T.C.
SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI
ISTANBUL EGITIiM VE ARASTIRMA HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLIiNiGi

INTRAUTERIN GELISME GERILiGi VE GESTASYONEL YASA
GORE DUSUK DOGUM AGIRLIGI TANISI iLE MATERNAL
SERUMDA DHEA-S, TOTAL TESTOSTERON, ESTRADIOL,

ANDROSTENADION, SHBG DUZEYI ILE ILiSKiSI

Dr. Mediha Kiibra CEYLAN

TIPTA UZMANLIK TEZI

ISTANBUL/2021



T.C.
SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI
ISTANBUL EGITIiM VE ARASTIRMA HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLIiNiGi

INTRAUTERIN GELiSME GERILIGI VE GESTASYONEL YASA
GORE DUSUK DOGUM AGIRLIGI TANISI iLE MATERNAL
SERUMDA DHEA-S, TOTAL TESTOSTERON, ESTRADIOL,

ANDROSTENADION, SHBG DUZEYI ILE ILiSKiSI

Dr. Mediha Kiibra CEYLAN

Prof. Dr. Fatma Ferda VERIT ATMACA
TIPTA UZMANLIK TEZI

ISTANBUL/2021



ICINDEKILER

TCINDEKILER ..ottt ettt |
TESEKKUR ..ottt ettt ettt ettt n st i
KISALTMALAR L. \Y]
TABLOLAR DIZINI ...t eeeeee ettt \Y;
SEKILLER DIZINI .....c.coooooeeeieeeeeeeeeee ettt Vi
OZET ..ottt ettt e ettt Vil
A B S T R A T ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e nnan VI
1. GIRISVE AMAG ..ot 1
2. GENEL BILGILER........oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo, 2
2.1. Normal Fetal BUYUME .......cccoooviiieiiiiieiieeseseee e 2
2.2. TUGR Tanimlama ve Stniflandirilmast ......ooeeeeeeeeeeeeee e 2
8 R ) 11 s o TR 2
222, KISIIAMALATL .. ..ot 2
2R TS 0 VU F21 00 § 1w s o - TR 3

P2 T -1 - 11 - R 3
2.3.1. Symphisis Pubis-Fundus Mesafe Olgiimii ve Selektif USG........... 3
2.3, 2. US G i 4

Tl - o) 5
2.5. TUGR SONOGROFIK BULGULARI ...coooeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 6
2.5, L E WV s 6

2.5, 2 A C et e arar——— 6
2.5.3. BIOMEIK Oranlar......ccuvvviiiiee ettt e e 7
2.5.4. Amniyotik S1v1 VOIUMIU .....oooviiiiiiiiiiiciic e 7
2.5.5. Doppler VEIOCIMELIY ......ccooiiiiiiieiiieseeee e 7

S T 4 Y4 <15 ) .« WP 8



2.6.1. Hastaneye Yatl$ .....ccocveiiiiiiiniii i 8

2.6.2. Umblikal Arter Doppler Takibi ........c.ccooviiieiiiiicieiceiecen 8
2.6.3. NST Ve BPP TaKibi ....cccvviiiiiiiiiiiisccesee e 9
2.6.4. Antenatal KortikoSteroidler ...........coovvveveiiieiieie e, 9
2.6.5. Maternal Miidehaleler..............cooveeiiiiiii e 9
2.6.6. Dogum Zamanlamasi-ACOG Onerileri..........cococovevveeerererrnnnnss 10
2.6.7. DOZUM SEKIT....vviiiiiiiiiiiciie e 10
2.7. Sex Steroidlerinin SENLEZI .......ccvvvevii i 10
p A B I 0 1 ¢ 1= 11 L= 12
2.7.2. PrOGESIEION ...ttt 13
2.7. 3. ANAIOJENIET ..o 13
2.7.4. Sex Hormon Baglayicit Globulin ...........ccocoviiviiiiiiiiiiiiiicne, 14
2.7.5. Gebelikte Sex Steroidlerinin SENEZi.......cccccvevvevvevecieieeceeien 15
3. GEREC VE YONTEM .....cooooovveeeeveeeeeeeeereeererereeesesesenessesesenss s 16
3.1. ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI.......cccooiviiirieeeece e, 16
3.2. ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMI........ccccccovvvverererennen, 16
3.3. ARASTIRMANIN TiPi VE DEGISKENLERI........c.cccoovvvivrirrinnnn. 16

3.4. ARASTIRMAYA DAHIL ETME VE DISLANMA KRITERLERI.. 17

3.5. VERILERIN TOPLANMASI VE VERI TOPLAMA ARACI........... 17
3.6. VERILERIN ANALIZI.......coooiviieiieeeeceeeecee e 18
3.7 ETIK KURUL IZNT ...ooiiiiiiecceeeeeeeeee e 18
4. BULGULAR ...ttt ettt an st anenen 19
S TARTISMA ..ot 21
6. SONUGCLAR.........covoeeeeeeverseeeeerees e ies sttt 23
7 KAYNAKLAR. ....oveetieesteeeee ettt anen s 24
B.OZGECMIS ..ottt ettt 28



TESEKKUR

Istanbul EAH Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde, asistanlarma her zaman
destek olan ve bana vermis oldugu 6zenli ve sabirli egitimlerden ve tez asamasindaki
desteklerinde dolay1 klinik egitim sorumlumuz degerli hocam Prof. Dr. Fatma Ferda

Verit Atmaca’ ya

Egitimime bilgi ve tecriibeleriyle katkida bulunan ve bende emegi olan degerli

uzmanlarima

Asistanligim boyunca yanimda olan arkadaglarim ve zorluklari beraber

gogiisledigim asistan arkadaslarima

Ekip olarak ¢alisti§im samimiyetlerini benden esirgemeyen sevgili hemsire, ebe

ve personel arkadaslarima
Ve canim aileme

Sonsuz tesekkiir ederim.



