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OZET

Amag: IUGR c¢esitli perinatal sonuglari olan ve fetusun fetal yasam siiresinde ulagsmasi gereken
yeterli gelisimi gosterememesi durumuna verilen isimdir. Cesitli hastaliklara (gestasyonel
diyabetes mellitus, preeklampsi vb.) sekonder gelisebilir veya daha sik izole halde de
gorulebilir.

Fetal bliylime kisitlamasi i¢in klinisyenler tan1 koymada, izlemde ve terminolojide siklikla
ayriliklara diismektedirler. Bu nedenle kadin dogum uzmanlar1 tani1 ve izlem ve dogum
zamanlamas1 asamasinda belli bashi sorunlar yasamaktadir. Vazohibin protein ailesi
anjiogenezle iliskili bir protein ilesidir. Literatirde vazohibin ve gebelik arasindaki iliiskiyi
inceleyen birka¢ calisma olmasina ragmen IUGR tanili gebelerde roli henliz tam olarak
arastirllmamistir. Bu ¢alismada, ticlincii trimesterde preeklampsi veya diger hastaliklarin eglik
etmedigi izole fetal biiyiime kisitlilig1 ile maternal serum Vazohibin-1 ve Vazohibin-2 diizeyleri

arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amagladik.

Yontemler: Kesitsel tipteki bu galisma, istanbul Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne Nisan 2022-Haziran 2022 tarihleri arasinda bagvuran
81 gebe ile yapildi. Ugiincii trimesterde gestasyonel yasa gore kiiciik bebek (SGA) tanis1 almis
28 gebe, intrauterin gelisme kisitliligi (IUGR) tanis1 alan 26 gebe ve ayni yastaki 27 saglikli
gebe ¢alismaya dahil edildi. Calismada birincil sonug olarak maternal serum Vazohibin-1 ve

Vazohibin-2 diizeyleri agisindan IUGR, SGA ve saglikli kontrol gruplari karsilagtirildi.

Bulgular: En yiksek ortalama maternal serum Vazohibin-1 duzeyi 1391,38 ng/ml ile kontrol
grubunda bulunurken, IUGR grubunda 1227,41 ng/ml ve SGA grubunda 1311,15 ng/ml olarak
belirlendi. Ugtincti trimester maternal serum Vazohibin-1 diizeyleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel fark bulunmadi (p=0,139). En yiksek ortalama maternal serum Vazohibin-2 diizeyi
14.34 ng/ml ile kontrol grubunda bulunurken, IUGR grubunda 11,24 ng/ml ve SGA grubunda
11,86 ng/ml olarak belirlendi. Uglincli trimester maternal serum Vazohibin-2 duzeyleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p=0,198).



Sonug: Sonug olarak, maternal serum Vazohibin dizeyleri IUGR ve SGA'li grupta saglikli
kontrol grubuna gore IUGR siddeti veya dogum agirligi ile maternal serum Vazohibin-1 ve
Vazohibin-2 diizeyleri arasinda bir iliski saptanmadi. Heniiz plasenta dokusunda yeterli sayida
arastirma olmamakla birlikte VVazohibin yolunun IUGR olgularinda preeklampsi olgularindan

farkl1 olarak etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelime: Intrauterin gelisme kisitlilig1, gebelik yasina gore kiiciik fetuslar,Vazohibin-
1, Vazohibin-2



SUMMARY

Objective: IUGR is the name given to the condition that has various perinatal consequences
and the fetus does not show the adequate development that it should reach during fetal life. It
may develop secondary to various diseases (gestational diabetes mellitus, preeclampsia, etc.)
or more often in isolated form. Clinicians often differ in diagnosis, follow-up, and
terminology for fetal growth restriction. For this reason, obstetricians experience certain
problems during diagnosis and follow-up and delivery timing. The vasohibin protein family is
a protein associated with angiogenesis. Although there are few studies in the literature
examining the relationship between vasohibin and pregnancy, its role in pregnant women with
IUGR has not been fully investigated yet. In this study, we aimed to investigate the
relationship between isolated fetal growth restriction without preeclampsia or other diseases

in the third trimester and maternal serum Vasohibin-1 and VVasohihin-2 levels.

Methods: This cross-sectional study was conducted with 81 pregnant women who applied to
the Gynecology and Obstetrics Clinic of Istanbul Umraniye Training and Research Hospital
between April 2022 and June 2022. 28 pregnant women diagnosed as small for gestational
age (SGA) in the third trimester, 26 pregnant women diagnosed with intrauterine growth
restriction (IUGR) and 27 healthy pregnant women of the same age were included in the
study. In the study, IUGR, SGA and healthy control groups were compared in terms of

maternal serum Vasohibin-1 and Vasohibin-2 levels as the primary outcome.

Results: While the highest mean maternal serum Vasohibin-1 level was found in the control
group with 1391.38 ng/ml, it was determined as 1227.41 ng/ml in the IUGR group and
1311.15 ng/ml in the SGA group. There was no statistical difference between the groups in
terms of third trimester maternal serum Vasohibin-1 levels (p=0.139). While the highest mean
maternal serum Vasohibin-2 level was found in the control group with 14.34 ng/ml, it was
determined as 11.24 ng/ml in the IUGR group and 11.86 ng/ml in the SGA group. There was
no statistical difference between the groups in terms of third trimester maternal serum
Vasohibin-2 levels (p=0.198).

xi



Conclusion: In conclusion, no correlation was found between maternal serum Vasohibin
levels and IUGR severity or birth weight in the JUGR and SGA group compared to the
healthy control group, and maternal serum Vasohibin-1 and VVasohibin-2 levels. Although
there is not enough research in placental tissue yet, we think that the VVasohibin pathway may

be effective in IUGR cases, unlike preeclampsia cases.

Keywords: Intrauterine growth restriction, small for gestational age fetuses, Vasohibin-1,
Vasohibin-2
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1.GIRIS ve AMAC

Intrauterin gelisme kisitliligi neonatal morbidite ve mortalite ile iliskili olan ve gebeliklerin %8-

10 kadarinda goriilebilen anormal fetal biiytime paternidir (1).

Hipoksemiye bagli olarak oksijenin azaldigi ve nutrisyonel eksikliklerin oldugu,
kardiyovaskiiler sorunlara yol agan ve kan akisinda asir1 dirence ve diisiik fetal biiylime hizina
sebep olan; fetal, maternal ve plasental sebeplerle (kromozomal anomaliler, enfeksiyonlar,

vaskiiler hastaliklar vb.) olan azalmig fetal biiylimeyi ifade eder (1).

Intrauterin gelisme kisitliligi gelisen fetus, biiyiimesini yavaslatarak ve gebelik siiresini
kisaltarak hasar1 engellemeye calisir fakat; in utero malniitrisyon ile basa ¢ikarken verilen bu

adaptif tepkinin olumsuz gelisimsel ve saglikla iliskili uzun dénem sonuglari mevcuttur (1).

Fetal malniitrisyon olarak da bilinen intrauterin gelisme kisitliligi (IUGR), fetusun in

utero genetik biiyiime potansiyeline ulagsmasinda basarisizlik olarak da tanimlanabilir(2)

Plasenta, fetus gelisimi i¢in gerekli besin aligverisi, atik eliminasyonu ve gaz degisimine
olanak saglayan biiyiik 6lclide vaskiilarize bir organdir. Fetoplasental damar sistemi, ¢ok
sayida diizenleyici sistem tarafindan regiile edilen, anjiyogenez ve vaskiilogenez ile

olusturulur (3).

Intrauterin gelisme kisithlig1 tanis1 koyarken gestasyonel yas kritik rol oynar.
Gestasyonel periyot hesaplandiktan sonra intrauterin gelisme kisitliligi tanis1 koymak igin
uygun yontem Doppler ultrasondur. Ultrason biyometrisi, fetal biiytimeyi degerlendirmek
icin standart yontem olarak kullanilir. Amniyotik sivi indeksi, biparietal cap, bas ¢evresi,
abdominal c¢evre ve femur uzunlugu intrauterin gelisme kisithliginin tanisinin

konulmasinda uygun bazi parametrelerdir (4).

Anjiyogenez, pro-anjiyogenik faktorler ve anyijogenez inhibitorleri olarak iki grup
arasindaki denge ile diizenlenir. Anjiyogenez inhibitorlerinin ¢ogu vaskiiler sistemin
disindadir. Bununla birlikte, endotel hiicrelerinin; vaskiiler endotelyal biiylime faktorleri
(VEGF) tarafindan indiiksiyon yoluyla Vazohibin-1 (VASH-1) gibi intrinsik anjiyogenez
inhibitorleri tirettigi bulundu. Vazohibin-1’in, kiiltiirlerde endotelyal hiicrelerin migrasyon
ve proliferasyonunu engelledigi, in vivo ortamda anti-anjiyogenik aktivitede feedback roli
oynadigr bulundu. Son zamanlarda, Vazohibin-1’in yaslanma ile iligkili endotelyal

hiicrelerde down regiile oldugu bulundu (5).



Vazohibin-1, VEGF ve FGF-2 gibi anjiyogenez stimiilatorleri tarafindan endotelyal
hiicrelerde indiklenen anjiyogenezin negatif feedback diizenleyicisi olarak izole edildi.
Daha sonra Vazohibin-1 homologu olan bir gen daha tanimlandi ve Vazohibin-2 (VASH-
2) olarak adlandirildi. Vazohibin ailesi, anti-anjiyogenik Vazohibin-1 ve pro-anjiyogenik

Vazohibin-2 olmak (zere iki protein icerir (3)

Bu calismanin amaci; Vazohibin ailesinin anjiyogenezdeki etkilerinden yola ¢ikarak
ticlincii trimesterdeki saglikli gebeler ile gebelik yasma gore kiiciik fetus (SGA) ve
intrauterin gelisme kisitliligi tanis1 almig gebelerde bu proteinlerin maternal kandaki
diizeylerinin karsilastirilmasidir. Ayrica fetal biyometri ve Doppler ultrason bulgularina ek
olarak maternal serumda bu proteinlerin diizeylerinin, SGA ve IUGR tanis1 almis gebelerde
ayirict tanida kullanilabilecek ek bir yontem olup olmadiginin arastirilmasidir. Bu ¢alisma
ile SGA ve IUGR tanilar1 alan gebelerin tan1 almasina yardime olarak diger parametreler
ile birlikte bu molekullerin kullanilabilirligi ve bdylece perinatal morbidite ve mortalitenin

azaltilmas1 amag¢lanmaktadir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. FETAL GELISME KISITLILIGI
2.1.1. Tarihcesi ve Tanimlamasi
Fetal intrauterin biiyiime kisitlilig1 klinisyen i¢in yonetimi kompleks bir durumdur.
Fetusun, biiylime potansiyeline ulagsmasindaki basarisizlik; perinatal morbidite ve mortalite
acisindan onemli dlgiide artmis riske isaret eder. Obstetrisyen, yetersiz fetal gelismeyi fark
etmeli, tanisin1 dogru sekilde koymali ve sebeplerini belirlemeye ¢alismalidir.
1960’larin baglarindan 6nce, 2.500 gram dogum agirliginin altindaki yenidoganlar
“prematiire” olarak kabul ediliyordu. Lubchenco ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismaya
gore; gelisme potansiyeline ulasamayan yenidogan grubunda, perinatal morbidite ve kisa-
uzun donem c¢ocuklukta morbidite agisindan artmig bir risk mevcut oldugu gdézlemlendi.
Lubchenco ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada; dogumda gebelik haftasi fark etmeksizin
agirligin 10. Persentil altinda olmasinin mortalite riskini dramatik olarak arttirdigini
gozlemlediler. Bu calismaya gore, risk altindaki bu bebeklerin sonuglarint optimize etmek
kadin dogum uzmaninin gorevi haline gelir. Gelisme kisithiliginin ne zaman meydana
geldigini belirlemek, nedenini ve siddetini belirlemek, ebeveynlere danismanlik yapmak,
yenidogan doktoru meslektaslarina danismak ve dogum sekli ve zamani i¢in dogru zamant

se¢mek bunlarin arasindadir (6).

Fetal gelisme kisitliligi (FGR) gebeliklerin %5-10’unu etkileyen bir durumdur ve 6li
dogumlarin %30’undan sorumlu olan prematiire dogum ve intrapartum asfiksinin yani sira
perinatal mortalitenin ikinci en sik nedenidir. Klinik pratikte FGR, gestasyonel yasa gore
agirlik persentilleri ile iliskilendirilir. American College of Obstetrics and Gynecology
(ACOG)’a gore FGR fetusun gebelik yasina gore agirliginin on persentil altinda olmasidir
seklinde tanimlandi (7).

Delphi konsensus kriterleri 2016 yilinda yayinlanmadan 6nce FGR, fetal boyutun
gelisimi (tahmini fetal agirlik ve abdominal ¢evre) ve bunun spesifik referans araligindaki
popiilasyonun standart sapmasina gore tanimlanirdi. Fetal boyutu 10 persentil altinda
olanlar ¢cogunlukla gebelik yasina gore kiiciik fetus olarak tanimlanir ve bu ¢ogunlukla
klasik Hadlock formiilii kullanilarak yapilir. Bu tanim Battaglia ve Lubchenco’nun
1967°de onerdigi tanimdan tiiretildi. Bu tanima gore; yenidoganlar, dogum agirligt 10.

persentil altinda kalanlar SGA fetuslar, 90 persentil iistiinde kalanlar gebelik yasina gore



bliyiik (LGA) fetuslar ve bunlarin arasinda kalanlar ise gebelik yasina gore uygun (AGA)
fetuslar olarak adlandirilir. Onlarin bu tanimi dogum agirlig1 10. persentil altinda kalan
fetuslart SGA olarak tanimlamakta fakat patolojik ve normal (konstitiisyonel) olan
yenidoganlar1 ayirt edememekteydi. SGA olarak tanimlanan dogum agirligi siiphesiz
artmis olumsuz sonuglarla iliskilidir. FGR ile iliskili olarak Maternal-Fetal Tip Dernegi ve
Uluslararas1 Obstetrik ve Jinekolojide Ultrason Dernegi olmak iizere pek c¢ok kurulus
tarafindan kilavuzlar yayinlandi. Ozellikle Duktus Venozus ile Orta Serebral Arter Doppler
velosimetresi konusundaki bazi farkliliklar, klinisyenlerin kafasini karistirmaktaydi. Lees
ve arkadaglarn yaptiklar1 ¢alismada FGR’nin klinik yonetimi ile ilgili eldeki kanitlari
netlestirmeyi ve bunlar1 vurgulamay1 amacladilar. Gestasyonel yasa gore kiiciik bir fetus
siklikla tahmini fetal agirligi 10. Persentil altinda olan fetus olarak tanimlanmaktadir. Fetal
bliylime kisithiligina siklikla yapisal olarak kiigiik fetusun, konjenital enfeksiyonlarin,
kromozomal anormalliklerin veya genetik kosullarin neden oldugu disiiniilmektedir.
Gestasyonel yasa gore kiiciik fetus, fetal biiyiime hizindaki herhangi bir degisiklik
tarafindan Dbelirlenen, fetal biiyiimenin yavaslamasiyla tanimlanan, fetal bilylime
kisitlhiliginin es anlamlis1 degildir.

Yapilan baz1 klinik incelemeler, tan1 sirasindaki gestasyonel yasin, fetal biiyiime
kisitlamasi igin, 32. gebelik haftasi 6ncesi veya sonrasi tani alip almadigina bagl olarak
erken ve gec olarak siniflandirilabilecegini gosterdi. Erken tip FGR umbilikal arter Doppler
anormallikleri ile iligkilendirilirken, ge¢ tip FGR ¢ogunlukla orta serebral arterdeki diisiik
pulsatilite indeksiyle iligkilidir. Yapilan baska randomize klinik bir ¢aligma, erken fetal
bliylime kisitlamasi ile ilgili, kardiyotokografinin fetusun Duktus Venozus Doppler’i ile
kombinasyonunun sonugclari iyilestirdigi, boylece bebeklerin hayatta kalanlarinin %95'inin
2 yasindayken normal norogelisimsel sonuglara sahip oldugunu gosterdi. Orta serebral
arter pulsatilite indeksinin diisiik olmasi, ge¢ FGR’nin olumsuz perinatal sonuglari ile
iliskilidir; ancak dogum zamani belirlenmesinde kullanimini destekleyen kanitlar yoktur.
Ayrica, orta serebral arter Doppler’indeki anormal akimin riskli fetusun takibi agisindan
onemli olabilecegi diisiiniildii. Fetus boyutu, fetusun biiyiime hizi, uteroplasental Doppler
indeksi, kardiyotokografi ve ayrica gebelik haftasina gore maternal etkenlerin
(hipertansiyon vb.) FGR’nin sonuglarin1 éngérmede 6nemli faktorler oldugu one stirtildii.

Fetal SGA ile ilgili Irlanda’da yapilan cok merkezli PORTO calismasina gore; olumsuz
sonuclar beklenen fetal agirlig1 3. persentil altinda olanlarla yakindan iliskiliydi, fakat bu
diger biyometrik sinir degerleri i¢cin dogru degildi (tahmini fetal agirlik 5. persentil altinda

ve AC 3. persentil altinda, AC 5.p altinda veya AC 10. persentil altinda iken). Benzer
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sekilde, her gebelik haftas1 i¢in fetal 6liim riski dogum agirlig1 3. persentil altinda ise en
yiiksektir; bu da dogum agirligi 3. persentil ve 5. persentil arasinda olanlara gore 3 kat, 5.
persentil ve 10. persentil arasinda kalanlardan ise 4-7 kat daha ylksek demektir (8).

Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG) rehberi 2017 yilinda su
Onerilerde bulundu; intrauterin gelisme kisitlilii, gestasyonel yasin hesabinin dogru
yapilmast halinde, beklenen dogum agirligmmin 10. persentilden kii¢iik olmasi,
Oligohidramnios ve umbilikal arter doppler parametresinde anormalliklerin eslik etmesi
veya beklenen dogum agirliginin 3. persentilden kiigiik olmasi seklinde tanimlandi. SGA
kavrami ise beklenen dogum agirliginin 10. persentil altinda olmasi ve fetusta herhangi bir

patolojinin olmamast durumunda kullanilir (9).

2.1.2.Epidemiyoloji ve insidans

Gilinlimiizde, yaklasik 20 milyon ¢ocuk diisiik dogum agirlikli (TFA<2500gr) olarak
dogmaktadir. Tiim diisik dogum agirlikli bebeklerin %95°1 ise gelismekte olan iilkelerde
dogmaktadir. Insidans olarak en sik Giiney-Orta Asya’da (%27), ikinci en sik da Afrika’da
(%13-15) goriiliir. Diisiik dogum agirlikli dogumun iki ana nedeni erken dogum (<37 hafta) ve
intrauterin biiytime kisitliligidir. Bunlar yenidogan bebeklerde artan morbidite ve mortalite igin
risk faktorleridir. Genel olarak, tiim diisik dogum agirlikli dogumlarin %70 kadar1 Asya
kitasinda gerceklesmektedir. Gelismekte olan ve gelismis iilkelerde diisiik dogum agirlig
nedenleri farklidir. Gelismis iilkelerde baslica neden preterm dogum iken, gelismekte olan
iilkelerde diisiik dogum agirlikli dogumlar term donemde gerceklesir fakat gebelik haftasina
gore kiiciik fetus so6z konusudur. Gelismekte olan iilkelerde fetal biiylime kisitliliginin ve
prematdritenin nedenleri iyi bilinmektedir. En 6nemli maternal risk faktorlerinden bazilar
sunlardir: diisiik maternal agirhik veya viicut kitle indeksi (VKI), yetersiz enerji alimi ve
gebelikte yetersiz kilo alimi, sigara kullanimi veya genital yol enfeksiyonlari, gebelikle
indiiklenen hipertansiyon, yetersiz serviks uzunlugu gibi gebelige 6zgii komplikasyonlar.
Genetik ve kromozomal bozukluklari olan fetuslar da intrauterin gelisme kisithiligi i¢in biiyiik
bir risk faktorudar.

Gebelik bir kadinin hayatinin sadece bir asamasidir ve gelismekte olan iilkelerde
yasayan kadinlar; cinsiyet esitsizligi, yetersiz egitim firsatlari, yetersiz beslenme, geng yasta
evlilik ve cinsel birliktelik, kisa araliklarla dogum ve istenmeyen biiyiik aileler ile karsi
karstyadir. Maternal yetersiz beslenme, diisiik ve orta gelirli iilkelerde, 6zellikle de Giiney-
Orta Asya'da yaygindir; bircok tilkede 15 ila 49 yas arasindaki kadinlarin %10'undan fazlas1
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145 cm altindadir ve annede asir1 zayiflik (VKI <18.5) mevcuttur. Sahra alt1 Afrika, Giiney-
Orta/ Orta Dogu Asya’da annenin yetersiz beslenmesinin (kadinlarin %20’sinden fazlasinin
VKI degeri <18.5) ciddi bir sorun oldugu gésterildi. Bu durum Yemen, Hindistan,
Banglades ve Eritre’de de kritik bir sorundur ¢iinkii kadinlarin %40 kadar1 diisiik viicut kitle
indeksine sahiptir (10).

2.1.3. Smiflandirilmasi

Normal fetal bliyiime, genetik olarak 6nceden belirlenmis biiylime potansiyelini ve fetal,
plasental ve anne sagligi arasindaki etkilesimi yansitir. Normal fetal biiytimenin ilk fazinda
gebeligin ilk 16 haftasinda hiicresel hiperplazi gerceklesir. 16 ile 32 hafta arasinda kalan faz
ise, hiperplazi ve hiicresel hipertrofinin eslik ettigi hiicrelerin sayica ve boyut¢a biiylimesini
icerir. 32 hafta sonrasi hiicresel hipertrofi faz1 gerceklesir, bu fazda hiicreler boyutca hizli bir
biiyime evresindedir. Bu normal fetal biiyiime paterni, FGR’nin siniflandirilmas: agisindan
Onem tasir.

Campbell, bas ¢evresi/ abdominal ¢evre (HC/AC) oranini kullanarak; fetuslari simetrik
veya proporsiyonel olarak kucik fetuslar ve asimetrik fetuslar yani abdominal cevrenin
orantisiz olarak biiyiidiigii fetuslar olarak tanimladi ve boylece FGR’yi Tip I, II, III olarak
tiplere ayirdi.

Tip I: Bu tipte, i¢sel potansiyelle uyumlu bir azalmis biiyiime mevcuttur. Bu fetuslar,
orantil1 bir bag ve abdomen kiiciikliigiine sahiptirler. Etiyolojik faktorler, hiicresel hiperplazi
faz1 sirasinda erken bir asamada bu fetiislerin biiyiime modelini etkiler.

Tip 2: Bu tip biiyiime degisikliklerin ge¢ baslamasiyla karakterizedir; 30-32 hafta
sonras1 ve hiicresel hipertrofi fazinda olur, genellikle asimetri ve uyumsuzlukla sonuglanir.
Gebelik haftasina karsilik gelen bas ¢evresi (HC) ve femur uzunlugu (FL) daha az etkilenir.
Ancak, AC genellikle en ciddi sekilde etkilenir ve tahmini fetal agirlig1 azaltir. Bu tip belirgin
sekilde distrofiktir. Asimetrik FGR’nin ana sebebi plasental yetersizliktir.

Tip 3: Bu tip 6nceki tiplerdeki mekanizmalarin bir iligkisini igerir (tip I ve II). Degisim,
hiperplazi ve hipertrofinin her ikisinin ayni anda oldugu fazda, ikinci trimesterde olur.
Gebeligin erken asamasinda olusur ve bu nedenle fetus hipotrofik goriinlimle uyumlu bir
gelisim sergiler. Etiyopatogenezinde ise; rubella viriis, sitomegaloviriis, toksoplazma gondii
gibi embriyonik enfeksiyonlar ve farmasétikler, toksinler, yasadisi ilaglar gibi toksik ajanlar
yer alir.

Son zamanlarda FGR’nin bagladig1 zamana gore yapilan kronolojik siniflandirma en

yaygin kullanilan smiflandirma seklidir. Erken FGR olanlar (<32 hafta) plasental



implantasyondaki degisikliklerden dolayi; uterin arterlerde artmis direng ve artmis
preeklampsi gelisimi riski gibi farkli durumlar sergiler. Ortaya ¢ikan fetal hipoksinin
derecesi yuksektir ve bu durum fetal kardiyovaskiiler adaptasyonu gerektirir. Fetus
savunma mekanizmasi olarak hipoksemi nedenli olan diisiik oksijen seviyelerine yiiksek
tolerans gosterir. Geg baslangicli FGR'de (>32 hafta) ise, hafif hipoksiye sebep olan ve fetus
tarafindan oldukga az kardiyovaskiiler adaptasyona ihtiyacin duyuldugu hafif plasentasyon
problemleri mevcuttur. Erken baslangi¢li FGR’nin aksine, fetus bu diisiik oksijen seviyesini
uzun siire tolere edememektedir. Erken baglangi¢li FGR’de en biiyiik problem yonetimdir.
Geg baslangicli FGR’de ise sorun erken tani konulamama ihtimalidir. Ciinkii umbilikal arter

Doppler bulgulari hala normal olup durumu maskeleyebilir.

