dekadda
fetal gelisim bozukluklarinin perinatal tanisi ¢ok ilerlemistir.

SGA terimi, genelde IUGK ile esanlamli olarak kullaniimakla beraber igerik
olarak farkh durumlari ifade eder. Dogum tartisi beklenenin altinda olan term bir
yenidoganda IUGK olabilir, fakat yenidogan SGA olmayabilir. SGA'ya sebep olan
faktorler, IUGK'de oldugu gibi patolojik olabilir ya da saglikli ve ufak bebekte oldugu
gibi patolojik olmayabilir. Gebelik haftasi ve agirlik gézonune alinarak geligtiriimis
standart buyume egrilerine gore 10. persantilin altinda dogan her bebekte gelisme
kisithihgr tanimlanir (45). Bu tanimlama eksik olabilir ginkd yapisal olarak kuguk olan
fetuslari, gelisme kisitlihgr olan kuguk fetuslari ve gelisme kisitlidr olan ama kuguk
olmayan fetuslari ayirt etmemize yardimci olmamaktadir. Bazi ¢calismalarda buyume
egrilerine gore 3. ve 5. persantilin alti gelisme kisithligi olarak tanimlanmistir (46,47).

SGA’sI olan bir fetusta gelisme kisitlligi olabilir veya yapisal olarak kuguk olabilir.
Gestasyonel yasa gore tahmini fetal agirliklari 10. persentilin altinda olanlarin %70’
inde cinsiyet, irk, parite ve vucut kitle indeksi (BMI) gibi c¢evresel faktorler rol
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oynamaktadir. Bu fetuslarda perinatal mortalite ve morbidite artmamaktadir (48).
SGA'lI fetus kendi buyume potansiyelini tamamlamistir. [IUGK’si olan fetus ise kendi
bayume potansiyelini tamamlayamamigtir.

IUGK’ |1 fetusu saglikl fakat yapisal olarak kuguk bir fetustan ayirmak igin ¢ok
sayida uygulama vardir. Bunlarin bir kismi fetal degerlendirme igin kullanilirken bir
kismi da yenidogana uygulanabilir (ponderal index, cilt alti kalinhigi, ¢ekirdekli kirmizi
kare varhigi) (49).

Fetal gelisim U¢ fazdan olusur. Birinci fazda hucresel hiperplazi olur ve 16.
gebelik haftasina kadar devam eder. ikinci fazda hiperplazi ve hipertrofi bir arada
olur. On altinci ve 32. haftalar arasinda olan bu fazda hucre sayi ve boyutunda artis
izlenir. Hucresel hipertrofinin oldugu son faz ise 32. haftadan miada kadar devam
eder ve hucre boyutunda hizli bir artig ile karakterizedir. Normal tekiz gebelikte 14-
15. haftaya kadar 5 g/gun olan fetal agirhk artisi 20. haftaya kadar 10 g/gun’ e gikar.
Otuz ikinci haftada fetal agirlik 30-35 g/gun artarken bu haftadan sonra artis yavaslar
(50).

IUGK taniminda iki komponentin varligindan bahsebiliriz;

1. Dogum agirliginin 10.persantilin altinda olmasi
2. Fetusun normal intrensek buylme potansiyeline ulagsmasini engelleyen
patolojilerin varhgi

SGA taniminda ise bu komponentler farkhdir;

1. Dogum agirliginin 10.persantilin altinda olusu
2. Fetusun beklenen bliyume potansiyeline ulagmasi ve patolojik nedenlerin yoklugu

Yenidoganlar dogum agirhigi ve yuzdeliklerine (persantil) gore su sekilde siniflanir:

-Gebelik yasina gore ¢ok ufak (<3.persantil)

-Gebelik yasina gore ufak (SGA,10. persantil)

-Gebelik yasina gore uygun (AGA,10-90.persantiller arasi)
-Gebelik yasina gore buyuk(LGA, >90. persantil) (51)

Tablo-3: Tekil canli doguma dayal gebelik yasi icin yaklagik dogum agirligi

persantilleri

HAFTA 3. per 10. per 50. per 90. per 97. per
20 248 275 331 387 414

21 299 331 399 467 499

19




22 359 398 478 559 598

23 426 471 568 665 710

24 503 556 670 784 838

25 589 652 785 918 981

26 685 758 913 1068 1141
27 791 876 1055 1234 1319
28 908 1004 1210 1416 1513
29 1034 1145 1379 1613 1724
30 1169 1294 1559 1824 1649
31 1313 1453 1751 2049 2189
32 1465 1621 1953 2285 2441
33 1622 1794 2162 2530 2703
34 1783 1973 2377 2781 2971
35 1946 2154 2595 3036 3244
36 2110 2335 2813 3291 3516
37 2271 2513 3028 3543 3785
38 2427 2686 3236 3786 4045
39 2576 2851 3435 4019 4294
40 2714 3004 3619 4234 4524

IUGK, fetal ve neonatal 6lumle en sik karsilasilan problemlerden biri oldugu igin
fetal blyumede azalmanin belirlenmesi perinatolojide ¢ok onemli bir yer tutar. Bir
calismaya gelisme kisithihgr olan 10135 fetus dahil edilmis ve gebelikleri boyunca
takip edilmistir. Bu ¢alismaya gore zamaninda tani konulamayan ve takip edilmeyen
IUGK'lilerde mortalitede ve morbiditede %60 artis saptanmistir (51). [IUGK’nin dnemi
sadece perinatal mortalitenin artigindan kaynaklanmamaktadir. Konjenital anomaliler,
asfiksi, mekonyum aspirasyonu, persistan fetal dolasim, hipotermi, hipoglisemi,
hipokalsemi ve polisitemi risklerinde de artig olmaktadir.

IUGK insidansi cografi bolgeye, populasyona ve kullanilan buyime egrisi
tablolarina gore degismektedir. Maternal yas, irk, sosyal statu, deniz seviyesinden
yuksekte yasama, fetal cinsiyet, parite gibi birgok patojen olmayan faktor insidansi
etkilemektedir (52).
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2.3.2. Siniflama

Patolojinin ortaya ¢ikis zamani ve ultrasonografi dlgimleri goz onune alinarak
IUGK iki sinifa ayrilmaktadir.
1. Simetrik (% 20-30)
2. Asimetrik (% 70-80)

Campbell ve Thomps 1977 yilinda IUGK’si olan bebekleri, orantili olarak kuguk
anlaminda simetrik ve orantisiz olarak abdominal buyumede geri kalmis anlaminda
asimetrik olarak alt gruplara ayirmak igin sonografik bag-abdomen c¢evresi orani
(HC/AC) kullanimini tanimlamiglardir. Bu yazarlar, yaklagik 500 normal fetusu
inceleyerek HC/AC orani normlarini olusturmuslar ve uteroplasental yetmezlik riski
altinda olan 31 fetusta bu normlarin kullanimini degerlendirmislerdir. HC/AC orani
%95'in Uzerinde olan fetuslarin, %70’ini asimetrik olarak tanimlamiglardir (53).
Yapilan bagka bir ¢calismada ise SGA’sI olmayan fetuslarin %79’unda HC/AC orani
normal bulunmustur. IUGK’si olan hastalarin %21’inde ise anormal bulunmustur(54).
Farkli etyolojilere bagli IUGK’yi saptamada HC/AC oranlarinin sensitivitesi,
spesifitesi, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %36, %90, %67 ve % 72
olarak saptanmigtir (54). Bagka bir tani yontemi olan FL/AC orani da kullaniimigtir.
Bir calismada IUGK'yi saptamada FL/AC oraninin sensitivitesi, spesifitesi, pozitif ve
negatif prediktif degerleri sirasiyla %30, %91, %14 ve % 96 olarak saptanmistir. Bu
nedenle genel populasyonda FL/AC oraninin IUGK taramasinda kullanimi uygun
degildir (55).

Genellikle ilk 16 haftada ortaya ¢ikan olumsuz etkiler hicre sayisi ve
bayukligunde azalmaya yol acgarak fetusta simetrik gelisme kisitlihigina neden
olmaktadir. Anoploidi, andploidi olmayan sendromlar ve viral enfeksiyonlar hicrede
hiperplazi asamasinda bilylimeyi etkiler ve simetrik IUGK ile sonuglanabilir (56).
Asimetrik gelisme kisithliginda, karin gevresi ve vicudun alt boélgelerinin gelisiminde
belirgin gerilik izlenirken bag gelisimi korunmaktadir. Asimetrik buyume iki suregten
kaynaklanir. Bunlardan ilki kisith besin destedi sonucunda glikojen depolarinin
tukenmesine bagl olarak karaciger hacminin azalmasi ve bunun sonucunda karin
cevresinin azalmasidir. Digeri ise plasental kan akimi direncindeki artis sonucu sag
kalbin 6nundeki yukun artmasi, bunun sonucunda merkezi santlar ve fetal dolagimda

paralel dizenlenmeye bagli olarak kalp debisinin sol ventrikile dogru yonelmesidir.
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Boylece vucudun Ust kismina kan ve besin destegi artarak beyinde rolatif korunma
saglanmaktadir (56).

Dashe ve arkadaslar 1364 |UGK'li hastayr dahil ettigi bir calismada simetrik
IUGK’nin daha ¢ok goruldugu ve asimetrik olanlara gore daha iyi prognoziu oldugunu
saptamigtir (56). Bu galismada gelisme kisithliginin simetrik veya asimetrik olugsunun
klinik yonetimde ¢ok da fazla 6nem tagimadigi da saptanmisgtir.

