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TFA : Tahmini fetal agirlik
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VEGF : Vascular Endothelial Growth factor (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii)

WHO : Diinya saglik 6rgiitii (World Health Organisation)
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OZET

Amag: Geg baslangicl Intrauterin gelisim geriligi (IUGG) olan gebelerde anne
kan BRD4 seviyelerini normal gebelerdeki diizeyi ile kiyaslamak, farkin anlamli
¢tkmas1 durumunda tanida yol gosterici bir belirteg olabilirligini, tedaviye katkisini ve

maternal demografik verilerle iligkisini ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz prospektif olup, T.C. SB. Saglik Bilimleri
Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadmn Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Dogumhane ve Riskli Gebelik boliimiine yatan, ACOG (American College of
Obtetricians and Gynecologists) 2021 kriterlerine (tahmini fetal agirlik (TFA) < %10
persantil) ve calismaya dahil etme / diglama kriterlerine uygun IUGG gebeler ve
TFA’ya gore %10-90 persantil olan dahil etme/ dislama kriterlerine uygun normal
gebeler belirlenerek; G.POWER 3.1 Programu ile effect size 0.8, alfa diizeyi 0.05, gii¢
%095 alinip 39 IUGG ve 39 normal gebe olmak iizere ¢alismaya toplam 78 gebe dahil
edildi. Her iki grupta da hastaneye yatislarinda rutin kan tetkiklerine ek olarak anneden
kan 6rnekleri alindi, 3000 devirde 10 dk santrifiij edilip 6rnekler ¢alisilincaya kadar -
80°C de bekletildi. Kan 6rneklerinden Human Bromodomain-containing protein 4
ELISA assay kiti ile BRD4 diizeyleri 6lgiildii, calisma ve kontrol grubu karsilastirildi,
gruplar kendi i¢inde ve karsilastirilmali olarak gebelerin demografik verileri ile iliskisi
de degerlendirildi. Veriler IBM SPSS Statistics 26 programina aktarilarak
degerlendirilirken kategorik degiskenler i¢in frekans dagilimlari (say1, ylizde), sayisal
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma, medyan, minimum,

maksimum) verildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda demografik veriler agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p>0.05). IUGG ve kontrol grubu karsilagtirilmasinda, BRD4
Ol¢timii TUGG’de yiiksek olarak bulundu (p<0.05), IUGG grubu kendi igerisinde
TFA’ya gore persentil bakildiginda BRD4 6l¢iimleri arasinda anlamli derecede bir
iliski bulunamadi(p>0.05). (IUGG: 85,09ng/ml; kontrol: 76,75 ng/ml p= 0,013).
IUGG grubunda oligohidroamnioz orani, sezaryen ameliyat olma orani, hastanede 2

giin ve lzeri kalis siiresi orani kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p<0.05).
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IUGG grubunda ve kontrol grubunda kan BRD4 diizeyleri ile maternal
demografik veriler ve yenidogan sonuglar1 arasinda anlamli bir iliski izlenmedi
(p>0.05).

Sonug¢: Calismamiz, geg baslangigli IUGG'li gebelerde kan BRD4 seviyesinin
maternal demografik verilerle degerlendirmede ilk olma 6zelligi tasimaktadir.
BRD4’lin embriyogenez, hiicre boliinmesi ve rejenerasyonunda ki bu énemli goérevi
nedeniyle ve kanser lizerinde kanitlanmus etkisine ilaveten preeeklampsi gibi bir diger
gebeligin plasental hastaliginda artmis ekspresyonu gosterilmis oldugu gibi [IUGG de
de artmis olmasi beklenmektedir. Bizim ¢alismamizda IUGG’li gebelerde BRD4 kan
seviyesinin artmis oldugunu fakat bu artisin IUGG persentil degerleri ile korele
olmadigim tespit ettik. Ayrica IUGG’li gebelerde oligohidroamnioz orani, sezaryen
ameliyat olma orani, 2 ve {izeri giin hastanede kalis siiresi ¢alisma grubunda kontrol

grubuna gore daha yiiksekti (p<0.05).

Anahtar kelimeler: intrauterin gelisme geriligi, fetal gelisim geriligi, BRD4,

oligohidroamnioz
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to compare maternal blood BRD4 levels in
between pregnant women with late-onset intrauterine growth restriction (IUGR) and
normal pregnant, and if the difference is significant, it can be a guiding marker in the
diagnosis, its contribution to treatment, and its relationship with maternal demographic

data.

Patients and Methods: This study is prospective and by determining IUGR
pregnancy and normal pregnancy patient who are in compliance with the ACOG
(American College of Obtetricians and Gynecologists) 2021 criteria and study
inclusion / exclusion criteria, who were admitted to the Department of Obstetrics and
Risky Pregnancy, University of Health Sciences Ankara Etlik Ziibeyde Hanim
Gynecology Training and Research Hospital; by determining IUGR pregnants who are
suitable for ACOG (American College of Gynecologists) 2021 and (estimated fetal
weight (EFW) < 10% percentile) inclusion/exclusion target and normal pregnants who
are suitable for inclusion/exclusion target which is 10-90% percentile according to
EFW; with using G.POWER 3.1 Program, a total of 78 patients with effect size of 0.8,
alpha level of 0.05, power of 95%, 39 IUGR and 39 normal pregnants are included.

In both groups, blood samples were taken from the mother, the samples were
centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes and kept at -80 C until they were studied.
BRD4 levels were measured with the Human Bromodomain-containing protein 4
ELISA assay kit, and the relationship between the experimental and control groups
and the demographic data of the pregnant women was evaluated. The data were
transferred to the IBM SPSS Statistics 26 program and completed. While evaluating
the study data, frequency distributions (number, percentage) for categorical variables
and descriptive statistics (mean, standard deviation, median, minimum, maximum) for

numerical variables are given.

Results: There was no statistically significant difference between the two
groups in terms of demographic data (p>0.05). In the comparison of IUGR and the
control group, BRD4 measurement was found to be high in IUGR, but the IUGR group
was statistically positive in itself compared to EFW and between BRD4 measurements.
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(p<0.05). (IUGR: 85.09ng/ml; control: 76.75 ng/ml p= 0.013). In the IUGR group, the
rate of oligohydramnios, the rate of cesarean section, and the rate of hospitalizing 2 or

more days are higher than the control group (p<0.05).

There was no significant relationship between blood BRD4 levels, maternal
demographic data and newborn outcomes in the IUGR group and control group
(p>0.05).

Conclusion: Our study is the first to evaluate blood BRD4 level in pregnant
women with late-onset IUGR using maternal demographic data. Due to this important
role of BRD4 in embryogenesis, cell division and regeneration and in addition to its
proven effect on cancer, it is expected to be increased in IUGR as well as its increased
expression in another pregnancy placental disease such as preeclampsia. In our study,
we found that the blood level of BRD4 was increased in pregnant women with IUGR,
but this increase was not correlated with the percentil levels of IUGR. In addition, the
rate of oligohydramnios, cesarean section rate, and hospitalizing especially two or
more days were higher in the study group than in the control group in pregnant women
with IUGR (p<0.05)

Key words: Intrauterine growth restriction, fetal growth retardation, BRD4,

oligohydramnios



1. GIRIS ve AMAC

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG), diinya ¢apinda yenidogan mortalitesi, 61ii
dogum, kisa ve uzun vadeli morbiditenin arttig1 yaygin bir gebelik komplikasyonudur.
Sorunun kaynagi fetal, plasental veya maternal olabilir(1). IUGG; hipertansiyon,
hiperlipidemi, koroner kalp hastalig1 ve diabetes mellitus dahil olmak {izere bazi
yetiskinlik ¢agda da baslayabilen hastaliklarin 6nciilii gibi goriinmektedir(2) . IUGG
obstetrik tanisi1 ultrasonografi ile yapilmaktadir; gebelik yasina gore 10. persentilin
altinda tahmini fetal agirlik (TFA) veya karin ¢evresi (AC) tamida kullanilan ana
parametrelerdir(3). Cogunlukla IUGG’ye umblikal arter doppleri basta olmak tizere
bozulmus doppler akimlari da eslik edebilir(4).

Her ne kadar doppler bulgusu goriillmeyen ge¢ donem IUGG’li fetiislerin takip
ve dogumlarinin yonetiminde sikinti yasanmasa da 6zellikle tahmini fetal agirlig
(TFA) 3 ila 10 persentil (p) arasinda olup normalde gebelik yasina gore kiigiik (SGA)
diye adlandirilan bebeklerin yanlis IUGG tanisi alarak erken dogurtulmast nedeniyle
de fetal morbidite ve mortalite oranlarinda artis goriilmektedir (4).

BRD4, embriyogenez ve kanser gelisimi sirasinda dnemli bir rol oynayan
transkripsiyonel ve epigenetik bir diizenleyicidir (5). BRD4 ilk olarak, hiicre
dongiistiniin ilerlemesini saglamak i¢cin mitozun G1 safhasinda transkripsiyonunun
gerekli oldugu genleri isaretlemek icin kromozomlarla birlesen bir hiicre dongiisii
kontrol proteini olarak tamimlandi(5). Boylece BRDA4'iin transkripsiyon
diizenlemesindeki katkis1 ve karmasikligi giderek artaran bir ilgi odagi haline

gelmistir (6).