2016 y1linda, uzmanlar Delphi prosediirii ile FGR tanimlanmasi ve siniflandirilmasi i¢in
fikir birligine vardi. Bu siiregte, 32. gebelik haftasi, erken ve ge¢ baslangicli FGR i¢in sinir
noktast olarak belirlendi ve konjenital anomalili fetiisler bu smiflandirmanin disinda

birakildi (7).

Erken baslangi¢cli FGR’de asagidaki ii¢ parametreden ikisi mevcutsa;

1. Tahmini fetal agirlik (TFA) veya abdominal gevre (AC) 10. persentilden kugukse,

2.Uterin arter pulsatilite indeksi (PI) 95. persentil Uizerindeyse,

3. Umbilikal arter pulsatilite indeksi 95. persentil lizerinde ise tan1 konabilir.

Geg baslangicli FGR i¢in ise tek bir parametre kullanilir; bu parametre ise tahmini fetal

agirhigin (TFA) ve/veya abdominal ¢evrenin (AC) 3. persentil altinda olmasidir.

Geg baslangicli FGR’nin ayrica asagidaki lic parametreden ikisi mevcutsa;

1.Tahmini fetal agirhigin (TFA) 10. persentil altinda olmasz,

2. Fetusun izlem sirasinda biiylimesinin 2 “ceyrek” daha az biiyiimesi,

3.Serebroplasental oranin (CPR) 5. persentil altinda olmasi ile tan1 konabilir.

Umbilikal arterin Doppler ile takibi erken baslangicli FGR’de oldukga biiyiik 6nem
tasimaktadir. Geg¢ baslangicli FGR’de ise umbilikal arter Doppleri normal olabilir veya
sadece son donemde anormallesebilir. Geg baslangicli FGR’de plasental disfonksiyon
siddeti daha azdir ve normal veya minimal uterin arter Doppler anormallikleri ile orta

serebral arterde (MCA) azalan serebroplasental oran (CPR) izlenebilir (7).

IUGR bazilar1 tarafindan simetrik ve asimetrik olarak da ayrildi. [UGR’larin yaklagik
%20-30"u simetrik olarak kicuktir (Tip 1), oysaki %70-80°1 asimetrik biiylime kisitlilig
(Tip II) ozelliklerini gosterir. Simetrik IUGR’nin bas, iskelet ve karin biyometrik
6l¢timlerin anormal biiyiimesini i¢eren bir durum olduguna inanilir. Asimetrik [IUGR 1 ise
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daha sonra basladig1 diisiiniiliir. Iskelet ve kafa abdomene gére nispeten korunur. Bu
durum, oncelikle, daha az glikojen depolanmasinin, azalmis karaciger boyutunun ve
azalmig deri alti yag dokunun bir yansimasidir. Simetrik TUGR, fetal hiicrelerin mutlak
sayisini azaltan kromozomal andploidi veya erken baslangicli konjenital enfeksiyonlar ile
iligkili olarak tanimlanir. Asimetrik IUGR utero-plasental yetmezlik, fetal kanin hayati
organlara yeniden dagitilmasi ve fetal hiicre sayisi yerine biiylimesinde azalma ile
iligkilendirildi. Ne yazik ki simetrik ve asimetrik IUGR arasinda ¢ok fazla Ortliigme
mevcuttur. Down sendromlu pek ¢ok fetus oldukga iyi fetal biyometriye sahiptir. Oysa Anti
Fosfolipit Antikor Sendromu(AFAS), siddetli ve kontrolsiiz hipertansiyon veya Orak
Hucreli Anemi gibi erken baslangi¢h utero-plasental yetmezlik formlar: fetal biiylimede
simetrik kisitlilik ile iligkilendirilir (11).

2.1.4. Etiyoloji ve Risk Faktorleri
IUGR altinda yatan mekanizmalar, hastaligin etiyolojisinde ¢ok fazla heterojen faktor
olmasi nedenli tam olarak anlagilamadi. Genel olarak [UGR,
1) Genetik anomaliler (sendromlar, kromozomal anomaliler vb.) gibi fetal nedenler
2) Maternal nedenler (vaskiler hastaliklar, persistan hipoksi ve yetersiz beslenme,
toksinler)

3) Plasental nedenler seklinde ayrilarak incelenebilir.

Dogum agirhigi %40 genetik faktorlerden ve %60 fetal gevresel maruziyetlerden
etkilenir. Zayif makro besin ortaminin, fetusa mikro besin tedarigi ile modifiye edilmesi
IUGR patogenezinde kritik bir bilesendir. Besin temini biiylik 6lclide fetusun plasental

transportun kolaylastirici etkisiyle maternal dolasimdan karsilanir (12).



Gebelikte az ko alm
Yapisal olrak kicik
Zawif beslenme
Sosyal veksulhik
Yeme bozukhuklar

fetal
malformasyonlar

Genetk anomalilet
cogul gebelikler

Tibb1 maternal
durmmlar

Plasenta veva kord
anomalileri

Sekil 1: Fetal biiytime bozukluklarina sebep olan maternal, fetal ve plasental kaynakli

risk faktorleri

2.1.4.1. Fetal Faktorler

Kromozomal anomaliler; IUGR fetuslarda énemli nedenlerdendir ve dzellikle trizomi
13-18-21 olmak iizere, erken baslangichh ITUGR’da siktir. Genetik sendromlar; genetik
mutasyonlari igerir. Ornegin insiilin benzeri biiyiime faktorii {iretiminden sorumlu gendeki
bir mutasyon gibi; bunun sonucunda insilin benzeri biyime faktériinde bir mutasyon

olusur ve bu durum prenatal ve postnatal donemdeki biiyiime kisitliligina yol agar (7).

Kromozomal anomalilerden Trizomi 18; Trizomi 13 ve 21 ile karsilastirildiginda
siddetli [IUGR 1ile iliskisi daha yliksek bulundu. Trizomi 16 ise mozaisizm olmayan durumda
letal olarak seyrederken, plasental mozaisizm olan durumda ise IUGR ile iligkilendirilir.
Otozomal anomaliler de 6rnegin kromozom 4 (Wolf-Hirschhorn Sendromu), kromozom
5(Cri du chat Sendromu, kromozom 13,18 ve ring kromozom delesyonlar1 gibi yapisal
degisiklikler de IUGR ile iligkilendirilir. [IUGR ile alakali diger kromozomal anomaliler
arasinda kromozom 6,14,16’daki uniparental dizomiler de yer alir. Turner sendromuna (45
XO) neden olan X kromozomunun tamamen delesyona ugramasi dahil olmak tizere cinsiyet
kromozomlarindaki anormallikler, fazla veya eksik cinsiyet kromozomlar1 da TUGR ile
iliskilendirildi. Cornelia de Lange sendromu gibi tek gen bozukluklari, Russell Silver
sendromu, Fanconi anemisi, Bloom sendromu ve bazi iskelet displazileri de [IUGR ile iliskili
bulundu. Diger genetik faktorler ise; fetal ve maternal LRP8 genindeki matris

metalloproteinaz 2 C-1306 T geninin ve maternal detoksifikasyon enzimi CYPP1A1l



geninin polimorfizmlerinin yanm1 sira insiilin benzeri biiyiime faktérii genindeki

mutasyonlari kapsar (13).

Konjenital kalp hastaliklari, diyafram hernisi, karin duvar1 defektleri (omfalosel,
gastrosizis), renal agenezi veya displazi, anensefali ve tek umbilikal arter gibi konjenital

malformasyonlar da IUGR ile iliskilendirilir (13).

Rahim ici enfeksiyonlar; plasentite neden olan virusler, vaskuler endotelyal lezyonlar,
hiicre c¢ogalmasimin dogrudan inhibisyonu ile fetal viremi, anjiyopati obliterans,
kromozomal riiptiirler ve sitolize neden olanlardir. Fetal infeksiyonlara neden olurlar ve
IUGR’larin ~ %5-10’unda  goriiliirler,  bunlardan  bazilar1  ise  kizamikeik,
sitomegaloviris(CMV), varicella zoster viriisii ve Toxoplazma gondii’dir(7). Bakteriyel
enfeksiyonlar daha az iliskilendirilmesine ragmen Kklamidya, mikoplazma, listeria ve
tiiberkiilozun fetal biiylime kisitliligina neden oldugu izlendi. Gelismis iilkelerde [IUGR nin
en sik enfeksiydz sebebi CMV olarak saptandi. CMV'de IUGR mekanizmasi ise fetal
biiytimenin bozulmasi, dogrudan sitolizden ve ¢esitli organ sistemlerinde hiicre fonksiyon
kayb1 ile agiklanmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde 6zellikle Sahra-alti Afrika’da TUGR
gebelikte gecirilen Malaria enfeksiyonu ile iligkili bulundu. Hamilelikte Malaria
gecirenlerde, kirmizi kan hiicrelerinin zarar gérmesi nedeniyle fetusa zayif oksijen ve besin
transportu olur ve plasental Malaria enfeksiyonu vaskiiler obstriiksiyona neden olur. Diger
viral, parazitik ve bakteriyel enfeksiyonlar dogrudan hiicre hasar1 veya fetal enfeksiyona

neden olan transplasental gecis veya plasental vaskiiler yetmezlik ile iliskili bulundu(13).

Cogul gebeliklerde, toplamda %15-30 oraninda IUGR gelisir. Ozellikle ikizden-ikize
transfiizyon sendromundan etkilenen monokoryonik ikizlerde daha sik goriiliir. Gebeligin
28-30. haftalarma kadar ¢ogul gebeliklerin biiylime hizi ve tekil gebelikler birbirine
yakindir fakat bu fazdan sonra ¢ogul gebeliklerde biiyiime hiz1 %15-20 kadar diiser. Nadir
de olsa dogustan olan metabolik hastaliklar da TUGR sebebi olabilir(7).

Cogul gebeliklerde farkli faktorlere baghidir. Bunlar fetus sayisi, koryonisite, konjenital
anomali veya gobek kordonu anomalilerinin (velamentdz kord insersiyonu, selektif IUGR
ile esit olmayan plasenta paylasimi) varligi, ikizden ikize transfiizyon sendromu varligi,

yapisik ikiz, akardia ve anne beslenmesinde yetersizlik gibi durumlardir(13).
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2.1.4.2. Maternal Faktorler

IUGR bir¢ok maternal demografik faktor ile iliskili bulundu. Reprodiiktif donemde ug
noktalardaki kadinlar, 6zellikle de geng anne yas1 IUGR i¢in yiiksek risk teskil eder. Benzer
sekilde ileri anne yas1 da diisiik dogum agirligi ile iligkilidir. Strobino ve arkadaslar1 yaptiklar
bir ¢calismada maternal yas ve diisiik dogum agirlig1 arasinda bir iligski bulamadiklarini rapor
ettiler ve etnik koken, yoksulluk durumu, menars yasi, maternal boy, net maternal kilo alimu,
gebelikte sigara kullanimi, ad6lesan annelerde dogum agirliginin arasinda baglanti bulamadilar.

Annenin 1rki, diisiik sosyoekonomik durum, gelismekte olan bir lilkede yasamak IUGR
icin risk faktorii olarak tespit edildi. Sosyoekonomik diizeyi diisiik kadinlar ve gelismekte olan
iilkelerde yasayanlar; beslenme yetersizlik durumlari, maternal anemi, dogum Oncesi yetersiz
bakim, madde bagimlilig1 sorunlari gibi fetal biiyiimeyi etkileyen durumlarla kars1 karsiya idi.
Dogumda anne agirligi, gebelik 6ncesi diisiik maternal agirlik ve gebelikte yetersiz kilo alimi
da IUGR ile iliskilendirilen durumlardir. Toplam kalori alimi veya spesifik besin
yetersizliklerinin (glikoz, ¢inko, folat gibi) [IUGR ile sonug¢lanip sonug¢lanmadigi belirsizdir. II.
Diinya Savasi sirasindaki Leningrad Kusatmasi ve Hollanda kitlig1 sirasinda anne kalori
aliminin giinde 1.500 kilokalori altina diismek zorunda kalmasi ile dogum agirhigina etkisi
belirginlesir.

Cesitli gevresel ve davranissal risk faktorlerinin IUGR'ye neden oldugu bilinmektedir.
Yiiksek irtifada yasayan kadinlar alanlar kronik hipoksiye maruz kalir, bu da diisiik dogum
agirhig1 sebebi olabilir. Colorado, Peru ve Tibet’te yapilan arastirmalar yiiksek irtifa ve diisiik
dogum agirlig1 arasinda dogrudan bir iliski gosterdi.

Hamilelikte sigara igmek, icmeyenlere kiyasla SGA riskini 3,5 kat arttirir. Diisiik dogum
agirlig olanlarin %19 kadar1 hamilelikte sigara kullanimina baglandi. Sigara kullaniminin
fetal biiyiime iizerinde doz, siire ve trimester ile ilgili etkiye sahip oldugu kaydedildi. Agir
sigara icimi (glnde >15 sigara) ve hamilelik boyunca, 6zellikle tGg¢lncu trimesterde sigara
icmek, disik dogum agirlhigiyla iligkilidir. Gebelikte sigarayi birakmak diisiik dogum
agirliklarinin %17’sini engelleyebilmektedir. Kadinlar i¢in gebelikte sigarayr birakmak
daha olasidir ve gebeler miimkiin oldugunca erken sigaray1 birakmalar1 i¢in mutlaka tesvik
edilmelidir. MacArthur ve arkadaslar1 yaptiklari bir caligmada 16. gebelik haftasindan 6nce
sigaray1 birakan kadilarla hi¢ sigara kullanmayan kadinlarin bebeklerinin sonuglarini benzer
buldular. Hamilelik sirasinda alkoliin giivenli kullanim miktar1 bilinememektedir. Etkileme
derecesi ise fetal yasa ve maruz kalinan alkol miktarina gore degisiklik gosterir. Fetal alkol
sendromu c¢ogunlukla TUGR ile iliskilendirilir. Annenin yasa dis1 uyusturucu kullanimi

SGA insidansinda eroin ve kokain kullananlar icin sirastyla %50 ve %30 olarak artmis
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bulundu. Varfarin, antikonvilsanlar, antineoplastik ajanlar ve folik asit antagonistleri
(trimetoprim-siilfametoksazol, fenobarbital gibi) gibi ¢esitli ilaglara maruz kalma da [IUGR
ile sonuglanabilir seklinde belirtildi(13).

Gebelikler arasi araligin kisa olmasi da IUGR ile iliskili bulundu. Yardimei iireme
teknikleri ve infertilite, [UGR’nin bagimsiz risk faktorleridir. Siiper ovulasyonun DNA
metilasyonunu etkileyerek fetusu etkileyecek biiylime ve gelisme degisikliklerine neden
oldugu gosterildi. IVF (In Vitro Fertilizasyon) ve yardimci iireme teknikleri olmaksizin
stiper ovulasyon sonucu tekil gebelikler tedavi edilmeyen SGA ile karsilastirildiginda diisiik
dogum agirlig1 agisindan risk altindaydi fakat ¢ogul gebeliklerde bdyle bir sonug elde
edilmedi(13).

IUGR diger maternal hastaliklar ile de iligkili bulundu. Bu maternal nedenler genellikle
azalmig utoreplasental kan akisi, oksijen tasima kapasitesi, besin alimi ile agiklanabilir.
Kronik hipertansiyon, preeklampsi, pregestasyonel diyabet (sinif C, D, R, F), kronik bobrek
yetmezligi, sistemik lupus eritematozus (SLE), antifosfolipid sendromu(APS) gibi
durumlar fetal mikro sirkilasyonu etkileyerek hipoksiye yol agarak fetal perfiizyonu bozar
ve [IUGR’a sebep olabilir. Preeklampsi ile iligkili utero plasental yetmezlik; spiral arterlerin
miyometrial invazyonunda trofoblastlarin yetersizliginden kaynaklanmaktadir ve bu
damarlarin dilatasyonunda yetersizlik, aterozis, okllizyon ve infakta yol acar. Diyabet
endotel duvarinda hiperglisemiye bagli hasara ve mikro ve makro vaskiiler sistemde
degisikliklere sebep olabilir boylece plasental desidual arterlerde hipoperfiizyon olur ve
diyabetli kadinlarin fetuslarinda biiyiime kisitlamas1 olabilir. Bobrek hastaliklar1 (nefrotik
sendrom, kronik bobrek yetmezligi, bobrek nakli, hemodiyaliz), otoimmiin hastaliklar
(SLE) ve edinilmis trombofililer [APS 6zellikle antikardiyolipin antikorlar (ACA)] IUGR
ile iligkilendirilir. Bunun aksine IUGR kalitsal trombofililerle iliskili degildir. Pulmoner
hastaliga bagli kronik maternal hipoksemi (kontrolsiiz astim, KOAH, kistik fibrozis),
kardiyak hastaliklar (siyanotik konjenital kalp hastaligi, kalp yetmezligi, New York Heart
Association smiflandirilmasi ile zayif fonksiyonel durum smif III/IV) veya hematolojik
bozukluklar (siddetli anemi, orak hiicreli anemi, b-talasemi, hemoglobin H hastalig1) ise
IUGR ile iligkilidir. Annede yetersiz beslenme ve gastrointestinal patolojiler ve cerrahi
prosediirler (Crohn hastaligi, iilseratif kolit ve gastrointestinal baypas cerrahisi)
beslenmenin azalmasi nedeniyle daha diisiik dogum agirligina neden olur. Protein eksikligi
veya kisitlamalar1 simetrik IUGR ile iligkili olabilir. Diger maternal nedenler arasinda uterin

faktorler (6rnegin miyomlar, miillerian anomaliler), maternal periodontal hastalik ve
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anjiyotensinojen gen mutasyonlar1 gibi genetik kosullar1 igerir. Onceki bebeginde SGA
Oykiisii olmas1 tekrarlayan SGA riskini %25 oraninda artirir. SGA olarak dogmus olan

kadinlarin bebeklerinde fetal biiyiime kisitlamasi riski igin iki kat artis mevcuttur(13).

2.1.4.3. Plasental Faktorler

Birgok IUGR vakasi plasental yetmezlikle agiklanabilir ve tiim gebeliklerin %3 veya
daha fazlasimi etkileyebilir. [UGR patogenezi iyi tanimlanamadi, plasental dolasimdaki
defektler fetusa besin tasinmasinda sorunlar yaratarak [UGR’a sebebiyet verebilmektedir.
Plasental kiitle ve islevdeki goreceli azalma IUGR gelisimi ile sonuclanabilir. Plasental
kiitlenin %350’si c¢ikarildiginda fetal biiylimenin bozuldugunu gdsteren hayvan modeli
caligmalari mevcuttur. Hayvan modelinde oldugu gibi, gelisme geriligi olan insan
fetuslarinda da normal fetuslarla karsilastirildiginda plasental agirlik %24 daha az olarak
bulundu. Plasental kitle ve fonksiyona ek olarak, plasental maternal-fetal arayizdeki
imminolojik bozukluklar da IUGR ile sonuglanabilir. Maternal- fetal araytizdeki dentritik
hlcrelerin aktivasyonu fetal- plasental gelisimi desteklemek adina optimum immiin cevap
olugmasina katkida bulunur. Bu dentritik hiicreler periferal kanka kolayca saptanabilir ve
aktivasyon durumlart normal gebelikte belirlenebilir. Cappelletti ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada normal gebeliklere kiyasla IUGR ile komplike olmus gebeliklerde
bu dentritik hiicrelerin aktivasyon eksikligini ve sayica azligini saptadilar. Dentritik
hiicrelerdeki bu degisikliklerin gebelikte desiduadaki vaskiiler gelisime ve fetal biiyiimeye
etki ettigi onaylandi. Plasenta previa gibi anormal implantasyon sekilleri fetusun yetersiz
beslenmesi ile sonuc¢lanir. [IUGR'nin diger yaygin plasental nedenleri arasinda plasental
abruption, plasenta akreata, plasental enfarktis, fetal villoz obliterasyon, sirkumvallat
plasenta ve plasental hemanjiyom yer alir. izole plasental mozaisizm, tek umblikal arter,
velament6z kord insersiyonu da biiyiime kisitliligi ile sonuglanabilir. Nadir plasental tiimor,
ornegin koryoanjiyom, utero plasental akisi azaltabilir ve bu da fetal biiylimeyi bozabilir.
Diffliz kronik villit etiyolojisi bilinmeyen IUGR ile iligkili olabilir. Sato ve arkadaslari
yaptiklari bir calismada, [UGR fetuslarda normal fetuslara kiyasla plasental enfarktiis, fetal

damar trombozu ve kronik villitin artmis prevalansini bildirdiler(13).

Plasenta, kisa biyolojik varligi ile iki farkli organizmadan koken alan hiicrelerden olusan
bir varliktir. Plasenta anneden fetusa besinlerin ve gazlarin transferi ayrica fetal
metabolitlerin eliminasyonu i¢in hayati 6nem tasiyan bir organdir. Ayn1 zamanda fetusun
patojenlere kars1 harekete gegmesini saglayan bir bariyer gorevi goriir ve hormon, sitokin

ve biiylime faktorleri gibi etkenlerin salinim ve sentezinin gergeklestigi bir endokrin organ
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islevi de mevcuttur. Plasentadaki maternal ve fetal dolagim arasindaki etkilesimler yeterli
besin ve oksijen alisverisi i¢in son derece gereklidir. Bu adaptasyonun ise, “trofoblast go¢
dalgalar1” olarak adlandirilan siirekli bir fizyolojik siirecin sonucu oldugu diisiiniiliir.
Gebeligin 6 ve 12 haftalar arasinda spiral arterlerin desidual i¢indeki kisimlar1 da dahil
olmak iizere desidual dokuda sitotrofoblast invazyonu gelisir. Ikinci dalga ise endovaskiiler
invazyonun; spiral arterlerin intramyometrial kismina genisledigi ve burada spiral arterlerin
kas ve endotel kisimlarinin yerini bir fibrin matrikse biraktigi, 16 ve 18 haftalar arasini
kapsar. Bu stire¢ lokal vazo konstriiktif ajanlara diisiik yanit vermenin yani sira akisa karsi

direncin azaldig bir siirectir(14).

Yetersiz plasentasyon, trofoblast migrasyonu sirasinda spiral arterlerin kas ve elastik
kisimlarinda yikimin olmasi sonucu olusur ve kan akisina kars1 yiiksek direncli bir bolge
olusumuna sebep olur. Boylece, burada olusacak olan intervilloz boslugun beslenmesi
azaltilmis olur ve vazokonstriksiyon elemanlarinin daha biiyiik etkisi olabilir, ¢linki
innervasyon etkilenmez. Anormal plasentasyon spiral arteriollerin  miyometriyum
boliimiinde trofoblastik invazyon gerceklesmedigi zaman meydana gelen durum olarak
tanimlanir. Bu oldugunda FGR ve preeklampsi sikliginda artig gozlenir. Maternal vaskuler
hastaliklarla ilgili azalmis uterin-plasental perfiizyon FGR vakalarinin yaklasik %25-30

kadarini agiklar ve bu durum anomalisi olmayan fetuslarda en sik nedendir(14).

2.1.5. Patofizyoloji

Normal plasental gelisim ve fonksiyonel biitiinliik normal bir fetal gelisim i¢in sarttir.
FGR ile komplike olan gebeliklerde plasentasyonun yetersiz oldugunu gosteren kapsamli
kanitlar mevcuttur. Trofoblast; hormon iireteni, besin emilimi yapan, atiklar1 uzaklastiran
aktif bir dokudur. Normal bir erken gebelikte trofoblastlar, damar duvarindaki diiz kas ve
elastik laminanin kayb1 ile maternal spiral arterleri istila ederler ve damarlarda 5-10 kat
geniglemeye sebep olurlar, myometriumun {igte birine kadar ilerlerler ve bdylece utero
plasental dolasimin kurulmasini saglarlar. Burton ve meslektaglar1 ii¢ boyutlu
rekonstriiksiyonlar1 kullanarak yaptiklar arastirmada terminal term gebeliklerde terminal
genislemenin plasental intervilloz alana kan akisini etkiledigini gOsteren bir modelleme
yaptilar. Genislemenin, dilate olmamis 0,4-0,5 mm capinda bir arterin genislemeyen
kisminda kan akis hizin1 2 m/s’den 3 m/s’ye uzattigini, tam yarigap ve viskoziteye baglh
olarak 2.5mm ¢apli agiz kisminda ise ortalama 10cm/s’ ye kadar yavaslayabildigini
gosterdiler. Bu doniisiimiin yoklugunda, kan intervill6z bosluga 1-2 m/s’lik bir jet akimla

girecek ve bu durum villoz mimariyi bozacak, villoz baglantilar1 riiptiire edecek ve
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sonucunda intervill6z alanda ultrasonla gézlenebilen ekojenik Kistik lezyonlarin olusumuna
sebep olacaktir. FGR ile komplike olmus gebeliklerde histolojik 6zellikler ise sunlar igerir:
dallanma icin olugsmasi gereken anjiyogenezde hasar sonucu uzun dallanmamis ara ve
terminal villuslar, sitotrofoblast proliferasyonu, trofoblast apoptozu, fibrin biriktirme,

sinsityal diigiimleme ve kopriileme, gelismis villus olgunlasmasinda hasar(15).