Tablo 4: Simetrik ve Asimetrik IUGK’nin karsilagtiriimasi

Simetrik Asimetrik
Nedenler Genetik, TORCH, alkol, Uteroplasental yetmezlik
malnutrisyon, ilag, sigara
Etkilenme zamani 28.haftadan 6nce 28.haftadan sonra
Hucre sayisi Azalmis (hipoplazi ) Normal
Hucre buyuklugi Normal Azalmig(hipotrofi)
Bas cevresi Kuguk Normal
Karaciger, timus boyutu | Azalmig Azalmig
Beyin / KC agirlik orani Normal Artmis
Plasental buyukliik Normal Azalmig
Konjenital anomaliler Sik Nadir
Sonografik BPD olguimu | Kiguk Normal
Sonografik AC ol¢iimu Klguk Kluguk
Sonografik HC/AC orani | Normal Artmis
Doppler indeksleri Artmis Artmig
Gelisimi yakalama hizi Kot lyi
2.3.3. Etyoloji

Fetal buyume ilk trimesterde hiperplazi, ikinci trimesterde hiperplazi ve
hipertrofi ve Ugluncu trimesterde esas olarak hipertrofi ile karakterizedir. Patolojinin
bagladigi trimesterde hakim olan buyume sekline gore fetus simetrik veya asimetrik

olarak etkilenmektedir (57).
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Tablo 5: IUGK’ ye neden olan faktorler
Plasental faktérler
*plasenta dekolmani
*plasenta previa
*tfromboz ve infarkt
*desuidit
*plasentit ve vaskulit

*koryoamnionit

*plasental kist ve koranjiom

Fetal faktorler
*infeksiyon

*kalp hastaligi
*malformasyonlar
*kromozomal anomaliler

*morfolojik anomaliler

Maternal faktorler
*renal hastaliklar
*asidoz

*anemi

* ates

*ilaglar

*sigara ve alkol

Uterin faktorler

*azalmis uteroplasental akim
*desidual spiral arterlerin
aterosklerozu

*preeklampsi

*diabetes mellitus

*fibromyom

*kardiorespiratuvar hastaliklar

2.3.3.1. Plasental faktorler

Plasental tumorler, mozaizm, lokalizasyon anomalileri (plasenta previa,

plasenta accreata) buyume kisithligina neden olabilir. Plasental kitlenin rolatif olarak

azalmasi da fetusun buyumesini etkiler. Bu ylizden plasenta circumvallata, parsiyel
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plasenta dekolmani, plasenta accreata, plasental enfarktis ve hemanjioma da IUGK
ile sonuglanabilir.

Tek umblikal arter varliginda, tum kotiledonlardan fetusa dogru yetersiz kan
akimi nedeniyle IUGK gelismektedir. Hemanjiomlarda yeterli gaz ve metabolit
degisimi i¢in gerekli alanin azalmasina bagh olarak IUGK gelismektedir. Plasenta
previada ise agsagi uterin segment gibi perfizyonun az oldugu bir alana implantasyon
sonucu IUGK gelismektedir. Circumvallate plasenta ve plasenta previa da IUGK daha
hafif sinirlardadir (58,59).

2.3.3.2. Uterin faktorler
Mullerian anomaliler, uterin myomlar gibi uterin patolojilerde IUGK geligebilir.
Bu durum plasental dolagimin yeterli olmamasindan kaynaklanmaktadir.

2.3.3.3 Fetal etyolojik faktorler

A) Anoploidi

Fetal kromozomal anomaliler, IUGK ile yakindan iligkilidir. IUGK'si olanlarin
yaklasik %7’sinde anoploidiye rastlanir. Rochelson ve arkadaglari yaptiklari bir
calismada, otozomal trizomili fetuslarin plasentalarinin tersiyer stem villuslarindaki
muskuler arterlerde azalma tespit etmiglerdir. Bunun plasental yetmezlige ve agir
IUGK’ye yol actigini gostermislerdir (60). Trizomi 21’lerde %30 oraninda buyume
kisithligi gorulirken bu oran trizomi 18'de %90°dir. Asimetrik IUGK’si olanlarin
cogunda yapisal anomaliye rastlanmamis ve 23. haftadan sonra kromozomal
anomali izlenmemigtir. IUGK’li bir fetusa kromozomal anomalinin eslik etmesinin
%10’un altinda oldugu saptanmistir (61). Erken baslangich blyume kisithhgi
olanlarda trizomi 13 ve 18 riski yuksek bulunmustur (62).

B) Fetal malformasyonlar

CDC tarafindan yapilan toplum bazl bir galismada, konjenital malformasyonlu
yenidoganlarin %22’sinde IUGK saptanmistir (63). Bunlarin gogunda konjenital kalp
defekti, anensefali ve batin on duvar defekti oldugu gorulmustur. Herhangi bir
malformasyon veya anoploidi olmadan da tek umbilikal arter varliginda IUGK
gorulebilmektedir.

C) Perinatal enfeksiyonlar

IUGK'nin  %5-10’u  intrauterin  viral veya protozoal enfeksiyonlara
baglanmaktadir. Viral ajanlar arasinda Rubella, CMV, HIV ve Varisella Zoster virusu
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da yer almaktadir. Buyume kisithliginin mekanizmasi olarak da hlcre sayisinin
enfeksiyona bagl olarak azalmasi One surulmektedir. Protozoal enfeksiyonlardan
malarya ve toksoplazma IUGK’'ye neden olabilmektedir. Bakteriyel enfeksiyonlar
IUGK’ ye ¢ok neden olmasa da subklinik bakteriyel enfeksiyon ve inflamasyonlarin
koryoamnionite neden olarak fetal gelisimi etkileyebilecegi gosterilmistir. Ayrica
ekstragenital enfeksiyonlar da fetal buyume kisithligi ile iligkili olabilir. Yapilan bir
calismada annedeki periodontal enfeksiyonlarin preterm eyleme ve dusik dogum
agirhgina yol agtigi gosterilmistir (64).

D) Preterm dogum

Prematirite ile fetal buyume kisithligi arasindaki iligki uzun zamandir
bilinmektedir (65). IUGK’si olan fetusun intrauterin ortamdaki stres faktorlerine cevap
olarak preterm eylemi baglattigi dusunulmektedir (66).

E) Cogul gebelikler

Cogul gebelikler 30-32. haftaya kadar tekil gebeliklerdeki fetuslarla ayni
buyume egrisine sahipken, sonradan ikizlerin buyumesi geri kalmaktadir. Fetus
sayisi gogaldikga buyumedeki kisitlilik daha erken baglamaktadir (67).

2.3.3.4. Maternal etyolojik faktorler

A) Maternal hipertansif hastaliklar

IUGK’si olan gebeliklerin %30-40’inda annede hipertansiyon gorulmektedir.
Preeklampsi, otoimmun hastaliklar, kronik nefropati, pregestasyonel diyabet gibi
maternal hastaliklar lIUGK'ye neden olabilir.

-Preeklampsi; Preeklampsi hastalarinda gorulen IUGK’nin temel nedeni
plasental vaskuler yataktaki kan akiminin azalmasidir. Normal gebeliklerde
damarlardaki muskuloelastik dokunun kaybolmasi damarlarin genislemesine ve
intervilloz alanlara daha c¢ok kan akimina neden olmaktadir. Hipertansiyonla
seyreden gebeliklerde bu mekanizmada bozukluk meydana gelmektedir. Ikinci
trimesterde endovaskuler trofoblast migrasyonu inhibe olmakta, uteroplasental
arterlerin myometriyal segmentleri daralmakta ve uyaranlara yanit vermektedir.
Preeklampside genelde asimetrik [UGK gorulmektedir. Fetal bas buyumesi normal
olup karaciger, kalp, timus, dalak, pankreas ve adrenal bezin boyutlari kuguktur (68-
70).

-Transient (gegici ) HT;
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-Kronik HT;

-Akut hipertansiyon ile siiperempoze olmus kronik hipertansiyon;

-Gestasyonel proteinuri;

B) Maternal otoimmuin hastaliklar

Maternal otoimmun hastaliklarin ozellikle vaskuler yapilar tutanlari ITUGK ile
iligkili bulunmustur. Antifosfolipid antikor sendromu olan annelerde, fetal buyumenin
etkilendigi gorilmustir. iki sinif antifosfolipid antikor fetal biylime kisitliligina siklikla
eslik etmektedir;

-Antikardiolipin antikor

-Lupus antikoagulani

Yasuda ve arkadaslarinin yaptiklari bir galigmada dogum kilosu 10. persantilin
altinda olan bebeklerin annelerinin  %24’Gnde antifosfolipid antikorlar pozitif
saptanmigtir (71). Sistemik lupus eritromatozusta, kanda dolasan otoantikorlar ve
lupus antikoagulanina bagh plasental infarktls ve intervilloz trombusler olusmaktadir.
Sonugta bu trombusler de plasental patolojilere yol agmaktadir. Ayrica lupus
antikoagulani nedeniyle vaskuler endotel hucrelerden prostasiklin salinimi inhibe
olmakta ve trombositlerdeki hlcre =zari lipidleri eriyerek tromboksan A2'nin
serbestlesmesine neden olmaktadir. Bu da plasental vaskuler yataktaki kan akiminin
azalmasina neden olmaktadir.

C) Maternal kronik sistemik hastaliklar

Maternal renal hastaliklar, renal disfonksiyon ve hipertansiyon nedeniyle
plasental kan akimi azalmakta ve IUGK’ye sebep olmaktadir (72).

Ozellikle orak hiicreli anemi olmak Uzere, tim ciddi anemilerde (hemoglobin
<10 g/dl) IUGK sikligi belirgin olarak artmaktadir. Orak hucreli anemide arkuat
arterlerdeki eritrositlerin oraklagmanin buna neden oldugu dugunulmektedir (73).