BRD4’iin gebede sinsityotrofoblast, stromal hiicreler ve endotelyal
hiicrelerden salindigi ve VEGF {izerinde baskilayici etkisi oldugu gosterilmistir.(7).
Ozellikle VEGF iizerinde Ki etkisi, hiicre boliinmesi ve rejenerasyonunda ki bu énemli
gorevi nedeniyle [UGG olan bebeklerde bu transkripsiyon faktoriiniin anne serumunda
degismis seviyelerde olabilecegini ve bu degisimin ultrasonografik bulgularla birlikte

IUGG tanis1 koymaya yardimci olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. NORMAL FETAL BUYUME

Normal fetal biiytime, fetiisiin hedeflenen biiylime potansiyeline ulasmasidir.
Yapilan ¢alismalarda fetal biiyiimede genetik degiskenlerin %30 ile %50 ve geri
kalaninin gevresel faktorlerden etkilendigi sonucuna varilmistir (8).Fetal bilyiime hizi,
belirli bir zaman araligindaki fetiisiin bliylime hiz1 olarak agiklanir. Fetal biiyltime
hizinin degisim orani, biparietal capta (BPD), bas cevresinde (HC), femur
uzunlugunda (FL) ve karin ¢evresinde (AC) 13 ila 16. gebelik haftalar1 arasinda zirve
yapar (9). Tahmini fetal agirlikda biiylime hiz1 yaklasik 34-35. haftada zirve yapar.
Genel olarak, tekil gebeliklerde normal biiyiime, gebeligin 14 ila 15. haftasinda
yaklagik 5 gr/glinden, 20. haftada 10 gr/giine ve 32 ila 34.haftada 30-35 gr/giine

yiikselir, bundan sonra agirliktaki giinliik artis azalir(10)
2.2. INTRAUTERIN GELISME GERILIiGI (IUGG)
2.2.1. IUGG Tanim

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG), en yaygin olarak plasental disfonksiyon
olmak {izere ¢esitli patolojik nedenlerle fetiisin  biliyiime potansiyelini
karsilayamamas1 olarak tanimlanir. Tanida bir altin standart yoktur. Uluslararasi
Delphi Konsensusu tarafindan onerilen kriterler IUGG’nin en ¢ok kabul gdren ve

uygulamada kullanilan tanimidir(10)

Klinik olarak, gebelik siiresince fetal Olgiim ylizdeliklerinde bir distisle
yansitilir ve bu diisiis persentil degerleri ile gosterilir. Gestasyonel yas icin beklenen
fetiis agirligimin %10 persentilin altinda oldugu fetal gelisme geriligi bozuklugudur.
Fetiisiin gelisimi progresif bir sekilde biiylime egrisinden sapma gdsterir. Maternal,
fetal ve utero-plasental nedenlerden kaynakli fetiisiin gelisimini olumsuz etkileyen
IUGG olgularmin ¢ogu primer ya da sekonder utero-plasental dolagim

yetersizliginden kaynaklanir (11)



Fetiisiin anormal gelisimine plasentadan fetiise yetersiz kan gegisi sebebiyet
verdigi gibi kromozomal anomaliler ve intrauterin enfeksiyonlarda neden olur. Tiim
IUGG gebeliklerinde etiyolojik nedenlerden bagimsiz olarak perinatal mortalite ve
morbidite artmistir. [IUGG olmayan fetiislere gore mortalite oranlar1 4-8 kat daha
fazladir(12).

Gelisme geriligine ragmen hayatta kalan bebeklerin ise ¢ogunda pnomoni
mekonyum aspirasyonu, ve metabolik bozukluklar gibi kisa ve uzun siireli eslik eden
ciddi morbiditeler goriilmektedir(13). Prenatal donemde altta yatan nedeni belirlemek
zor olsa da etiyolojinin belirlenebildigi durumlarda en azindan sebebine yonelik
yaklagim, sonucu olumlu yonde etkileyebilmektedir. IUGG tiim gebeliklerin %3-
10’unda gortiliirken, 6lii dogumlarin ise yaklasik %20’sinde goriilmektedir. [UGG ve
maternal hipertansiyon Oykiisii bulunan hastalarda bir sonra ki gebelikte ITUGG
goriilme olasiliginin %25’in iistiinde oldugu bildirilmektedir. IUGG, diinya genelinde
diisik dogum agirligr eslik eden yenidogan Sliimlerinin en az %60’1mna sebebiyet
vermektedir (14) ve UGG’ de temel olarak fetuse giden kan akimi bozuldugundan;
fetus, hayatta kalma sansini artirmak igin, genel boyutunu Kkigiilterek, beyin
biiytimesini koruyarak, akciger olgunlasmasini hizlandirarak ve kirmizi kan hiicresi

retimini artirarak bu azalan kan akimina yanit verir(15).

2.2.2. IUGG Etiyolojisi

1) Anneye ait tibbi durumlar

Pregestasyonel diyabetes mellitus

Bobrek yetmezligi

Otoimmiin hastalik (6rn. sistemik lupus

eritematozus)

Siyanotik kalp hastalig

Gebelikle iligkili hipertansif hastaliklar

(6rnegin, kronik hipertansiyon, gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi)

Antifosfolipid antikor sendromu



2) Madde bagimhhg ve maddenin kotiiye kullanimi (6rn. tiitiin, alkol,

kokain veya narkotik)
3) Cogul gebelik

4) Teratojene maruz kalma (6rnegin, siklofosfamid, valproik asit veya

antitrombotik ilaglar)

5) Bulasici hastaliklar (6rn. sitma, sitomegaloviriis, kizamikgik, toksoplazma,
sifiliz)
6) Genetik ve yapisal bozukluklar (6r. trizomi 13, trizomi 18, dogustan kalp

hastalig1, gastrosizis)

7) Plasental bozukluklar ve kordon anomalileri (10)

2.2.3. IUGG Tams1

Ik olarak, IUGG siiphesi ve kesinlestirilmesinde, gestasyonel yasin
belirlenmesi 6nemlidir. Erken gebelikte, ultrasonografi ile gestasyonel yasin
belirlenmesi daha yiiksek dogruluk pay1 sahibidir. Ozellikle CRL, ilk trimesterde

gebelik yasinin belirlenmesinde 5-7 giinliik bir hata ile dogru sonug verebilir (16).

IUGG siiphesi varliginda, USG taniy1 kesinlestirme veya dislamada
kullanilmalidir (17) Normal gebelik siiresince, en az 3 kez USG incelemesi
onerilmekte olup birinci trimesterde USG; 11 ve 14.haftalar arasinda toplam fetus
sayis1, gestasyonel yasin belirlenmesi ve bununla birlikte andploidi taramasi igin
yapilir. 2. trimesterin  ortalarinda  (20-24. haftalar) fetal biiylimenin
degerlendirilmesinin yaninda, plasentanin lokalizasyonu, amniyotik sivi miktar1 ve
servikal kanal degerlendirilmesi (transvajinal olarak) yapilir. 3.trimester baslarinda ise
(30- 32.haftalar), fetal biiylime egrisini tekrar kontrol etmek, ayrica amniyotik sivi
miktar1 ve biyofizik parametreleri (hareket, solunum ve tonus) gézlemlemek i¢cin USG
yapilir (18).

USG ile IUGG tanist koymak i¢in en sik kullanilan yontem, fetal agirhigin
belirlenmesidir. AC 0Ol¢iimii oldukca degiskendir cogunlukla yumusak dokudan
olustugu igin givenilirligi azalmaktadir. AC ile birlikte BPD, HC, FL



degerlendirilmesi ile tahmini fetal agirliga (TFA) ulasilabilir ve tan1 koymada daha iyi

bir belirtectir (19,20).

IUGG tam1 ve takibinde Onemli yeri olan bir diger parametre Doppler
velosimetrisidir. Dopler kullanimryla, hipoksi riskindeki biiytimesi kisitlanmig fetuslar
tespit edilebilir. Maternal (uterin arterler), fetal- plasental (umbilikal arterler), ve fetal (orta
serebral arter, duktus venozus, transvers siniis) dolasimin doppler ile degerlendirilmesi,
plasental yetersizligin ve oksijen azligina bagli ortaya ¢ikan fetal hemodinamik
degisikliklerin degerlendirilmesine imkan saglamaktadir (21,22). Uterin arter doppler

velosimetrisi, anormal plasenta gelisimini gostermede temel role sahiptir (19)

Gebelik yasi icin fetal agirligin <10. persentil veya gebelik yas1 icin karin
cevresinin (AC) <10. persentil sonografik tahmini en giiclii bulgudur. Doppler
degerlendirmesi fetal biiyiimenin etiyolojisi hakkinda fikir verebilir, umblikal kordda
artmig rezistans, end-diyastolik akim kayb1 perinatal mortalite siklig1 ile iligkilidir ve
dogum ile ilgili kararlar1 etkileyebilir. Sonug itibariyle AC veya TFA <10 persentil
olup eslik eden umblikal arter doppler akimi bozulmasi en ¢ok kabul goren tam
yontemidir (21-23)

IUGG tammdan bagimsiz olarak erken, geg, simetrik, asimetrik olarak
siniflandirilabilir; Erken IUGG, konjenital anomalilerin yoklugunda 32. gebelik

haftasindan once, ge¢ IUGG ise konjenital anomalilerin yoklugunda 32. gebelik

haftasindan sonrasini ifade eder (21).