Biron-Shental ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada, normal gebeliklere gére IUGR ile
komplike olmus ve plasental yetersizlik mevcut olan plasentalardaki trofoblastlarda
kromozom 3 ve diger kromozomlarda TERC (telomerase RNA component gene) geninde
normal gebeliklerin plasentalarindaki trofoblastlara gore azalmig kopyay1 ortaya ¢ikardilar.
Bu bulgu oOnceki gozlemlerde azalmis telomeraz aktivite seviyelerinin, ITUGR

plasentalarinda kisalmis telomerler ile birlikte anlasilmasina katkida bulunabilir(16).

Lattuada ve arkadaslar ise, yaptiklart bir calismada mtDNA iizerine ¢alistilar. Biiyiime
kisithilig ile komplike olmus gebeliklerin plasentalarinda mtDNA’nin arttigin1 gosterdiler.
Ayrica bu c¢aligma diisiik oksijen seviyeleri ve plasental mtDNA arasinda korelasyon

oldugunu gosterdi(17).

Her ne kadar preeklampsi olan hastalarda oksidan ve antioksidan durumlar iyi
tanimlansa da IUGR i¢in bu parametrelerin rolii hala belirsizdir. Preeklampsi ITUGR’1n
onemli nedenlerinden oldugundan ve utero plasental yetersizlik ve plasental iskemi her iki
durumda da belirleyici oldugundan, oksidatif stresin [IUGR’da de rol oynadig: diistiniiliiyor.
Fakat literatiirde IUGR ve oksidatif stres iligkisi ile ilgili sinirli data mevcuttur. Lane ve
arkadaslar1 bilylime geriligi olan sig¢an fetiislerinde yaptiklari bir ¢alismada utero plasental
yetmezlik ve buna miiteakip gelisen fetal hipoksinin siganlarda artmis fetal serebral lipid
peroksidaz aktivitesine sebep oldugunu gosterdiler. Plasenta ve umbilikal kordda ytiiksek
konsantrasyonlarda lipid peroksidaz seviyesinin gebelige bagli hipertansiyon ve IUGR
gelisimi ile paralel oldugu bulundu. Bagka bir ¢alismada IUGR ’nin yiiksek serbest radikal
aktivitesi ile iligkili oldugu ve IUGR'li kadinlarda artmis lipid peroksidasyonu gozlendigi
belirtildi. Plasental iskemi/hipoksi preeklampsi ve IUGR'ye yol acabilse de preeklampsi ve
IUGR arasindaki temel iliski net olarak tanimlanamadi. Maternal endotelyal hicre
disfonksiyonunun preeklampsinin ¢esitli klinik tablolarinin gelisiminde rol oynadigi ve
plasental uyumsuzluga sebep oldugu bildirilmistir. Plasental ve maternal serbest radikal
reaksiyonlar1 tarafindan desteklenen bir dizi olay, preeklampside vaskiiler endotelin
savunma islevi goérmesine neden olur. Plasentada artan vaskiler direng, uteroplasental
perflizyonun azalmasina neden olma egilimindedir ve hem IUGR hem de preeklampsideki
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plasental hipoksi veya iskeminin nedenidir. Iskemi-reperfiizyon hasari, preeklampsi ve
IUGR'da artan oksidatif stres seviyeleri ile iliskili olabilir. Hiperoksik bir durum artmis
serbest oksijen radikalleri diizeyine sebep olur ve bdylece oksidatif DNA hasarina yol agar.
Bu nedenle, iskemi-reperfiizyona bagl oksidatif DNA hasar1 yaralanma ve/veya hiperoksi
gelisiminin altinda yatan sebep olabilir. Biri ve arkadaglari, yaptiklar1 calismada
malondialdehit (MDA) ve ksantin oksidaz (XO) seviyelerini incelediler ve IUGR gelisen
gebeliklerde maternal plazma, umbilikal kord ve plasenta kan drneklerinde kontrol grubuna
gore daha yiiksek buldular. Ayrica bu hastalarda adenozin deaminaz (ADA) dizeyi
maternal kanda ve umbilikal kord kan ¢rneklerinde IUGR olanlarda kontrol grubuna gore
daha yuksek bulundu. Ayrica, IUGR grubunun tiim orneklerinde daha diisiik antioksidan

potansiyeli aktivitesi, bozulmus bir antioksidan savunmay1 6ngdrebilir(18).

Turk ve arkadaslari yaptiklar1 bir ¢aligmada diyabetik hastalarda artmis tiyobarbiitirik
asit reaktif seviyeleri ve siliperoksit dismutaz aktivitesi (SOD) ve ayrica azalmis katalaz
(CAT) aktivitesi mevcut oldugunu ortaya koydular. Bu arastirmacilar bu bulgularin
viicudun bir kompanzasyon mekanizmasindan, katalazin (CAT) yapisal ozelliklerinden
veya ¢evresel faktorlerden kaynaklanabilecegini 6ne siirdiiler. Glutatyon peroksidaz(GSH-
Px) aktivitesini 6lcemediler, ancak GSH-Px'in H 2 O 2'ye cok daha yuksek afinitede
oldugunu gosterdiler ve H 2 O 2 normal kosullar altinda GSH-Px tarafindan temel olarak
detoksifiye edilmektedir. Bu nedenle, oksidatif stres ile artan SOD aktivitesi, GSH-GPx
aktivitesini indikleyebilir ve bu durumda CAT aktivitesi bir kompanzasyon mekanizmasi
olarak diisebilir. Biri ve arkadaslarinin ¢alismasinda plazma ve kordon kaninda artmig SOD
aktivitesi, plasental doku ve plazmada artmis GSH-Px aktivitesi tespit edildi. Ayrica [IUGR
grubunda kord kani ve plasental dokuda azalmig CAT aktivitesi ortaya konuldu. Bu

sonuglarin bir kompanzasyon mekanizmasi sonucu oldugu disiiniilityor(18).

Plasental transport ve metabolizma, fetusun besin ve oksijene ulasilabilirligini
belirlemeleri agisindan &nemli faktdrlerdir. Ug bdlmeli modelde, plasenta anne ve fetiis
arasindaki anahtar organdir, ancak islevi basitge pasif bir kanal olarak tanimlanamaz, bunun
yerine annenin beslenme, metabolik, endokrin ve vaskiler durumu ve fetal gereksinimleri
icin bir sensor gibi diisiiniilmelidir. [UGR hastalarinda spesifik olarak plasental transport ve
metabolizmada defektlerin oldugu bir plasental fenotip bulunmaktadir. Plasental fonksiyon
incelenirken plasental metabolizma ve transport i¢in ¢ift mi yoksa ayri yaklasimlar mi
kullandigimiz 6nemlidir. Insan gebeliklerinde besin konsantrasyonlar: fetiisii plasentaya

baglayan umbilikal kord araciligiyla dogumda olgiilebilir. Ayrica, son yirmi yilda bir dizi
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caligma, gebeligin ikinci yarisinda kordosentez sirasinda fetal kanin uterus igindeki
bilesimini tanimlamaktadir. Bu veriler gebeligin farkli evreleri ve [IUGR gibi anormal fetal

biiylimede umbilikal vendz kanin bilesiminin anlasilmasina katkida bulunur(19).

Plasental agirlik ve dogum agirlig1 arasinda da giiclii bir iliski bulundu. SGA plasentalari
AGA plasentalarindan daha kiiciiktii fakat haftaya gore karsilastirmada plasenta
agirhigi/fetal agirlik oranlan belirgin sekilde SGA’da AGA’ya gore daha yiiksekti. [UGR
icin fetal ve plasental agirliklar incelendiginde ise [UGR’da bu oranin artan ciddiyette riskle
iliskili oldugu bulundu. Ayrica, plasental/fetal agirlik oranmin son zamanlarda laktik
asidemili IUGR fetiislerinde arttig1 gosterildi. Gestasyonel diyabetli hastalarda da yine ayni
sekilde plasental agirlik/ fetal agirlik oraninda artis gozlendi. Biiyiikk bir kohort
caligmasindan elde edilen verilere gore, yetiskinlikte kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttiran faktorlerden biri de dogumda biiyiik bir plasenta agirligi ve diisiik bir dogum agirligi
oldugudur. Insan gebeliklerinde plasental besin tasinmasinin diizenleyici mekanizmalarinin
anlasilmas1 hakkinda son yillarda énemli gelismeler yasanmakta. Ilgili mekanizmalarin
cogu mikrovillus plazma zar1 boyunca amino asitler i¢in oldugu kadar glukoz i¢in de
oldukea iyi tanimlandi. Bununla birlikte, besinlerin plasenta i¢cinde ne dl¢lide metabolize
edildigi ve bazal membran ile umbilikal kord dolasimina tasinma mekanizmalar1 heniiz tam
olarak anlasilamamaktadir. Bu bilgilere ulasma konusunda en 6nemli modellerden biri ¢ift
tarafli dolagima sahip insan plasentasinin hem maternal- fetal hem de fetal-maternal
gradiyentlerinin arastirilmasina dayanir. Kronik kateterize gebe koyunlarda yapilan
caligmalarla birlikte vitro caligmalara gore, plasenta sadece onemli bir kantitatif olarak
metabolizmay1 degil, ayn1 zamanda amino asitlerin karsilikli doniisiimii ile fetiise tasinan
besin maddelerinin bilesimini de igeren bir yapidir. 1979’un baginda, in vitro olarak insan
plasentas: icindeki dolasima benzer bagimsiz maternal ve fetal dolasimlar kuruldu.
Sonuglar, insan plasentasi i¢in anneden fetusa glutamik asit taginimi ve fetal ylizeyden
glutamat alimu ile ilgili net bir transfer olmadigini gésterdi. Aynit modeli kullanan daha ileri
caligmalarda, izole perfiize insan plasental kotiledonlarinda glutamik asidin glutamine
donitistiirtildiigiine ve ayrica fetal losin ve alanin boluslarinin plasentadan diger amino
asitlerin salinimini stimiile ettigini ve aminoasit kompozisyonununun modifiye edildigine

dair kanitlar sagladi(19).

Bugiine kadar yayimlanan ve burada giiclii bir sekilde gdzden gecirilen ¢alismalar
plasental transport ve metabolizmanin IUGR’da 6nemli 6l¢iide etkilendigini gdsterir. Bu

degisiklikler, plasental agirlik, yiizey ve gecirgenlikte olan degisikliklerle birlikte, uterin ve
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umbilikal kan akisinda diizensiz perfiizyon ile birlikte goriilen degisikliklerdir. Bu plasental
fenotip, azalmis metabolik hiz ve endookrin adaptasyonlar1 igeren degisiklikler nedeniyle
bliylime egrilerinde azalma ile iliskilendirilir. Sonunda en siddetli vakalarda hipoksi, laktik
asidemi ve artmis protein katabolizmasi izlenir. [IUGR fetuslar dogumdan sonra bu fetal

programlanma sonucu yasam boyu saglik sorunlari ile karsilasirlar(19).

2.1.6. Perinatal Morbidite ve Mortalite

Plasental yetmezlige sekonder intrauterin biliylime kisitlamasi, Birlesik Devletlerde
perinatal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. [IUGR tanist konulduktan sonra,
obstetrik yoOnetim, fetusun potansiyel olarak diismanca bir intrauterin ortamda
olgunlasmaya devam ederken giivenligi saglamaya odaklanir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde IUGR’1n yonetimi ve dogum zamanlamasi 32 hafta altindaki fetuslar igin
birbirini izleyen biyofizik profil degerlendirmeleri ve kardiyotokografiye dayalidir,
Avrupa’da ise kardiyotokografiye dayalidir. Son zamanlarda, IUGR’li fetuslarda anormal
duktus venozus (DV) Doppler parametrelerinin olumsuz perinatal sonuglari 6n gérmede
miikemmel oldugu vurgulanmaktadir. IUGR fetiislerinde iyi arastirilmamis bir parametre
orta serebral arter (MCA) tepe sistolik hizidir (PSV). Bir pilot ¢alisma, IUGR fetiislerinde
MCA PSV'nin arttigini bildirdi. Daha yakin bir zamanda, MCA PSV’nin perinatal
mortaliteyi MCA pulsatilite indeksi (PI)’nden daha iyi ongdrdiigii rapor edildi(20).

Mari ve arkadaglar yaptiklar: ¢caligmada; dogumdaki gestasyonel haftanin ve anormal
MCA PSV(Orta Serebral Arter Pik Sistolik Velositesi) + DV RF(Ductus Venozus ters
akimi) kombinasyonunun, 32 haftadan daha erken dogan IUGR fetiislerinde perinatal
mortalitenin en iyi belirleyicileri oldugunu gosterdi. Ayrica verileri eklenen her gebelik
haftasinin perinatal mortaliteyi %48 oraninda azalttigini gosterdi. Bu ¢aligmaya tahmini
fetal agirlig1 3. Persentil altinda kalan fetuslar dahil edilmistir fakat 10. Persentil altinda
kalan fetuslara da anormal umblikal arter Doppler bulgularina sahipler ise bu yontem
uygulanabilir. Onceki calismalar, ciddi biiyiime kisithilig1 mevcut olan fetiisiin periferik ve
merkezi dolagim sistemi degisikliklerinden once gelen gecici bir Doppler sekansinin ve
biyofiziksel degisikliklerin goriildigiinii vurgulamistir. Duktus Venozus anormallikleri
TUGR fetiisiiniin dogumu i¢in yénetim ve optimum zamanlamada kilit faktor haline gelir.
Gergekten de bazi arastirmacilar, sadece Duktus Venozus dalga formunda bozulma
gorildiigli takdirde bile hastasina sezaryen yaparlar. Mari ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada perinatal mortalitenin %94'ii (16/17) fetiisler 29 haftadan 6nce dogurtuldugunda
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meydana geldi. Gestasyonel haftas1 25’in altinda olan fetuslar hayatta kalmadilar. Ugiincii
trimesterde erken saptanan IUGR fetuslerin in-utero kaldiklari her hafta igin perinatal
mortalitede 6nemli bir azalma oldugu vurgulanmalidir ve 30 hafta Oncesi bir fetus

dogurtulmaya karar verildiginde bu mutlaka géz oniine alinmalidir(20).

Scifres ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir kohort ¢alisma ise incelenen tiim antenatal
faktorlerin, sadece oligohidramnios ve diyastolik akisi olmayan veya ters diyastolik akisi
olan anormal umbilikal arter Doppler'lerinin perinatal mortaliteyi 6ngdrdiiglinii ortaya
koymaktadir. Ayrica, amniyotik sivi ve umbilikal arter Doppler degerlendirmesinin
sonografik teknikleri ile diger bircok anne veya gebelik risk faktoriinii birlestirerek perinatal
mortalite tahminini iyilestiremediler. Bu, Craigo ve arkadaslarinin, fetal biiylime
kisithiliginda , diisiik tahmini agirlik Persentilinde ultrason bulgularinin, umbilikal arter
Doppler anormalliklerinin ve oligohidramniosun olumsuz neonatal sonuglarin bagimsiz
ongoriiciileri oldugunu bulan 6nceki ¢alismasiyla uyumludur. Scifres ve arkadaslarinin
calismasi, [IUGR tanisi konan fetiislerin, 6zellikle en erken gebelik yaslarinda (24-28 hafta)
perinatal mortalite agisindan yiiksek risk altinda oldugunu vurgulamaktadir. Bu sdre
zarfinda, hem 6lii dogum hem de yenidogan 6liimii riskleri 6nemliydi. Erken baslangicl
IUGR ile ilgili zorluklardan biri, miiteakip 6lii dogum riski ile beklenti yonetimi ile erken
dogum ile iligkili morbidite ve mortalite ile erken dogum arasindaki bu dengedir. Bu, fetal
bozulma kanit1 olan ancak klinisyeninin erken veya gecikmis dogum konusunda siiphesi
olan 548 kadimi randomize eden Biiylime Kisitlama Miidahale Calismasinda (GRIT
caligmasi) vurgulandi(21).

Unterscheider ve arkadaglart yayimnladiklar1 bir calismada tiim perinatal olim

vakalarmin garpict ve ortak dzelliginin, dogum 6ncesi bakima basvuran Irlandali olmayan

kadinlarda, obstetrik dykiileri kotii ve eslik eden maternal komorbiditeleri olan kadinlarda daha

sik goriilmekte oldugunu belirtti.Bu bulgular, etnik azinliklarin perinatal 6liim yasayan anneler

arasinda asir1 temsil edilen bir grup oldugunu tespit eden diger raporlarla uyumludur. Ozellikle,

tekrarlayan gebelik kaybi, 6lii dogum veya perinatal oliimler gibi olumsuz gebelik sonuglar

Oykiisti olan kadinlar, yasayan bebeklerle sonuglanan %25'ten az gebelikle birlikte, tekrarlayan

olumsuz sonuglar agisindan daha yiiksek risk altindadir. Perinatal 6liimler, siddetli biiyiime

kisitlamas1 ve iligkili anormal umbilikal arter Doppler degerleri olan bebeklerde daha sik

meydana geldi; bu, TFA 3. Persentil altinda ve/veya anormal umbilikal arter Doppler'li

fetiislerin kotii perinatal sonug agisindan daha biiylik bir risk altinda oldugu gercegini

vurgulamaktadir. Kordon ve plasentanin ayrintili bir degerlendirmesi, [UGR teshisine yol acan,
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altta yatan nedenlerin belirlenmesinde yararhidir. Calismada tim perinatal Olimler icin
histopatolojik inceleme yapildi ve ilging bir sekilde, maternal ve fetal vaskiiler yaralanmalar,
plasental gelisim anormallikleri veya inflamatuar lezyonlar dahil olmak iizere vakalarin
%100'Unde anormal bulgular gosterdi. Bu IUGR kohortundaki perinatal mortalite orani,
4.1/1.000 ulusal diizeltilmis perinatal mortalite orani ile olumlu sekilde karsilastirilir. Bu
yiiksek riskli [TUGR fetiis popiilasyonundaki nispeten diisiik perinatal mortalite orani su sekilde
aciklanir:
Q) Klinik gozlemsel ¢alismalarda performans i¢in kafa karistirici bir faktor olarak
tanimlanan Hawthorne etkisine atfedilen bir arastirma ortaminda yogun dogum
oncesi slrveyans .
(i)  En siddetli hastalik spektrumunda gebeliklerin hari¢ tutulmasi (6rn. Tahmini
fetal agirlig1 500 gramin altindaki veya 24. gebelik haftasi altindaki fetuslar).
Maternal risk faktorlerinin antenatal olarak taninmasina ve artan siirveyans ve yatan
hasta yonetiminin baslatilmasiyla [IUGR tanisina ragmen, ¢alismada tiim perinatal 6liimler
Onlenemedi. Bu Oliimlerin bazilar1 yatan hasta bakimi sirasinda meydana geldi veya
plasenta dekolmani, plasenta previa veya akut koryoamniyonit varliginda antepartum
kanama gibi 6ngoriilemeyen akut komplikasyonlara bagliydi. Bununla birlikte, genel ulusal
oran ile karsilastirilabilir olan bu yiiksek riskli kohorttaki diigiik perinatal mortalite oranina
yansitilan artan siirveyans, PORTO'ya kayith kadin ve bebeklerin ¢goguna kesinlikle fayda
saglamistir(22).

Fetal biiylime kisitlamasi, intrauterin 6liim, neonatal morbidite ve neonatal Sliim
risklerini artirir. Ayrica, epidemiyolojik ¢aligmalar, biiyiime kisith fetiislerin, ¢cocuklukta
biligsel gelisimlerinin ge¢ oldugunu ve erigkin ¢agda hastaliklarin (6rnegin obezite, tip 2

diyabet, koroner arter hastalig1 ve felg) gelisimine yatkin oldugunu ortaya koymustur(23).

Fetal biiyiime kisitlamasi, 6nemli 6lgiide artmis 61ii dogum riski ile iligkilidir ve en ciddi
sekilde etkilenen fetiisler en biiyiik risk altindadir." Gestasyonel yasa gore 10. Persentil
altindaki fetal agirliklarda, fetal 6lim riski yaklasik %1,5'tir, bu normal biiylime fetiislerinin
arka plan oranmin iki katidir. Nispeten, fetal oliim riski, gestasyonel yasa gore 5.

persentilden daha diisiik fetal agirliklarda %2,5'e yiikselir(24).

Umbilikal arterin diyastol sonu akisinin olmadigi veya tersine dondiigii biiytime kisith
fetiisler, 6zellikle artan olumsuz sonug riski altindadir ve yenidogan mortalite ve morbidite
sikliginda artisa sahiptirler. Gestasyonel yasa gore kiiclik yenidoganlar, hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, nekrotizan enterokolit, hipotermi, intraventrikiller kanama, nébetler,
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solunum sikintis1 sendromu, sepsis ve yenidogan Olimii gibi komplikasyonlara

yatkindirlar(25).

2.1.7. Fetal Gelisme Kisithliimin Taranmasi ve Teshisi

En erken teshislerden biri, kapsamli hasta Oykiisii ve yiliksek riskli gebeliklerin
belirlenmesi ile yapilabilir. [UGR maternal, fetal veya plasental nedenlere bagh olabilir.
Yiiksek riskli gebeligin nedenlerini belirlemek, IUGR ig¢in secilen tani testi ne olursa olsun

pozitif prediktif degerini biiyiik 6l¢iide artirir(26).

IUGR fetislerinin sadece %30- 33'i abdominal palpasyonla tanimlandi. Fetal faktorler

kromozom anomalileri, kalitsal bozukluklar ve smnirli plasenta mozaikleri dahil tiim

vakalarda %7-10 arasinda katkida bulunur(26).

Halihazirda, fetal ultrason degerlendirmesi, dogru gebelik yasi tahmini, fetal biiylime
degerlendirmesi ve bozulmus veya erken fetal biiyiime teshisinin temelidir. Fetal
biyometrik 6lgekleri kullanan ultrason prosediirleri ile fetal agirhigin tahmin edilmesi, en
popliler ve kabul edilen fetal biiyiime izleme standardidir. Fetal arteriyel ve venoz
damarlarda fetal gelisimin, fetal hareketlerin ve kan akisi empedansinin ultrasonla
degerlendirilmesi, fetal durum degerlendirmesi ve karar vermenin temelidir. Fetal
biyometri, erken bebeklik doneminde gebelik yasimin non-invaziv 6l¢iimini, SGA fetusin
degerlendirilmesini ve daha sonra gebelikte fetal gelisimin izlenmesini igerir. Birbirini takip
eden ultrason dl¢timleri, bireysel ve birlesik fetal biyometrik dl¢limlere dayali olarak fetal
gebelik yas1 ve agirligi hakkinda makul bir tahmin sunabilir ve makul derecede dogru fetal
agirlik tahmini, gelisim potansiyeli ve biiylime paterni anormalligi (asimetrik veya simetrik)
hakkinda tahmin avantajin1 saglayabilir. En uygun ag¢iklama IUGR igin, gebelik yas1 i¢in
10. Persentil altinda sonografik olarak belirlenmis bir fetal agirliktir (TFA). Son derece

dogru ve tekrarlanabilir oldugundan, ultrason bir segenek aracidir(26).