D) Annenin yagsam tarzi

Maternal sigara kullanimi IUGK’nin %30-40’indan sorumlu tutulmaktadir.
Gebelikte sigara kullanimi nikotin, karbon monoksit, siyanit gibi metabolitlerin
hemodinamige etkisi ile IUGK’ye neden olmaktadir. Sigara igenlerde plazma volum
artig! yetersiz olmakta, maternal plazma karbonmonoksit seviyesi ve maternal kan
vizkozitesi artmaktadir. Buna bagl olarak fetal kan karbonmonoksit seviyesi ve fetal
kan vizkozitesi artmaktadir. Sonug olarak fetal gelisim etkilenmektedir. Gebelikte kan
hacminin artmasi sonucu total oksijen kapasitesi artmaktadir. Sigara icen annelerde
ise nikotinin vazokonstriktor etkisi ile uteroplasental perfuzyon bozulmaktadir.
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Karbonmonoksit oksijen ile bagli olan hemoglobinle (hb) reaksiyona girerek oksijen
tasima kapasitesini azaltmaktadir. Pasif sigara maruziyetinde bile IUGK sikligi
artmaktadir (74-76).

Gebelikte alkol tuketimi fetal alkol sendromuna neden olabilmektedir (77).
Alkolun Ozellikle ilk trimesterde kullanimi fetal alkol sendromuna yol agmakta, son
trimesterde kullanimi ise fetal agirligi azaltmaktadir. Plasentanin alkol metabolitlerini
yeterince hizli yikamamasi ve fetal dokularin alkoli yikma hizinin maternal dokulara
goOre daha yavas olmasi nedeniyle fetus maternal alkol kullanimindan etkilenmektedir
(78). Yapilan calismalarda intrauterin kokain maruziyetinin de fetal buyumeyi
yavaslattigi tespit edilmistir (79).

E) Annenin kullandigi terapotik ajanlar

Birgok terapdtik ajanin IUGK'ye neden olabildigi gosterilmistir. Ozellikle
antineoplastik ajanlar, antikonvulzanlar, beta blokerler ve steroidlerin bu etkileri
bilinmektedir

F) Maternal malnutrisyon

Yetersiz maternal kilo alimi malnutrisyon derecesine gore fetal buyumeyi
etkilemektedir (80). Kirkinci gebelik haftasina kadar 10 kg'in altinda kilo alimi belirgin
IUGK riski olugturmaktadir (81,82).

2.3.4. IUGK’nin tanisi
Perinatal mortalite, kisa ve uzun donem morbiditeden dolay! IUGK tanisi
ivedilikle konulmahdir. [IUGK tanisi objektif fetal parametreler ile koyulur.

Plasental gelisimi etkileyen maternal medikal hastaliklar’ilag kullanimi ve
obstetrik hikaye sorgulanmalidir. Ailede tromboemboli, onceki gebeliginde erken
donemde etkilenmis IUGK ve fetal kayip hikayesi sorgulanmalidir. Boyle hikayesi
olanlarda antifosfolipid antikor sendromu ve trombofili igin maternal testler
yapiimahdir (83).

IUGK tanisinda gestasyonel yasin bilinmesi klinik bir 6neme sahiptir. Bunun igin
cesitli yontemler kullaniimaktadir.

Simfizis-fundus Olgumu basit, ucuz ve her zaman uygulanabilirligi olan bir
yontemdir. Cok sayida tanimi olsa da en sik kullanilan tanimi fundal yuUksekligin
gebelik haftasindan 3 cm daha kuguk olmasidir. Eger olgulen uzunluk ile beklenen
uzunluk arasinda fark varsa IUGK’den suphelenilir (84). IUGK taramasinda ve
tanisinda fundal yukseklik ile ilgili c¢alismalar celigkilidir. Yapilan c¢alismalarda
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antenatal bakim boyunca bu teknigin kullaniimasinin yetersiz oldugu gosterilmigtir
(85). Ozellikle kugilk fetuslarda bu yodntemin sensitivitesi %28-86 arasinda
bulunmustur (84-89). Bu yontem tum oOlgumler ayni klinisyen tarafindan yapildiginda
daha basarilidir (90). Maternal boyut, mesane hacmi, parite ve etnik grup sensitiviteyi
etkilemektedir (91,92).

USG ile IUGK tanisi igin oncelikle gestasyonel hafta dogru belirlenmelidir. Erken
USG olgumleri gebelik haftasi hakkinda en dogru bilgileri vermektedir (93). ilk
trimesterde CRL o6lgimu gestasyonel hafta tayininde en dogru yontemdir. CRL 60
mm’nin Uzerine gikinca guvenilirligi azalmaktadir.

Gestasyonel hafta tahmininde kullanilan ilk parametre BPD’dir. BPD kesitiyle
ayni diizlemden alinan HC kesiti BPD’ye gore daha az hata payina sahiptir. ikinci
trimester ve sonrasinda gestasyonel hafta tahmininde en 6nemli ve dogru sonucu FL
Olcumu vermektedir. Birgok calismada IUGK tanisinda en hassas tek morfometrik
degerlendirmenin azalmig AC oldugu gosterilmistir (94-99). Yirmi bes hafta Uzeri
3616 gebenin dahil edildigi bir calismada hastalar dogumdan 2 hafta énce USG ile
degerlendirilmigtir. AC olgumu ile SGA'l fetuslar %61 sensitivite , %98 spesifite, % 86
pozitif prediktif ve % 83 negatif prediktif degerle belirlenmistir (98). IUGK tanisinda
tek basina AC olgumu, tek basina HC ve BPD oOlgimunden veya bu parametrelerin
AC ile kombinasyonundan daha degerlidir. Yapilan bagka bir galismada ise AC
Olcimu asimetrik IUGK'yi saptamada simetrik IUGK'ye nazaran daha sensitif
bulunmustur (100). ilerleyen gebelik haftalarinda AC élgiimii daha hassastir (101).

Gestasyonel yasa gore AC 5. persantilin altinda oldugunda hipoksi ve asidemi
daha sik izlenmektedir (102). AC 6OlgimU normal gelisim gosteren ve dusuk riskli
fetuslarda tek basina fetal agirligi saptamada yeterli olurken preterm ve gelisme
kisithligi  olan fetuslarda yetersiz olabilir (103-105). Bu yetersizliklerden ve
pediatristlerin gelisme kisithhgr olan infantlari tanimlamak icin dogum agirhgini
kullandiklarindan gelisme kisitliigi olanlarda tahmini fetal agirlik en sik kullanilan
yontem olmustur. ilk kez 1975 yilinda Campbell AC ve HC'yi kullanarak TFA
Olcimunu saglayan bir denklem olusturmustur (106). AC, BPD ve FL kullanilarak
Olgulen TFA, fetal agiriga en yakin sonuglari verir (107).

Altta yatan risk faktorleri veya fizik muayene ile bir kez IUGK'den
suphelenildiginde taniy1 dogrulamak veya diglamak i¢cin USG yapilmahdir (103,108).
Fetal buyumeyi degerlendirmede en iyi yontem tahmini fetal agirligin, o gebelik
haftasindaki olmasi gereken fetal agirlikla karsilagtirimasidir. ideal olan seri 6lglimler
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yapilarak elde edilen bilgilerdir. Cunku gebelik dinamik bir suregtir, tek dlgcim yetersiz
olabilmektedir. Onerilen izlem araligi 3 haftadir, ¢link(i daha kisa araliklarla yapilirsa
yanlis pozitif tani olasihgl artmaktadir (109,110). Yapilan bir ¢alismada Olgumler
arasindaki sure 1,2 ve 4 hafta oldugunda yanlis pozitiflik orani sirasiyla %31, %17 ve
%3 olarak tespit edilmigtir (111).

IUGK tanisinin USG ile konulmasinda amniyotik sivi Olgimi de Onem
tasimaktadir. Gestasyonel yasini tespit edemedigimiz, ge¢ donemde bagvuran
gebelerde AFI dlgumua ve FL/AC orani 6lgumu yardimci olabilir. AFlI bozulmus renal
perflUzyonu dolayisiyla patolojiyi gostermesi acisindan oOnemlidir. SGA'll fetusu
IUGK’si olan fetustan ayirabilmemizi saglar.

3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz hastanemiz Egitim Planlama Kurulu ve Yerel Etik Komite
tarafindan onaylandi. Calismamiz Haziran 2010 ile Temmuz 2011 tarihleri
arasinda T.C.S.B. Etlik Zubeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi Riskli Gebelik Servisi ve Dogum Salonunda IUGK, SGA ve AGA tanisi
koyulan 150 hasta ve onlarin yenidoganlarinin dahil edildigi bir vaka kontrol
calismasidir. Calismamizda dogum agirligi 10. persantilin altinda olan hastalari
SGA olarak tanimladik. Dogum agirhdi 5. persantilin altinda olan ve bununla
beraber azalmig amniyotik sivi indeksine ve azalmig doppler kan akimina sahip
olanlar IUGK olarak tanimlandi. HC/ AC orani %95 uzerinde olan IUGK’ li hastalar

asimetrik IUGK olarak tanimlanmistir.

Calismamizda, SGA’si ve IUGK'si olan bebeklerin dogum esnasinda kord
kaninda ve maternal kanda hemoglobin, hemotokrit degerleri ve serum ferritin
dizeyleri bakilmigtir. Bu degerler AGA tanisi alan yenidoganlar ve annelerinin
hemoglobin, hemotokrit degerleri ve serum ferritin duzeyleri ile karsilagtiriimigtir.

Calismamizda ferritinin fetal blUyime Gzerine etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Calismamiza son adet tarihine (SAT) gore 37 hafta ve ustinde olan gebeler
dahil edilmigtir. Gestasyonel yas SAT a gore hesaplanmig ve 20 haftanin altindaki
USG'ler ile dogrulanmistir. Eger hasta SAT Indan emin degil ve USG ile SAT
arasinda 2 haftadan fazla fark varsa USG yagsi gestasyonel yas olarak kabul
edilmistir.
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IUGK’ye neden olan malnatrisyon ve anemi disindaki sebeplerden
preeklampsi, renovaskuler hastalik, hipertansiyon, diabete bagli vaskulopati, ilag
kullanimi, genetik veya konjenital anomalisi olanlar, metabolik hastaligi olanlar ve
cogul gebelikler calisma digi birakiimistir. Antepartum kanama, hepatit ve kalp
hastaligi olanlar ve maternal enfeksiyonu olanlar da ¢alisma disi birakiimigtir.
Preterm ve postterm gebelikler de ¢alismaya dahil edilmemistir.