2.2.4. IUGG Tipleri

2.2.4.1. Simetrik ve Asimetrik lTUGG

1. Simetrik IUGG: Kafa ve abdomen boyutunun her ikisinde de orantili bir
azalma vardir. Bu fetuslar, biiylime paternlerinin hiicresel hiperplazi fazinda, yani

gebeligin erken doneminde meydana gelen etiyolojik bir sebepten etkilenir (16,24).

2. Asimetrik ITUGG: Gebeligin ge¢ donemlerinde (30-32. haftalardan sonra,
hiicresel hipertrofi fazinda) ortaya ¢ikar. AC anlamli olarak azalmigsken, BPD ve FL,

gestasyonel yasa gore biiytime egrisinde 10. persantilin tizerinde kalmistir(24).



Ayrica plasental yetmezlik, asimetrik ITUGG‘nin primer etiyolojik faktorii
olarak kabul edilmekte olup fetal hipoksemi ve asidemi, gelisme geriliginin bu tipi ile
iligkilidir ve erigkin hayattaki kardiyovaskiiler hastaliklarla baglantili oldugunu
bildiren ¢alismalar da vardir (16,24).

2.2.4.2. Erken ve Ge¢ Baslangich IUGG

IUGG uluslaras1 Delphi konsensu ile (Tablo 1) (27) tan1 anindaki gebelik
yasina gore, erken baslangicli IUGG (<32 hafta) ve ge¢ baslangichi IUGG (>32 hafta)
diye siniflandirilmistir. Bunun nedeni ise bu iki tip arasindaki siddet ve hastaligin
takibinde farklilik; doppler bulgulari, komplikasyonlarla birliktelik, plasental bulgular
ve tedavideki farkliliklara dayanmaktadir (17). Erken baslangichh ITUGG prevalansi
%0,5- 1 olup, genellikle daha siddetlidir ve ge¢ baslangicli IUGG’ye gore anormal
umblikal arter doppler bulgusu eslik etme ihtimali daha yiiksektir. Altta yatan
plasental patoloji siklikla erken baslangicli preeklampsi vakalarina benzerdir, bu da
erken baglangicli IUGG ile preeklampsi arasindaki iliskiyi aciklar. Bu nedenle, erken
baslangich [UGG saptanmasi genellikle daha kolaydir. Erken baslangich IUGG
vakalarindaki ana zorluk, 6li dogum ve prematiirite gibi zit riskler arasindaki optimal
dengeyi belirleyerek dogum zamaninin planlanmasidir(16,24). Geg baslangi¢l IUGG,
%5-10 prevalansi ile erken baslangich [UGG’den daha yaygin ve genellikle daha
hafiftir, preeklampsi ile iliskili olma olasilig1 daha diisiik ve cogunlukla normal
umbilikal arter doppleri eslik eder. Bu nedenle, ge¢ baslangigli IUGG ile ilgili zorluk
tanidir, yine de dogumun zamanlamasinin ge¢ preterm veya term donemlerinde

yapildigi géz 6niine alindiginda yonetimi nispeten daha basittir (16,17,21).



Tablo 1: Delphi konsensusu, erken/ ge¢ IUGG (25)

Erken Baslangich IUGG Gec Baslangich IUGG
(<32 hafta, konjenital anomali yoklugunda) (>32 hafta, konjenital anomali yoklugunda)
AC/TFA <3p ya da UA-EAK AC/TFA <3p
Veya Ya da asagida ki 3 durumdan 2’sinin eslik
1. AC/TFA <10p ve eslik eden etmesi
2. UtA-PI >95p ve/veya 1. ACITFA <10p
3. UA-PI>95p 2. AC/TFA degisiminin  biiyiime
egrisindeki 2 geyregi gegmesi
3. CPR< 5p veya UA-PI>95p

p, persentil; AC, karin ¢evresi; TFA, tahmini fetal agiritk; UA-PI, Umblikal arter pulsatil index; EAK,
end-diyastolik akim kaybr; UtA-Pl, Uterin arter pulsatil index; CPR, serebroplasental oran. Gordjin
ve ark, 2016

2.2.5. IUGG insidans ve Prevalansi

Hem gelisim geriligi olan (IUGG) bebekler hem de yapisal olarak kiigiik
normal bebekler (SGA) i¢cin ¢ogu zaman ortak tanim kullanildigindan literatiirii
taramak zor olmakla birlikte IUGG insidansinin hesaplanandan ¢ok daha fazla oldugu
diistiniilmektedir; diisiik orta gelirli tilkelerde %19.3 gelismis iilkelerde ise %10’dur.
Prenatal IUGG ‘nin taninmasi, 6lii dogumu dnlemede en 6nemli faktorlerden birisidir
clinkii %30’u IUGG/SGA iliskilidir (26,27).

2.2.6. IUGG Patofizyoloji

Altta yatan temel patofizyolojik mekanizma uteroplasental yetmezlige baglh
fetiis beslenmesinin yetersiz kalmasidir. Fetusun hipoksiye kars1 verdigi yanit gebelik
haftasina gore farklilik gosterir ve hipoksiye karsi ilk yanit serebral vazodilatasyondur
(Beyin koruyucu etki). Serebral direng azaldigi i¢in dopplerde MCA-PI (middle

cerebral arter pulsatile index) azalir ve bu 6nemli bir tanisal degerlendirmedir.(28,29)



Umblikal vendz akim azaldiginda fetiis karacigerinden kalbe yonlendirilen
akim sebebiyle karaciger boyutu azalir ve fetal abdominal ¢evre (AC) 6l¢timii geri
kalir. Bu lUGG’nin ilk biyometrik isaretidir. MCA PI 6nce azalir, ilerleyen zamanda
beyin koruyucu etki kaybolunca normallesir ya da artabilir. Plasental vaskiiler direncin
artmasina bagli olarak umblikal arter (UA) dopplerinde end-diyastolik akim kaybi
veya ters akim olusabilir. Oksijen azlig1 kalbe kan akisinin artmasina neden olur ve
ductus venosus progresif bir sekilde dilate olur. Sonug olarak dopplerde DV akimi
kaybolur ya da revers akim olusur. Non-stres test nonreaktiflesir ve geg
deselerasyonlar ortaya cikabilir. Bununla birlikte, fetal doppler ve biyofizik profil
bulgulari birbirinden bagimsiz olarak da bozulabilir. Bu bulgular fetusun preterminal

donemde oldugunu diisiindiiriir(19).

2.2.7. IUGG ile iliskili Riskler

IUGG ile iliskili en ciddi komplikasyon 6lii dogumdur, persentil ile 61ii dogum
riski arasinda ters orant1 vardir, 6lii dogum erken preterm déonemde termden daha
belirgindir (30). UGG, iatrojenik erken dogumun 6nemli bir nedenidir, ¢iinkii erken
dogum, siddetli [IUGG vakalarinda 6lii dogumun 6nlenmesi i¢in ana ve belki de tek
strateji olmaya devam etmektedir (31)IUGG ayni zamanda spontan erken dogum igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir (31). UGG ile iliskili diger obstetrik komplikasyonlar
arasinda preeklampsi ve plasenta dekolmani yer alir, ¢linkii bu durumlarin
patofizyolojisi daha once de bahsettigimiz gibi siklikla yakindan iliskilidir(14).
Preterm bebeklerde IUGG nin de bulunmasi, solunum morbiditesi, intraventrikiiler
kanama, nekrotizan enterokolit ve metabolik bozukluklar gibi prematiire bebek
komplikasyonlarimin riskini daha da artirir(1). Term bebeklerde IUGG, diisiik kord
arter pH’s1, diisiik Apgar skoru, hipoglisemi, hipotermi ve sarilik gibi yenidogan
komplikasyonlar1 riskini artirir. Biiylime geriligi olan bebekler noro-gelisimsel
bozukluk ve bulasict olmayan hastaliklar gibi uzun vadeli komplikasyonlar agisindan
risk altindadir (1) Sekil 1’de goriildiigii gibi IUGG siddeti arttik¢a perinatal morbidite

ve mortalite artar.(32)



100 - ~175
90 —
' - 150
E 80 Morbidity ;’I.- ~
5 504 ¢/ g
4 [/ 100 T
8 60 ."II 8
by - >
:g 50 /. ,. =73 §
r /
§ 40 / g
E / -
= : | "
$ - / Mortality 0 %
£ 20 / I E
: - {/
-—*
10 -
* i
B N B B e e s e e e

>1010 9 8 7 6 5 4 3 2 1 <1

Birth weight centile

Sekil 1: IUGG’li fetiis, perinatal mortalite ve morbidite (32)