Ozellestirilmis fetal agirlik biiyiime tablosu Tablo 1°de gosterildigi gibi IUGR ve SGA
teshisi i¢in kullanilir. FGR'yi ultrasonda dogru bir sekilde gostermek i¢in, birbirini izleyen
2-3 haftada bir muayeneler yapilmalidir. Karin ¢evresinin IUGR tanisinda %90'a yakin
negatif prediktif degeri mevcuttur. Fetal bliyiime icin geleneksel tarama yontemleri olan

abdominal palpasyon veya simfizis fundal yiikseklik (SFH) 6l¢timii kullanilabilir(27).
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Belizan ve arkadaslar1 simfisiz pubisten fundusa kadar Olgtiiller ve bu Olgiimlerin
gestasyonel yas ile iliskili oldugunu gozlemlediler. Simfisiz pubis ile fundus arasi mesafe
beklenenden 4cm veya altindaysa fetal biiylime kisitlilig1 olarak degerlendirdiler. 32 ve 34.
haftalar arasinda yapilan tek bir fundal yiikseklik 6l¢timiiniin gelisim kisitliligi olan bir
fetusu belirlemede duyarliligt %65-85 ve ozgiilligii %96 diizeyinde bulundu. Maternal
obezite ve uterin myomlar bu fundal yiikseklik Ol¢iimiiniin bir tarama araci olarak
kullanilmasindaki etkinligini sinirlayan faktorlerdir. Bu tiir faktorlerin fundal yiikseklik
Ol¢limiiniin giivenilirligini azaltmasi nedeniyle gebelerde ultrasonografi daha iyi bir tarama
yontemi olarak secilebilir. Simfizis Pubis 6l¢limii ucuz olmasina ragmen IUGR i¢in diistik

tespit oranlarina sahiptir bu nedenle rutin olarak yapilmamalidir(28).
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Tablo 1: Tekil canli dogumu temel alan gebelik yasina gore diizeltilmis yaklasik dogum

agirhig (gr) persentilleri

HAFTA 5. PER 10. PER 50. PER 90. PER 95. PER
20 249 275 412 772 912
21 280 314 433 790 957
22 330 376 496 826 1023
23 385 440 582 882 1107
24 435 498 674 977 1223
25 480 558 779 1138 1397
26 529 625 899 1362 1640
27 591 702 1035 1635 1927
28 670 798 1196 1977 2237
29 772 925 1394 2361 2553
30 910 1085 1637 2710 2847
31 1088 1278 1918 2986 3108
32 1294 1495 2203 3200 3338
33 1513 1725 2458 3370 3536
34 1735 1950 2667 3502 3697
35 1950 2159 2831 3596 3812
36 2156 2354 2974 3668 3888
37 2357 2541 3117 3755 3956
38 2543 2714 3263 3867 4027
39 2685 2852 3400 3980 4107
40 2761 2929 3495 4060 4185
41 2777 2948 3527 4094 4217
42 2764 2935 3522 4098 4213
43 2741 2907 3505 4096 4178
44 2724 2885 3491 4096 4122
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Bir AGA (gebelik yasina gore uygun) fetiisii, boyutu gebelik yasi i¢cin normal aralikta
olan bir fetustur. AGA fetusleri tipik olarak 10. ve 90. Persentiller arasinda biyometrik
parametrelere ve/veya tahmini fetal agirliga sahiptir. Bir SGA (gebelik yasina gore kiiciik)
fetiisti, boyutu, gebelik yas1 i¢in dnceden tanimlanmis olan esigin altinda olan fetustur. SGA
fetusleri tipik olarak 10. Persentil altinda tahmini fetal agirlik veya abdominal ¢evreye
sahiptir, ancak literaturde 5. Persentil, 3. Persentil, —2SD ve Z-skor sapmasi da esik deger
olarak kullanilir. Bir FGR veya IUGR fetusu, biiyiime potansiyeline ulagsmamis olan
fetustur. Buyume potansiyelini belirlemedeki zorluk, klinik olarak ortak ve faydali bir tanim
konusunda fikir birligine varmanin zor oldugu anlamina gelir. Bu durum, olumsuz perinatal
ve norogelisimsel sonuglarla iligkilendirilebilir. Erken baglangicli (32. gebelik haftasi
oncesi saptanan) ve ge¢ baslangigli (32. gebelik haftasi sonrasi saptanan) tipler olarak
siiflandirilir. FGR'den siiphelenilen fetuslar, dogumda mutlaka SGA olmayabilir ve bir
fetiis dogumda SGA olmamasina ragmen biiyiime potansiyeline ulasamayabilir. Benzer
sekilde, tiim SGA fetuslarda biiylime kisitlilig1 olmayabilir, konstitiisyonel olarak da kii¢iik
olabilir. Geleneksel olarak, fetal viicut oran1 simetrisi, FGR'nin altinda yatan etiyolojinin
bir gdstergesi olarak goriiliir, simetrik FGR'nin fetal andploidiye karsilik geldigi diistintiliir
ve ilerleyici asimetrik FGR'nin plasental yetmezligin gdstergesi oldugu diisiiniiliir. Fakat,
fetal anoploidi asimetrik FGR ile sonuglanabilir ve plasental yetmezlik simetrik FGR ile
sonuclanabilir; dahasi, viicut oranlarinin simetrisi tek basina tutarl bir prognostik belirleyici
olarak kabul edilmez. Bir LGA (gebelik yasina gore biiylik) fetiisii, boyutu, gebelik yas1
icin 6nceden tanimlanmis olan esigin lizerindeki fetustur. LGA fetuslan tipik olarak 90.
Persentilin Gzerinde TFA veya AC'ye sahiptir, ancak literatlirde 95. Persentil, 97. Persentil,
+2SD ve Z-skor sapmasi da esik degerler olarak kullanilir. Makrozomi, genellikle sabit bir

sinirin (4000 veya 4500 g) tizerindeki bir agirliga atifta bulunur(29).

2.1.8. Fetal Gelisme Kisithhig1 Ultrasonografik Teshisi

Rutin olarak ultrason taramalarin1 ve fetal biyometrik dl¢iimleri yapan kisiler, ultrason
giivenligi egitimi dahil olmak iizere, tanisal obstetrik ultrason uygulamasi konusunda 6zel
egitim almis olmalidir. Ultrasona maruz kalma ilkesi olabildigince “makul olarak elde
edilebilecek kadar diisiik” ilkesine uygun sekilde olmalidir. Ultrason makineleri, gergek
zamanli, gri tonlamali, iki boyutlu (2D) doniistiiriiciilerle donatilmig, ayarlanabilir,
gorlintiilenen ¢ikis giiciine, kare dondurma ve yakinlastirma segeneklerinin yani sira

elektronik kumpaslara da sahip olmalidir. Goriintii saklama ve yazdirma, yerel yonergelerle
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uyumlu olmalidir. Bu makineler diizenli bakima tabi tutulmalidir. 14 hafta oncesi, fetal
boyutu degerlendirmek ve gebelik yasini tahmin etmek i¢in CRL kullanilmalidir. 14 hafta
sonraki 6lctimler BPD, HC, AC ve FL'yi icerir. Olgiimler trans abdominal veya trans vajinal
olarak yapilabilir. Bu 6l¢iimler icin, hassas kumpas yerlesimine izin vermek i¢in yeterli
biliyiitmeye ayarlanmis ve net goriintiilerle birlikte yer isaretlerinin de dogru tasviri
gereklidir. Kumpaslar, gebelik yasi veya fetal boyut tespiti icin Onceden belirlenmis
cizelgelerde anlatildigr gibi yerlestirilmelidir. “INTERGROWTH-21st” web sitesinde
Ol¢tim teknikleri ve tuzaklarin bir incelemesi bulunabilir. HC ve AC 6lgiimleriyle ilgili, esit
olarak tekrarlanabilir iki olas1 yontem oldugunu unutmamalisiniz: elips aracini ve iki ¢ap
yontemini kullanmak; her iki durumda da kaliperler “distan disa” konumlanacak sekilde

yerlestirilmelidir(29).

Ideal olarak, her hamile kadina hamilelik sirasinda 2-3 kez herhangi bir anormallik veya
diistindiiriicti isaretler agisindan ultrason taramasi yapilmalidir. Tarama tiim diinyada farkli
sekilde organize edilmektedir. Alman Tipta Ultrason Dernegi (DEGUM), anormallik
taramasi yapan kisinin artan uzmanligi ile 3 seviyeli bir sistem diizenler ve 8-12 hafta, 18-
12 hafta ve 28-32 haftada 3 ultrason onerir. Birlesik Krallik'ta Ulusal Saglik ve Klinik
Miikemmellik Enstitiisi (NICE), biri ilk ii¢ aylik donemde ve ikincisi 18-22 hafta arasinda
olmak Ttizere 2 tarama belirler. Aynist ABD'deki Mayo klinigi tarafindan tavsiye

edilmektedir(26).

Fetal biyometri, fetiisiin belli basli anatomik boliimlerinin sonografik dl¢iimlerini igerir.
Fetal oranlarin 6l¢lilmesinin dort ana uygulamasi vardir: Gestasyonel yasin hesaplanmast,
varsa intrauterin biiyiime geriligini (IUGR) teshis etmek, intrauterin fetal agirligin 6l¢tiimii
ve konjenital kusurlar1 siniflandirilmasi. Antenatal fetal durum tanisinda kullanilan farkli
oksolojik kriterler sunlardir: Biparietal genislik (BPD), Bas ¢evresi (HC), Femur uzunlugu
(FL), Humerus uzunlugu (HL), Karin ¢evresi (AC), Bas-popo uzunlugu (CRL), Oksipital-
frontal genislik (OFW) ve Amniyotik sivi indeksi (AFT). Binokiiler skala, intraorbital skala,
fetal ayak uzunlugu, transvers serebellar ¢ap gibi yapilar, toplanan verilerin iyilestirilmesi
adina veya detaylar1 diizenlemek icin 6l¢iilebilir. Gestasyonel yasi, fetal gelisimi tespit
etmek ve fetal agirhigin Olgimii i¢in bir parametre se¢mek bazen zor olabilir. Ana
biyometrik parametreler -CRL, BPD, HC, AC ve FL- hizla arastirilabilir(26).

BPD, fetal gelisim ve gebelik yasmin ilk ultrasonik testiydi. A&B tarama
ultrasonografisi ile seri ultrasonik sefalometri, 1971'de Cambell ve arkadaslar tarafindan
gosterildigi gibi SGA fetiislerinin tanisinda kullanildi. BPD, proksimal parietal kemigin dis
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kenarindan distal parietalin dis kenarina kadar kafatasinin en gucli eksenel dlcimunin
alinmasidir. Gestasyonel yasin degerlendirilmesindeki BPD dogrulugu 3. trimester ile
birlikte azalir ve 12-24 gebelik haftalar1 aras1 BPD 6l¢limlerinin dogrulugu i¢in optimum
zamandir. Kafa capi, kafatasinin en dis ¢evresi olarak hesaplanir ve elips islemi veya
geometrik formiiller ile BPD ile ayn1 asamada degerlendirilebilir. Schmidt ve arkadaslari
yakin zamanda HC klinik uygulamasinda elipsin kullanilmasini tavsiye etti. BPD tipik
olarak HC ile ayni gestasyonel yas Olgilimlerini sunar, fakat kafanin sekline baghdir.
Anormal kafa sekli, yuvarlak((brakisefal), basik veya basik kafa (dolikosefal) anormal
gestasyonel yas sunabilir. Ultrason BPD tahmini, fetal basin uterus bosluguna girmis
olmasi, yanlis ultrason plani ve prosediirii ve ayrica konjenital anormallik nedeniyle de
bozulabilir, bu nedenle HC, gebelik yasinin degerlendirilmesinde daha yararli bir gosterge
olarak tercih edilir. Oksipitofrontal ¢ap, orta frontal ekodan orta oksipital ekoya kadar olan
biparietal ¢ap ile ayni1 miktarda tahmin edilmektedir. FL parametresi, dogru dl¢iim igin
goriiniirde proksimal ve distal epifiz kikirdag: ile diyafizin ve metafizin kemiklesmis
kisminin ultrasonik 6l¢iimiinii igerir. FL, BPD ile birlikte 14 haftanin basinda dogru bir
sekilde Olciilebilir. Gebelik yasinin belirlenmesinde kullanilan FL, artan gebelik yasi ile
azalan dogrulukla + 2,8 hafta araliginda Olgiimler verir. FL Olgiimii, fetal yas
degerlendirmesinde BPD'nin ¢apraz kontrolii olarak da kullanilabilir. Abdominal
cevre(AC), HC'yi hesaplamak i¢in kullanilan fetal bagirsak, umbilikal venin kiigiik bir
boliimii, duktus venosus ve elips safra kesesi seviyesinde belirlenebilir. AC, gebelik yasini
degerlendirmede BPD, HC, FL'ye gore daha az giivenilirdir, fakat IUGR ve makrozominin
temel 6lcimlerinden biridir. AC, fetal gelisimin giivenilir bir degerlendirmesini sunar, oyle
ki TUGR tanimi AC tarafindan 2,5 Persentilin altinda seklinde ifade edilir(26).

Ultrasonografi kullanarak IUGR tanisin1 koymak i¢in gereken temel kriterler sunlardir:

Fetusun AGA veya SGA i¢in uygun olup olmadigi konusunda gestasyonel yasin dogru
Ol¢iimii 6nemlidir. Klinik agidan, LMP gestasyonel yas i¢in kullanilir, belirsiz veya yanlis
olabilir. 1. trimester ultrason muayenesinde, CRL, erken gebelik haftasini belirlemek igin
en dogru parametredir. Ancak BPD, 2SD aralig1 + 7 giin olan en yliksek dogrulukla 2.
trimesterde gebelik yasi i¢in en yakin 6l¢limii verir. Ve FL, bagin anormal sekilli olmasi
veya BPD'nin dogru sekilde goriintiillenememesi durumunda gestasyonel yasi belirlemek
icin kullanilabilir, ancak gestasyonel yasin artmasiyla dogrulugu azalir. HC, 3.77 giinliik
rastgele hata (SD) ile hala en iyi gebelik yasi tahminini verebilir. Birden fazla faktoriin

kullanilmasi, sonografiyi énemli 6lgiide iyilestirdi Hadlock ve ark.'nmin gdsterdigi gibi,
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birden fazla faktoriin kullanilmasi, gebelik yasinin sonografik tahminini énemli 6lclide

iyilestirdi(26).

Biyometrik parametrelerden herhangi birinin kullaniminda gebelik yasinin kesin
tahmini hayati 6nem tasir. Giivenilmez tarihlemede, 2-3 hafta araliklarla BPD veya Seri
taramalar, artan gebelik yasi ile artan hata potansiyeli ihtimali goz 6niinde bulundurularak
kullanilir. Bu parametrelerin her birinin etkinliginin bir sinir1 vardir ve bunlar fetiisiin
agirhigini, uzunlugunu ve nihayetinde IUGR'yi dogru bir sekilde belirlerler. IUGR'nin
tanisal dogrulugu en yiiksek parametre AC'dir, ¢iinkii AC biiyiime yavaslamasi durumunda
klasik olarak etkilenir ve degerler yilizde 2,5'in altina diiserse duyarlilik %95'e kadar ¢ikar.
Smith ve arkadaglarinin 1997°de yaptiklar1 bir ¢alismada, alisilagelmis tekil gebeligi olan
3512 diyabetik olmayan kadin analiz edildi. AC'nin IUGR'de dogum agirligim1 tahmin
etmek i¢in en dogru tek faktér oldugu sonucuna vardilar; bu nedenle, fetal boyut 1975°te
Campbell ve Wilkin tarafindan tamamlandi. ilk olarak ultrasonografi kullanarak dogum
agirligi tahminini tanimladilar. Barry ve arkadaslari 1982'de BPD'nin IUGR'yi
belirlemedeki iligkisini degerlendirmis ve %42'lik bir pozitif prediktif deger bulmuslardir.
O donemde mevcut olan literatiirde bahsedilen cesitli parametrelerin duyarliliklar1 gzden
gecirildi ve calismalarin hi¢birinin dogru tahminleri dogru bir sekilde ongérmedigini
gosterildi ve bu parametrelerin IUGR'in tanisinda dogruluklarinin sinirhi oldugunu
gosterdi. Fetal agirligin ultrasonik olarak belirlenmesinin dogrulugunu ve etkinligini
artirmak i¢in 3 veya 4 faktorlii bir model kombinasyonu kullanilmalidir. William J. Ott,
cesitli ultrason parametrelerinin dogrulugunu karsilastirdi ve Doppler ¢alismalari en yiiksek
duyarhilig1 gostermesine ragmen hem AC hem de Tahmini fetal agirligin yaklasik %65'lik
yiiksek bir tahmin degerine sahip oldugunu gosterdi. Ancak AC veya Fetal agirlik Doppler
caligmalar1 ile birlestirildiginde pozitif prediktif deger %95,9'a yiikseldi. Dashe ve
arkadaslar1 IUGR'nin belirlenmesinde HC/AC oraninin 6nemini gézden gegirdi ve farkl
tiirlerini (asimetrik ve simetrik) ayirt edebildigini ortaya koydu. Guidetti ve arkadaslar1 BD,
AC ve FL'yi tek basina veya kombinasyon halinde kullanarak IUGR fetiisiinde fetal agirlig1
tahmin etmenin etkinligini karsilagtirdilar. TUGR'li fetiiste, FL'yi iceren fetal agirlik
tahminlerinin gercek dogum agirhigr ile en iyi sekilde korele oldugunu gosterdi. Bu
parametrelerin her biri [UGR tanisinda kullanilmasina ragmen, fetal agirligin tahmini
kullanilan en yaygin yontemlerdendir ve umbilikal damarlarin ultrason Doppler ¢alismalari
morbidite ve mortaliteyi 6ngormede en etkilidir. Etnografik faktorler, beslenme kosullar

ve farkli saglik sistemleri nedeniyle bir¢ok tilkede ve bolgede siire biiyiik 6l¢iide degisebilir.
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Literatiirde, IUGR'yi saptamak icin dogruluk ve gilivenilirlikleri agisindan farkli ultrason
biyometrik parametrelerini karsilagtiran dnemli bir bosluk vardir. Bununla birlikte, AC,
fetal biiyiime ile dogrusal olarak iligkili oldugu i¢in, [UGR tahmininde en yliksek dogruluga
sahiptir. Farkli faktorlerin birlestirilmesi, denklem hangisi kullanilirsa kullanilsin, bu
parametrelerin pozitif prediktif degerlerini 6nemli 6lgiide artirir. BPD, gestasyonel yasi
saptamak ve [UGR'yi tahmin etmek i¢in kullanilan ilk parametreydi. Ancak son ¢alismalar,

IUGR tanisinda BPD'nin dogrulugunda g¢esitli sinirlamalar gostermistir(26).

Delphi konsensiis kriterlerinin 2016 yilinda yayinlanmasindan énce FGR'nin en yaygin
tanimi, fetal boyutun (tahmini fetal agirlik [TFA] veya karin ¢evresi [AC]) ve bunun belirli
referans araliklarindan veya standartlardan istatistiksel sapmasinin degerlendirilmesine
dayaniyordu. Fetal boyut <10. Persentil altinda olmasi, en sik olarak gebelik yasina gore
kiiclik (SGA) bir fetiisii tanimlamak i¢in kullanilmistir ve en yaygin olarak klasik Hadlock
formiilii kullanilarak tanimlanir. Bu tanim, 1967'de Battaglia ve Lubchenco tarafindan
Onerilen, yenidoganlari dogum agirliginin ortalamadan sapmasina ve 10. Persentil altinda
olmasi, 10 ve 90. Persentiller arasinda olmasi veya 90. Persentil {istiinde olmasina dayali
olarak sirasiyla gebelik yasina gore kiiciik (SGA), gebelik yasina uygun (AGA) ve gebelik
yasina gore biiylik (LGA) olarak siniflandiran tanimdan tiiretildi. Tanimlari, SGA olarak 10.
persentilin mutlak dogum agirligi sinirmin altindaki bir yenidogani tanimladi, ancak
patolojik olarak kigik ve normal (veya yapisal olarak) kii¢iikk yenidogan arasinda ayrim
yapmadi. SGA olarak tanimlanan bir dogum agirligi, sliphesiz artan olumsuz sonug riski ile
iliskilidir. Bununla birlikte, anormal biiylime tanimini yalnizca bir agirlik esigine

dayandirmanin sinirlamalart vardir(8).

IUGR’da gebeligin uygun yonetimi, dogru tanimlamalara ve dogru teshise dayanur.
Biiytime kisitlamasinin optimal tanimi, 6zellikle fizyolojik (SGA) ve patolojik (IUGR)
kiiciik fetal boyut ayrimi, gliniimiizde obstetrikte en yaygin, tartismali ve karmasik
sorunlardandir. Gebelik haftasina gére TFA’nin 10. Persentil altinda olmasinin klinisyenleri
potansiyel kiicilik fetal boyuta kars1 uyarmasi gerektigi konusunda uluslararasi bir anlagsma
vardir. Bununla birlikte, Unterscheider ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada elde ettikleri
verilerin olumsuz perinatal sonuglarin tahmin edilmesinde kendi basina TFA’nin 10
Persentil altinda olmasinin gercekten dnemli olup olmadigini sorgulanmasina sebebiyet
verdigine isaret ederler. Verileri, TFA’s1 3. Persentilin altindaki tiim fetiislerin veya TFA’s1
10. Persentilin altinda olan ve anormal Umbilikal Arter Doppler indeksine sahip olan

fetuslerin, TFA veya AC’si 10. Persentil altinda veya 5. Persentil altinda olup normal
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Umbilikal Arter Doppler indeksine sahip fetiislerle ile karsilastirildiginda, olumsuz
perinatal sonu¢ veya yenidogan yogum bakim {initesine yatis riskinin arttigini
gostermektedir. TFA’lar 3-10. Persentiller arasi olan fetiislerdeki %2’lik bilesik morbidite
oraninin ise klinisyenler agisindan siirveyansi degistirmesinin tartisilir oldugu diisiiniiliiyor.
Cesitli esik degerlerle tanimlanan hastalar randomize veya kor bir denemeye tabi tutulana
kadar, optimal [UGR tanimi, siirveyansi ve miidahalesi ile ilgili soru tatmin edici bir sekilde
cevaplanamaz. Bu ¢alismada, IUGR hakkindaki ACOG biilteninin aksine, amniyotik siv1
anormalliklerinin kendi bagina olumsuz sonug riskini 6nemli 6lgiide artirmadigi ortaya
konuldu. Sonug olarak, yetersiz fetal bliylimeyi tanimlamak i¢in halihazirda kullanilan
terminoloji tutarsiz ve kafa karistiricidir; bu nedenle, bu kohort i¢in sonuglart iyilestirmek
icin SGA ve IUGR'min net bir tanimina ihtiyag vardir. Veriler, ¢esitli sonografik
parametreleri perinatal sonuglarla iligkilendiren kiiciik fetal boyutu olan 1100 gebelikten
olusan genis bir prospektif kohorttan kanit saglar. Artmis olumsuz sonug riski tasiyan
gebelikler, iligkili anormal Umbilikal Arter Doppler'i olan ve ozellikle eslik eden

oligohidramnios olsun veya olmasin TFA’nin 3. Persentil altinda oldugu gebeliklerdir(30).

2.1.9. Doppler USG Temel Bilgiler

Kan damarindaki kanin hareketini tespit etmede ultrason tarafindan {iretilen ses
dalgalarinin faydasi, Doppler ultrasonunun temelidir. Kullanilan ilkeye Doppler kaymasi
ad1 verilir, burada hareket eden kirmizi kan hiicrelerinin alinan ekolarinin nispi bir frekans
kaymasi vardir. lletilen frekans alici frekansindan az oldugunda pozitif kayma, iletilen
frekans alic1 frekansindan fazla oldugunda negatif kayma olarak adlandirilir. iki frekans
arasindaki fark, frekans kaymasini belirleyecektir. Analoji, hareketli ambulans ve ayakta
duran kisidir. Hareket eden ambulans araci, kanin hareketi ile karsilastirilabilir ve ayakta
duran kisi, doniistiiriicii ile karsilagtirilabilir. Aracin ayakta duran kisiye dogru hareketi daha
fazla ses frekansi iiretir ve kisiden uzaklasma daha az ses frekansi iiretir Doppler ultrason
kan akisinin yoniinii ve hizin1 belirlemeye yardimci olur. Renkli Doppler, darbe dalgasi

(PW) Doppler ve siirekli dalga Doppler g tiptir(31).

Doppler ultrason teknikleri, kan hizin1 6lgmek i¢in onlarca yildir kullanilmaktadir.
Klinik 6l¢iimler, maksimum kan hizinin, ortalama kan hizinin (genellikle hacimsel akis i¢in
bir vekil olarak) ve hacimsel akisin kendisinin tahmin edilmesini igerebilir. Arastirma
literatiriinde, zamanla klinik araglar haline gelebilecek duvar kesme gerilimi gibi kan
hizindan tiiretilen diger niceliklerin dl¢timiine ilgi vardir. Bu alandaki ¢arpict bir 6zellik,
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gruplar arasinda kullanilan protokollerdeki cesitlilik, hem hatalar hem de kaynaklari
hakkinda bilgi eksikligi ve bazi durumlarda hatalar1 diizeltmek i¢in kanitlanmig yontemlerin

oldugunun takdir edilmemesidir(32).

Hareketli bir hedeften bir dalga yansitildiginda, alinan dalganin frekansi iletilen
dalgadan farklidir. Frekanstaki bu fark Doppler kaymasi olarak bilinir ve diger seylerin yani
sira hedefin hareket etme hizina ve hareketin aliciya dogru mu yoksa alicidan uzaga mi
olduguna baglidir. Doppler etkisinin 6rnekleri boldur. Ornegin, bir dinleyici, hareket
halindeki bir ses kaynaginin perdesinin, kaynagin yaklagsmasi veya uzaklasmasina gore
degistigini algilar; bir astronom, ilerleyen ve uzaklasan kenarlar arasindaki 1s18in
frekansindaki (yani rengindeki) farki lgerek giinesin doniis hizin1 belirleyebilir; Doppler
etkisi nedeniyle hareket halindeki bir ugaktan alinan radyo dalgalarinin frekansi degisir.
Doppler etkisi, kaynak ve ses alicis1 arasinda goreceli hareket oldugunda ortaya ¢ikar.
Kaynagin sabit oldugu ve alicinin kaynaga dogru hareket ettigi durumu diigiiniin. Bir dizi
sikistirma igeren ses dalgalari, ortam tarafindan belirlenen sabit bir hizda aliciya dogru
hareket eder. Alinan frekans, alic1 tarafindan saniyede algilanan bu sikistirmalarin sayisidir.
Hem kaynagin hem de alicinin sabit oldugu Sekil la'da verilen 6rnekte, bu agikca iletilen

frekansa esittir(33).
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Sekil 2: Hareketli bir alicidaki Doppler Etkisi

Kaynagin sabit oldugu ve alicinin kaynaga dogru hareket ettigi durumu diisiiniin. Bir

dizi sikistirma iceren ses dalgalari, ortam tarafindan belirlenen sabit bir hizda aliciya dogru
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hareket eder. Alinan frekans, alici tarafindan saniyede algilanan bu sikistirmalarin sayisidir.
Hem kaynagin hem de alicinin sabit oldugu Sekil la'da verilen 6rnekte, bu agikga iletilen
frekansa esittir. Sekil 1b, eger alici kaynaga dogru hareket ederse, saniyede daha fazla
sikistirma algilayacagint ve bdylece daha yiikksek bir frekanst kaydedecegini
gostermektedir. Tersine, alici kaynaktan uzaklasirsa (Sekil Ic), doniistiiriicliye saniyede
daha az sikistirma ulasir ve daha diisiik bir frekans algilanir. Kaynak sabit bir alicidan

uzaklasirsa, tam olarak analog bir etki olusur(33).