Her hastanin yasi, kilosu, gravidasi, paritesi, gestasyonel haftasi
kaydedilmistir. Her hastada IUGK’ye neden olabilecek sigara ve alkol kullanimi,
SGA’ya neden olabilecek risk faktorlerinden dusuk BMI ve dnceki SGA’lI dogum
Ooykusu kaydedilmigtir. Tum hastalarda maternal egitim duzeyi ve gebelikte demir
destegdi kullanimi sorgulanmistir. Her hastada C-reaktif protein ve I0kosit sayimi
yapilarak ferritin yuksekligine neden olabilecek enfeksiyon diglanmigtir. Gebelerin
on kol venlerinden dogumdan onceki bir saat iginde rutin laboratuvar teknigine
uygun olarak serum ferritin degerleri icin demirden arindiriimis jelli tuplere 6-8 mi
kan, tam kan sayimi igin EDTA’ I tiplere 2 ml vendz kan ornekleri alinmigtir.
Ferritin icin alinmig tupler 3000 devirde 5 dakika santrifuj edildikten sonra ayrisan
serumlar -80 derecede buzdolabinda saklanmistir. Ferritinin ¢alisiimasindan 4
saat once serumlar buzdolabindan c¢ikarilarak ¢ézunmeye birakilmistir. Daha
sonra Beckmann-Coulter firmasina ait olan ferritin kitleriyle kemiluminesan
yontemiyle DxI-800 hormon otoanalizorinde serum numuneleri c¢alisiimistir.
Yenidoganlarin kordon kani dogum sonrasi kordon klemplenmesinden hemen
sonra plasenta tarafindan alinmistir. Yenidoganlarin kordon kaninda ve maternal

kanda hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), serum ferritin degerlerine bakilmigtir.

Her yenidoganin dogum agirhgi, bas gevresi, dogum sekli kaydedilmistir. Hb,
Htc ve ferritin degerleri anne ve yenidogan icin ayri ayri kaydedilmigtir.

Verilerin analizi SPSS 17.0 paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler
kantitatif degigkenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) seklinde, kalitatif degiskenler ise olgu sayisi ve yuzde olarak ifade
edildi. IUGK, SGA ve AGA gruplar arasindaki maternal yas, gravida, BMI,
maternal ferritin, maternal hematokrit, maternal hemoglobin, dogum agiriigi, fetal
ferritin, fetal hematokrit, fetal hemoglobin agisindan farklari degerlendirmek igin
Varyans analizi kullanilmigtir. Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek igin
Bonferroni ileri analizi yapilmistir. Gruplar arasindaki egitim duzeyi, gebelikte
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sigara icme durumu, demir kullanimi, dykulerinde dugsuk dogum agirligi olmalarina

gore karsilastirimasinda Kikare testi kullaniimistir.

Hastalar, maternal hemoglobin duzeyi 11 g/dI'nin alti ve 11 g/dl ve Gzeri olmak
uzere iki gruba ayrilmigtir. Bu gruplarda USG’'ye ve SAT’a goére hafta, dogum
agirhigi ve bas c¢evresi arasindaki farki degerlendirmede student-t testi
kullaniimigtir. Calismamizda hastalari SGA, asimetrik I[UGK ve simetrik IUGK
olarak 3 gruba ayirdik ve bunlari AGA'lI hastalarla karsilastirdik. istatistiksel
analizlerde her grupta hastalarin ferritin degerlerini dogum agirligi normal olan
hastalarin ferritin degerleriyle(roc egrileriyle) karsilagtirarak her grup icin ferritin
sinir deg@erleri saptadik ve analizleri bu degerlere gore yaptik. Bu gruplarda
USG’ye ve SAT’a goére hafta, dogum agirhgr ve bas gevresi arasindaki farki
degerlendirmede varyans analizi kullaniimistir. Maternal hemoglobin ve maternal
hemoglobin ile dogum sekli arasindaki iligki Ki kare testi ile analiz edilmistir. [UGK
gruplart arasinda maternal ve fetal ferritin duzeylerinin karsilastiriimasi

nonparametrik test olan Mann-Witney U testi ile karsilagtiriimigtir.
4. BULGULAR

Calismamiza toplam 150 anne ve yenidogani dahil edilmistir. Calismamiza
dahil edilen hastalar IUGK, SGA, AGA olmak uzere 3 gruba ayriimistir. IUGK'si
olan fetuslarin 19'unda simetrik IUGK saptanirken, 31’inde asimetrik IUGK
saptanmisgtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik Ozellikleri (maternal yas,
yenidoganin dogum agirligi, gebelikte alinan kilo, USG ile saptanan gebelik
haftasi, SAT'a gore gebelik haftasi, maternal ve fetal hemoglobin, hematokrit ve
ferritin duzeyleri) tablo 6’ da yer almaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarda
ortalama maternal yas 26.00 olarak saptanmistir. Hastalarin USG ile saptanan
gebelik haftasi ortalama 35.71 hafta, SAT'a gore haftasi ortalama 39.07 hafta
olarak belirlenmigtir. Calismamizda ortalama maternal hemoglobin degeri 12.27
g/dl, hematokrit degeri % 36.25 ve ferritin duzeyi 39.75 ug/l olarak bulunmustur.
Calismamizda ortalama dogum agirhgr 2773.47 gram, ortalama fetal hemoglobin
degeri 17.58 g/dl, hematokrit degeri % 54.79 ve ferritin duzeyi 155.58 ug/l olarak
saptanmisgtir.
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Tablo 6: Olgularin demografik o6zellikleri

Ort. £ SS. Min Max
Maternal Yas 26.00+5.55 17.00 40.00
Dogum agirhg (g) 2773.47£615.29 1260 4150
Gebelikte alinan kilo (kg) 11.2913.14 5.00 18.50
USG’ye gore gebelik haftasi 35.71+2.18 29.00 39.80
SAT’a gore haftasi 39.07+1.02 36.70 41.20
Maternal Hct(%) 36.2514 .45 11.50 58.40
Maternal Hb(g/dl) 12.2741.22 8.30 15.30
Maternal Ferritin (g/l) 39.75+24.53 4.20 121.0
Fetal Hct(%) 54.79+4.55 39.50 68.60
Fetal Ferritin (ugfl) 155.58+74.64  12.00 421.00
Fetal Hb( g/dl) 17.58+1.53 12.90 21.60

Tablo 7: Gruplar arasindaki farklarin varyans analizi ile karsilastiriimasi

AGA SGA IUGK
n:50 n:50 n:50 P
Ort. SS Ort. SS Ort. SS
Maternal 27,615,74193 25,1600£5,45991 0.049
25,215,18747
yas
Gravida 2,480011,18218 1,960021,04900 1,6800%,95704 0.001
BMI 29,0080%2,90516 28,2580+3,23653 28,1940%3,35075 0.363
b
Maternal 42,5860%18,5696 47,1160£33,7835 0.001
i 29,5500%13,2111
ferritin
Maternal 12,5040%1,11702 12,1760%1,27015 0.264
. 12,1440%1,25538
hemoglobin

32



Maternal 36,9580%3,00721 35,814016,21141 0.388
35,9920£3,39091

hematokrit
Dogum 3466,6000%304,507 2126,40001348,329  0-000°
s 2727,4000£132,230
agirhgi
" + + 0.453
Fetal ferritin 166,4160168,1892 149,2660165,8853 151,0540£88,1652
Fetal 17,5380%1,35690 17,7680%1,89494 0.557
) 17, 4440%1,28954
hemoglobin
Fetal 54,7340%4,05919 55,416015,67549 0.405
. 54,1920%3,64847
hematokrit
a. Bonferroni ileri analiz sonuglari= AGA -SGA p:0.048

AGA-IUGK p:0.001
SGA-IUGK p:0.58
b. Bonferroni ileri analiz sonuglari= AGA-SGA p:0.019
AGA-IUGK p:1.00
SGA-IUGK p:0.001
c. Bonferroni ileri analiz sonuglari= AGA-SGA p:0.000
AGA-IUGK p:0.000
SGA-IUGK p:0.000

Calismaya dahil edilen hastalardan dogum agirligi normal olanlarin gebelik
sayllart SGA’s1 ve IUGK’si olanlardan daha fazla saptanmigtir. Ancak SGA'll grup
ile IUGK’li grup arasinda gebelik sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir (p:0.58). Calismamizda dogum agirhigr normal olanlarin maternal
ferritin duzeyi SGA’sI olan hastalardan daha yuksektir. Dogum agirhigr normal
olanlar ile IUGK’li grup arasinda maternal ferritin duzeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p:1.00). Maternal ferritin duzeyi IUGK
olanlarda SGA olanlardan daha yuksek saptanmistir. Asimetrik IUGK’si olan

hastalarda, dogum agirhdi normal olanlara gére maternal ferritin seviyesi daha
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yuksek saptanmigtir. Dogum agirligr agisindan tum gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmigtir (p:0.000).

Tablo 8: Hastalarin egitim diizeylerine gore dagilimi

SGA IUGK AGA
Grup ¢]
n: 50 n: 50 n: 50

Okuma yazma yok-ilkokul
17(%34)  12(%24)  29(%58)
n:58(%38.7)

Ortaokul
12(%24) 16(%32) 7(%14)
n:35(%23.3)

Lise-Universite
21(%42) 22(%44) 14(%28) 0.010
n:57(%38)

Kikare: 13,38

Calismamiza  dahil  edilen hastalar egitim  dlzeyine  gore
degerlendirildiginde 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p:0.010). Normal dogum agirligina sahip hastalarda maternal egitim dizeyi en
dusuk seviyedeyken, IUGK’si olan hastalarda en yuksek seviyede bulunmustur.