2.2.8. Intrauterin  Gelisme Geriligi Olan Gebeligin Yonetimi ve

Monitorizasyonu

IUGG'nin altinda yatan en yaygin etiyoloji plasental disfonksiyondur. Asil
yonetim zorlugu erken dogumla iliskili neonatal morbidite ve mortaliteye karsin takip
edilen fetiislerde ise, ani fetal genel durum bozuklugu ve 6li dogum riskinin olmasidir
(33,34). Geg baslangigli (>32 hafta) IUGG’li fetiislerde kardiyovaskiiler sistemdeki
kotiiye gidisin belirtileri 6n planda serebral dolagiminin ve az da olsa umblikal arter

doppler degisikliklerinin olmasi ile karsimiza ¢ikar (33,34)

IUGG belirlendikten sonra, temel yonetim; fetal takibin iyi yapilmasi ve

dogum i¢in uygun zaman ve durumlarin belirlenmesidir (31)

Fetal takibin birincil amaci, fetal durumun bozulmasini erken safhada tespit
ederek Olii dogumun oOnlenmesidir. Bu durumda takip testlerinin iyi bir sekilde
yapilmasi, gerektigi zaman dogum karar1 verilmesi 6nemlidir. Dogum karar1 verecek
kadar kétii durumda olmayan fetiisler yakin takip ile izlenmelidir. Izlem sirasinda
kullanilan fetal takip testleri; fetal hareketlerin takibi, non-stress test (NST), ultrason
goriintiisii ile fetal hareketlerin izlenmesi ve amniyon s1vi miktarinin degerlendirilmesi
ve doppler ol¢iimii ile fetal arter ve vendz dolasim sisteminin degerlendirilmesi

seklindedir(29,33).



IUGG ile komplike olan gebelikleri izlemek i¢in evrensel olarak fetal kalp hizi
takibi Onerilir NST olarak da bilinen antepartum kardiyotokografi tek basina veya
amniyon sivi Ol¢limiiyle birlikte veya bes komponentli biyofizik profili 6l¢iimii ile
birlikte degerlendirilebilir(21). Herhangi bir ek bilgi olmadan, ampirik olarak haftada
iki kez NST oOnerilir. Amniyotik sivi veya doppler parametrelerinin degerlendirilmesi,
daha ileri derecede bir fetal risk gorildiiglinde ve dogum kriterlerinin heniiz
karsilanmadigr durumlarda siklikla degerlendirilebilir. Reaktif olmayan bir NST,
hipoksi i¢in diisiik spesifiteye sahip olsa da fetal durumu belirlemek igin uyanik olmali
ve fetal davranisin neden oldugu fetal kalp hiz1 varyasyonlarini ayirt etmek icin ek

testler yapilmasi gerekmektedir (13,21,22)
2.2.8.1. Amniyotik S1ivi Hacminin Ultrason Ol¢iimii

izole amniyotik s1vi hacmi degerlendirmesi IUGG yonetim kararlari igin
onerilmez. Amniyotik sivi hacminde bir azalma; ilerleyici plasental disfonksiyon,
hipoksiye yanit olarak, fetal oligiiri ve ayrica membran riiptiiri sonucu ortaya
cikabilir(35).0ligohidramnioz, ultrasonla Olciilen dort kadranli amniyotik sivi
indeksinin 5 cm'nin altinda ve/veya buna esit olmasi veya maksimum dikey olarak
Olctlilen tek amniyotik sivi cebinin 2 cm'nin altinda veya buna esit olmasi olarak
tanimlanabilir. Ikinci o6l¢iimiin kullanimi daha ¢ok ©nerilmekte olup, asiri
oligohidramnioz teshisini azaltir (36,37). Oligohidramnioz, artmis intrapartum fetal
kalp hiz1 anormallikleri, sezaryen ihtiyact ve diisiik 5 dakikalik Apgar skorlari ile
iliskilidir, ancak dogumda asidoz ile iliskili degildir (38)

2.2.8.2. Doppler ile Degerlendirme

2.2.8.2.1. Umbilikal Arter Doppleri: Umbilikal arter doppleri, plasental
disfonksiyonun hemodinamik yoniinii degerlendirdigi i¢in UGG’ nin takibinde
onerilir (10).Yiksek villoz kan akimi direnci, agirlikli olarak erken baslangigh
IUGG'de bulunan plasental patoloji ile iligkili oldugundan, umblikal arter doppler,
gec baslangigh ITUGG'de giivenilir degildir(10,18,23)

Umblikal arter doppler dalga formu, pulsatilite indeksi (PI) kullanilarak veya

diyastol sonu akim kaybi varligi veya ters akimin gorsel smiflandirmasi ile
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gosterilebilir. Artan derecelerde plasental kan akisi direnci ile anormal umbilikal arter
dalga formu, yiiksek pulsatilite indeksine, diyastol sonu akim kayb1 varligi (sekil 3)
(25) veya ters akim varligina (sekil 4) (25) gore tanimlanir. Plasental kan akimi direnci
yiikselmesinin derecesi, erken baslangichi IUGG'de klinik ilerleme hizi ve 6lii dogum
riskini belirleyen ana faktordiir (18,39,40). Umblikal arter pulsatilite indeksi
yukseldiginde diyastol sonu akim hala mevcutsa, ortalama olarak 2 hafta giivenli takip
yapilabilir. Diyastol sonu akim kaybi meydana geldiginde, ortalama olarak 5 giinden
sonra kardiyovaskiiler bozulma ilerler ve 6lii dogum i¢in risk orani ortalama 3,6 olur.
Diyastol sonu ters akim (reverse akim) olustugunda, fetal iyilik halinin bozulmas i¢in
beklenen siire 2 giindiir ve 6lii dogum i¢in agirlikli olasilik oran1 %50 lere kadar

yiikselir ve fetiis 32 hafta tizerinde ise acil dogum onerilir(41).

Normal umblikal arter doppler 6l¢limii olan hastalarda (sekil 2)(20), doppler
Olgtimiinii tekrarlamak i¢in Onerilen siklik, haftada bir ile iki haftada bir arasinda
degismektedir. Bununla birlikte, diyastol sonu akim kaybi1 gelistiginde, dogum
kriterleri karsilanmadikga, haftada en az iki kez ve diyastol sonu ters akim i¢in haftada

en az li¢ kez doppler takibi onerilir (42)

Umb-PS

Umb-ED

Umb-S/D

Umb-PI

Umb-RI 5
Umb-MD -14.02cm/
Umb-TAmax -33.48cm/
Umb-HR 133bpi

Sekil 2: Normal umblikal arter doppler goriintiisii (18)
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Sekil 3: IUGG’de umblikal arterde end-diastolik akim kayb1 (23)

Luill,

Reverse end-diastolic flow

Sekil 4: lUGG’de umblikal arterde ters akim (23)

2.2.8.2.2. Orta Serebral Arter (MCA) Doppleri: Geg baslangich UGG de
izlem igin orta serebral arter doppleri onerilmektedir. (sekil 5) (20) Umbilikal arter ve
orta serebral arter pulsatilite indeksinin es zamanl 6l¢iimii, CPR’nin hesaplanmasini
saglar. Fetal umbilikal arter pulsatilite indeksi ile orta serebral arter pulsatilite indeksi
(MCA-PI) arasindaki orana serebroplasental oran (CPR) denir. CPR, plasental
yetmezligin erken evrelerinde fetal kan akisinin yeniden dagilimini temsil eder;
dahasi, olumsuz intrapartum ve neonatal sonuglar i¢cin 6ngdriicii degeri vardir. Ancak,

CPR i¢in uluslararasi kabul gérmiis referans araliklari eksiktir(43). Hem CPR hem de
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MCA PI, fetal hipoksemiye yanit olarak azalir ve bu nedenle, villoz kan akimi
direncinin anormal bir umbilikal arter PI olusturacak kadar yiikselmedigi gebeliklerde
bile plasental bozulmay1 gosterir. Normal umblikal arter doppleri olan term SGA
fetiislerin yaklasik %20'sinde azalmis bir MCA-PI vardir, bu da intrapartum stress,
kotii neonatal gegis ve daha yiiksek sezaryen orani ile iliskilidir(44,45). Geg
baslangich 1UGG’de Kkardiyovaskiiler bozulma anormal MCA doppler ile
karakterizedir. Bu nedenle, MCA doppler dl¢limiiniin 6énemli bir rolii ise, normal
umblikal arter doppler Ol¢limii olan hastalarda risk tahmini yapmak i¢in faydali

olabilmesidir (46). MCA PI i¢in haftada en az iki kez 6l¢iim tavsiye edilir (42)

FR 17Hz
RP

1R MCA
PSV 33.2cm/s
EDV 6.68 cm/s
MDV 6.68 cm/s
RI 0.80
Pl 1.65
SID 5.0
TAPV 16.1 cmis