Hareketli kirmizi kan hiicrelerinden ultrasonun sag¢ilmasi durumunda, iki ardisik
Doppler kaymasi séz konusudur. ilk olarak, sabit verici doniistiiriiciiden gelen ses, hareketli
kirmiz1 kan hiicreleri tarafindan alinir. Ikincisi, hiicreler, ultrasonu artik sabit bir alic1 olan
doniistiiriiciiye dogru yeniden yayarlarken hareketli bir kaynak gérevi goriir. ilk yaklasima

gore, bu iki Doppler kaymasi esittir ve basit¢e birbirine eklenir(33).

Standart ultrasonik darbe-yanki (PE) goriintiileme viicudun anatomik kesit goriintiilerini

olusturur (sekil 3). Ultrason renkli akis goriintiileme (CFI) durumunda (renkli Doppler

goriintliileme olarak da bilinir), PE goriintiistiniin tizerine hareketi gosteren bir renk haritast

eklenir (sekil 4)(34).

Sekil 3: Standart ultrasonik darbe-yanki (PE) goriintiileme
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Sekil 4: Ultrason renkli akis goriintiileme (CFI) (Renkli Doppler Gortintiileme)

Teknigin bir¢cok uygulamasi vardir, ancak esas olarak kan akigini ve daha az 6lgiide kalp
kasinin hareketini goriintiilemek i¢in kullanilir. CFI teknikleri, gorintiideki her bir piksele
karsilik olan viicuttaki her hedefin konumuyla ilgili bilgilerin ayni sekilde, yani ultrasonik 1g1n
yonii ve darbe yuvarlak bilgisinden tiiretildigi PE tekniklerine benzerdir. Teknik genellikle bir
Doppler teknigi olarak tanimlansa da her darbede Doppler kaymasini kullanmaz, bunun yerine
sonraki darbeler boyunca ayni1 6rnek hacmindeki ekolar arasindaki faz kaymalari veya zaman
gecikmelerinden hiz tahminlerini dretir. Faz degisim hizi, bir frekans kaymasi seklinde
yorumlanabilir ve hedefin hizi, siirekli dalga ultrason cihazlarinda bulunan ger¢cek Doppler
kaymasini yorumlamak i¢in kullanilan, ayn: denklem kullanilarak bu frekans kaymasindan
hesaplanabilir. CFI teknigi, PE teknigi ile pek ¢ok benzerligi olmasina ragmen, birgok nedenden
dolay1 teknik olarak ¢ok daha zordur. Ilk olarak, CFI’da en yaygin hedef, PE'de oldugu gibi
kat1 doku degil kandir ve kandan gelen ekolarin biiyiikliikleri, kat1 dokudan gelenlerden birkag
kat daha az olabilir. ikinci olarak, PE'de, konumu belirlemek i¢in bir hedefi yalnizca tek bir
ultrason darbesiyle sorgulamak gerekir, ancak CFI'da hiz1 belirlemek icin hedefin birkac kez
sorgulanmasi gereklidir. Ultrasonun sonlu hizi nedeniyle, bir hedefi birkag kez 6rneklemenin
gerekmesi, her bir goriintii i¢in kullanilabilecek tarama ¢izgilerinin sayisi veya kare hizina
(veya her ikisine) ve sik¢a da renk kutusuna sinirlamalar getirir. (sekil 4) PE goriintiisiiniin

tamamini kaplamiyor(34).
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2.1.10. Fetal Gelisme Kisithhg: ve Doppler USG

Basaril1 bir gebelik, maternal ve fetal kompartmanlar arasinda yeterli oksijen, besin ve
atik transferine dayanir. Kritik olan, erken gebelikte uteroplasental dolasim boslugunun (UPCS)
trofoblast aracili gelisimidir. UPCS olusumu sirasinda, go¢ eden ekstravaskiler trofoblastlar,
spiral arterlerin duvarlarini istila ederler ve bunlar1 kiigiik kalibreli, yiiksek direngli
damarlardan, diisiik basingta intervilloz bosluga kan ileten genis kalibreli, diisiik direncgli
damarlara doniistiiriirler. Bu olusum tamamlandiginda, UPCS maternal ylizde spiral arterler ve
desidua, fetal ylzde plasental villus ve bunlarin ikisi arasinda oksijen ve besin aligverisinin
gerceklestigi intervilloz boslugu icerir. UPCS’nin gelisiminin iki asamada gergeklestigi
diisiiniiliyor. Tk asama, 8 ila 10. gebelik haftalar1 arasinda gerceklesir ve spiral arterlerin
trofoblast hiicreleri tarafindan endovaskiiler tikanmasiyla baslar. Bunu trofoblast invazyonu ve
spiral arterlerin intradesidual segmentlerinin muskuloelastik ortaminin yikimu takip eder. ikinci
asama 14 ve 16 haftalar arasinda olusur ve miyometriyumun icteki tigte birlik kisminda spiral
arter segmentlerinin trofoblastlarca istilasini igerir. Trofoblast invazyonu igin kesin tetikleyici
belirsiz olmasina ragmen, oksijen gerilimi ve kan akisi hemodinamiklerinin arterler igin
trofoblast seciciligi 1s1ginda bir rol oynadigi, ancak venler i¢in olmadig1 one siiriilmektedir.
Spiral arterlerin yetersiz modifikasyonu, UPCS'nin az gelismesine yol acar, plasenta direncinin
artmasina neden olur ve preeklampsi ve intrauterin biiylime kisitlamasinin (IUGR)
patofizyolojisinde rol oynar. Bu akilda tutularak, arastirmacilar, bu patolojilerin geligimi
agisindan en yiiksek risk altindaki gebelikleri belirlemeyi umdular, artan plasenta direncinin
erken belirtilerini incelemek igin ultrasonografiyi kullanmay1 denediler. Optimal bir tarama
yontemi, terapotik miidahalenin miimkiin olabilecegi plasental gelisimin ikinci asamasindan
onceki surecte, risk altindaki kadinlari ideal olarak tanimlamalidir. Bu, 16. gebelik haftasindan
once aspirin tedavisine bagli preeklampsi ve IUGR oranlarinin azaldigini gosteren ¢alismalarla
desteklenirken, gebeligin sonraki donemlerinde kullaniminin bu sonuglari azalttigi henliz

gOsterilemedi(35).

Preeklampsi ve IUGR i¢in USG ile tarama yontemlerinin tartigmast, uterin arter spektral
bahsedilmeden tamamlanmis sayilmaz. Utero-plasental araytziin artan direnci, Doppler ile
degerlendirilebilen uterin arterlerde yukari akista direncin artmasina neden olur. Bu sekilde,
uterin arter Doppleri, UPCS'de artan direncin dolayli degerlendirmesine olanak tanir. Anormal
derecede yiksek direng indeksleri, histopatolojik incelemede spiral arterlerin yetersiz trofoblast
modifikasyonu ile iliskilendirilmistir. Bu durum, uterin arter Doppler'ini potansiyel tarama igin

tercih edilen yontem haline getirdi. Calismalar yiiksek Pl, yiksek RI, yiksek sistolik ve
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diyastolik oran ve diyastolik ¢entik mevcudiyetini yiksek riskli bulgular olarak degerlendirir.
Fakat, teknigin gercek tespit oranlari hayal kiriklig1 yaratt: ve dolayistyla faydasini smirlads. Tlk
trimesterde, 95. Persentil Uzerindeki bir uterin arter pulsatilite indeksinin preeklampsi tespiti
icin %24-27 ve IUGR tespiti icin %11,7-23 duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir. Odak,
yalnizca ciddi hastaligt olan (32 haftadan once dogum gerektirenler gibi) kadinlarin
belirlenmesine odaklanildiginda, her iki antite i¢cin de duyarlilik artar ve bir calismada
preeklampsi icin %60'a ve IUGR igin %27.8'e yukselir. Birinci trimesterdeki direng, ikinci
trimesterdeki benzer bulgularla paraleldi. Umutlar ise, preecklampsi ve IUGR gelisimi igin
yiiksek risk altindaki ilk trimester tanimlamasinin, plasental gelisimin ikinci fazindan 6nce
terapOtik miidahale i¢in zaman taniyabilecegi konusundaydi. Ancak uygulamada, diistik

duyarlilik, teknigin tarama yontemi olarak kullaniminin uygulanabilirligini sinirladi(35).

Ikinci trimester uterin arter Doppler, birinci trimester ile karsilastirildiginda daha iyi
tespit oranlart avantajina sahiptir, ancak terapotik miidahalenin artik miimkiin olmadig1 bir
noktada gebelikleri tanimlayabilir. Londra, Birlesik Krallik'ta yapilan ¢ok merkezli bir
caligmada, 23 haftada 95. Persentil iizerindeki pulsatilite indeksi, IUGR'li preeklampsi i¢in
%69, IUGR'siz preeklampsi i¢in %24, preklampsisiz IUGR icin %13 duyarliliga sahipti,
IUGR'den bagimsiz olarak preeklampsi icin %41 ve preeklampsiden bagimsiz olarak ITUGR
icin %16 seklindeydi. Yine, 32 haftadan 6nce dogum gerektiren kadinlara odaklanildiginda
hassasiyetler artt1. Fakat, genel tespit oranlar1 diisiik kalmaktaydi ve yakin tarihli bir Cochrane
incelemesi, diistik riskli popiilasyonda hipertansif bozukluklarin taranmasi i¢in ikinci trimester
uterin arter Doppler kullaniminin higbir yarar1 olmadigini bildirdi. Uterin arter Doppler'in zayif
tan1 oranlari, dolayli degerlendirme nedeniyle de agiklanabilir. Sadece kii¢iik plasental villoz
damarlarin tigte ikisi oblitere olduktan sonra 6nemli anormallikleri ortaya ¢ikarmakta olan
umbilikal arter Doppler'ine benzer olarak, uterin arter Doppler'i plasental gelisimin her iki faz1
da diizgiin bir sekilde ortaya ¢ikmadigi durumlarda ve yiiksek diizeyde direng ortaya ¢iktiktan
sonra anormal hale gelmekteydi. Direng geri doniisii olmayan potansiyel bir noktaya ulagsmadan
once hastalar1 belirlemek igin, spiral arter modifikasyonunun kritik siirecini degerlendirmenin
daha dogrudan bir yolu gerekli olabilir. Bu, UPCS'nin dogrudan degerlendirilmesiyle miimkiin

olabilir(35).

Umbilikal Arter Doppler en yaygin olarak IUGR'den tanili fetlsun izlemi ve
dogumunun zamanlamasi i¢in kullanilir. Umbilikal Arter Doppler, fetoplasental dolagim
icindeki empedans1 degerlendirir ve pulsatilite indeksi (PI) ve diren¢ indeksi, plasental vaskiiler

direncin vekil belirtecleri olarak hizmet eder. Bu, anormal Umbilikal Arter Doppler vakalarinda
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yluiksek gii¢c alan1 bagina plasental arter sayisinin daha diisiik olmasi nedeniyle bilinir. Umbilikal
Arter Doppleri, bitytime kisith fetiisiin degerlendirilmesinde hem prognoz belirleyici hem de
tan1 aract olarak kullanilir. Anormal bir Umbilikal Arter Doppler dalga formunun (yok veya

ters diyastol sonu akisi) fetal bozulmay1 ongérdiigii gosterilmistir(36).

Sekil 5: (a) Normal dalga formu , (b) End Diastolik Akim Kaybi, (c) Diastol Sonu Ters Dalga

Bu patern, akut fetal bozulmadan 12 giin 6nce mevcut gibi goriinmektedir. Sekil 5,
normal ve anormal Umbilikal Arter Doppler dalga bigimlerini gostermektedir Umbilikal Arter
Doppler hiz 6lgimiiniin, randomize kontrollii ¢alismalarin bir meta-analizi yoluyla, ylksek
riskli gebeliklerde perinatal sonucu iyilestirdigi gosterilmistir. Tutarli bir yonetim plani
izlenmemekle birlikte, bu bulgunun, klinisyenlerin fetiisiin 1yiligi hakkinda daha fazla bilgiye
sahip olmalar1 ve dolayisiyla dogumu daha optimal zamanlayabilmeleri nedeniyle iyatrojenik
erken dogumdan kagimmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir. Umbilikal Arter Doppler, en
kapsamli sekilde ¢alisilan fetal gozetim araclarindan olmaya devam ediyor. Royal College of
Obstetricians and Gynecologists (RCOG) tarafindan yapilan bir yayinda, klinisyenlere
stirveyans sikligi ve dogum zamanlamasi konusunda rehberlik edecek bir algoritma 6nerildi.
Bu kilavuz, siirveyans agisindan, fetal biiyiime kisitlamasindan etkilenmis bir bebege sahip
olma riski yiiksek olan kadinlarin (6nceden gebelik yasina gore kiigiik olan bir bebek, sigara

icme, ilerleyen anne yas1 gibi) 26-28 haftalardan itibaren iki haftada bir seri Umbilikal Arter
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Doppler degerlendirmesine tabi tutulmalarmi tavsiye etmektedir. Dogum zamanlamasi
acisindan, Umbilikal Arter Doppler'de diyastol sonu akimi olmayan veya ters olan preterm (32.
gebelik haftasinin altinda) gestasyonel yasa gore kiiciik (SGA) fetiislerde, Duktus Venozus
anormal hale geldiginde veya Umbilikal Ven pulsasyonlar1 varsa 32. gebelik haftasinda dogum
onerilir. Daha sonraki gebeliklerde (32 haftadan sonra), Umbilikal Arter Doppler'de diyastol
sonu akimin olmamasi veya tersine donmesinin bir arada oldugu durumlarda, dogumun en geg

37. gebelik haftasinda yapilmasi 6nerilir(36).

Umbilikal Arter Doppler'in degeri ¢ok agikken, ¢ok daha az net olan sey, FGR
yonetiminde MCA veya DV gibi diger Doppler'lerin degeridir. MCA ve Duktus Venozus
Doppler’lerinden hangisinin kullanilmasi1 gerektigini bilmek, anormal bir Umbilikal Arter
Doppler'in zamansal bir sekansinin olup olmadigini bilmektir. Sekil 6'da ITUGR tanili fetiiste
progresif Doppler degisikliklerinin klasik zamansal dizisi gosterilmistir. Mevcut aragtirmalar
bu zamansal diziyi sorgular ve Umbilikal Arter’den MCA'ya ve Duktus Venozusa iliskin
bilinen bozulma dizisinin mevcut olmasina ragmen, boyle olmadigini belirtir. Bulgulardaki bu

tiir farkliliklarin nedeni agik degildir. Zamansal bir dizi yoksa, o zaman sorgulanir.(36).

Umbilikal Arter Cerebroplasental oran

Umbilikal Arterde

Doppler PI=95. veya MCA Doppler PI <5. End-diastolik Akim
Persentil Persentil Kaybi

Ductus Venozus'ta A -

dalgasi kaybl veya goft'k I_P;;:hmus "'EPI:- Umbilikal Arterde

ters A dalgasi UKEUS en_ozus End-Diastolik ters

95. Persentil e
—

Kardiyotokografi ve ; _
Pulsatil umbilikal ven biyofizik profil Fetal Asidemi veya
anarmallikleri @ld dogum

Sekil 6: Biiyiime kisith fetiiste fetal Doppler anormalliklerinin goriinen zamansal dizisi

Bir Cochrane incelemesinin sonucu sunlar1 belirtir: 'Kan akisinin degerlendirilmesi gibi

daha karmagsik Doppler testlerinin kullanilmas: orta serebral arter ve duktus venozus simdiye
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kadar klinik ¢aligsmalarda titiz bir degerlendirmeye tabi tutulmamistir ve bu nedenle rutin klinik
uygulamada 6nerilemez'. ABD'den gelen kilavuzlar bu diisiinceleri yineliyor ve soyle diyor:
'Duktus vendz, orta serebral arter ve diger damarlarla ilgili Doppler ¢aligmalar1 [IUGR fetiisleri
icin bir miktar prognostik degere sahip olsa da su anda fayda gosteren randomize ¢alismalarin
eksikligi var. Bu nedenle, umbilikal arter disindaki damarlarin Doppler ¢alismalari, [IUGR ile
komplike olan gebeliklerde fetal iyilik halinin degerlendirilmesi arastirma protokollerine
ayrilmalidir(36).

FGR yo6netiminde MCA Doppler ‘in rolii, 6rnegin Rh izoimmiinizasyonu gibi fetal
anemi riski altindaki gebelikleri degerlendirmek icin tepe sistolik hiz (PSV) Olctimii
kullanilabildiginde, fetal anemideki roliinden daha az agiktir. Bu durumda, medyanin (MoM)
1.5 katindan daha biiyiilk PSV degeri, fetal aneminin habercisidir. Sekil 7'de tipik MCA
Doppler dalga paterni gosterilmektedir. FGR'de, diyastolik akigin artmasina ve dolayisiyla PI'de
azalmaya yol acan, "beyin koruyucu" etki olarak bilinen, serebral kortekse tercihli sant
olduguna inanilmaktadir. IUGR'in degerlendirilmesi igin kullanilan baska bir 6l¢ii de, MCA
PI/UA PI oramidir (serebro-plasental oran). Serebro-plasental oran, olumsuz perinatal sonucla
iligkili diisiik veya anormal sonug¢ agisindan MCA veya UA Doppler Pl'lerini tek basina
degerlendirmekten daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir(36).

Sekil 7: Normal orta serebral arter Doppler dalga formu

MCA Doppler, preterm fetliste olumsuz sonucun bir 6ngoriiciisii olarak zayiftir. Bu

nedenle, RCOG kilavuzunun durusu, erken biiytime kisitli fetliste dogumu zamaninda yapmak
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icin MCA Doppler'in kullanilmamasi gerektigidir. Bununla birlikte, MCA’nin asil rolii, ge¢
baslangi¢hi IUGR'deki sonucun tahmini konusundadir. Bu hastalarda anormal MCA 6lguimu,
olumsuz perinatal sonuclarla ve noérogelisimsel anormallikler ile iliskilendirilir. Bu nedenle,
RCOG rehberi, 'normal Umbilikal Arter Doppler'li SGA tanmili fetlslerde, dogumun
zamanlanmas: icin anormal bir orta serebral arter Doppler'in mevcut olmasi gerektigini'
onermektedir. Serebro-plasental oran, olumsuz sonuglarin tahmin edilmesinde belirgin bir

duyarliliga sahiptir, ancak bu, randomize kontrollii calismalarda degerlendirilmemistir(36).

Duktus Venozus(DV) Doppler, 6zellikle erken baslangicli FGR vakalarinda, FGR'ye
yanit olarak kardiyovaskiiler bozulmanin bir belirteci olarak hareket eder, burada DV tipik
olarak Umbilikal Arter'de PI'nin yiikselmesinden sonra anormal hale gelir. Kanitlar, anormal
DV dalga formunun (Sekil 8'te gosterildigi gibi a dalgasinin yoklugu veya ters a dalgasi) fetal
asidemi ve Olii dogumu Ongdrme potansiyeline sahip oldugunu ve duktus venozustaki
degisimlerin erken baslangichh IUGR’de fetal oliim riskinin belirlemede en gigli bulgu

oldugunu gostermektedir(36).
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Sekil 8: (a) Uglincii trimesterde normal duktus venozus; (b) Bir
dalga inversiyonlu anormal dalga formu (ok)

DV'yi Umbilikal Ven veya inferior vena kava Doppler gibi diger modalitelerle
birlestirerek, bu etki, %64'e kadar 6zgiilliik ile 7.2'nin altindaki bir pH'in saptanmasinda
goriiniiste kardiyotokogramda azalmis fetal kalp hiz1 degiskenligi ve fetal biyofizik puani
ile sinerjik olabilir. Mevcut literattiriin 2010 tarihli sistematik bir incelemesi, anormal bir
Duktus Venozus Doppler'in, plasental yetmezlikten etkilenen gebeliklerde fetal ve neonatal
iyilik halinin ve perinatal mortalitenin tehlikeye girmesini 6ngérmede orta diizeyde bir
dogruluga sahip oldugunu gostermektedir. Halihazirda RCOG rehberligi tarafindan,
anormal UA Doppler'li preterm biliylime kisith fetlisin dogumunun gdzetimi ve

zamanlamasi i¢in, fetiisiin canli olmasi ve steroidlerin uygulanmasi sartiyla, DV Doppler'in
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kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Bunun i¢in kanit diizeyi bir "iyi uygulama noktas1"

olarak siniflandirilir(36).

2.1.11 IUGR Kilinik Ydnetimi ve Takibi

Erken baslangi¢ch siipheli FGR'de, en yaygin olarak PI, direng indeksi veya S-to-D
(sistolik-diyastolik) oran1 olarak ifade edilen, giderek artan Umbilikal Arter empedansi ile fetal
bozulma haber verilir. Bu durum, ciddi fetal kardiyovaskiler ve metabolik bozulmadan birkag
hafta dncesinde ortaya ¢ikabilir ve preeklampsi gelisirse daha az tahmin edilebilir olabilir.
Kotiilesen uteroplasental yetmezligin bir yansimasi olarak umbilikal diyastol sonu hizlarinin
yoklugu, Umbilikal Arterde ters diyastol sonu hizindan ve nihayetinde duktus venozus
anormalliklerinden 6nce gelir. Gigli baz1 kanitlar, erken siipheli IUGR'de prognoz ve izlem
amacl duktus venosus Doppler’inin kullanimini1 desteklemektedir. Duktus venozus oksijenize
kan1 umbilikal venden kalbe dogru iletir ve vena cava inferiorla sag atriyumun birlestigi yerde
(Sekil 9) crista dividens bu oksijenize kani sol atriyuma ve serebral damarlara dogru akitir.
Duktus venozus dalga formu genellikle atriyal kasilmanin hassas bir yansimasi olan a dalgastyla
birlikte trifazik olarak gortnur. Artmis bir a dalgasi, artan 6n yiik, artan art yiik, hipoksi veya
bu faktdrlerin bir kombinasyonu nedeniyle inotropik uyar1 ve/veya oksijenli kanin dogrudan
sistemik dolagima iletimini artirmak i¢in duktus venozusun ilerleyici dilatasyonunun bir ifadesi
olarak tetiklenir. Asirt durumlarda, a dalgasi taban ¢izgisine ulasir veya tersine doner; bu
bulgular fetal 6lim (%40 e %70), neonatal Olim riskinin arttigini gosterir; dogumda
gestasyonel yastan (GA) bagimsiz olarak ge¢ evre asidemiyi temsil ederler ve siklikla
kardiyotokografide spontan deselerasyonlarin baslamasiyla ortaya cikarlar. Bu ileri derece
kardiyovaskiiler degisiklikler gozlendigi zaman, spontan kalp hiz1 diismeleri, anormal biyofizik

profil ve ardindan fetal 6lim 1 hafta iginde fettislerin %40 ila %70'inde beklenebilir(8).
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Sekil 9: Sekil, Doppler velosimetri ile degerlendirilebilen ve FGR siiphesi olan fetiislerin
tanisinda, gozetiminde ve/veya dogum zamaninda rol oynayan ana uteroplasental-fetal
vaskiiler bilesenleri temsil etmektedir.

(A), Umbilikal arterler, plasentanin fetiis kismindaki kan akisinimn direncini yansitir. Artan
gestasyonel yas ile umbilikal arter direnci giderek azalir. Koryonik villusun ilerleyici hasari
ile umbilikal arter direnci, diyastol sonu akis yok olana ve ters diyastol sonu akis baslayana
kadar artacaktir. Umbilikal Arter PI, fetal hipoksemi ile korele degildir.

(B), Uterin arter kan akimi, plasentanin maternal kismindaki kan akimina kars1 direnci
gosterir. Umbilikal artere benzer olarak, fizyolojik durumlarda gestasyonel yas artisi ile
uterus empedansi azalirken, anormal durumlarda kan akisina direng yliksek kalir. Plasental
invazyon ve 6zellikle preeklampsi ile iliskili oldugunda FGR'nin habercisidir.

(C), Duktus venozus oksijenli kan1 gdbek damarindan yiiksek hizda foramen ovale yoluyla
sol atriyuma ve ardindan kalbin sol ventrikiiliine tagiyan bir fetal sant1 temsil eder; crista
dividens, sag ventrikiilden gegen bu oksijenli kani, sag ventrikiile ve sistemik dolasima
giden vena kava inferiorun oksijensiz kanindan ayirir. Fizyolojik olarak, a dalgas1 sirasinda
diisiik empedansh ti¢ fazli goriinlir. Duktus venozusta a dalgasinin yoklugu veya ters a
dalgasi, art yiikte artan direngten dolay1 artmis diyastol sonu intrakardiyak basincin bir

ifadesidir ve/veya oksijenli kanin dogrudan fetal beyne ve miyokardiyuma iletimini
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artirmak amacli duktus venozusun ilerleyici dilatasyonunun bir ifadesidir. Duktus venozus
dalga formundaki degisimler artmis perinatal mortalite ve morbidite ile iliskilendirilir.

(D), Orta serebral arter normalde kan akisina yiiksek direng gosterir. Serebral perflizyonun
yeniden dagilimi, hipoksemi ve/veya hiperkapniye fetal adaptif bir yanit olup, orta serebral

arterde diisiik empedans olarak tanimlanabilir.