Tablo 9: Hastalarin sigara kullanimlarina goére dagilimi

SGA IUGK AGA
Grup P
n: 50 n: 50 n: 50
Sigara kullanimi var
14(%28) 10(%20) 12(%24)
n:36 (%24)
Sigara kullanimi yok
36(%72) 40(%80) 38(%76)
n:114 (%76) 0,645

Kikare:0,877
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Calismamiza dahil edilen hastalarda SGA’ II hastalarda sigara kullanimi

digerlerine gore daha sik izlenmigtir. Ancak tum gruplar arasinda sigara kullanimi

agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (p:0.645).

Tablo 10: Hastalarin gebelikte demir kullanimi agisindan dagilimi

SGA IUGK AGA
Grup P
n: 50 n: 50 n: 50
Demir kullanimi var
26(%52) 21(%42) 34(%68)
n:81 (%54)
Demir kullanimi yok
24(%48)  29(%58) 16(%32)
n:69 (%46) 0,009

Yaptigimiz ¢calismada hastalarin %54’anun demir desteg@i aldigi saptanmistir.

Bu hastalara demir destegi ilk trimesterden itibaren baslanmistir. Demir desteqgi

agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,009).

IUGK’li hastalarda demir kullaniminin digerlerinden daha az oldugu saptanmistir.

Tablo 11: Hastalarin diisik dogum agirlikh dogum éykusiine gére dagilhimi

SGA IUGK AGA
Grup P
n: 50 n: 50 n: 50
Disik dogum agirhkli dogum
o 17(%34) 8(%16) 6(%12)
oykiisiu olan n=31(%20.7)
Disik dogum agirhkli dogum
33(%66) 42(%84) 44(%88)

oykusii olmayan n=119(%79.3)

0.015
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Yaptigimiz calismada onceki gebeliginde dusuk agirhikh dogum Oykusu olanlar
kargilastinildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmigtir
(p:0.015). Duguk agirhikh dogum oOykusunun en fazla oldugu hasta grubu SGA’lilar
olarak saptanmisgtir.

Tablo 12: Hastalarin maternal hemoglobin seviyelerine gore gruplarin ortalama

degerleri

Maternal hemoglobin

AGA SGA IUGK

<11gr/di 211gr/dl <11gr/di 211gr/dl <11g/dl 211g/dl
n:7 n:43 n:6 n:44 n:9 n:41

Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS

Sat haftasi  39,4+0,73  39,7+0,61  38,7+0,64 39,1x0,89 38,1£1,05 38,5+1,12

Usg haftasi 37,3+0,56  38,1+0,80  35,7+0,88 35,7+0,72 33,5+1,21 33,3%1,59

Dogum 3252427 3501,3x29 271013  2729,7+¢13 2061,1+35 2140,7+34
agirhgi(gr)
Bas 34,5+0,53 34,9+0,66 33,5+0,44 33,4+0,65 32,1+1,88 32,1+2,37

cevresi(cm)

Calismamizda 22 hastanin hemoglobin degeri 11 gr/dl altinda saptanmig olup
bunlarin 7’sinin dogum agirhg normaldir. Dokuzunda IUGK saptanirken, 6’sinda
SGA saptanmistir. AGA olanlarda hemoglobin degeri 11 gr/dl ve Uzerinde olanlarin
USG haftasi ve dogum agirhdi daha fazladir (p:0,03 ve p:0,007). SGA ve IUGK
olanlarda hemoglobin degerleri 11 gr/dl altindakilerin ve 11 gr/dl ve Ustundekilerin
ortalama dogum agirhgi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir. (p:0,475 ve 0,673)

36



Tablo 13: Hastalarin maternal hemoglobin diizeylerine gére dagilimi

Maternal hemoglobin

<11g/dl >11g/dI

P
(n=22) (n=128)
Ort. * SS. Ort. + SS.
USG haftasi 0.409
35.36+1.86 35.77+2.22
SAT’a gore hafta 0.062
38.69+0.99 39.14+1.00
Dogum agirhigi 2617.27+585.98 2800.31+618.40 0.198
Bas cevresi 33.31+£1.61 33.54+1.84 0.559

*Iki grup arasindaki farki test etmek igin student t testi kullaniimistir.

Calismamizda hastalar maternal hemoglobin duzeylerine gére anemik olanlar
ve olmayanlar seklinde gruplanmigtir. Anemisi olan annelerin yenidoganlarinin
dogum agirhigr 2617.27 g, anemisi olmayan annelerin yenidoganlarinin dogum
agirlhigr 2800.31 g olarak saptanmigtir. Maternal hemoglobin duzeyleri ile USG'de
saptanan gebelik haftasi, SAT’ a gore gebelik haftasi, dogum agirligi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (p:0.409, p:0.062,
p:0.198).

Tablo 14: Hastalarin maternal hemoglobin diizeylerine gore dogum seklinin

dagilhimi

Maternal hemoglobin
AGA SGA lUGK
<11gr/dl 211gr/di <11gr/dl 211gr/di <11gr/dl 211gr/di
N:7 N:43 N:6 N:44 N:9 N:41

Ort.xSS Ort.tSS Ort.xSS Ort.tSS Ort.xSS Ort.tSS
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NSD 32(%74,5) 3(%50) 34(%77,3) 4(%44,4) 26(%63,5)
6(%85,8)

c/s 1(%14,2) 11(%25,5) 3(%50) 10(%22,7) 5(%55,6) 15(%36,5)

Calismamiza dahil edilen 150 gebeden 45’i sezaryen dogum ile 105'i ise
vajinal yolla dogum yapmistir. Her 3 grupta da anemik olanlarla olmayanlar
arasinda dogum sekli agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(AGA p: 0,516, SGA p:0,157, IUGK p:0,616). Bunun nedeni gruplardaki hasta
sayllarinin az olmasi olabilir. En fazla sezaryen ile dogum simetrik IUGKlilarda

goOzlenmigtir.

Tablo 14: Fetal ferritin duzeyi ile dogum agirliginin karsilastiriimasi

Fetal Ferritin p
Ort. £ SS.

<2500 g
146.3136+ 90.43
n:44
Dogum
agirhgi
22500 g
159.4245+ 67.13
n:106

0.368

*Iki grup arasindaki farki test etmek igin student t testi kullaniimistir.

Dogum agirliklarina gore 2500 gramin alti ve usti olmak uUzere iki grup
olusturdugumuzda (term dogumlarda 10. persantil degerine karsilik gelmektedir.)
fetal ferritin duzeyi ile dogum agirlhigr agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamistir (p:0.368).
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Tablo 15: SGA grubu icin maternal ferritin diizeylerine gore ROC egrisi

ROC Curve
1,07 E
/
0,8
>
e
50,6
-
It}
-
0
-]
Vp,4-
w
0,2
0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Egri altindaki alan: 0,728 Ferritin esik degeri: 32 pg/l

Calismamizdaki SGA’'ll hastalar i¢in 32 pg/l esik deger alindiginda, maternal
ferritin degerinin 32 pg/I'nin altinda olmasinin tek basina dusuk dogum agirligini
ongormede %80 sensitif ,%64 spesifik oldugu bulunmustur.

Tablo 16: Asimetrik IUGK grubu ig¢in maternal ferritin diizeylerine gére ROC

egrisi

ROC Curve
1,07 y
7
0,87
>
e
> 0,67
-
-
el
]
-]
Vo,44
w
0,24
0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Egri altindaki alan: 0,806 Ferritin esik degeri: 48 g/l
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Calismamizdaki asimetrik IUGK’lI hastalar i¢cin 48 pg/l esik deger alindiginda,
maternal ferritin degerinin 48 pg/lI'nin Ustinde olmasinin tek bagina asimetrik IUGK’

y1 6ngormede %80,2 sensitif ,%72,8 spesifik oldugu bulunmustur.

Tablo 17: Simetrik IUGK grubu i¢cin maternal ferritin diizeylerine gore ROC

egrisi

ROC Curve

1,07 J—I—I—J

Sensitivity

0,0 T T T T T
0,0 0,z 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - sSpecificity

Egri altindaki alan: 0,946 Ferritin esik degeri: 16 pg/l

Calismamizdaki simetrik IUGK’lI hastalar igin 16 pg/l esik deger alindiginda,

maternal ferritin degerinin 16 pg/I'nin altinda olmasinin tek basina asimetrik IUGK’ yi

ongormede %94 sensitif, %84,2 spesifik oldugu bulunmustur.

Tablo 18: SGA’lIl hastalarin maternal ferritin degerine gore karsilagtirnimasi

Maternal ferritin

<32 ugl/l 232 ug/l

N:31 N:19

Ort.+ SS. Ort.+ SS.
SAT’ a gore hafta 38,99+0,76 39,22+1,04 0,960
USG haftasi 35,73+0,78 35,75+0,76 0,477
Dogum agirhgi(g)  2536,13+129,58 2813,16+138,81 0,0135
Bas gevresi(cm) 33,42+0,56 33,55+0,74 0,686
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Calismamiza dahil edilen 50 SGA’li hastanin 31’inde maternal ferritin degeri 32 g/l
altinda saptanirken 19’unda 32 pg/l ve ustinde saptanmistir. Her iki grup arasinda
SAT a ve USG’ ye gore hafta, bas ¢evresi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamigtir. Dogum agirligr ilk grupta 2536,13 gr ikinci grupta 2813 gr olarak
saptanirken, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p:0,0135).

Tablo 19: SGA’ll hastalarin maternal ferritin degerine gore dogum sekli
acisindan karsilastiriimasi

Maternal ferritin

<32 g/l 232 pgl/l p
N:31 N:19
Ort.x SS. Ort.x SS.
NSD 24 (64,9%) 13(35,1%)
Dogum sekli
C/s 7 (%53,8) 6 (%46,2) 0,475

Calismamiza dahil edilen 50 SGA’li hastanin maternal ferritin
duzeylerine gore dogum sekli acisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamigtir ( p:0,475).