Sekil 5: Normal MCA doppler goriintiisii (18)
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2.2.8.2.3. Uterin Arter Doppleri: Uterin damarlara trofoblast invazyonu
sonucu spiral arterlerlerin genislemesiyle, fetusa giden kan akimi 10-12 kat artar ve
boylece yeterli oksijenizasyon saglanir. Normal gebelerde 26. haftadan sonra uterin
arter sistol/diyastol (S/D) < 2.7 olmalidir. Plasental yetmezlik durumlarinda uterin
arterde vaskiiler diren¢ gelisir ve akim azalir, uteroplasental perfiizyon bozulur
(47,48) Plasental fonksiyon ileri derecede bozuldugunda ise diyastolik akim
kaybolur hatta tersine doner ve bu durum kétii perinatal sonugla ve artmis fetal 6liim
riski ile iligkilidir (49). Uterin arter dopplerin gebeligin erken doéneminde
degerlendirilmesi erken baglangigli IUGG agisindan 6nemli bir yol gdsterici olup geg
baslangigli IUGG’de ise uterin arter doppleri genelde normal sinirdadir, tanisal
degeri yoktur (sekil 6) (50-52)

Sekil 6: (sol) anormal uterin arter doppleri; (sag) normal uterin arter doppleri (53)

2.2.8.2.4. Duktus Venosus Doppleri: Duktus venosus doppleri fetusun
hemodinamik durumu hakkinda bilgi verir. Umblikal arterde artan direng sebebiyle
DV' de dilatasyon meydana gelir diyastolik basing azalir. DV RI arttik¢a a-dalgasi
kaybolur ve durum ilerledikge dalga tersine doner (sekil 7) (54) Biiyiime kisith fetiiste
vendz dolasimdaki akimin olmamas1 veya tersine donmesi veya pulsatil umbilikal
vendz akim olmasi gibi degisiklikler ge¢ bulgulardir ve genellikle umblikal arter
dopplerinden sonra bulgu verir. Bu yiizden takip ve izlem i¢in tercih edilmemektedir
(sekil 7) (55,56).
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Normal dalga

formu

a-dalgas1 yoklugu

Anormal geg

diyastolik dolus

Ters a-dalgas1

Anormal geg

diyastolik dolus

Azalmig

v-dalgasi ve ters a-

Anormal geg

sistolik ve holo

v-dalgasi ve

a-dalgasi yoklugu

dalgasi diyastolik dolus
‘M-Shape’ Anormal geg
Azalmisg sistolik ve ge¢

diyastolik dolus

Azalmig v-dalgasi

ve D-dalgasi

Anormal geg
sistolik ve erken

diyastolik dolus

Sekil 7: Normal ve anormal duktus venosus doppleri (54)

2.3. BROMODOMAIN-CONTAINING PROTEIN 4 (BRD4)

BRD4, embriyogenez ve kanser gelisimi sirasinda ¢ok énemli bir rol oynayan
transkripsiyonel ve epigenetik bir diizenleyicidir. Bromodomainler ve Ekstraterminal
(BET) ailesinin (BRD2, BRD3 ve testis-ovaryuma 6zgii BRDT) diger iiyeleri gibi
BRD4, iki bromodomain (BD1, BD2) ile karakterize edilir. BD'ler, histonlar dahil
olmak {izere hedef proteinler lizerindeki asetillenmis lizin kalintilarina baglanir
(6).Cok sayida asetillenmis kalintiya sahip proteinler i¢in afiniteleri daha yiiksek olan
BRD4 ve diger BET proteinleri, kromatin boyunca hiper-asetillenmis histon bolgeleri
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ile etkilesime girerek, transkripsiyonel olarak aktif diizenleyici elementler iizerinde

birikir ve hem baglatma hem de uzama adiminda gen transkripsiyonunu tesvik eder.

BRD4 ilk olarak, hiicre dongiisii ilerlemesini saglamak i¢in hiicre dongiisiiniin
G1 fazinda transkripsiyonunun gerekli oldugu genleri isaretlemek i¢in mitoz sirasinda
kromozomlarla birlesen bir hiicre dongiisii kontrol proteini olarak tanimlandi. Boylece
BRD4"in transkripsiyon diizenlemesindeki katkis1 ve karmasikligi artarak ilgi odagi

haline gelmistir.

PDID CT™M
BRD4-L  [_IBDI[__ [BD2[M — [ET] 0 > L
(~200 kDa) 1 PAP) BID 1362
NPS
BRD4-S(a) [_IBDI] __ [BD2]MM _ [ET] |GPA —————3= S
(~120 kDa) 1 719 752

BRD4-S(b) [ __[BDI1] B2l T et[]- -l 794
|

(~140 kDa) 1 719
Enhancer
AN Proliferation
\ 2D & 3D
- JAC Migration
ENI BRD4 OI?COQG/?/C Invasion
S Metastasis
Tumor formation
CUTE&RUN
BRD4
L Type II Cystastin
Ac ) ENI Mucin 5
V == \/ I : Cathepsin
Matrisome {
TSS 1+ | Semaphorin
Promoter (ECM network) Plexin
Tumor-suppressive elc.

Sekil 8: BRD4 transkripsiyon tizerindeki etkisi(57)

BRD4'lin transkripsiyonel aktivitesi, embriyogenez esnasinda, ve ayrica hiicre
kimliginin belirlenmesi igin esastir. Embriyogenezin erken evrelerinde, Nanog ve

OCT4 gibi transkripsiyon faktorlerini kontrol ederek veya onlarla is birligi yaparak
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embriyonik kok hiicrelerin kendi kendini yenilemesini ve pluripotensi korumak igin

BRD4 varlig1 gereklidir.

BRD4, trofoblastlardan bol miktarda eksprese edilirken, beyin, testis,
yumurtalik, plasenta, akciger ve karacigerde daha diisiik seviyelerde eksprese edilir
BRD4, sinsityotrofoblast, fetal kapillerleri ddseyen endotelyal hiicreler ve

plasentadaki stromal hiicrelerde bulunur (58).

Farelerde, BRD4-bos embriyolar, i¢ hiicre kiitlesini koruyamamalari nedeniyle
implantasyondan kisa bir siire sonra oliirler. Daha sonra gelistirme sirasinda BRD4,
soy spesifik genlerin secici diizenlenmesi yoluyla hiicre kimliginin belirlenmesi i¢in
gereklidir. Lee ve meslektaslari, iki kosullu nakavt fare modelini kullanarak,

adipogenez ve miyogenez i¢in BRD4 ifadesinin gerekli oldugunu gosterdi (57).

Bu yeni protein pek ¢ok kanser tiiriinde incelenmistir. Ozellikle BRD4 su anda
klinik deneylerde BET inhibit6rlerinin 6nemli bir hedefidir ve kanser tedavisinde ¢igir
acacagl disunilmektedir (59). Ancak literatiirde obstetrik agidan bugiine kadar
yalnizca birka¢ ¢aligmada preeaklampsi, preterm eylem gibi durumlarda plasental

ekspresyonu tizerinde de incelenmistir (6,58,60).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz prospektif vaka kontrol calismasi seklinde tasarlanmis olup,
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim
ve Arastirma Hastanesi Dogumhane Servisi ve Riskli Gebelik boliimiine yatan, ACOG
2021 kriterlerine ve ¢alismaya dahil etme/diglama kriterlerine uygun 39 IUGG gebe
ve TFA’ya gore %10-90 persantil araliginda olan dahil etme/ dislama kriterlerine

uygun 39 normal gebe olmak tizere 78 hasta ¢alismamiza dahil edildi.

Cogul gebelikler, <18 ve >35 yas olan gebeler, VKi>35, kronik, mental,
fiziksel hastalik oykiisii olanlar, ciddi renal, hepatik, gastrointestinal akut/kronik
inflamatuar hastalik, hipertiroidi, hipotirodi, hipertansiyon, tipl/2 DM, PKOS,
malignansi 6ykiisi olanlar, 6nceki gebelikte preeklampsi dykiisii, makrozomik fetus
sigara alkol kullanan gebeler, calismaya dahil edilmedi. Calisma grubunu; gebelik
izlemleri boyunca IUGG disinda tan1 konmus higbir maternal ya da fetal hastaligi
bulunmayan, 32 haftanin iizerinde izole IUGG tanis1 almig, TFA's1 10. persentilin
altinda olan, diizenli takipli dislama kriterlerine uygun tekil ge¢ IUGG grubu
gebelikler olusturdu. Kontrol grubunu ise; gebelik izlemleri normal seyreden, diizenli
takipli, TFA’s1 10.-90. persentiller arasinda ve diglama kriterlerine uygun tekil

gebelikler olusturdu.

Gebelik haftasi son adet tarihine gore hesaplanarak ya da bilinmiyor ise 11-14.
hafta CRL o6l¢iimiine gore tespit edildi. SAT ile CRL ‘ye gore hesaplanan gebelik
haftasinda 1 haftadan az fark varsa SAT, 1 haftadan fazla fark varsa CRL 6l¢tiimiine
gore hesaplanan yas kabul edildi. IUGG, TFA’nin gebelik haftasina gore 10.
persentilin altinda olmasi seklinde tanimlandi. Tiim gebelere tarafimdan ayni ultrason
cihazi kullanilarak fetal biyometrik dlgtimler (BPD, AC, FL, amniyotik mayi indeksi
6l¢timii), fetal solunum-tonus-hareketlerinin degerlendirilmesi, umblikal arter ve orta
serebral arter doppler 6l¢iimleri yapildi. BPD, AC ve FL dl¢timleri kullanilarak TFA
hesaplandi. TFA'nin hangi persentilde oldugu, Hadlock biiylime egrilerine gore
hesaplandi (61)

Annenin demografik verileri (yas, boy, kilo, VKI, gravida, parite, egitim

durumu, dogum sekli, gebelikte alinan kilo), yatista rutin alinan tam kan
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(HB,WBC,PLT) ve biyokimya parametreleri (ALT,AST,Ure kreeatin) not edildi,
cevre sartlarindan hizli etkilenen molekiiller olmasi nedeniyle hemen santrifiij cihazi
ile 3000 devirde 10 dk siireyle santrifiij edildi Santrifiij sonrasinda serum 6rnekleri,

kitteki oneriler dogrultusuda -80°C” de muhafaza edildi.