Geg baslangicli siipheli FGR'de, bozulma ¢ok daha belirsizdir ve UA Doppler PI'de hafif
bir yukselme, serebral Pl'de bir diisiis veya bazen her ikisi ile karakterize edilir. Bu, orta
serebral arter ile UA-PI arasinda, serebroplasental oran olarak adlandirilan bir oranin veya
bunun tersi, sézde gobek-serebral oranin onerilmesinin nedenidir. MCA’daki anormal
Doppler bulgulari, serebroplasental veya umbilikal-serebral oran, fetisiin beynine kan
akisinin yeniden dagiliminin hemodinamik fenomeninin gdstergesidir. Ayrica, bu fenomen
"beyin koruyucu" olarak adlandirilir; hayvanlarda ve insanlarda gosterildigi gibi azalmis
fetal oksijenasyon ile durum tetiklenir. Serebral vazodilatasyon, hipoksemide kotiilesme
ile giderek azalan orta serebral arter PI (Sekil 9) 6l¢iimii ile kolayca degerlendirilebilir.
Diisiik orta serebral arter Doppler empedansi ile olumsuz perinatal sonug arasinda bir
baglant1 oldugu yadsinamaz. Serebral kan akisinin yeniden dagiliminin, fetal 6liim, daha
yiiksek sezaryen riski, dogumda ve 2 veya 3 yasinda anormal ndro gelisim riskinin artmasi
dahil olmak iizere daha kotii perinatal sonuclarla iliskili oldugu yaygin olarak
bildirilmektedir. Son incelemeler ve meta-analizler de bu bulgular1 desteklemektedir.
Serebral perfizyonun yeniden dagilimimnin degerlendirilmesi, ge¢ siipheli IUGR'nin
belirlenmesinde 6zellikle yararhidir (Sekil 10) ve olumsuz sonuglarin tahminini
iyilestirmeye yardimci olabilir. Gergekten de Umbilikal Arter Doppler dalga formunun
degisimi gec preterm ve term siipheli IUGR'de nadirdir ve olumsuz gebelik sonuglarini
dogru bir sekilde ongormedigi disiiniiliiyor. Bu nedenle, serebral perflizyonun yeniden
dagiliminin degerlendirilmesi, plasental disfonksiyon ve hipoksemiye maruziyeti olan
fetuslerin belirlenmesi ve izleminde 6nemli rol oynar. Serebral yeniden dagilimin olumsuz
sonuglar i¢in (bunun i¢in bir belirte¢ olmanin aksine) neden olup olmadig1 acikliga
kavusturulmamis olsa da serebral Doppler velosimetri degerlendirmesi tani ve gozetim

amaglari i¢in 6nemli olmaya devam etmektedir(8).
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Sekil 10: Sekil, erken ve ge¢ siipheli IUGR'nin farkli klinik ve biyofizik 6zelliklerini
gostermektedir. Erken siipheli IUGR (<32. gebelik haftasi) nadir goriillr ve plasental
yetmezlik ve maternal (uterin arterler) ve fetal arayuzdeki (umbilikal arterler) perflizyonda
azalma ile karakterizedir. Fetus genelde ¢ok kuguktir ve perinatal mortalite ve morbidite
riskinde artig ile iligkili olan duktus venozus a dalgasinin yoklugu veya ters olusuyla
birlikte derin Doppler degisiklikleri mevcut olabilir. En biyiuk problem, prematirite
ve/veya maternal hipertansiyon (vakalarin %70') nedeniyle yonetimdedir. Geg siipheli
IUGR (>32 gebelik haftas1), plasental disfonksiyonun neden oldugu sik goriilen bir
durumdur. Maternal ve fetal arayuzde vaskiler perfizyon genellikle normaldir. Fetus
mutlaka ¢ok kiiclik degildir ve serebral kan akisinin yeniden dagiliminin belirtileri (orta
serebral arterde diisiik empedans ve/veya umbilikal artere orani degismis) tek Doppler

isareti olabilir. Asil zorluk teshistir.

Fetal izlemenin hedefleri, fetal 6limiin 6nlenmesi ve fetlisun mimkin olan en
iyi durumda dogurtulmasidir. Bu hedeflere ancak fetlisun mevcut durumunun hastaliga
0zgl ozellikleri dikkate alinirsa basarili bir sekilde ulasilabilir. Erken baslangi¢hi siipheli

FGR'de bu, UA ve duktus venozus Doppler'in Doppler degerlendirmesini ve yatan hasta
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ve ayaktan izleme ile ilgili kararlarin bilgilendirilmesinde kardiyovaskiiler disfonksiyonun
ilerledigine dair kanit oldugunda siirveyans sikliginin artirilmasint gerektirir. Geg
baslangi¢hi stipheli FGR'de, benzer kararlar verebilmek igin orta serebral arterin Doppler
incelemesi ve Umbilikal Artere oraninin dikkate alinmasi gerekir. Buna gore, bu
damarlarin erken ve ge¢ baslangighh siipheli FGR'nin spesifik klinik baglaminda
degerlendirilmemesi, muhtemelen yetersiz siirveyans araliklariyla ve olasi kotlilesmeyi

gosteren ozellikler yakalanmadigindan fetal 6liim riskinin artmasiyla sonuglanacaktir(8).

Fetiisii riske sokan herhangi bir durumda dogumun zamanlamasi, rahimde kalma
riski dogum riskini astiginda belirtilir. Siipheli FGR'de, bu denge, ilerleyen gestasyonel yas
ile dogum esiklerinin ayarlanmasini gerektiren gestasyonel yasla degisir. Erken baglangiglt
siipheli IUGR'a iliskin yapilan TRUFFLE c¢alismasi, 2005 ve 2010 yillar1 arasinda,
Avrupa’da 20 ayr1 merkezde yiiriitiildii ve tim kadmnlar Umbilikal Arter Doppler ve
bilgisayarli kardiyotokografi (cCTG) kullanilarak siirveyans aldilar. Katilimcilar, 3
yonetim koluna gore doguma randomize edildi: “erken” degisiklikler (duktus venozus PI>
95 Persentil), “ge¢” degisiklikler (duktus venozus a dalgasi yoklugu veya ters a dalgasi) ve
kardiyotokografi kisa vadeli varyasyon ( STV) esikleri (Sekil 11). Protokol, umbilikal
arterde diyastol sonu akimin ters oldugu gebeligin 32. haftasindan ve umbilikal arter
diyastol sonu akiminin olmadigi en ge¢ 34. Haftayr dogum haftas1 olarak onerdi.
TRUFFLE calismasi, cCTG'den elde edilen STV ile baglantili olarak duktus venozus
Doppler dl¢timiine dayali zamanlama uygulamasinin hayatta kalanlarda en iyi uzun vadeli
(2 yillik nérogelisimsel) sonuca yol actigi sonucuna varmistir. Bu, duktus venozusun
kullanimi lehine en giiclii kanit1 olusturmaktaydi. Doppler, erken siipheli FGR'de dogumu
izlemek ve tetiklemek icin cCTG ile birlestirildi. Bu yontem izlem ve dogum indiiksiyonu
karar1 vermek icin erken baslangi¢cli FGR siiphesi varliginda cCTG ile duktus venozusun
birlikte kullaniminin en gii¢lii kanitlarini sunar(8).

TRUFFLE calisma bulgular1 agisindan ¢cCTG'nin 6nemi, fetal kalp hizi izinin
basit bir gorsel yorumuna genellestirilememesidir. Avrupa'da ve ayrica Amerika Birlesik
Devletlerinde (ve benzer uzun vadeli varyasyonun) ileriye doniik dogrulamas: ile
kordosentezde veya sezaryen dogumunda gobek kordonu kanindan elde edilen fetal oksijen
kismi basinct ile son kardiyotokografiden sonraki 24 saat i¢inde korelasyon vardir. Cok
diisiik kisa donem varyasyonlar, sezaryen dogum oOncesi 4 saat ve daha ge¢ yapilan
kayitlarda kisa donem varyasyon(STV) ve Umbilikal arter pH’1 arasinda 0.72'lik bir
korelasyon katsayisi ile fetal asidemi ile iligkilendirilir. Son 4 yilda, GA genelinde siipheli
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IUGR'nin klinik 6zelliklerini ve fetal siirveyans parametrelerinin test sirasindaki klinik
gidisi ve fetal durumu tahmin etmedeki roliinii netlestirmeye yardimcei olan 6nemli bir kanit
biitiinii toplanmistir. Siipheli IUGR'nin Onerilen yonetiminde farkliliklar devam etti.
Yonetim, tani, gézetim ve dogum zamanindan olusan bilesik bir siirectir: Uteroplasental
ve fetal damarlarin Doppler degerlendirmesinin tiimii ayr1 ve tanimlanmis bir rol oynar.
IUGR yonetiminde temel bilesenler olarak fetal plasental Doppler'in altinda yatan kanitlar,
ISUOG kilavuzunun temel tasini olusturdu, fakat SMFM kilavuzlarinda yer almamaktadir.
Bu konudaki baslica anlagmazliklar stipheli [UGR'nin tanimiydi; Doppler parametrelerinin
gozetim ic¢in kullanimi, cCTG'nin geleneksel kardiyotokografi degerlendirmesine karsi
degeri dogum karar1 i¢in oldukca ayri idi. Bu farkliliklarin klinik yonetim Uzerinde,
Doppler parametrelerinin stirveyans amacli kullaniminda, dogum zamanlamasi agisindan
cCTG ile olduk¢a farkli zamanlar elde edilmesine sebep oldu. Bu farkliliklarin klinik
yonetimde , yani takiplerin sikligi, dogum zamanlamasi ve IUGR’a bagli fetal 6liim orani
tizerinde, ayrica [UGR’dan etkilenmis fetiisler ve bebekler icin kisa ve uzun vadeli

sonuglarin tizerinde de derin bir etkisi olabilecegi diisiiniiliiyor (8).

TRUFFLE study randomization arms in early fetal

growth restriction
|
"T."E'_J"—!:'.—_'q
Late ductus venosus
variation alterations
o 40, )R
il e Pulsatility index >95" pc ’ A-wave sbsent or reverse

*  2949.32°9weeks <4 ms

The safety net

deliver irrespecyve of randomizagon arm if:

Short term variation: <2.6 ms at 26°%-28"% weeks and
<3 ms at 2931 weeks

I Unprovoked spontaneous decelerations |

Umbllical artery Doppler: reverse end diastolic flow >32 (permitted >30) weeks and absent end
diastolic flow >34 (perminied >32) weeks

I Maternal indications I

Sekil 11: TRUFFLE Calismas1 Dahil edilme kriterleri, 26 0/7 ve 31 6/7 gebelik haftalari
arasinda, tahmini fetal agirligt >500 g, karin cevresi <10.persantil ve umbilikal arter
>05.persantil, normal veya kisa donem varyasyonlar1 olan duktus venosus PI’a sahip tekil

fetuslerdir. Kromozomal ve konjenital anomaliler bir diglama kriteri olusturdu.
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2.2. VASOHIBIN PROTEIN AILESI VE GEBELIKLE OLAN ILiSKIiSi

Anjiyogenez, iki grup arasinda mevcut olan bir denge ile gelisir: pro-anjiyojenik
faktorler ve anjiyogenez inhibitorleri. ik grup vaskiiler stabiliteyi diizenler veya
anjiyogenezi destekler ve VEGF ailesinin dyelerini, anjiyopoietin ailesinin tyelerini,
fibroblast buyume faktorii (FGF) ailesinin Gyelerini vb. icerir. Ikinci grup ise,
anjiyostatin, endostatin, trombospondinler ve anjiyopoietin-1’i iceren gruptur ve daha
onceki ¢galismalarda bu grup rapor edildi. Anjiyogenez inhibitorlerinin ¢cogunlugu damar
sistemi disinda yer alir. Bununla birlikte, endotel hucrelerinin (EC'ler) vaskdler
endotelyal biiyiime faktorleri (VEGF) tarafindan indiiksiyon yoluyla intrinsik
anjiyogenez inhibitorleri iirettigi bulunmustur ve bunlar Vasohibin-1 (VASH1) olarak
adlandirilir. VASH1'in kiiltiirlerde EC'lerin gogiinii ve ¢ogalmasini engelledigi ve in
vivo bir feedback anti-anjiyogenik aktivite sergiledigi bulunmustur. VASH1'in
yaslanma ile iliskili oldugu bilinen endotel hiicrelerinde down-regiile oldugu
bulundu(5).

Daha 6nce vazohibin-1 (VASH1) ve vazohibin-2 (VASH2) olarak belirlenen
yeni anjiyogenez diizenleyicileri arastirildi ve izole edildi. Vasohibin-1, endotel
kaynakl1 anjiyogenez inhibitorlerindendir, oysa VASH2,anjiyogenez stimulatori olarak
islev gorir ve VASHL1'in homologudur. Onemli olarak, VASH2’nin over kanseri
hicreleri de dahil olmak Uzere bazi farkli kanser hiicreleri tarafindan ekspresyonu
yapilir, timdr anjiyogenezini ve timor biiyiimesini tesvik eder. VASH2'min asir
ekspresyonu, tiimor anjiyogenezini ve tiimor ilerlemesini arttirirken, VASH2'nin
yikilmast bu siiregleri bastirir. Ayrica, Apcmin/+ fareler, ash2lacZ/lacZ fareler ile
caprazlandigi zaman, bagirsak kanserlerinin sayis1 onemli dlgiide azalir. Bu azalmanin,
timor damarlarinin normale donmesi ile iliskili oldugu diistinilmektedir. Bu sonuclar,
VASH2'nin  timoér anjiyogenezi ile ilgili parakrin bir etkisi oldugunu
diistindiirmektedir(37).

Anjiyogenez genel olarak uyarici ve engelleyici faktorlerin arasindaki lokal
denge tarafindan diizenlenir. Watanabe ve arkadaslartyakin zamanda yeni bir endotel
kaynakli negatif geri besleme anjiyogenez diizenleyicisi olan vazohibin-1(VASH1)’i
kesfettiler. VASH1'in VEGF-A ile birlikte uygulanmasinin, fare korneasinda VEGF-A
ile indlklenen anjiyogenezi ve lenfanjiyogenezi neredeyse tamamen bloke ettigi
bildirildi. Yakin zamanda sigir korpus luteumundaki VASH1 ekspresyonunun erken,

orta ve geg luteal fazlar boyunca tutarli oldugunu, ancak PGF2a'nin luteolitik etkisinden
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dolay1 regresyon sirasinda azaldigini bildirdik. Daha da 6nemlisi, VASH1 tedavisi, hem
luteal endotel hiicreleri hem de lenfatik endotel hiicreleri tarafindan VEGF-A ile
uyarilan kilcal tiip benzeri yapi1 olusumunu ve ayrica lenfatik endotel hiicrelerinin
¢ogalmasimmi tamamen bastirdi. Veriler, VASH1'in sigirlarda korpus luteumdaki
vaskiler sistemin 6nemli bir negatif diizenleyicisi oldugunu gostermektedir(38).

Vaskulatuar sistem esas olarak ltimen endotel hicrelerinden (EC'ler) ve
gevreleyen duvar hiicrelerinden (diiz kas hiicreleri veya perisitler) olusur. EC'ler, tim
damarlarinin luminal yiizeyini kaplayan birden ¢ok islevli hiicrelerdir. EC'ler, hiicre
siklusunun GO fazinda kalir ve liimen ile damar duvarmin kalan1 arasinda dolasan kan
arasinda bir arayliz olusturur ve vaskiiler homeostazin devamini saglar. EC'lerin
fizyolojik islevi, cesitli molekiillerin vaskiiler duvar boyunca tasinmasini,
ekstravazasyon icin l0kositlerin yapigsmasinin diizenlenmesini, vaskiiler tonusun
manipile edilmesini ve trombotik olaylarin Onlenmesini igerir. Bununla birlikte,
Anjiyojenik faktorler tarafindan uyarilinca, EC'ler go¢ eder, cogalir ve anjiyogenez i¢in
yeni damarlar olusumu gergeklesir. Anjiyogenezin ilk adimi, vaskiiler destabilizasyon
icin duvar hicrelerinin endotel tiiplerinden ¢ikarilmasidir. Daha sonra, ug hiicreler
olarak adlandirilan 6zel EC'ler, ¢ok sayida filopodia uzatarak go¢ ederken, EC'leri takip
eden sozde sap hiicreleri, filizlerin olgunlagsmamus tiip benzeri yapilar olusturmak iizere
uzamasina neden olarak c¢ogalir. Sonugta , yeniden dagitilan mural hiicreler, tekrar
vaskiiler stabilizasyon i¢in yeni olusan damarlara kendilerini yapistirirlar. Son olarak
yeniden dagitilan duvar hiicreleri, tekrardan stabilizasyon olusmasi amaciyla yeni
olusan damarlara yapisir. Bu islemle, EC'ler ¢ogalmalarin1 durdurur, boylece
anjiyogenezi sona erdirir. Insan bedeni bir dizi endojen anjiyogenez stimilatorii ve
inhibitorl icerir ve bunlar arasindaki lokal denge, bu anjiogenez surecini diizenler.
Anjiyogenez uyaricilar1 ¢ogunlukla biiytime faktorleri ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) dahil sitokinlerdir, oysa anjiyogenez inhibitorleri degiskendir ve
hormonlari, kemokinleri, hiicre digi matriste biriken proteinleri, g¢esitli proteinlerin
proteolitik fragmanlarini ve benzerlerini icerir(39).

EC'lerin kendilerinin, bir oto-diizenleyici veya bir geri bildirim modasi olarak
anjiyogenez uyaricilart veya inhibitorleri iiretebilecegi varsayilabilir. Bu hipotezi test
etmek amaciyla, EC'lerde VEGF ile induklenebilen genlerin tespiti i¢in cDNA
mikrodizi analizi yapildi. VEGF ile indiiklenebilir ¢esitli genler arasinda, islevleri
tanimlanmamis olan genlere odaklanildi. Anjiyogenez i¢in in vitro fonksiyonel deneyler

yapildi ve anti-anjiyojenik aktiviteye sahip bir gen izole edildi. Bu gen, vazohibin-1
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(VASH1) olarak isimlendirildi ve in vivo anti-anjiyogenik aktivitesi dogrulandi. Insan
VASHI geni i¢in gen kromozom14q24.3 iizerinde bulunur ve yedi ekzondan olusur
(Sekil 12). Insan VASH1'in iki izoformu vardir: tam uzunlukta VASH1A ve eklenmis
varyant VASHIB (Sekil 12). Insan VASHI1A proteini 365 amino asit kalintisindan
olusuyorken, insan VASH1B proteini 204 amino asit kalintisindan olusur ve bu ekleme
alternatifi anti-anjiyojenik aktiviteyi korur. Veritabaninda arama yaparak, VASH1'e
homolog bir gen bulundu ve vazohibin-2 (VASH2) olarak belirlendi. insan VASH2
geni, 1932.3 kromozomunda bulunuyor. Simdiye kadar, dokuz ekzon VASH2 geninin
veritabaninda alternatif eklemeler sonucu ¢oklu transkript olusturdugu gosterildi (Sekil
12). Tam uzunluktaki insan VASH2'sinin, 355 amino asit kalintisindan olusan
kiiltiirlenmis hiicrelerde ifade edildigi bulundu. Tam uzunluktaki insan VASHI1 ve
VASH2 arasindaki genel homolojinin orani , amino asit seviyesinde %52.5'ir.
Vazohibin ailesi proteinlerinin filogenik agaci, parazit veya deniz omurgasizlarinin
ortak bir vasohibin genine sahip oldugunu, omurgalilarin ise VASHI1 ve VASH2'ye
sahip oldugunu ortaya koydu. Deniz omurgasizlarindaki vazohibin ile insan VASH1
veya insan VASH?2 arasindaki homoloji yaklasik %40'a tekabul eder. Ayrica, omurgalt
VASH1 ve VASH2'nin amino asit dizinleri iyi korunuyor. Boylece, ortak ataya ait bir
gen, omurgaliya evrim sirasinda VASH1 ve VASH2'ye bdliinmiis seklinde
gorunmektedir. VASH1 veya VASH2'deki amino asit dizilimlerinde bilinen higbir
fonksiyonel motife rastlanmadi. Bu, bu iki molekiiliin islevlerini tahmin etmeyi ve g
boyutlu yapilarmi karsilastirmay1 son derece zorlastirir. Diizen ve diizensizlik
alanlarinin benzerligi karsilastirildiginda, diizensiz alanlarin birbirine daha az benzedigi
ortaya konuldu. Bozukluk boélgelerindeki farkliliklar, VASH1 ve VASH2'nin ayirt edici

islevini gosterebilecegi diigiiniilityor(39).
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Sekil 12: VASH1 ve VASH2 genleri ve transkriptleri. insan VASH1 geni 14q24.3'te
kodlanmaktayken, insan VASH2 geni 1932.3’de kodlanmaktadir. Hem VASH1 hem de
VASH2'de birden ¢ok transkript mevcuttur. Siyah kareler proteinleri kodlandig: alanlart

gosterir.

Immiinohistokimyasal analiz, gelismekte olan insan veya fare embriyosundaki EC'lerde
VASHI1 proteininin bulundugunu, ancak yenidoganda ekspresyonun azaldigini ortaya koydu.
Nimmagadda ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada bagimsiz olarak in situ hibridizasyon ile
VASH1 mRNA'nin tavuk embriyosunda ¢ok ¢esitli doku ve organlarda eksprese edildigini
gostermis  ve  VASHI1  ekspresyonunun EC'lerle smirli  olmayabilecegini  6ne
stirmiistiir. Gergekten de, kemik iligi hematopoietik kok hiicrelerinde ve ¢izgili kaslarda VASH1
MRNA tespit edildi. Buna gdére imminohistokimyasal analiz sonucu, EC'lerde anjiyogenez
bolgesinde VASH1 proteini tespit edildigi sonucu ortaya c¢ikar. VASHL'in varlig1 ayrica
patolojik anjiyogenez ve ilgili bir durumlarin eslik ettigi farkli kosullar altinda arastirildi.
EC'lerde VASHL'in varligi, ¢esitli kanserlerde, yasa bagli makula dejenerasyonu, diyabetik
retinopati, romatoid artrit, deniidasyondan(soyulma) sonra arteriyel yeniden endotelizasyon ve
aterosklerotik lezyonlarda belirgindir. Patolojik kosullar altinda bile anjiyogenezin kapsami
degisebilir(39).

VASHL1 (-/-) farelerine asilanan tiimérler, ¢ok sayida olgunlasmamis damar igerir, bu da
timorlerin biiyiime avantajina neden olur. Bu gozlemler, VASH1'in patolojik sartlarda da
anjiyogenezin seyrini diizenlemesinin gerekliligini gostermektedir. Ilgingtir ki, Lu ve ark. yakin
zamanda EZH2'nin over kanserlerinde VASH1’in ekspresyonunu durdurdugunu ve bunun over
kanserlerinin prognozunu daha da koétiilestirdigini bildirdiler. VASH2 Uzerindeki ilk analiz,

gelismekte olan insan veya fare embriyosundaki EC'lerde VASH2 proteininin de mevcut
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oldugunu ve yenidoganda soldugunu ortaya koydu. Bununla birlikte, postnatal anjiyogenezde
VASH?2 ekspresyonu incelendiginde, endotel hiicrelerinde degil, infiltre olan mononiikleer
hlcrelerde gosterildi. Analiz, daha sonra kanserler dahil olmak tzere patolojik durumlara
genisletildi ve mide kanseri, hepatoseliiler karsinom ve yumurtalik ser6z adenokarsinom kanser
hiicrelerinde VASH2 ekspresyonunu gosterdi. VASH2'nin kanser hcrelerinde artmis olan
ekspresyonu, promotor kisminin metilasyonunu veya mir-200b'nin azalmasini modiile ederek
buna aracilik edebilir. Kanser hucrelerinde VASH2 ekspresyonunun azalmast hem timor
blylmesini hem de anjiyogenezini hatir1 sayilir derecede inhibe etti. Bu bulgular, VASH2'nin
kanser hucrelerinden cksprese edildigini ve anjiyogenezi uyararak timor biiylimesini

desteklemeye yardimci oldugunu gosterir(39).

Liang ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada, vazohibin-1'in (VASH1) preeklampsi igin
yeni bir biyobelirte¢ olabilecegini incelediler. VASH1, protein kinaz C delta bagimli VEGF,
fibroblast biyume faktori 2 (FGF-2) gibi anjiyojenik faktorlerle indiiklendiginde endotelden
turetilen anjiyogenezin icsel bir negatif diizenleyicisidir. insan VASH1 geni, yapilandiriimamis
N ve C terminaline sahip 365-aa proteini kodlayan kromozom 14qg24.3 bdlgesinde yer
almaktadir. VASH1, anjiyogenezin temel modulatéri olan hipoksi ile indiklenebilir faktor 1
alfa'nin (HIF-1a) bozunmasi i¢in gerekli olan prolil hidroksilaz seviyesini artirabilir. VASH1'in
ayrica ¢coklu tiimoriin biiylimesini baskiladig1 ve kanser tedavisi i¢in umut verici bir biyobelirteg
haline geldigi de belirtildi.Liang ve arkadaglar1 bu ¢aligmalarinda; preeklampside VASH1'in
rollinii, preeklampsi hastalarindan alinan serum ve plasenta 6rneklerinde VASH1'in yiiksek
oranda yukar regiile edildigini ortaya koydu. Mekanik olarak, VASH1, VEGF'nin neden
oldugu hiicre gociinii inhibe etti, muhtemelen matriks metallo-peptidaz (MMP) 2 ve 9'un
aktivitesini ve ekspresyonunu asagi regiile ederek trofoblast hiicrelerinin istilact potansiyelini
azaltt1. {lging bir sekilde, VASHI primer sitotrofoblastlarda ve plasental eksplantlarda HIF-1o,
yoluyla hipoksi kosulu altinda indiiklenebilir, bu nedenle VASH1 ve HIF-1a arasinda tam bir
geri besleme kontrolii dongiisii olusturur. Ozetle, bu ¢alisma VASH1'in preeklampside prediktif
bir biyobelirte¢ ve terapotik mudahale icin potansiyel bir hedef olarak klinik olarak potansiyel

olarak kullanilabilecegini gosterdi(40).