Tablo 20: Asimetrik IUGK’li hastalarin maternal ferritin degerine gore
karsilagtiriimasi

Maternal ferritin

<48 pgl/l 248 pgll p
N:10 N:21
Ort.x SS. Ort.x SS.
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SAT’ a gore hafta 38,98+0,65 38,93+1,03 0.981

USG haftasi 34,41+0,49 33,97+1,12 0.291
Dogum agirhgi(g) 2471,66+£124,16 2248,40+£184,40 0.014
Bas gevresi(cm) 33,58+0,37 33,44+1,20 0.641

Calismamiza dahil edilen 31 asimetrik IUGK’lI hastanin 10°'unda maternal
ferritin degeri 48 pg/l altinda saptanirken 21’'inde 48 pg/l ve Ustinde saptanmistir.
Her iki grup arasinda SAT a ve USG’ ye gore hafta, bas cevresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Dogum agirhigi ilk grupta 2471,66 gr
ikinci grupta 2248,40 gr olarak saptanirken, istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmigtir (p:0,014).

Tablo 21: Asimetrik IUGK’II hastalarin maternal ferritin degerine gore dogum
sekli acisindan karsilastiriimasi

Maternal ferritin

<48 ug/l 248 ug/l p
N:10 N:21
Ort.x SS. Ort.x SS.
Dogum sekli NSD 8(80%) 17(%81)
C/S 2(20%) 4(%19) p:0.569

Calismamiza dahil edilen 31 asimetrik IUGK’lI hastanin maternal ferritin
dizeylerine gore dogum sekli agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamigtir ( p:0,405).

Tablo 22: Simetrik IUGK’lI hastalarin maternal ferritin degerine gore
karsilagtiriimasi

42



Maternal ferritin

<16 ugl/l 216 pg/l p

N:11 N:8

Ort.x SS. Ort.t SS.
SAT’ a gore hafta 37,71+0,99 37,70+0,43 0,487
USG haftasi 31,2841,74 33,05+0,36 0,018
Dogum agirhgi(g) 1643,12+288,09 2030,00+177,76 0,005
Bas gevresi(cm) 29,78+2,06 31,00+1,80 0,686

Calismamiza dahil edilen 19 simetrik [UGK'lI hastanin 11’inde maternal
ferritin degeri 16 pg/l altinda saptanirken, 8’'inde 16 pg/l ve ustinde saptanmistir. Her
iki grup arasinda SAT’a gore hafta, bas gevresi agisindan istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmamistir. Dogum agirligi ilk grupta 1643,12 gr saptanirken ikinci grupta
2030 gr olarak saptanmistir. Dogum agirhgr ve USG haftasi agisindan 2 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,018 ve p:0,005).

Tablo 23: Maternal ferritin degerine gore simetrik IUGK’II hastalarin dogum
sekli acisindan karsilastiriimasi

Maternal ferritin

<16 pgll 216 pgll p
N:13 N:6
Ort.t SS. Ort.x SS.
NSD 2(15,3%) 3(%50)
Dogum sekli
c/s 11(84,7%) 3(%50) 0,010
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Calismamiza dahil edilen 19 simetrik IUGK'lI hastanin maternal ferritin
duzeylerine gére dogum sekli agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (
p:0,010). Maternal ferritin degeri 16 pg/l altinda olanlarin 11’i (%84.7) sezaryen ile
dogum yapmigtir. Bu hastalarin ¢gogu siddetli IUGK tanisiyla planli olarak sezaryene

alinmigtir.

Tablo 24: Sigara kullanimi ile maternal ferritin diizeyi karsilastiriimasi

Sigara kullanimi
AGA SGA iUGK
var Yok Var yok var yok
N:12 N:38 N:14 N:36 N:10 N:40

Ort.xSS  OrttSS  Ort.tS Ort.#SS  Ort.xSS  Ort.xSS

Maternal 43,2+18,8 43,3%18,5 29,9484 29,4+14,7 43,3+1,88 48,0£35,2

ferritin

Calismamiza dahil edilen hastalardan sigara kullananlarda ve
kullanmayanlarda maternal ferritin sonuglari agisindan 3 grupta da istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p:0.885, p:0.925, p:0,695).

Tablo 25: SGA grubu icin fetal ferritin duzeylerine gore ROC egrisi

ROC Curve

Sensitivity

0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1l - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Egri altindaki alan: 0,565 Ferritin esik degeri: 138,5 ug/l
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Calismamizdaki SGA'll hastalar i¢cin 138.5 g/l esik deger alnindiginda, fetal

ferritin degerinin 138.5 pg/'nin altinda olmasinin tek basina duguk dogum agirligi

ongormede %66 sensitif ,%50 spesifik oldugu bulunmustur.

Tablo 26: Gruplar arasinda maternal ve fetal ferritin duzeylerinin
Karsilagtiriimasi

AGA SGA ASIMETRIK SIMETRIK p

IUGK IUGK

N:50 N:50 N:31 N:19

Ort.xSS. Ort.xSS. Ort.xSS. Ort.xSS.
Maternal 42,58+18,56 29,55+13,21 69,09+23,27 11,26+3,97 0,000
ferritin
Fetal 166,41+68,18 149,26+65,88 185,55+71,51 94,76+85,09 0,000
ferritin

Calismamiza dahil edilen hastalardaki maternal ve fetal ferritin degerleri

agisindan 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir (p:0.000,

p:0.000). Maternal ve fetal ferritin degerleri simetrik IUGK’li hasta grubunda en

dusuk seviyede,

bulunmustur.

asimetrik 1UGKli

hasta grubunda en ylksek seviyede

Tablo 27: Maternal hemoglobin ile fetal ferritin arasindaki iligki
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Caligmamizdaki hastalarin maternal hemoglobin ile fetal ferritin degerleri
arasinda korelasyon saptanmistir (R=0.25 p=0.002). Yapilan regresyon analizinde
de R Square=0,06 olarak bulunmustur. Bu iki deger arasinda dogrusal iligski guglu
degildir ve maternal hemoglobin degeri degisimi fetal ferritin degisiminin ancak
%6’sini agiklayabilmektedir. Ayrica modelde istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir ( p=0.002). (Fetal ferritin = 32.2 + maternal hemoglobin x 3.14)

Tablo 27: Maternal ferritin ile fetal ferritin arasindaki iligki

fetalferritin
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Calismamiza dahil edilen hastalarin maternal ferritin ile fetal ferritin degerleri
arasinda korelasyon saptanmistir  (R=0.439 p=0.000). Yapilan regresyon
analizinde de R Square=0.19 olarak bulunmustur. Bu iki deger arasinda dogrusal
iligki gucglu degildir ve maternal ferritin degeri degisimi fetal ferritin degisiminin
ancak %19'unu aciklayabilmektedir. Ayrica modelde istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmigtir ( p=0.000). (Fetal ferritin =102.5 + maternal ferritin x0.44)

Tablo 28: Maternal sigara maruziyeti ile fetal ferritin arasindaki iligki

Fetal ferritin

P
Ort.+SS.
Sigara kullanan(n:36) 128,2+35,4
Sigara kullanmayan(n:114) 159 4+62 1 0,194
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Calismamiza dahil edilen hastalardan sigara kullananlarda, sigara
kullanmayanlara gore fetal ferritin ortalmasi daha dugsuk bulunmustur fakat bu
farklihk istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,194).

Tablo 28: Maternal ferritin degeri 16 pg/l altinda ve 16 pg/l ve uzerindeki

hastalarin fetal ferritinlerinin karsilastiriimasi

Fetal ferritin P

Ort. + SS.

<16 ug/l (n:26) 89,24+45,49
Maternal ferritin

>16 pg/l (N:134) 169,48 +72,14 0,000

Calismamiza dahil edilen hastalardan maternal ferritin duzeyi 16 pg/I'nin altinda
olanlarla 16 ug/l ve Uzerinde olanlarin fetal ferritin ortalamalari arasinda istatistiksel
olrak anlaml fark saptanmigtir (p:0,000).

5. TARTISMA

Geligmekte olan Ulkelerdeki gebelerde anemilerin gogu demir eksikligi
anemisidir. Demir eksikliginde hem eritrosit yapimi etkilenir hem de genel hucre
buyumesi ve ¢ogalmasi etkilenir (112).

Demir eksikliginin en sik sebebi malnutrisyon olmasina ragmen hala gereken
onem verilmemektedir. Nutrisyonel anemi altta yatan bir emilim bozuklugu
olmamasina ragmen kandaki hb seviyesinin normale gore dusuk olmasi olarak

tanimlanir (113)

Fetusta doku gelisimi ve farkhlasmasinda ¢ok sayida hormon ve blyume
faktoru rol oynamaktadir (114-115). Perinatal donemde normal bayume ve gelisme
icin cok onemli rolu olan metabolik ve endokrin olaylar gozlenmektedir (115-117).
Fetusun buyumesi ve gelismesi icin esansiyel kaynak olan maternal besinler

plasenta araciligiyla fetusa ge¢cmektedir. Beslenme kisitlihgi fetal beslenmede
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azalmaya yol agmakta, bunun sonucunda anabolik hormonlarda azalma ve
katabolik hormonlarda artis gorulmektedir (116-118). Gebelikteki anemi fetal
gelisimi  etkilemektedir. Maternal fetoplasental Unitede Onemli endokrin
degisikliklere yol acarak fetal gelisimi olumsuz etkilemektedir (119). Calismamizda
IUGK grubunda demir kullaniminin daha az oldugunu saptadik. Calismamizda
onceki gebeliklerde dusuk dogum agirhgr oykusunu en fazla SGA’'lh grupta

saptadik.