BRD4 Test Prensibi; bu kit, enzim baglantili immiinosorbent testidir (ELISA).
Plaka, insan BRD4 antikoru ile 6nceden kaplanmistir. Numunede bulunan insan

BRDA4"i eklenir ve kuyucuklarda kaplanmis antikorlara baglanir.

Daha sonra biyotinlenmis insan BRD4 Antikoru eklenir ve numunedeki Insan
BRD4'line baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve bu da biyotinlenmis

Insan BRD4 antikoruna baglanir.

Inkiibasyondan sonra baglanmamis Streptavidin-HRP’ler bir yikama adim
sirasinda yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra substrat soliisyonu eklenir ve renk,

BRD4 miktariyla orantili olarak gelisir.

Reaksiyon, asidik durdurma soliisyonunun eklenmesiyle sonlandirilir ve 450

nm'de absorbans olciiliir.

BRD4 diizeyleri Human Bromodomain-containing protein 4 ELISA assay Kkiti
ile (BT; E6569Hu) 450nm absorbansta otomatik ELISA okuyucu (Microplate reader:
BIO-TEK EL X 800-Aotu strip washer: BIO TEK EL X 50) ile 6lgtildii. Intrassay :5.82
CV%, Interassay: <10 CV% idi

Yenidoganlarin dogum verileri kaydedildi. Bebeklerin dogumdaki 1. ve 5.
dakikadaki Apgar skorlar1, dogum kilolari, cinsiyetleri, dogumun sekli (vajinal yolla
veya sezaryenle) hastanemiz ORIGO-HBYS sistemi bebek sayfasi verilerinden elde
edildi. Calismamizda IUGG tanili anne kan serumu ile kontrol grubu olan 32 hafta

sonras1 normal gebelerin kan serum BRD4 diizeyleri kiyaslandi.
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3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma 78 gebe tizerinden gergeklestirilmistir. Veriler IBM SPSS Statistics 26
programina aktarilarak calisilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken kategorik
degiskenler i¢in frekans dagilimlari (say1, ylizde), sayisal degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler (ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum) verilmistir.
Oncelikle sayisal dlgiimler i¢in normal dagilima Shapiro-wilk testi ile bakilmustir.
Gruplar arasinda Ol¢limler arasinda fark olup olmadigina normal dagilima uygun
parametrelerde “bagimsiz 6rneklem t testi ve bagimli 6rneklem t testi ile, normal
dagilima uygun olmayan parametrelerde ise Mann Whitney U testi ve Wilcoxon testi
ile bakilmustir. iki say1sal degisken arasinda iliski icin ise spearman korelasyon analizi
uygulanmistir. p<0.05 anlamlilik kabul edilmistir.

Arastirmanin gii¢c analizinde G.POWER 3.1 Programi kullanilarak effect size
0.8, alfa diizeyi 0.05, gii¢ %95 alinip 39 IUGG olan gebe ve kontrol grubu olarak 39

normal gebe olmak tizere toplam 78 gebe dahil edildi.

3.2. ETIiK

Bu calisma, T.C. Saghik Bakanlig1 Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklart Egitim Ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onay alindiktan sonra gergeklestirilmistir (20.04.2022;KN:61).
Calismaya dahil edilen tiim gebeler, aydinlatilmis onam formlariyla hem yazili hem
sozel olarak bilgilendirilmis ve calismaya dahil olmayi kabul ettiklerine dair

hastalardan yazili onam alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza, IUGG tanisi alan (TFA <10. persentilin altinda) 39 gebe

"caligma (IUGG)”grubunu ve rutin gebelik izlemi yapilmakta olan 39 gebe "kontrol *

grubunu olusturacak sekilde toplam 78 gebe dahil edildi. Calisma ve kontrol gruplari,

demografik ve klinik 6zellikleri agisindan karsilastirildi.

Tablo 2°de gosterildigi gibi kontrol ve IUGG gruplari agisindan boy, kilo, VKI,

gebelikte alinan kilo, gravida, abort ve dogum sekilleri bakimindan istatistiksel olarak

anlamli derecede bir farklilik bulunmamakta (p>0.05) iken gruplar arasinda egitim

durumu, parite ve yasayan g¢ocuk sayisit bakimindan istatistiksel olarak anlaml

derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Buna gore, kontrol grubunda ilkdgretim

ve altt mezun oran1 deney grubuna gore ve deney grubunda lise mezunu orani kontrol

grubuna gore daha yiiksektir. Kontrol grubunda 2 ve iizeri dogum yapanlarin orani

deney grubuna gore daha yiiksektir. Ayrica kontrol grubunda 2 ve iizeri yasayan ¢ocuk

orani deney grubuna gore daha yiiksektir.

Tablo 2. IUGG ve kontrol grubu ile degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi

UGG Kontrol
orttss medyan (min-  orttss medyan (min- 16t p
maks) maks)
159.79+7.41 161.21+6.33
Boy(cm) -0.9041  0.369
160 (142-175) 163 (145-170)
73.36£17.59 78.13£16.31
Kilo (kg) 1726 0.084
67 (50-144) 76 (50-116)
) 28.514+5.62 29.97+5.52
VKI -1.314>  0.189
27.03 (20.81-48.67)  29.41 (22.14-43.13)
Gebelikte alinan kilo (kg) 8.62+5.32 8 (0-24) 7.622+4.15 7 (0-18) 0.925'  0.358
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Tablo 2. (Devami) IUGG ve kontrol grubu ile degiskenler arasindaki iliskinin

incelenmesi

IUGG Kontrol
ortxss medyan (min-  orttss medyan (min-  ©St p
maks) maks)
n % n %

[Ikdgretim ve alt1 6 154 21 53.8 15.782% 0.000*
Egitim .

Lise 29 74.4 12 30.8
durumu

On lisans/Lisans 4 10.3 6 15.4

1 18 46.2 8 20.5 6.332°  0.097

2 9 23.1 11 28.2
Gravida

3 6 154 8 20.5

4 6 154 12 30.8

0 22 56.4 9 23.1 11.495% 0.003*
Parite 1 11 28.2 12 30.8

2 6 154 18 46.2

0 28 71.8 27 69.2 0.129°  0.937
Abort 1 4 10.3 5 12.8

2 7 17.9 7 17.9

0 23 59.0 9 23.1 12.307° 0.002*
Yasayan 1 10 25.6 12 30.8

2 6 154 18 46.2
Dogum  NSD 17 43.6 22 56.4  1.282°  0.258
sekli CIS 22 56.4 17 436

1: Bagimiz orneklem t testi, 2:Mann Whitney U testi, 3:Ki kare testi, *:p<0,05 .
;NSD,normal spontan dogum, C/S,Sezaryen dogum; VKI, viicut kitle indeksi, IUGG, Intrauterin gelisim geriligi

Tablo 3 ve sekil 9°da goriildiigii gibi IUGG ve kontrol grubu arasinda BRD4

diizeyi anlamli olarak farkli bulunmustur. IUGG olan anne kaninda BRD4

ekspresyonu artmis halde izlenmistir.
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Tablo 3. Kontrol ve UGG gruplar arasindaki BRD4 iligkisinin incelenmesi

Kontrol UGG
Ort+SS** ort£SS** Test p
medyan (min-maks) medyan (min-maks)
BRD4 134,65+177,92 250,66+335,43
-1,009*  0,003*
(ng/dl) 76,75 (49,28-897,02) 85,09 (65,37-1354,74)

1: Mann Whitney U testi, 2:Ki kare testi, *:p<0,05 ; **ss:standart sapma

IUGG, intrauterin gelisim geriligi; BRD4, Bromadomain-containing protein 4

E Kan BRD4 Dizeyi (ng/dl)

86 85,09

[ —— |

84

82

80

78

76,75

76

74

72
UGG Kontrol

IUGG, intrauterin gelisim geriligi; BRD4, Bromadomain-containing protein 4

Sekil 9: UGG ve kontrol grubunda kan BRD4 diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar arasinda APGAR skorlari, bebegin cinsiyeti, yeni dogan yogun bakim
ithtiyaci, anestezi sekli, transflizyon ihtiyaci, postpartum enfeksiyon ve kullanilan ilag
durumlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmamakta
(p>0.05) iken gruplar arasinda IUGG percentil (AC’ye ve TFA’ya gore), umblikal
arter S/D, umblikal arter PI, MCA-PI, tahmini fetal agirlik, dogum haftasi, yenidogan
Kilosu, oligohidroamnioz, gegirilen operasyon ve postpartum hastanede kalig siiresi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05).
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Tablo 4’de goriildiigii gibi kontrol grubunda AC’ye ve TFA’ya gore olan IUGG
percentil ve tahmini fetal agirlik, dogum haftasi, yenidogan kilosu IUGG grubuna gére
daha yiiksek iken, IUGG grubunda umblikal arter S/D, umblikal arter PI, MCA-PI
kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Bu da IUGG’de beklenen diisiikk dogum agirligi
ve yiksek doppler bulgusunu agiklar niteliktedir. Ayrica UGG grubunda
oligohidroamnioz orani, sezaryen ameliyat olma orani, hastanede 2 giin ve tizerinde

kalma oran1 kontrol grubuna gore daha yiiksektir.