Preeklampsi, yaklasik iki yiizyil 6nce tanimlanmis olmasina ve artan bir arastirma
grubuyla biiyiik ilerleme kaydedilmesine ragmen, gebelikte kadinlar i¢in 6nde gelen 6liim
nedeni olmaya devam etmektedir. Preeklampsinin karmasikligi, ¢ok sayida organ veya
sistemin, gesitli nedenlere sahip 6nemli bir manifestasyon olan hipertansiyondan etkilendigini

belirler. Bununla birlikte, preeklampsinin primer sebepleri ve ortaya ¢ikis mekanizmasi halen
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tartisiliyor. Su anda preeklampsi igin etkili bir tedavi yoktur ve bu hastaligin dogru tahmini ve
teshisi i¢in onaylanmis biyobelirteglere ihtiyag vardir. Bu ¢alismada, anjiyogenezde VASHL1'in
intrinsik negatif duzenleyicisinin potansiyel olarak preeklampsi igin veya terapotik hedef igin
tanisal bir biyokimyasal belirte¢ olarak hizmet edebilecegini gosterdiler. VASHI, preeklampsi
hastalarinin serum ve plasenta Orneklerinde yiiksek oranda eksprese edildi. Hiicresel
analizlerden, yiiksek VASHI1 seviyesi, inhibe edilmis hiicre gogii ve istila kabiliyeti ve
azaltilmis MMP2 ve MMP9 seviyeleri ve aktiviteleri ile iliskilendirilmistir. Mekanik olarak,
VASH1, HIF-la'ya bagli bir sekilde hipoksi kosulu altinda trofoblastlarda ve plasenta
eksplantlarinda indiiklendi. Ozetle, ¢alismamiz, preeklampside VASH1'in trofoblastlarda ve
plasental eksplantlarda yukar1 dogru diizenlendigini ve endotel hiicrelerinde indiiklenmis
VASH1'in orijinal bulgusunu genislettigini ortaya koymaktadir. Daha once yapilmig olan
caligmalardan biri, VASH1'in, ubikuitin bagimli yolak ile HIF-lanin bozulmasimna katildigini
bildirmistir. Bu ¢alisma, HIF-1a ve VASHI1 arasinda bir negatif geri besleme dongusi

oldugunu destekleyen yeni kanitlar sunuyordu(40).

VASHI, endotel hiicrelerinde indiiklenen dogal bir anjiyogenez inhibitori olarak
tanimlanmasindan bu yana siddetle calisilmistir, ¢iinkii anjiyogenez kanserin ayirt edici
ozelligidir ve ayn1 zamanda erken gelisimde kritik bir rol oynar. Anjiyogenez inhibitoru olarak,
VASHZ1’in ekspresyonu, multiple kanser tanili hastalarin genel sagkalim ile pozitif iligkilidir.
Ek olarak, normal hamile kadinlarin ve siddetli preeklampsi hastalarinin plasentasindaki
VASHI1 ekspresyonu 6nceki bir calismada degerlendirildi, ancak bu ¢alismada bulunanin tam
tersiydi: preeklampsi 6rneklerinde diisiik VASHI1 seviyesi bulundu. Su anda, yiikksek VASH1
seviyesinin preeklampsi hastaliginin ilerlemesinin nedeni mi yoksa sadece patofizyolojinin bir
yan {irlinii mii oldugu belirsizligini koruyor. Preeklampsi modelini farelerde ¢alisarak daha fazla
sonu¢ elde etmek gerekmektedir. Endotelde VASH1 induksiyonunun hipoksik durumlarda
veya timor nekroz faktorii-o ve interlokin gibi inflamatuar sitokinlerin bir arada olusu ile
ortadan kaldirilabilecegini fark ettiler. Pro-inflamatuar sitokinler ve kemokinler,
preeklampsinin progresyonunda rol oynar. Bu durumun aydinlatilmasi igin daha fazla

caligmaya gerek vardir(40).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. ARASTIRMA POPULASYONU

Calisma Nisan 2022- Haziran 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigin’de yapildi. 18-45 yas araliginda gebeligin 3. trimester doneminde olan IUGR
tanisi alan 26 hasta ile SGA tanis1 alan 28 hasta ve 27 saglikli goniillii hasta olmak tlizere
toplam 81 hasta prospektif olarak degerlendirildi. Caligmaya baslamadan 6nce Saglik
Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar ve
Etik Kurulu Bagkanligindan onay alindu.

Calismaya katilan tiim goniilli katilimcilardan calismaya baslanmadan 6nce
aydinlatilmis bilgilendirme yapilarak “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu” imzasi

alindi.

3.2.CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI

Calismaya katilan goniillii hastalarin tiimiinden detayli bir anamnez alinarak,
hastalarin demografik 6zellikleri, klinik 6zge¢misleri kaydedildi. Hastalarin SAT’1
sorguland1 ve ilk trimester ultrasonografiye gore dating yapilarak karsilagtirildiktan
sonra SAT belirlendi. Hastalarin tansiyon, nabiz, satiirasyon o6l¢timleri kaydedilmistir.
Obstetrik USG ve umbilikal arter doppler parametreleri kaydedildi. Calismada anne yas1
(y1l), boyu (santimetre), gebeligin sonu agirhigi (kilogram), viicut kitle indeksi (BMI),
gravida (adet), parite (adet), abortus (adet), ektopik gebelik (adet), gegirilen D&C sayis1
(adet), gebelik baslangic agirligi (kilogram), drnek alindigi zamanki gebelik haftasi,
yenidoganin dogum agirligi (kg) ve boyu (cm) klinik parametreler kaydedildi. Ayrica
dogum sonras1 prospektif siiregte yenidoganlarm YBU ihtiyaci, postpartum infeksiyon
gecirme ve neonatal 6liim verileri kaydedilmistir. Hastalarin tiimiiniin dogum sonlanma
verileri kaydedildi.

IUGR ve SGA tanisin1 Royal College of Obstetricians and Gynecologist
rehberinin 2013 yilindaki onerileri temel alinarak gruplar belirlendi. Buna goére; TFA
<10 p, oligohidramnios ve umbilikal arter dopplerde anormal degisiklik olmasi (diyastol
sonu akim kaybi veya ters akim) parametreleri eslik ediyorsa veya TFA 3. Persentil
altinda olan gebeler IUGR olarak degerlendirilirken; TFA 10 persentil altinda olan ve

umbilikal arter doppler degisikligi veya oligohidroamniosu olmayanlar SGA olarak
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degerlendirildi. Ultrason ile hesaplanan tahmini fetal agirliklar1 10. Persentil iizerinde
olan hastalar kontrol grubuna dahil edildi. Tek kiginin uygulamasi ile Voluson E6 USG
ile obstetrik degerlendirme ve doppler parametrelerinin Sl¢timleri kaydedildi.
Calismada umbilikal arter dopplerde PI, RI ve S/D parametreleri degerlendirildi. Ayrica
diyastolik sonu akim kaybinin veya ters akim olup olmadigina bakildi. USG ile fetal
iyilik hali ve NST bilgileri kaydedildi.

3.3. CALISMA DISI BIRAKMA KRITERLERI

Calismamizda hastalarin takiplerinde cogul gebelik, cogul baslayip tekiz devam
eden gebelik, kronik hipertansiyon, preeklampsi tanisi alan, pregestasyonel ve
gestasyonel diyabetes mellitus, hipo veya hipertiroidi, bilinen vaskiiler hastalik,
trombofili veya otoimmiin hastalik, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger
yetmezligi, , kronik otoimmiin inflamasyon, fetal gelisme kisithiligina sebep olan
infeksiyonlar (sitomegalo virus, rubella, herpes, varicella zoster, ve toksoplazma),
gebeligi siiresinde Covid infeksiyonu gegirenler, fetusta konjenital anomali tespit
edilenler, gebelikte sigara, esrar veya kokain gibi yabanci madde bagimliligi, alkol

kullanimi olan gebeler ¢calisma dis1 birakildi.

3.4. KAN ORNEKLERININ TOPLANMASI

28-40 gebelik haftalar1 arasindaki c¢aligmaya alinan katilimcilardan Human
Vasohibin-1 ve Human Vasohibin-2 diizeylerini arastirmak i¢in ginun herhangi bir
saatinde yaklasik 5 ml kan 6rnegi alindi. Her katilimcidan alinan numuneler separator
jel igeren biyokimya tiiplerine alinarak oda sicakliginda yaklasik 20 dakika bekledikten
sonra, 6rnekler 3000 devirde 10 dakika santrifuj edildi. Santrifuj isleminden sonra elde
edilen numuneler -80 derecede muhafaza edildi. Human Vasohibin-1 ve Elisa Kit ve
Human Vasohibin-2 Elisa Kit ile (Atlas Biyoteknoloji Lab, Cankaya, Ankara)
tarafindan iireticinin talimatlarina gére Enzym-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemi ile Human Vasohibin-1 ve Human Vasohibin-2 seviyeleri arastirildi.
Sonuglarin birimleri ng/ml olarak alindi. Her {i¢ gruptaki olgularin Human Vasohibin-1
ve Human Vasohibin-2 diizeyleri gruplar arasinda karsilastirma yapilarak ITUGR ve
SGA ile iliskileri aragtirildi.
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3.5. ISTATIKSEL YONTEM

Veriler SPSS 25.0 paket programi kullanilarak analiz edildi. Kolmogorov
Smirnov testi ile verilerin dagiliminin normal dagilip dagilmadigina bakildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar1 (Ortalama, standart sapma,
medyan, IQR, frekans, oran) kullanildi. Parametrik dagilim gdsteren iki grup
karsilastirmasi i¢in Independent t testi, ikiden fazla grup karsilagtirmalarinda ise One
Way ANOVA, non-parametrik gosteren iki grup karsilastirmasi i¢in ise Man Whitney
U testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis kullanild1. ikiden fazla
grup karsilastirmalart sonucu anlamli farkliliklar Tamhane ve Tukey testleri ile
incelendi. Sayisal veriler arasindaki iliskinin tespiti amaciyla Sperman korelasyon
analizi kullanildi. Tan1 koymadan etkinligin 6l¢timii i¢in ise Roc analizi kullanildi. Ve

anlamlilik biitiin degerler i¢in p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.

3.6. ORNEKLEM BUYUKLUGU

Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek icin G*Power (v3.1.9) programi kullanilarak
gii¢ analizi yapildi. Calismanin giicii 1-B (B=IL. tip hata olasilig1) olarak ifade edilmekte
ve %80 giice sahiptir. Cohen tarafindan belirlenen etki biiytikligli katsayilarina gore
etki buyiiklugi (d=0.348) gozlenecegi varsayilarak,1. Grup i¢in 30, 2. Grup i¢in 30 ve
3. Grup i¢in 28 drneklem sayis1 gerektigi saptandi.
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4, BULGULAR
Calisma grubu toplam 81 kisiden olugmaktadir. Grup dagilimlart %32,1°1 (26) IUGR
grubu, %34,6’s1 (28) SGA grubu ve %33,3’ii (27) kontrol grubundan olugmaktadir. Calisma
grubunun genel yas ortalamasi 28,9 + 6,1 tespit edildi. [IUGR grubunun yas ortalamasi 28,5 +

5,8; SGA grubunun yasg ortalamasi 29,7 = 6,6 ve kontrol grubunun 27,7 £ 5,7 olarak tespit
edildi.

Tablo2. Demografik Verilerin Karsilastirma Tablosu

IUGR SGA Kontrol
(n=26) (n=28) (n=27)
Medyan Medyan Medyan Test
(IOR) (IQR) (IQR) Degeri P
Yas 29,5 (7) 30,5 (11) 29 (9) 1,846 0,397
BMI 30,29 (4,09) 30,45 (3,25) 30,8 (2,23) 0,214 0,899
Gebelikte Alinan Kilo 34,5 (5) 35 (5,5) 35 (5) 1,641 0,440

*Kruskal Wallis test

IUGR, SGA ve kontrol grubu arasinda yas, BMI ve gebelikte alinan kilo degiskenine
gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildi. (p>0,05).

Tablo 3. Obstetrik Oykiilerin Karsilastirma Tablosu

IUGR SGA Kontrol
(n=26) (n=28) (n=27)
Medyan Medyan Test
Medyan (IQR) (IQ)I/?) (IQ)I/:\’) Degeri = "
Gravida 1(1) 2 (2) 2 (3) 7,716 0,021
Parite 0(1) 1(3) 1(2) 7,435 0,024
Abort 0(0) 0(0) 0(1) 3,489 0,175
Test p
n(%o) n(%o) n(%o) Degeri
Parite
Nullipar 15 (57,7) 9(32,1) 11 (40,7) 3,687 0,158
Multipar 11 (42,3) 19 (67,9) 16 (59,3)
D&C
Var 0(0) 0(0) 0 (0) - Skx
Yok 26 (100) 28 (100) 27 (100)
Ektopik
Var 0(0) 1(3,6) 0 (0) - Skx

55



Yok 26 (100) 27 (96,4) 27 (100)

*Kruskal Wallis test **Ki kare test

Tabloda goriilebilecegi iizere 3 grup arasinda gravida, parite degerine gore anlamli bir
farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis testi sonucunda

medyan degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0,05).

Anlamli farkliligin hangi gruptan kaynaklandigimi test etmek iizere Post Hoc
testlerinden Tamhane testi yapildi. Bu test sonucuna gore anlamli farklilik gravida ve parite
degiskenleri i¢in IGR ve SGA gruplari arasindadir. SGA grubunun IUGR grubuna gére daha
fazla anlamli farklilik yarattig: tespit edildi.

Tabloda goriilebilecegi tlizere 3 grup arasinda abort degerine gore anlamli bir farklilik
gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis testi sonucunda medyan

degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tabloda goriildiigii lizere parite degiskeni agisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptayamadik (p>0,05).
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Tablo 4. Ultrason Bulgular1 Karsilastirma Tablosu

IUGR SGA Kontrol
(n=26) (n=28) (n=27)
Medyan Medyan Medyan Test
(IQR) (IQR) (IQR) Degeri
BPD 76,5 (14) 82,5 (9,5) 85 (11) 10,677 ,005
AC 268 (52) 2945 (36) 310 (46) 14,847 ,001
FL 61 (12) 65,5 (9) 67 (9) 9,018 ,009
2243 2539 13,071 ,001
TFA 1719 (945) (763,5) (1029)
Umblikal Arter 1,17 212
Doppler PI 1,21 (0,62) 0,97 (0,61) (0.62) 3,102
Umblikal Arter 3,737 ,154
Doppler RI 0,73 (0,31) 0,6 (0,32) 0,6 (0,36)
Umblikal Arter 2,58 1,749 AL17
Doppler S/D 2,51 (1,27) 2,39 (0,68) (1.34)
Sag Uterin Arter 1,32 1,971 ,373
Pl 1,15 (0,53) 1,23 (0,66) (0.46)
Sag Uterin Arter 0,63 1,042 594
R 0,74 (0,26) 0,61 (0,39) (0.28)
§7§ Uterin Arter 2,42 (1,23) 245 (1,47) 3(1,11) 1,594 451
|§(|)I Uterin Arter 1,07 (0,43) 108 (033) 1.2 (0,52) ,949 ,622
Sol Uterin Arter 0,71 ,956 ,620
RI 0,75 (0,37) 0,67 (0,37) (0.31)
Sol Uterin Arter 2,54 ,684 , 710
s/D 2,54 (1,03) 2,41 (1,19) (1.14)
Ortalama Uterin 1,23 + ,600 ,551***
Arter Pl 1,14+ 0,31 1,16 + 0,31 0.31
Ortalama Uterin 0,67 ,830 A40***
Arter Rl 0,71+0,14 0,67 +£0,14 0.14
Ortalama Uterin 2,79 + ,356 [ 702%**
Arter S/D 267 +0,67 2,64 + 0,66 0.74
Test
0 (0) (0)
n(%0) n(%o) n(%o) Degeri p
Bilateral Uterin
Arter Notch
Var 8 (30,8) 0 (0) 0 (0) - il
Yok 18 (69,2) 28 (100) 27 (100)

*Kruskal Wallis test **Ki kare test ***One way anova test
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Tabloda goriilebilecegi tizere gruplarin BPD, AC, FL ve TFA degerine gore anlamli bir
farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis testi sonucunda

medyan degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Anlamli farkliligin hangi gruptan kaynaklandigimi test etmek Uzere Post Hoc
testlerinden Tamhane testi yapildi. Bu test sonucuna gore anlaml farklilik BPD, AC, FL ve
TFA degiskenleri i¢in IUGR ve kontrol gruplar1 arasindadir. Kontrol grubunun IUGR grubuna
gore daha fazla anlaml farklilik yarattig: tespit edildi.

Tabloda goriilebilecegi iizere gruplarin Umblikal Arter Doppler P1, Umblikal Arter
Doppler RI, Umblikal Arter Doppler S/D, Sag Uterin Arter Pl, Sag Uterin Arter RI, Sag Uterin
Arter S/D, Sol Uterin Arter PI, Sol Uterin Arter RI, Sol Uterin Arter S/D degerine gore anlamli
bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis testi

sonucunda medyan degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0,05).

Tabloda goriilebilecegi tizere gruplarin Ortalama Uterin Arter Pl ve Ortalama Uterin
Arter RI degerine gore anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan
One Way anova testi sonucunda medyan degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunamadi (p>0,05).

Tablo 5.Perinatal Sonuclarin Karsilastirma Tablosu

IUGR SGA Kontrol
(n=26) (n=28) (n=27)
Medyan Medyan Medyan Test
(IQR)** (IQR)** (IQR)**  Deger p
Ort + Sd* Ort + Sd* Ort + Sd* i
Dogum Haftasi 37 (3) 39 (2,5) 38 (3) 19,772,000
**k
Dogum Agirhg 2%?;% 2521 2644,82 + 474,41 323%%%%1 44,938 000
Dogum Boyu 45 (3) 48 (3,75) 50 (3) 40,827  ,000
1. Dk APGAR 8 (1) 8 (1) 9(1) 11,669 ,000
5. Dk APGAR 9 (0) 9 (1) 10 (0) 20,726,000
Test
n(%o) n(%o) n(%o) Deger p
i
Dogum Sekli
NSD 5(19,2) 14 (50) 14 (51,9) 7,358 ,025**
Sezaryen 21 (80,8) 14 (50) 13 (48,1)

NICU Yatis




Var 14 (53,8) 4 (14,3) 1(3,7) 20,553 ,000%*
Yok 12 (46,2) 24 (85,7) 26 (96,3)

*Kruskal Wallis test **Ki kare test ***One way anova test

Tabloda goriilebilecegi lizere gruplarin dogum haftasi, dogum boyu, 1.dk APGAR ve 5.
Dk. APGAR degerine gore anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla
yapilan Kruskal Wallis testi sonucunda medyan degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,05).

Anlamli farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini test etmek {tizere Post Hoc
testlerinden Tamhane testi yapildi. Bu test sonucuna goére anlamli farklilik dogum haftasi
degiskenleri i¢in IUGR ve SGA gruplari arasindadir. SGA grubunun IUGR grubuna goére daha
fazla anlamli farklilik yarattig: tespit edildi.

Anlamli farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini test etmek iizere Post Hoc
testlerinden Tamhane testi yapildi. Bu test sonucuna gore anlamli farklilik dogum boyu
degiskenleri icin [IUGR ve kontrol gruplari arasindadir. Kontrol grubunun [IUGR grubuna goére
daha fazla anlamli farklilik yarattig tespit edildi.

Anlamli farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini test etmek {izere Post Hoc
testlerinden Tamhane testi yapildi. Bu test sonucuna gore anlamli farklilik 1. dk APGAR ve 5.
dk APGAR degiskenleri i¢in [UGR ve kontrol gruplari arasindadir. Kontrol grubunun IUGR
grubuna gore daha fazla anlamli farklilik yarattig1 tespit edildi.

Tabloda goriilebilecegi iizere gruplarin dogum agirhigi degerine gore anlamli bir
farklilhik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan One Way Anova sonucunda

medyan degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Anlamli farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 test etmek Uzere Post Hoc
testlerinden Tukey testi yapildi. Bu test sonucuna gore anlamli farklilhik dogum agirlig:
degiskenleri icin [IUGR ve kontrol gruplari arasindadir. Kontrol grubunun IUGR grubuna goére
daha fazla anlamli farklilik yarattig: tespit edildi.
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Tabloda gortldigi tizere 3 grup arasinda dogum sekli ve NICU yatis degiskeni
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,05). Gruplar incelendiginde [TUGR
grubunun %53,3 oranla en yiiksek yatiga sahip oldugu goriilmektedir.

Tablo 6. Grup Arasinda Ornek Alinan Gebelik Haftasi, Vazohibin-1 ve Vazohibin-2
Duzeyleri Karsilastirma Tablosu

IUGR SGA Kontrol
(n=26) (n=28) (n=27)
Medyan Medyan Medyan Test
(IOR) (IQR) (IQR) Degeri P
Ornek Alinan 038 081
Gebelik Haftasi 345 (5) 35(55) 35(5)
Vazohibin-1 Diizeyi 1227,41 1311,15 1391,38 3,948 ,139
(ng/ml) (386,29) (354,03) (2235,63)
Vazohibin-2 Dlzeyi 11,24 3,237 ,198
(ng/ml) (11.59) 11,86 (9,39) 14,34 (52,73)

*Kruskal Wallis test

Tablo’da goriilebilecegi tizere IUGR, SGA ve kontrol gruplarinin 6rnek alinan gebelik
haftasi, vazohibin 1 diizeyi ve vazohibin 2 diizeyine gore anlamli bir farklilhik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis testi sonucunda medyan degerleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0,05).
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Tablo 7. 2 Grup Arasinda Ornek Alinan Gebelik Haftasi, Vazohibin-1 ve Vazohibin-2
Duzeyleri Karsilastirma Tablosu

SGA+IUGR Kontrol
(n=54) (n=27)
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Medyan (IQR) Medyan (IQR) Test

Degeri
Ornek Alinan Gebelik ,035 ,852
Haftasi 350) 350)
Vazohibin-1 Duzeyi 1285,9 1391,38 2,634 ,105
(ng/ml) (363,07) (2235,63)
Vazohibin-2 Dlzeyi 3,091 ,079

(ng/ml) 11,55 (10,24) 14,34 (52,73)

*Mann Whitney U test

Tablo 6°da goriilebilecegi izere SGA+IUGR ile Kontrol gruplar1 arasinda 6rnek alinan
gebelik haftasi, Vazohibin-1 duizeyi ve Vazohibin-2 diizeyine gore anlamli bir farklilik gdsterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Man Whitney U testi sonucunda medyan degerleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0,05).

Tablo 8. IUGR Tamh Hastalarda Vazohibin-1 Diizeyleri ile Klinik Parametreleri liski
Tablosu

r Y
Yas 0,276 0,172
BMI -0,337 0,093
Parite -0,025 0,904
Gebelikte Alinan Kilo -0,309 0,125
AC 0,145 0,479
Umblikal Arter Doppler Pl 0,124 0,547
Umblikal Arter Doppler RI 0,132 0,520
Umblikal Arter Doppler S/D 0,114 0,581
Dogum Agirhg 0,115 0,575
Dogum Boyu -0,054 0,793

*Spearman korelasyon analizi

62



Tabloda bulunan Spearman korelasyon analize gore, IUGR grubunda bulunan
hastalarda VVazohibin-1 degeri ile Yas, BMI, Parite, Gebelikte Alinan Kilo ,AC ,Umblikal Arter
Doppler PI ,Umblikal Arter Doppler Rl ,Umblikal Arter Doppler S/D ,Dogum Agirligi , Dogum

Boyu degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamadi (p>0,05).

Tablo 9. IUGR Tamh Hastalarda Vazohibin-2 Diizeyleri ile Klinik Parametreleri liski
Tablosu

r Y
Yas -0,016 0,936
BMI -0,041 0,844
Parite 0,005 0,981
Gebelikte Alinan Kilo -0,065 0,752
AC -0,021 0,918
Umblikal Arter Doppler Pl -0,27 0,182
Umblikal Arter Doppler RI -0,229 0,26
Umblikal Arter Doppler S/D -0,093 0,65
Dogum Agirhg: 0,095 0,645
Dogum Boyu -0,052 0,799
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*Spearman korelasyon analizi

Tabloda bulunan Spearman korelasyon analize goére, IUGR grubunda bulunan
hastalarda Vazohibin 2 degeri ile Yas, BMI, Parite, Gebelikte Alinan Kilo, AC, Umblikal Arter
Doppler PI, Umblikal Arter Doppler R1, Umblikal Arter Doppler S/D, Dogum Agirligi, Dogum

Boyu degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamadi (p>0,05).