Gebelik boyunca 1. trimesterden 3. trimestere kadar anemi sikhgi yaklasik 4
kat artmaktadir (120). Gebelikte maternal eritrosit hacmi ve plazma hacminin her
ikisi de artmasina ragmen plazma hacmi artigi daha fazla olmaktadir. Hemoglobin
ve hematokrit, 1. ve 2. trimester boyunca dusmekte ve en duguk seviyesine 2.
trimesterin sonu ve 3. trimesterin basinda ulasmaktadir (121). Normal gebelik
boyunca ilerleyen gebelik haftasiyla serum ferritin dizeyi dugmekte ve gebeligin 3.
trimesterinde en dusiuk seviyede olgulmektedir (114). Bir calismada serum ferritin
seviyeleri ile saptanan maternal depo demirinin yenidogandaki demir seviyelerini
belirlemede en dnemli faktor oldugu saptanmistir (722). Bir bagka ¢alismada ise
demirin plasentadan aktif transportu nedeniyle fetusun demir depolarinin, annenin
anemisi ile iligkili olmadigi savunulmustur. Bu ¢alismada maternal depo demirinin
yenidogan depo demiri Uzerine higbir etkisinin olmadigr saptanmigtir (123).
Aqgrawal ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada maternal anemisi olan fetuslarin
kordon kaninda Hb, demir, ferritin duzeylerini degerlendiriimis ve maternal
anemiye ragmen kordon kaninda ferritin degerleri dusuk bulunmamistir (124).
Baska bir calismada ise maternal aneminin ve demir eksikliginin fetal eritropoeze
etkisi degerlendiriimigtir. Bu g¢alismada ise maternal ferritin dulzeylerinin fetal
ferritin duzeyleri ile uyumlu oldugu tespit edilmistir (125). Chockalingam ve
arkadaglarinin yaptigi calisimada 16 SGA, 21 preeklampsili anne bebegi, 13
diyabetik anne bebeginden olusan grup, gebeliginde herhangi bir sorun
yasamayan grupla karsilastirildiginda, sorunlu olan annelerin yenidoganlarinin
kordon kaninda serum ferritin dizeyi dusuk saptanmigtir (126). Abbas ve
arkadaslarinin 20 IUGK'li yenidoganla yaptigi ¢alismada fetal ferritinin maternal
ferritine orani normal gebeliklere gore belirgin derecede dugsuk saptanmistir (127).
Bizim galismamizda ise maternal anemisi olanlarda ve maternal ferritin duzeyi 16

Mg/l'in altinda olanlarda fetal ferritin duzeylerini daha dusuk saptadik. Ayrica
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sorunlu gebelerde (SGA, IUGK) normal gebelere gore fetal ferritin duzeylerini

dusuk saptadik.

Gebelik oncesi orta derecede anemisi olanlarda gebelik boyunca aneminin
siddeti artarak gelisme geriligine neden olabilmektedir (128,129). Bir calismada 3.
trimesterdeki demir desteginin erken donemdeki kadar etkili olmadigi gosterilmistir
(130). Biz gaigmamizda da demir desteg@i verilen gruptaki hastalarda IUGK'nin
daha az goérulduguni saptadik. Calismamiza dahil edilen hastalara demir tedavisi
ilk trimesterde baslandi.

Malhotna ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada ciddi demir
eksikligine bagli fetal gelisme kisitlihgi gosterilmistir (131). Bir galigmada ise
gebelikte demir desteginin yeterli depo demiri olanlarda bile DEA’'ne karsi
koruyucu oldugu saptanmigtir (132). Scholl'un 275 gebeyi dahil ettigi prospektif
calismasinda gebeligin bagindan itibaren hb degeri 11 gr/dI'nin ve ferritin degeri 20
ug/l ve uUzerinde olanlarin anemik olanlara gore gebelik suresinin ve dogum
agirhiginin daha fazla oldugu saptanmigtir. Bu calismada demir eksikligi anemisi
saptanan hastalarda dugsuk dogum agirhgi riskinin 4 kat arttigr gorulmustur (133).
Ayni galismada ilk trimesterdeki aneminin kotu gebelik sonuglarina neden oldugu
da saptanmigtir. Calismamizdaki AGA’lI hasta grubunda maternal anemisi
(hb<11g/dl) olanlarda yenidogan dogum agirligini maternal anemisi olmayanlara
gore daha az saptadik. SGA ve IUGK'li hasta grubunda ise maternal anemisi
olanlar ve olmayanlar arasinda yenidogan dogum agirligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptamadik. Cin’de yapilan bir ¢alismada erken gebelikte
anemisi olanlarda preterm dogum riski artarken, SGA’'da artis olmadigi
saptanmigtir (134). Biz ise ¢alismamizda anemiyi 3. trimesterde degerlendirdik ve
anemik olanlarin dogum agirligini, olmayanlara gore 183 g. daha az saptadik.
Calismamizda anemik olmayanlarin gebelik sUresini anemik olanlara gore daha
uzun (0,45 hafta) saptadik. Hemoglobin duzeyi 9 g/I'nin altinda olan 3 hastanin
yenidoganlarinin dogum agirligint 2500 g altinda saptadik. Bu hastalarin ilk

trimesterden beri anemik oldugunu saptadik.

2009 yilinda istanbul’da 81 gebenin dahil edildigi bir calismada AGA ve SGA
bebeklerin kordon kaninda fetal ferritin bakilmistir. Bu galismada SGA bebeklerin
fetal ferritin duzeyi AGA bebeklere nazaran daha dusik saptanmigtir. Ayni

calismada dogum sekli acisindan her 2 grup arasinda fark saptanmamistir (135).
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Bizim calismamizda dahil edilen hastalar arasinda en dusik maternal ve fetal
ferritin duzeylerini simetrik [IUGK grubunda saptadik. Calismamizda dogum sekli
acisindan 3 grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik ama en
fazla sezaryen ile dogumu simetrik IUGK’lI hastalarda saptadik. Bunun nedeni bu

hastalarin siddetli IUGK tanisiyla planl sezaryen ile dogurtulmasidir.

Bir calismada dogumdaki fetal ferritini belirleyen faktorlerden gebelik suresi,
fetal cinsiyet, maternal ferritin ve hb degerlendirilmigtir. Pretermlerde miadlara
gore, erkek fetuslerde kizlara gore fetal ferritin daha dusik bulunmustur (136).
Anemik annelerin miadinda dogan infantlarinin kordon kanlarinda fetal ferritin ve
demir seviyeleri daha dusuk bulunmustur (137). Maternal ferritin seviyesi 10
ug/l'nin altinda olanlarda fetal ferritin seviyeleri 98,5 pg/l olarak bulunurken,
maternal ferritin seviyeleri normal olanlarin infantlarinda fetal ferritin seviyeleri
147,2 ug/l olarak bulunmustur (138). Bir bagka g¢alismada ise maternal aneminin
siddetine bagl olarak saptanan ferritin yuksekliginin hipoksi gibi geligsimi kisitlayici
cevreye adaptasyonun sonucu olabilecegi dusunulmektedir (143). Bizim
calismamizda ise maternal ferritin seviyeleri 16 pg/I'nin altinda olanlarda fetal
ferritin seviyeleri 89.24 g/l saptanirken, maternal ferritin seviyeleri normal
olanlarda fetal ferritin seviyelerini 169.48 pg/l olarak saptadik. Calismamizda
maternal hemoglobin ve ferritin degerleri ile fetal ferritin degerleri arasinda
dogrusal fakat guclu olmayan bir iligki bulduk. Yapilan regresyon analizinde fetal
ferritin degerlerindeki degisikliklerin ancak %6’sindan maternal hemoglobin
degerlerindeki degisikliklerin  sorumlu oldugunu saptadik. Maternal ferritin
degerlerindeki degisikliklerin, fetal ferritinde %19 oraninda degisiklige yol actigini
saptadik.

Yapilan g¢alismalarda maternal sigara kullaniminin uteroplasental kan akimini
azalttigr  saptanmistir.  Bunun artmig katekolamin ve nikotine bagl
vazokontruksiyonun sonucu oldugu dusunulmektedir. Azalmig uteroplasental kan
akiminin  kordon kani ferritin dizeylerinde azalmaya yol actigi dusunulmektedir
(139-142). Diger galigmalarda ise sigara kullananlarda kullanmayanlara gore daha
yuksek serum ferritin duzeyleri saptanmistir (145-146). Calismamizda sigara
kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir Calismamizda
sigara kullaniminda maternal ferritin seviyelerinde artis izlenmezken, fetal ferritin

seviyelerinde ise azalma gozledik. Diger ¢alismalardan farkl olarak galismamizda
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maternal serum ferritin seviyelerindeki beklenen artisin olmamasinin gunluk sigara

iciminin az olmasindan kaynaklandigini digunmekteyiz.

Bir galismada preeklamptik hastalar, IUGK olan hastalar ve normal gebeler
kargilastinimistir. Bu cgalismada serum ferritin duzeyi preeklamptiklerde normal
gebelerin yaklagik 5 kati fazlayken, IUGK'li hastalarda 3 kat yuksek bulunmustur
(147). Bu calismada IUGK’li fetusu olanlarin %21’inde ferritin duzeyleri 12 pg/I'nin
altinda saptanmistir. Bizim c¢alismamiza dahil ettigimiz 150 hastanin 26’sinda
(%17.3) maternal ferritin 16 ug/l ve altinda saptanmistir. Preeklampsi ve IUGK’de
azalmis plasental perfuzyon, plasental enfarkt ve diger plasental patolojiler
izlenmektedir. Preeklampsili veya IUGK’si olan hastalarin ferritin duzeylerindeki
yuksekligin nedeni tam olarak anlagilamamigtir. Ancak preeklampsi ve asimetrik
IUGK’de plasental hasarin ferritin  yuksekliginin  primer nedeni oldugu
dusundlmektedir (147). Ayrica preeklampsili ve asimetrik IUGK’li gebelerdeki
ferritin artisinda inflamasyonun kismi rollu oldugu dusunulmektedir. Calismamiza
dahil edilen hastalari AGA, SGA, asimetrik ve simetrik IUGK olarak 4 gruba
ayirdik. Gruplar arasinda maternal ferritin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptadik. En duguk maternal ferritin degeri simetrik IUGK’lilarda, en
yuksek maternal ferritin degeri asimetrik I[UGK’lilarda saptadik. Bu galigmaya
kiyasla bizim c¢alismamizdaki maternal ferritin degerlerinin duslik saptanmasini
enfeksiyonu ve preeklampsisi olan hastalarin c¢alisma disinda birakilmasina
bagladik.