Tablo 4. IUGG ve Kontrol gruplart ile degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi

Deney Kontrol
+ +
ortxss orttss Test D
medyan (min- medyan (min-
maks) maks)
. 2.29+1.87 63.91+16.47
IUGG Persentil (AC) -7.613'  0.000*
1.5 (0.5-8) 65 (28-91)
. 6.2+7.23 69.67+12.47
IUGG Persentil (TFA) -7.610'  0.000*
4 (0.3-33) 70 (45-95)
. 3.11+0.87 2.07+0.63
Umblikal Arter S/D -5.192'  0.000*
3.04 (1.84-5.54) 2.14 (1.15-3.67)
1.05+0.26 0.93+0.21
Umblikal Arter PI -2.364'  0.018*
1.02 (0.59-1.58) 0.9 (0.5-1.82)
1.98+0.93 1.6+0.56
MCA-PI -2.414* 0.016*
1.69 (0.89-6.63) 1.5 (0.8-3.2)
2050.51+375.41 3183.85+442.78
TFA (gram) -6.802'  0.000*
2042 (904-3087) 3250 (1790-3900)
36.7+1.56 39.03£1.19
Dogum Haftasi -6.598'  0.000*
37 (29.14-39.57) 39 (37-41.14)
) 2253.954+292.1 3333.85+365.04
Yenidogan Kilosu (gram) -7.601'  0.000*
2270 (1085-2640) 3315 (2790-4520)
8.77+0.99 8.74+1.29
Apgar 1 -0.373%  0.709
9(3-9) 9(1-9)
9.87+0.52 9.77+1.13
Apgar 5 -0.011*  0.991
10 (7-10) 10 (3-10)
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Tablo 4. (Devami) IUGG ve Kontrol gruplar ile degiskenler arasindaki iligkinin

incelenmesi
Deney Kontrol
Ort+SS Ort+SS Test p
medyan (min-maks) medyan (min-maks)
n % n %
Yok 33 84.6 39 100.0 6.500> 0.025*
Oligohidroamnioz
Var 6 154 0 0.0
Kiz 22 56.4 16 42.1 15762  0.209
Cinsiyet
Erkek 17 43.6 22 57.9
] Yok 38 97.4 37 97.4 0.000>  1.000
YDYB Ihtiyaci
Var 1 2.6 1 2.6
Yok 16 41.0 23 59.0 25132 0.113
Anestezi sekli
Spinal 23 59.0 16 41.0
Transfiizyon Yok 38 97.4 36 92.3 1.054°  0.615
Ihtiyact Var 1 2.6 3 7.7
Yok 39 100.0 34 87.2 5.3422  0.055
PP enfeksiyon
Var 0 0.0 5 12.8
Yok 35 92.1 38 97.4 1.4442  0.486
flag Kullanimi Aspirin 2 5.3 1 2.6
Oksapar 1 2.6 0 0.0
Yok 16 41.0 30 76.9 13.019> 0.005*
CIS 22 56.4 7 17.9
Gegirilmis
Operasyon Meme 1 2.6 1 2.6
Appemdek
PP 0.0 1 26
tomi
1 13b 33.3 23 59.0 51592 0.023*
PP Hastanede Kalig
2 26 66.7 16 41.0

1: Mann Whitney U testi, 2:Ki kare testi, *:p<0.05;SS , standart sapma
PP, Postpartum; YDYB, Yenidogan Yogun Bakim; CS, Sezaryen Dogum; \UGG, Intrauterin gelisim geriligi
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Tablo 5’de de goriildiigii tizere gruplar arasinda HB, WBC, PLT, ALT, AST,
tire ve kreatin 6l¢timleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik
bulunmamakta (p>0.05) iken dogum 6ncesi ve sonrast HB, WBC ve PLT degerlerinin
ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir
(p<0.05). Buna gore, kontrol ve IUGG gruplarinda HB ve PLT 6l¢iim ortalamalari
zamanla azalig gostermekte iken WBC 6l¢iim ortalamasi1 zamanla artig gostermektedir.

Bu durum postoperatif ve postpartum dénemde beklenen sonuglardir.

Tablo 5. IUGG ve kontrol grubu ile kan parametreleri arasindaki iliskinin incelenmesi

UGG Kontrol
Ort+SS medyan (min-  Ort+SS medyan (min- Test p
maks) maks)
sum O i 11.62+1.24 12.01+1.7
Dogum Oncesi 11390 0258
HB 11.7 (8.4-14) 12.2 (7.4-14.7)
5 10.56+1.22 10.83£1.38
Dogum Sonrasi -0.9371 0.352
HB 10.5 (8.2-13.7) 11.3(7.8-13.2)
test/p® 6.544/0.000* 2.913/0.006*
sum O i 10840+3411.59 10909.084+3729.16
Dogum Oncesi 0245 0806
WBC 10000 (5800-22000) 10700 (1644-22000)
5 14824.36+4282.77 14518.67+5543.97
Dogum Sonras1 -0.340° 0.734
WBC 14000 (9000-25900) 14000 (1248-25000)
test/p* -4.222/0.000* -4.975/0.000*
sum O i 236+49.45 260.92+76.06
Dogum Oncesi 17160 0090
PLT 233 (142-331) 253 (121-455)
5 223.05+45.64 247.38+69.23
Dogum Sonrasi 18330 0071
PLT 217 (143-333) 249 (126-476)
test/p® 8.727/0.000* 2.031/0.049*
13.17+6.95 11.97+5.38
ALT -0.3112  0.756
11 (6-35) 11 (4-32)
18.18+5.25 18.13£5.08
AST -0.1812  0.857
17 (7-29) 17 (9-40)
. 6.91+2.17 6.62+1.91
URE -0.925>  0.355
7(1.4-11) 6.1 (4.2-14)
. 0.43+0.08 0.46+0.1
Kreatin -1570?  0.116
0.4 (0.3-0.7) 0.4 (0.3-0.7)

1: Bagimiz orneklem t testi, 2:Mann Whitney U testi, 3:Bagimli drneklem t testi, 4:Wilcoxon testi, *:p<0.05
IUGG, Intrauterin gelisim geriligi; SS ,standart sapma
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Tablo 6’da gosterildigi gibi UGG grubu kendi iginde karsilastirildiginda
BRD4 seviyesinin gebelikte alinan kilo, umblikal arter S/D, umblikal arter PI, MCA-
Pl 6lgiimleri arasinda anlamli bir iliski bulunmaz iken(p>0.05), TFA’ya gore bakilan
IUGG persentili ile TFA 6lgiimleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
derecede bir iliski bulunmaktadir(p<0.05). Bu durum gosterir ki IUGG grubunda
BRD4 seviyesinin [IUGG siddeti ile korelasyonu yoktur.

Tablo 6. IUGG Grubunda BRD4 Seviyelerinin Degerlendirilmesi

IUGG’de TFA
BRD4(ng/dl) Persentil
' r -0.084 -0.099
Ki
\% p 0.613 0.551
r 0.113 -0.138
Gebelikte Alinan Kil
ebelikte Alinan Kilo D 0.495 0.403
) r -0.149 -0.266
Umblikal Arter S/D D 0.365 0.102
' r -0.022 -0.257
Umblikal Arter Pl
P 0.895 0.114
r 0.299 -0.030
MCA-PI p 0.065 0.857
r 0.106 0.592
TFA
p 0.520 0.000*
r -0.123 0.087
Dogum Haft
ogum Haftasi p 0.456 0.598
r -0.056 0.158
Yenidogan Kil
enidogan Kilo(gram) D 0.737 0.337
_ r -0.170 -0.091
APGAR 1. Dakika p 0.302 0.583
r -0.193 0.013
APGAR 5. Dakik
akika p 0.240 0.939
r -0.075 -0.110
HB p 0.649 0.503
e r 0.044 -0.029
p 0.792 0.861
r 0.082 -0.159
PLT
P 0.620 0.333
o r 0.100 0.079
P 0.544 0.633
r 0.031 -0.144
AST p 0.850 0.381
. r -0.021 -0.126
p 0.901 0.444
Kreatin r o g
P 0.973 0.337

r:Spearman  korelasyon  katsayisi,  *:p<0.05; TFATahmini  Fetal = Agwlik; VKL viicut  kitle
indeksi;, IUGG, Intrauterin gelisim geriligi
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5. TARTISMA

Intrauterin gelisme geriligi, bircok olumsuz perinatal sonugla iliskili olabilen
gebeliklerin %3-10 etkileyebilen bir gebelik komplikasyonudur. Perinatal dénemde
asfiksi, erken dogum, hipotermi, neonatal depresyon, enfeksiyon, diisik dogum
agirliginin ve bazen de prematiiritenin neden oldugu morbiditeler ile yetiskin hayatta
onciilii olabildigi hipertansiyon, hiperlipidemi, inme, koroner kalp hastaligi ve
diabetes mellitus gibi dahili hastaliklara zemin hazirladig1 igin IUGG’nin tanisinin
konulmasi, takibi, yonetimi biiyilk Oonem tasimaktadir (2). Bu nedenle gerek
patofizyolojik mekanizmalar gerekse etiyolojik faktorlerin halen arastirildigi bir

durumdur.