Tablo 10. IUGR+SGA- Kontrol Olan Hastalarda Vazohibin-1 ve Vazohibin-2 Dizeyleri
Roc Analiz Tablosu

%95 Gliven Aralig1

AUC Std Hata p Alt Siir Ust Sinir
Vazohibin-1 Diizeyi ,611 071 ,105 471 , 751
Vazohibin-2 Duzeyi ,620 ,069 ,079 ,485 ,756

Tablo 9°da goriildiigli lizere Roc analizi sonucunda IUGR+SGA gelisen hastalarda

Vazohibin-1 Duzeyi ve Vazohibin-2 Diizeyi degeri istatistiksel ag¢idan tan1 koymada uygun
olmadig tespit edilmistir. (AUC =0,611; 0,620; p>0,05).
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Tablo 11. IUGR-Kontrol Olan Hastalarda Vazohibin-1 ve Vazohibin-2 Dizeyleri Roc
Analiz Tablosu

%95 Giiven Aralig1

AUC Std Hata p Alt Siir Ust Smir
Vazohibin 1 Diizeyi ,642 ,077 ,075 ,492 , 793
Vazohibin 2 Diizeyi ,630 ,077 ,104 479 , 7182

Tablo 10°da goriildiigii iizere Roc analizi sonucunda IUGR gelisen hastalarda
Vazohibin-1 Dlzeyi ve Vazohibin-2 Diizeyi degeri istatistiksel agidan tan1 koymada uygun bir
degisken olmadig1 sdylenebilir. (AUC =0,642; 0,630; p>0,05).
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Tablo 12. SGA-Kontrol Olan Hastalarda Vazohibin-1 ve Vazohibin-2 Duzeyleri Roc
Analiz Tablosu

% 95 Giiven Araligi

AUC Std Hata p Alt Sinir Ust Sinir
Vazohibin 1 Dizeyi ,582 ,079 ,297 ,426 ,738
Vazohibin 2 Diizeyi ,611 ,077 ,157 ,460 ,763

Tablo 11°da goriildiigii iizere Roc analizi sonucunda IUGR gelisen hastalarda
Vazohibin-1 Dlzeyi ve Vazohibin-2 Diizeyi degeri istatistiksel agidan tan1 koymada uygun bir
degisken olmadigi sdylenebilir. (AUC =0,582; 0,611; p>0,05).
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5. TARTISMA
Intrauterin biiyiime kisitlamas1 (IUGR), gebeliklerin yaklasik %8 ila %10'unda meydana

gelen ve neonatal morbidite ve mortalite ile iliskili anormal bir fetal biiylime paternidir. IUGR,
oksijen azalmasmin (hipoksemiye kadar) ve beslenme yetersizliklerinin kardiyovaskiler
bozulmaya, asir1 kan akis1 direncine ve diisiik fetal biiyiime hizina yol a¢tig1 zararli bir kaskatin
fetal, maternal veya plasental nedenleriyle (yani konjenital veya kromozomal anomaliler,
enfeksiyonlar ve vaskiiler bozukluklar) zayif bir fetal blylmeyi ifade eder. IUGR'nin meydana
geldigi gebeliklerde, fetiis biiylimesini yavaglatarak ve gebelik siiresini kisaltarak hasari
onlemeye caligir; bununla birlikte, in utero malniitrisyonla basa ¢ikmak icin verilen adaptif
yanitlar, yasam boyunca olumsuz gelisimsel ve saglikla ilgili sonuglarla iligkili uzun siireli

sonuclara sahiptir(1).

Bir fetiislin gebelik yasi icin kii¢iik tanimi, ultrasonda <10. persentili 6lgen tahmini bir
fetal agirliktir. Bu tani, mutlaka patolojik biiylime anormallikleri anlamina gelmez ve sadece
normal araligin alt ucundaki bir fetiisii tanimlayabilir. Fetal agirligin veya simfiz-fundal
yiiksekligin klinik bir tahmininin duyarliligi ve 6zgiilligli zayiftir ve intrauterin biiyiime
kisitlamasini teshis etmek icin giivenilmemelidir. Fetiisiin gestasyonel yasa gore kiigiik oldugu

saptandiginda, ayirici tanida intrauterin bliytime kisitliligi diisiintilmelidir(9).

Blue ve arkadaglari, IUGR tanis1 koymadaki giicliikleri ve fikir ayriliklarimi da goz
oniine alarak RCOG ve ACOG onerilerini karsilagtiran bir arastirma yaptilar. The American
College of Obstetricians and Gynecologists’ (ACOG) un yayinladigi bir biiltende, tahmini fetal
agirhigl normal olup abdominal c¢evresi 10. Persentil altinda olan, gelisme geriligi mevcut
olmayan fetiisler nedeniyle, tan1 koyarken tahmini fetal agirligin 10. Persentil altinda olmasi
desteklenmektedir. Buna karsilik, Royal College of Obstetricians and Gynaecologist' (RCOG)
icin [UGR kriterleri, kiigiik bir karin ¢evresi olan ancak normal bir tahmini fetal agirligi olan
bir fetlis goz 6niine alindiginda, tahmini fetal agirhigm(TFA) 10. Persentil altinda veya karin
cevresinin(AC) 10. Persentil altinda olmasini igerir. Normal bir tahmini fetal agirlik ayarinda
kii¢iik bir karin ¢evresinin tanisal dogrulugu yalnizca sinirli popiilasyonlarda test edilmistir ve
bu bulgunun 6nemi belirsizligini korumaktadir. Bu nedenle, dogumda SGA'y1 tahmin etmek
icin ACOG ve RCOG tarafindan Onerilen yaklasimlarin tanisal dogruluklarini, ikincil bir
amagla, tahmini fetal agirligin 10. Persentilin altinda veya karin ¢evresinin 5. Persentilin altinda
oldugu orta yaklagimi test etmek i¢in karsilastirmaya baslandi. Dogumda SGA'y1 tahmin etmek

icin RCOG'nin tanisal yaklagiminin (tahmini fetal agirlik veya 10. persentilin altindaki karin
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cevresi) ACOG'la (sadece 10. persentilden daha diisiik tahmini fetal agirlik) karsilastirilabilir
veya ACOG onerilerinden daha iyi olacagini varsaydilar(41).

Birinci veya ikinci trimester tarama programlari, ge¢ SGA i¢in sinirl olarak tespit orani
saglar. Ugiincii trimesterde, evrensel tarama, ge¢ SGA’nin tan1 oranim Klinik olarak belirtilen
taramaya kiyasla ii¢ katina ¢ikarir. Erken Uguncl trimester ultrasonunun aksine, hamileligin
sonlarinda (yaklasik 37 hafta) tarama, dogum agirligiin <3. ve 10. persentil i¢in tespit oranini
artirir. Biyometrik parametrelerin (genellikle TFA veya AC <3 yiizdelik olarak tanimlanan
siddetli ki¢iikliik ile) Doppler plasental yetmezlik kriterleri (maternal [uterin Doppler] veya
fetal [CPR] bolimlerinde) kombinasyonu, olumsuz perinatal sonug igin risk ile korelasyon
gosteren bir siniflandirma araci sunar. Siirveyans amaglari i¢in CPR, tanidan terme kadar olan

ilerlemeyi yansitmaya duyarlidir(42).

Biz ¢aligmamizda tan1 ve siniflandirma i¢in RCOG kriterlerini kullandik. Bu kriterler
sunlardi: Royal College of Obstetricians and Gynecologist rehberi 2013 yilindaki 6nerilerine
gore; IUGR, gestasyonel yasin dogru hesaplanmasina dikkat edilerek tahmini dogum agirliginin
10. Persentil altinda olmasi, oligohidroamniyoz ve anormal umbilikal arter doppler
parametresinin eslik etmesi veya tahmini dogum agirliginin 3.persentil altinda olmasi seklinde
tanimlandi. SGA tahmini dogum agirliginin 10.persentilin altinda olan ve patolojik durumu

olmayan fetus i¢in kullanilir.

Bu c¢alismada; IUGR ve SGA ile Vasohibin-1 ve Vasohibin-2 protein iliskisi
degerlendirildi. Bu ¢alisma maternal serum Vasohibin-1 ve Vasohibin-2 proteinleri ile fetal
gelisme kisithiligr arasindaki iligki temel alinarak, [IUGR’ nin klinik yontem ve tanisinda ilerde
yararli yontem olarak kullanilabilecek giivenli bir marker olabilecegi {lizerine dikkat
cekmektedir.

Vasohibin-1 (VASH1), VEGF ve FGF-2 gibi anjiyogenezi uyaran ajanlar tarafindan
EC'lerde induklenen anjiyogenezin negatif bir geri besleme diizenleyicisi olarak izole edildi.
Daha sonra, VASH1'e homolog bir gen tanimlandi ve bu gen de vazohibin-2 (VASH2) seklinde
adlandirildi. Insan VASH2 proteininin amino asit dizilisi, insan VASH1'ininkine %52,5
homologdur ve her iki vasohibin proteini de, tiirler arasinda yiiksek oranda korunurlar.
Vazohibinlerin salgilanmasi i¢in klasik sinyal dizilimi olmamasina ragmen, bir hiicre i¢indeki
kiigiik vazohibin baglayici proteine (SVBP) baglanirlar ve bu da vazohibinlerin salgilanmasini
kolaylastirir. VASH1 ve VASH2'nin ekspresyonu ve islevi, farelerde hipoksi ile indiiklenen
subkiitan anjiyogenez kullanilarak incelendi ve sonuglar, VASH1'in esas olarak anjiyogenezi
durdurmak icin sonlandirma bodlgesindeki EC'lerde eksprese edildigini, oysa VASH2'nin esas
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olarak mobilize edilen anjiyogenezi uyarmak i¢in kemik iligindeki mononiikleer hiicrelerde
eksprese edildigini ortaya koydu. Boylece, bu 2 vazohibin ailesi iiyesi, anjiyogenezi ¢eliskili
bir sekilde diizenler. Yukarida bahsedildigi gibi, anjiyogenez diizenleyiciler, plasental
morfogenezin diizenlenmesinde yer alir, ancak bu diizenlemede vazohibin ailesinin islevi

hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir(3).

Bu calismamizin amaci, Vasohibin-1 ve Vasohibin-2 proteinlerinin anjiogenezdeki
etkilerinden yola ¢ikarak ti¢lincii trimesterde normal saglikli gebeler ile [UGR ve SGA tanisi
almis gebelerde maternal serum Vasohibin-1 ve Vasohibin-2 diizeylerini karsilastirmak. Ayrica
doppler parametrelerine ek olarak maternal serum Vasohibin-1 ve Vasohibin-2 diizeylerinin
SGA ve IUGR’in aymrict tanisinda kullanilabilecek ekstra bir belirteg olup olmadigini
aragtirmakti. Bu sayede hasta grubunu 6nceden saptayip, takip ve tedavilerinin IUGR ve SGA
gebelerin takibine uygun olarak planlanmasini saglamak ve perinatal morbidite ve mortalitenin

azaltilmasina katki saglamaktir.

Literatiirde yapilan c¢alismalarda plasentadaki VASH1 ve VASH2 proteinlerinin
lokalizasyonunu belirlemek igin term gebelikte alinan insan plasenta dokusunun immin
histokimyasal analizi yapildi. Daha 6nce insan plasentasindaki EC'lerde VASHI proteininin
secici lokalizasyonunu gosterildi. Buna karsilik, VASH?2 proteininin plasentadaki yerlesimi ve
dagilimi daha once belirlenmemisti. Suenaga ve arkadaslarinin yaptiklart ¢aligmada ilk kez

VASH2 proteini, trofoblastlarda secici olarak lokalize edildi(3).

Vazohibin ailesi, anti-anjiyojenik olan VASH1 ve pro-anjiyojenik olan VASH2 olmak
Uzere 2 adet protein icerir. VASHI1 proteininin EC'lerde segici olarak cesitli patofizyolojik
kosullarla iliskili anjiyogenez bolgesinde ve insan plasentasinda meydana gelen yerde lokalize
oldugu gosterilmistir. Burada plasentadaki EC'lerde segici lokalizasyonunu dogrulandi.
Plasentada VASH2 proteininin lokalizasyonu daha 6nce incelenmemisti. Mevcut ¢aligmalari
ile VASH2'nin plasentadaki trofoblastlarda selektif olarak lokalize oldugunu ilk kez ortaya
koydular. VASH2'nin endotelyal VASH1'inkilerden ayirt edici yan1 ve bulundugu yer daha
once gosterilmistir. Ornegin, VASH2, hipoksi ile indiiklenen anjiyogenezde dermise infiltre
olan CD11b+ monosit/makrofaj kok hiicrelerinde eksprese edilir. Ek olarak, VASH2 over veya
hepatoseliler karsinom hticrelerinde eksprese edilir. Mevcut ¢alisma, VASH2'nin endotelyal
VASH1'den farkli olarak, plasentada bu tiir ayirt edici lokalizasyonunun baska bir 6rnegini

ortaya ¢ikardi(3).
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Yine Liang ve arkadaslari, yaptiklar1 bir calismada, vazohibin-1'in (VASH1)
preeklampsi i¢in yeni bir biyobelirte¢ olabilecegini gosterdiler. VASH1 in, protein kinaz C
bagimli VEGF, fibroblast biiylime faktorii 2 (FGF-2) gibi anjiyojenik faktorlerle
indiiklendiginde endotelden baslatilan anjiyogenezin intrinsik bir negatif diizenleyicisidir.
VASHL1, anjiyogenezin temel modulatori olan hipoksi ile indiklenebilir faktor 1 alfa (HIF-
la)'nin bozunmasi i¢in gerekli olan proyli hidroksilaz seviyesini artirabilir. VASH1'in ayrica
coklu tiimoriin biiylimesini baskiladig1 ve kanser tedavisi i¢in umut verici bir biyobelirte¢ haline
geldigi de belirtiliyor. Liang ve arkadaglarinin c¢aligmasi, preeklampside VASH1'in roliinii,
preeklampsi hastalarindan alinan serum ve plasenta 6rneklerinde VASH1'in yiiksek oranda
diizenlendigini ortaya koydu. Mekanik olarak, VASH1, VEGF'nin neden oldugu hiicre go¢iinii
inhibe etti, muhtemelen matriks metallopeptidaz (MMP) 2 ve 9un aktivitesini ve
ekspresyonunu down regiile ederek trofoblast hiicrelerinin invaziv potansiyelini azaltt:. Ilging
bir sekilde, VASHI1, primer sitotrofoblastlarda ve plasental eksplantlarda HIF-la yoluyla
hipoksi kosulu altinda indiiklenebilir, bu nedenle VASH1 ve HIF-la arasinda tam bir geri
besleme kontrolii dongiisii olusturur. Ozetle, calismalar1 VASH1'in preeklampside prediktif bir
biyobelirtec ve terapétik mudahale icin potansiyel bir hedef olarak klinik olarak potansiyel

olarak kullanilabilecegini gosterir(40).

Anjiyogenezin rejeneratif tipta ¢ok 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Insan
amniyotik mezenkimal kok hiicreleri (HAMSC'ler), diisiikk immiinojeniklikleri, elverislilikleri
ve Ozellikle anjiyogenezi tesvik etmedeki biiyiik avantajlart nedeniyle umut verici tohum
hiicreleri olarak genis ilgi gormiistir. HAMSC'ler, vaskiler endotelyal blytme faktori
(VEGF), fibroblast biyime faktori-2 (FGF-2), hepatosit buyume faktori (HGF) ve
anjiyopoietin-1 gibi baz1 temsili pro-anjiyojenik faktorlerin ciddi derecede yiliksek seviyelerini
eksprese eder ve bunlar: salgilar. Yuan ve arkadaslari, literatiirde, yaptiklar1 bir ¢aligmalarinda
HAMSC'lerin, insan umbilikal ven endotelyal hiicreleri (HUVEC)’nin in vitro ve in vivo olarak
filizlenmesini ve tiip olusumunu arttirdigini gostermistir. Bugiline kadar, artan kanitlar, onarim
stireclerinde mezenkimal kok hiicrelerin (MSC'ler) trofik etkilerinin, MSC'ler tarafindan
salinan parakrin faktorlerine atfedildigini, ancak bunlarin istenen hiicrelere farklilagsmadigini
desteklemektedir. Anjiyogenezin, pro-anjiyogenik faktér VEGF, trombosit kaynakli biiyiime
faktoru (PDGF) ve anjiyogenin (ANG) ve anjiyogenez inhibitorleri vazohibinl (VASH1) ve
platelet faktorii 4(PF4) gibi bir dizi anjiyogenez ile iliskili sitokin tarafindan diizenlendigi
diistiniilmektedir). HAMSC'ler, kismen anjiyojenik salgilayarak anjiyogenezi tesvik eden
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faktorlerdir, ancak pro-anjiyogenik siirecin altinda yatan kesin mekanizma belirsizligini
koruyor(43).

Sezer ve arkadaslar1 erken ve ge¢ baslangigh preeklamsi ve normal gebeliklerde
plasental VEGF, PIGF ve HIF-1’a diizeylerini karsilastirdik. Baz1 arastirmalar preeklamptik
hastalarin plasentalarinda kontrol grubuna gére VEGF ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu
bildirirken, ¢alismalarin ¢ogu daha diisiik ekspresyon bildirmektedir. Yine bu g¢alisma ile
uyumlu olarak Wang ve ark. 30 siddetli preeklampsi vakasi ile 30 normal gebeligin
plasentalarini karsilastirdiklar1 aragtirmalarinda, VEGF ekspresyonunun preeklampsi grubunda
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu bulmuslardir. [IUGR'nin ek komplikasyonu ile
preeklampsi ve preeklampsi ile ilgili baska bir ¢aligmada, sadece IUGR grubunda VEGF
immiin boyama yogunlugunun kontrol grubuna gore azaldigi bulunmustur. Literatiiriin gézden
gecirilmesi, bu calisgma ile uyumlu olarak, preeklamptik plasentalarda HIF-1a protein
seviyelerinin daha yiiksek bulundugunu gostermektedir. Calismamizda, hem erken hem de geg
baslangi¢ch preeklamptik gebe kadinlarin plasentalarinda, saglikli gebelige sahip kadinlarin
plasentalarina gére VEGF ekspresyonu daha az ve HIF-la'nin daha yiiksek yogunluk
seviyelerinde oldugu gozlendi. Giiglii PIGF ekspresyonunun sadece ge¢ baslangicli eklampsi
grubunda kontrol grubuna gore daha fazla azaldigi goriildii. Calismamizda erken ve geg
baslangigcli preeklampsi gruplar karsilastirildiginda iki grup arasinda fark goriilmedi. Bu
caligmanin bulgularinin aksine, Rolfo ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada erken baslangich
preeklamptik plasentalarda HIF-1a diizeylerinin ge¢ baslangigli preeklampsi ve kontrol
gruplarina gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Kisitli kaynaklar nedeniyle, bu calisma
sadece az sayida vaka ile gerceklestirilebildi. Orneklem biiyiikliigiimiiziin kii¢iik olmas1 ve
hastanemiz, son ve li¢lincii sevk merkezi konumunda olmasi nedeniyle, preeklampsi hastalarini
agirlikli olarak durumu agir olan hastalar1 kabul ettiginden, erken ve ge¢ baslangicl, hafif ve
siddetli arasinda bir siniflandirma yapilmamistir. Sonug olarak, genel olarak mevcut ¢alismanin
literattirle uyumlu olarak, VEGF ve PIGF anjiyojenik faktdrlerinin diizeylerinin daha az oldugu
bulunurken, preeklamptik hastalarin plasentalarindaki hipoksi gostergesi HIF-1a'nin saglikli
plasentalara gore carpici bigimde daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ote yandan, erken ve geg
baslangi¢li preeklampsi gruplari arasinda VEGF, PIGF ve HIF-1a boyamasinda bir fark
goriilmedi. Bu calismada preeklampsinin baglama zamani ile bu faktérlerde meydana gelen
plasenta degisiklikleri arasindaki korelasyonun oldugu goriilmistiir. Erken ve ge¢ baslangich
preeklampsi gruplarinin hem hafif hem de siddetli vakalarinda daha biiyiik 6rneklemlerle daha

fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulduguna inanilmaktadir(44).
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Hwa Im ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada IUGR ve kontrol gruplari arasinda
plasentalarin briit ve mikroskobik bulgularini karsilastirdi. Tiim gozlemler ayni patolog
tarafinca yapildi. Genel olarak bulgular, plasental agirlik, plasental ¢ap ve kalinliginin yani sira
koryonik plak alanlari, plasental enfarktiisler ve gobek kordonunun insersiyosunu iceriyordu.
Plasentadan alt1 kesit alind1 ve bes slayt sekline getirildi: zar (bir slayt) , disk (¢ slayt) ve gobek
kordonu (bir slaytta iki bolim olmak Uzere). Elde edilen patolojik bulgular, Pediatrik Patoloji
Dernegi (SPP)(2005) tarafindan kabul edilen siniflandirma kriterlerine gore siniflandirildi ve
raporlandi. Plasentadan elde edilen histolojik veriler dort ana kategoriye ayrildi: maternal
malperfuzyon, fetal vaskiler trombo-tikayict hastalik, amniyotik sivi enfeksiyonu ve kronik
inflamatuar lezyonlar. Amniyotik sivi enfeksiyonlari, koryoamniyotik maternal yanitlari (akut,
nekrotizan ve subakut koryoamniyonit ve ayrica akut subkoryonit/koryonit) ve fetal
inflamatuar yaniti (umblikal arterit, umblikal flebit/koryonik vaskulit, nekrotizan funisit)
icermistir. Maternal malperfiizyon, villoz degisiklikleri (plasental enfarktiis, artan sinsityal
diigiimler, villoz agliitinasyon, artmig intervilloz fibrin, azalmis plasental agirlik/artmis
fetoplasental agirlik orani ve distal villus hipoplazisi) ve vaskiiler degisiklikleri (bazal plak
arterlerinin kalic1 kaslagsmasi, mural hipertrofi, desidual arteriyoller, bazal plak arterlerinin akut
aterozisi ve desidual damar trombusu) icermekteydi. Fetal vaskiler trombo-okliizyon, vill6z
degisiklikler (hyalinize avaskiiler villus, vill6z stromal-vaskiler karyoreksis ve fetal trombotik
vaskiilopati) ve vaskiiler lezyonlari(fetusta orta buytklikteki fibromaskuler sklerozu ve biyik
fetal damarlarin trombiis ve/veya intimal fibrin yastiklar1) icerir. Kronik inflamatuar lezyonlarin

arasinda kronik desiduit, kronik villit veya kronik koryoamniyonit bulunur(45).
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6. SONUC

Literatiirde yer alan diger ¢alismalar temel alinarak bu ¢alismada, {li¢iincii trimesterde
normal saglikli gebeler ile gebeliginde IUGR ve SGA tanisi alan gebelerde maternal serum
Vasohibin-1 ve Vasohibin-2 diizeyleri karsilastirildi.

En yuksek ortanca maternal serum Vasohibin-1 dizeyi 1391,38 ng/ml ile kontrol
grubunda bulunurken, IUGR grubunda 1227,41 ng/ml ve SGA grubunda 1311,15 ng/ml olarak
belirlendi, maternal serum Vasohibin-1 diizeyi agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark
bulunmadi (p=0,139). En yiiksek ortanca maternal serum Vasohibin-2 duzeyi 14,34 ng/ml ile
kontrol grubunda bulunurken, IUGR grubunda 11,24 ng/ml ve SGA grubunda 11,86 ng/ml
olarak belirlendi, maternal serum Vasohibin-2 diizeyi agisindan da gruplar arasinda istatistiksel
fark bulunmadi (p=0,198).

Bu ¢alismanin basindaki hipotezimizde, preeklamptik olgularda gosterildigi gibi,
gebeligi FGR ile komplike olan olgularda maternal serum Vasohibin-1 ve Vasohibin-2
dizeylerinin daha yiiksek olacagimi diisiindiik. Calismamizda TUGR siddeti ile anne serum
Vasohibin-1 ve Vasohibin-2 diizeyleri arasinda bir iliski bulamadik. Muhtemel TUGR igin
preeklampsi subgrup olusumuyla mevcut verilerin anlamli ¢ikabilecegini diistinmekteyiz.

Katilime1 sayisinin az olmasi ve Vasohibin 1 ve Vasohibin-2 diuizeylerine birinci ve
ikinci trimesterda bakilmamis olmasi, plasental Vasohibin-1 ve Vasohibin-2 ekspresyonunun
degerlendirilmemis olmasi bu ¢aligmanin kisithiliklaridir.

Bildigimiz kadariyla bu, izole [IUGR ve SGA tanis1 almis gebelerin, liclincii trimesterda,
maternal serumdaki ¢Ozinir Vasohibin-1 ve Vasohibin-2 diizeyini inceleyen literaturdeki ilk
caligmadir. Bu ¢alisma bir 6n ¢alisma olup, ileride yapilacak olan genis serili prospektif
caligmalar ile maternal serum Vasohibin-1 ve Vasohibin-2 diizeylerinin ITUGR’nin klinik

tanisinda ve takiplerinde kullanilabilecek yararli bir molekiil olacagini diisiinmekteyiz.
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