Bir calismada maternal aneminin fetal dogum kilosu ve orta kol ¢apina etkisinin
diger antropometrik olgumlerden daha fazla oldugu saptanmigtir (148). Birgok
calismada maternal serum ferritin ve fetal antropometrik dlgimler arasinda iligki
saptanmigtir. Bu bulgular maternal serum ferritin duzeylerinin dogum agirligi
uzerine etkisi olmadigini belirten diger galismalarla ters dusmektedir (149-151).
Calismamizda anemik olanlarin fetal agirligini, gebelik suresini ve bag cevresini
anemik olmayanlara gore daha duguk saptadik.

Kemirgenlerde yapilan bir ¢alismada neonatal demir seviyeleri ile dogum
agirhgr arasinda bir iligki saptanmamasina ragmen maternal demir ile dogum
agirhigr iligkili bulunmustur (130). Biz galismamizda fetal ferritinin 138.5 pg/I'nin
altinda olmasinin, SGA’y1 %66 sensitivite ,%50 spesifite ile ©6ngorebildigini

saptadik. Calismamizda dogum agirhgr 2500 g. altindaki yenidoganlarda fetal
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ferritin seviyelerini (146,3 pg/l), 2500 g. ve Ustundeki yenidoganlara (159,4 ug/l)
gore daha dusuk saptamakla beraber istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.
Calismamizda maternal ferritinin duzeyi ile dogum agirligi arasinda dogrudan bir
iligki saptanmigtir. Bu da dogum agirligini maternal faktorlerin fetal faktorlerden
daha c¢ok etkiledigini gostermektedir. Maternal aneminin intrauterin gelisime olan
etkisi gelismekte olan fetustaki kronik oksijen yetersizliginden kaynaklanmaktadir
(152-153). Ayni zamanda gebeligin erken doneminden beri devam eden aneminin
azalmis plasental agirhk ve plasental anomaliler ile iligkili olduguda
dugunulmektedir (154). Plasental agirlik ile periferal villislarin ylzey alani
arasinda vyakin iligki saptanmistir (155). Bunun anneden fetusa besin
transportunda belirgin rol oynadigi tespit edilmigtir (155). Bunlar maternal
aneminin fetal etkisinin bir diger mekanizmasi olarak dusunulmektedir.
Calismamiza dahil ettigimiz hastalarda maternal hb degerleri ile dogum agirliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptamadik. Ancak maternal ferritin
duzeyleri ile dogum agirhgi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptadik.
Ferritin dizeyi 32 pg/I'nin altinda olan hastalarda dogum agirlig1 dusuk saptarken,
32 ila 48 g/l arasinda olanlarda dogum agirligi normal olarak saptadik.

Bir calismada serum ferritin yuksekligi sadece asimetrik IUGK ile
iligkilendirilmistir (156). Bu ¢calismada preeklamptik olmayip maternal serum ferritin
duzeyleri yuksek olan hastalarda gebeligin sonuna dogru asimetrik IUGK
saptanmigtir (156). Ayni calismada simetrik IUGK’lilerde AGA’lara goére 3.
trimester maternal serum ferritin duzeyi daha dusuk bulunmustur (156). Bizim
calismamizda da bu calismaya benzer olarak maternal ferritin dizeyinin dusuk
olmasini simetrik [IUGK ile; yuksek olmasini asimetrik IUGK ile iligkili bulduk.

Cin'de yapilan 405 gebenin dahil edildigi prospektif bir calismada hastalar
prekonsepsiyonel olarak degerlendirilmistir. Hemoglobin degeri <12 g/dl veya
ferritin degeri <12 pg/l olanlar anemik olarak siniflandiriimig, prekonsepsiyonel
anemisi olanlarda duguk dogum agirhg riskinin 6 kat, I[UGK riskinin 5 kat arttigi
saptanmigtir. Prekonsepsiyonel anemisi olanlarin yenidoganlarinin dogum agirligi
241g dusuk saptanmigtir  (157). Ayni ¢calismada ferritinin 12 pg/l altinda olmasi
dusuk dogum agirhigr ile, 60 pg/l Ustinde olmasi asimetrik IUGK ile
iligkilendirilmistir. Yunanistanda yapilan prospektif bir calismada maternal depo
demirindeki artigin kan viskozitesinde artisa yol acarak uteroplasental kan
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akiminda azalmaya yol acabilecedi ve bunun da dogum agirligi tzerinde negatif
etkiye yol agacagi saptanmistir (158-159). Ayni ¢calismada artmis serbest demir
miktarindaki artisin, maternofetal Unitede oksidatif strese bagh DNA hasarina yol
acgabilecegi saptanmistir. Bu ¢alismada artmis maternal ferritin dizeylerinin GDM
ve IUGK riskinde artisa yol actigi saptanmistir. Fransa’da yapilan bir baska
calismada ise serum ferritin degerleri 20 pg/l altinda veya 50 pg/l Ustunde olan
gebelerde, serum ferritin seviyeleri normal (20-50 pg/l) olanlara kiyasla daha kisa
gebelik suresi saptanmistir (160). Literatirdeki galismalarin ¢ogunda ferritin sinir
degeri Onceki calismalardan yola c¢ikarak 12 pg/l veya 20 ug/l olarak kabul
edilmistir. Biz ise galismamizda hastalari SGA, asimetrik IUGK ve simetrik IUGK
olarak 3 gruba ayirdik ve bunlari AGA'lI hastalarla karsilastirdik. istatistiksel
analizlerde her grupta hastalarin ferritin degerlerini dogum agirligi normal olan
hastalarin ferritin degerleriyle (roc egrileriyle) karsilastirarak her grup igin ferritin
sinir degerleri saptadik ve analizleri bu degerlere gore yaptik. Bizim galismamizda
maternal ferritin duzeyleri ile AGA, IUGK ve SGA arasinda iligki saptadik.
Calismamizdaki simetrik IUGK'lI hastalar i¢in 16 pg/l sinir alinarak maternal ferritin
degerinin 16 g/l altinda olmasinin tek bagina asimetrik [IUGK’ yI dngérmede %94
sensitivite, %84,2 spesifite saptadik. Calismamizdaki asimetrik IUGK’lI hastalar
icin 48 ug/l esik deger alinarak maternal ferritin degeri 48 ug/l Ustinde olmasinin
tek basina asimetrik IUGK’yI ongérmede %80,2 sensitivite, %72,8 spesifite
saptadik. Calismamizdaki SGA’lI hastalar igin 32 ug/l esik deger alinarak maternal
ferritin degeri 32 pg/l altinda olmasinin tek basina dusuk dogum agirlig

ongormede %80 sensitivite ,%64 spesifite saptadik.

6. SONUG

Yapilan calismalarin bir kisminda gebelikte DEA’nin fetustaki demir
depolarinin duzeyini etkiledigi ileri suriimektedir. Diger ¢alismalarda ise demirin
plasentadan aktif transportu ile fetusun demir depolarinin, maternal anemi ile iligkili
olmadigi savunulmaktadir. Buna gore, demirin aktif transportu bozulmadigi ya da
fetal demir intiyacinda artis olmadigi surece, her miadinda yenidogan depo demir
seviyeleri normal duzeylerdedir. Biz ¢calismamizda ilk goruse benzer olarak anemik
annelerin yenidoganlarinda daha duguk seviyede ferritin degerleri bulduk. Yapilan

regresyon analizinde fetal ferritin degerlerindeki degisikliklerin ancak %6’sindan
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maternal hemoglobin degerlerindeki degigiklerin sorumlu oldugunu, maternal
ferritin degerlerindeki degisikliklerin, fetal ferritinde %16 oraninda degisiklige yol

actigini saptadik.

Calismamizda anemik olmayan hastalarda yenidogan dogum agirlhigi, bas
cevresi ve gebelik suresinin, anemik olanlara goére daha fazla oldugunu saptadik.
Literatirdeki calismalarin gogunda ferritin sinir degeri 6nceki ¢alismalardan yola
cikarak 12 ug/l veya 20 g/l olarak kabul edilmistir. Biz ise galismamizda hastalari
SGA, asimetrik IUGK ve simetrik [IUGK olarak 3 gruba ayirdik ve bunlari AGA’l
hastalarla karsulastirdik. istatistiksel analizlerde her grupta hastalarin ferritin
degerlerini dogum agirhigi normal olan hastalarin ferritin degerleriyle(roc
egrileriyle) karsilastirarak her grup icin ferritin sinir degerleri saptadik ve analizleri
bu degerlere gore yaptik. Bizim g¢alismamizda maternal ferritin degerinin 32 ug/l
altinda olmasi dusuk dogum agirhgi ile 48 pg/l Gstinde olmasi asimetrik IUGK ile

iligkili bulunmustur.

Bu calisma bir vaka-kontrol ¢alismasidir. Bu tur bir galisma maternal ferritin
degerleriyle fetal gelisim arasinda iligki bulunup bulunmadigindan suphe ettirir
ancak neden-sonug iligkisini tam olarak gostermez. Bunu gosterebilmek igin
prospektif-kohort galismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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