BRD4 ise, embriyogenez ve kanser gelisimi sirasinda ¢ok 6nemli bir rol
oynayan transkripsiyonel ve epigenetik bir diizenleyicidir. Cok sayida asetillenmis
kalinttya sahip proteinler i¢in afiniteleri daha yiliksek olan BRD4 ve diger BET
proteinleri, kromatin boyunca hiper-asetillenmis histon bolgeleri ile etkilesime
girerek, transkripsiyonel olarak aktif diizenleyici elementler iizerinde birikir ve hem

baglatma hem de uzama adiminda gen transkripsiyonunu tesvik eder (5,57).

BRD4 ilk olarak, hiicre dongiistiniin ilerlemesini saglamak i¢in mitozun G1
sathasinda transkripsiyonunun gerekli oldugu genleri isaretlemek i¢in kromozomlarla
birlesen bir hiicre dongiisii kontrol proteini olarak tanimlandi(5). Boylece BRD4'iin
transkripsiyon diizenlemesindeki katkis1 ve karmasikligi artarak ilgi odagi haline
gelmistir. Insan plasentasinda BRD4, trofoblastlardan bol miktarda eksprese edilirken,
beyin, testis, yumurtalik, plasenta, akciger ve karacigerde daha diisiik seviyelerde
eksprese edilir BRD4, sinsityotrofoblast, fetal kapillerleri doseyen endotelyal hiicreler

ve plasentadaki stromal hiicrelerde bulunur (58).

Literatiire ait calismalar ¢cogunlukla kanser tedavisinde BRD4 “iin yeri tizerinde
(0zellikle BRD4 su anda klinik deneylerde BET inhibitorlerinin 6nemli bir
hedefidir(57)), yogunlagsa da obstetrik yayimlarda mevcuttur.

Liong ve arkadaslari hipoksiye maruz kaldiginda insan primer trofoblast
hiicrelerinin yanmi sira preeklamptik plasentada (7 kat artis) BRD4 ekspresyonunun

onemli 6l¢iide arttigini bildirmislerdir (7).
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Lim ve arkadaslar1 inflamasyonla iligkili spontan preterm eylemde BRD4
proteinlerinin roliinii tamimlamis ve preterm dogum esnasinda uterus ve fetal

membranlarda BRD4 ekspresyonunu artirdigini belirlemistir (60).

IUGG c¢ogunlukla plasentanin hastaligi olarak tanimlandigindan, IUGG
gelisiminde maternal kaynakli patogenezinde BRD4 gibi ¢esitli proinflamatuar sitokinler
ve plasental faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir(6). Ve bu durum bizi bu proteinin

IUGG’de rolii olabilecegini diistinmeye siirliklemistir.

Ayrica Behram ve arkadaglariin yaptigi ¢alismada BRD4’iin proteiniiri ile de
yakindan iligkili oldugunu ve preeklampsi de artmis ekspresyonunu yaymlamislardir.
Onlarin yaptig1 calismada bizim ¢alismamizla benzer olarak demografik bilgiler agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (6).

Calismamizda gelecekte tantya yardimci tetkikler i¢inde adi gecebilecek ve BET
inhibitdrleri araciligiyla perinatal tedavi molekiilii dahi olabilecek BRD4 diizeyini, IUGG
olan gebeler ve normal gebelerde kiyaslayarak, bu molekiilin yenidogan sonuglartyla
iliskisini ve maternal demografik verilerin bu sonuglara etkisi olup olmadigimi goérmeyi
hedefledik. Serum BRD4 diizeylerinin normal dagilmamasi nedeniyle BRD4 diizeylerini

karsilastirirken ortanca degerleri kullandik.

Calismamizda IUGG ve kontrol grubu karsilastirildiginda BRD4 seviyesi UGG
de artmis olarak izlenmekte olsa da IUGG grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda BRD4
seviyesinin gebelikte alinan kilo, umblikal arter S/D, umblikal arter PI, MCA-PI
Olctimleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamaistir (p>0.05). Bu durum gosterir ki

IUGG grubunda BRD4 seviyesinin IUGG siddeti ile korelasyonu yoktur.

IUGG ve kontrol gruplar1 yas, VKI, gravida ve parite degiskenleri agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda boy, kilo, VK1, gebelikte alman kilo, gravida, abort ve
dogum sekilleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik
bulunmamakta (p>0.05), egitim durumu, parite ve yasayan ¢ocuk sayisi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Buna gore,
kontrol grubunda ilkdgretim ve altt mezun oran1 IUGG grubuna gore daha az ve IUGG

grubunda egitim diizeyi kontrol grubuna goére daha yiiksektir.
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BRDA4’lin kanser tizerinde kanitlanmig etkisi ve gebeligin bir diger (siddeti
farkli olsa da hipoksinin mevcut oldugu) plasental hastaligi olan preeklampside de
artmis ekspresyonu 15181nda, yine ¢ogunlukla plasentadan kaynakli oldugu diisiiniilen
IUGG’de BRD4 diizeyinin artmis Olabilecegi beklentimiz olan bu calismamizda
BRD4 seviyesinin artmis olarak tespit edildigini gérmiis olduk. Ancak bulgularimizda
artmus farkin UGG persentil degerleri ile korele olmadigini géstermis bulunmaktayiz
(p<0.05).
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6. SONUC

Intrauterin gelisme geriligi, bircok olumsuz perinatal sonugla iliskili olabilen
gebeliklerin %3-10 etkileyebilen bir gebelik komplikasyonudur. Perinatal dénemde
asfiksi, erken dogum, hipotermi, neonatal depresyon, enfeksiyon, diisiik dogum
agirhiginin ve bazen de prematiiritenin neden oldugu morbiditeler ile yetiskin hayatta
onciilii olabildigi hipertansiyon, hiperlipidemi, inme, koroner kalp hastalig1 ve
diabetes mellitus gibi dahili hastaliklara zemin hazirladig1 i¢in [UGG’ nin tanisinin
konulmasi, takibi, yOnetimi biiyiikk Onem tasimaktadir(2). Bu nedenle gerek
patofizyolojik mekanizmalar gerekse etiyolojik faktorlerin halen arastirildigi bir

durumdur.

BRD4 ise, embriyogenez ve kanser gelisimi sirasinda ¢ok 6nemli bir rol
oynayan transkripsiyonel ve epigenetik bir diizenleyicidir. Ayrica insan plasentasinda
trofoblastlardan ekspresyonu tanimlandiktan sonra plasental bozukluklar ile giden
gebeligin hastaliklarinda arastirilmaya baslandi. IUGG patofizyolojisinde yatan
ozellikle biiylime ve gelisme basamaklarinda BRD4’iin artmis ekspresyonunu

gozlemlemek ile perinatal tan1 ve tedavisinde degerini gosterebilmeyi amagladik.

Calismamizda BRD4 diizeyini, [UGG olan gebeler ve normal gebelerde
kiyaslayarak bu molekiiliin yenidogan sonuglariyla iliskisini ve maternal demografik

verilerin bu sonuglara etkisi olup olmadigini arastirdik.

Calismamiz, BRD4 seviyeleri arastirilmasi agisindan hicbir ek maternal ya da
fetal hastalig1 bulunmayan izole ge¢ baslangighh IUGG'li gebelerin dahil edilmesi ve
maternal demografik o6zelliklerin degerlendirilmesi agisindan literatiirde ilk olma

ozelligi tasimaktadir.

BRD4’iin kanser iizerinde kanitlanmis etkisi ve preeklampsi gibi siddeti farkli
olsa da hipoksinin mevcut oldugu bir diger gebeligin plasental hastaliginda gdsterilen
artmis ekspresyonu 1s1ginda [lUGG’de de BRD4 diizeyinin artmis olabilecegi
beklentimiz olan bu ¢alismamizda BRD4 seviyesinin [IUGG’de artmis olarak tespit
edilmesiyle gormiis olduk. Ancak bulgularimizda artmis farkin ITUGG persentil

degerleri ile korele olmadigini géstermis bulunmaktayiz. (p<0.05).
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Ge¢ baslangighi IUGG olan gebelerde kan BRD4 diizeyinin anne kan
serumundaki artmis ekspresyonunun gosterildigi ayrica bunun maternal demografik
verilerle iliskisini arastirdigimiz bu ¢alisma literatiirdeki ilk ¢alisma olup,

sonuc¢larimiz sonraki ¢aligmalar i¢in de kaynak olusturacaktir.
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