KISALTMALAR

AC: abdominal circumference

ACOG: American College of Obstetricians Gynecologists
AFV: amnion fluid volume

BPD: biparietel diameter distance

BPP: biophysical profile

CPR: cerebroplasental ratio

DHEAS: dehidroepiandrosteron

EFW: estimate fetal weight

FL: femur lenght

FGR: fetal growth restriction

HC: head circumference

IUGR: intrauterin growth retardation

MCA: middle cerebral artery

NICHD: National Institute Of Child Health And Human Development
NST: nonstress test

PI: pulsativite index

SHBG: sex hormone binding globuline

USG: ultrasonogram

WHO: world health organization



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1 IUGR Risk Faktorleri 5
Tablo 2 Genel Veriler 19
Tablo 3 Vaka ve Kontrol Gruplarinda AC Persantili ile Dogum Kilosu Persantilinin

Labaratuar Parametreleri Karsilastirilmasi 20



SEKILLER DiZINI

Sekil 1 Steroid Biosentez Yolagi
Sekil 2 Ostrojen Kaynaklari

Sekil 3 Plasental Sex Steroidlerinin Sentezi

11
13
15

VI



OZET

Amag: Calismamizda ultrasonografik olarak IUGR tanis1 konulmus gebelerin
maternal biyokimyasal belirteclerlede taninin desteklenebilecegi ve ayirici tanida bu

biyokimsal belirteclerin kullanilabilecegi aragtirmaktadir.

Yoéntem: Istanbul Egitim Arastirma Hastanesine basvuran ve dogumu
gerceklesen 46 fetal gelisim kisitliligi tanili ve 51 saglikli olmak {izere toplamda 97
gebenin prepartum ve postpartum 24 saat icinde maternal serum total testosteron,

estradiol, SHBG, androstenadion ve DHEAS diizeyleri tetkik edilerek incelenmistir.

Bulgular: Calismamizda fetal biiyiime kistliligi i¢in iki farkli tani kriteri
kullanilmis olup vaka grubunun dogum kilosu persantili medyan degeri 5 persantil,
AC persantili medyan degeri 5 persantil, BPD persantili medyan degeri 3 persantil,
FL persantili medyan degeri 9 persantil idi. Vaka grubuna tiim grubun dogum kilosu
persantili ve ac persantili 10persantil altinda idi. Buna gore vaka grubunda dogum
kilosu persantili ile SHBG arasinda ayni yonlii(p=0.034, r=0.324) korelasyon tespit
edildi. Yine vaka grubunda AC persantili ve total testosteron arasinda ters yonlii

korelasyon (p=0.050, r=-298) tespit edildi.

Sonuc¢: IUGR tanisinda sonogrofik incelemenin yetersiz kaldigi durumlarda
ayirict tanida SHBG diizeyi ve total testosteron diizeyinin maternal kanda tetkiki
kullanilabilir, ancak kesin tani araci olarak bu biyokimyasal markerlarin

kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: sex hormone binding globiilin (SHBG), total
testosteron, fetal gelisim kisitliligi, IUGR.
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ABSTRACT

Aim: In our study, it is investigated that maternal biochemical markers can
support the diagnosis of pregnant women diagnosed with IUGR ultrasonographically

and these biochemical markers can be used in the differential diagnosis.

Methods: Maternal serum total testosterone, estradiol, SHBG,
androstenadione and DHEAS levels were examined prepartum and within 24 hours
of postpartum period of a total of 97 pregnant women, 46 of whom were diagnosed
with FGR and 51 healthy, who applied to and were delivered Istanbul Education and
Research Hospital.

Results: : In our study, two different diagnostic criteria were used for fetal
growth retardation, and the median value of birth weight percentile was 5th
percentile, AC percentile median value was 5th percentile, BPD percentile median
value was 3th percentile, and FL percentile median value was 9th percentile. In the
case group, each patient's birth weight percentile and ac percentile were below the
10th percentile. Accordingly, a positive correlation (p=0.034, r=0.324) was found
between birth weight percentile and SHBG in the case group. However, in the case
of group AC percentile and total testosterone in an inverse correlation (P = 0.050, r =
-298) has been detected.

Conclusion: In cases where sonographic examination is insufficient in the
diagnosis of IUGR, maternal blood examination of SHBG level and total testosterone
level can be used in the differential diagnosis, but more studies are needed to use

these biochemical markers as a definitive diagnostic tool.

Key Words: sex hormone binding globulin (SHBG), total testosterone, fetal
growth restriction (FGR), IUGR.
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1. GIRIS VE AMAC

Fetal gelisme kisitlamasi aym1i zamanda IUGR (intrauterine growth
restriction) olarak da isimlendirilmektedir. Fetusun biiyiime potansiyelinin gerisinde
kalmasini tanimlamaktadir. Birgok g¢evresel faktor etkin olabilir. Temel sorun fetal,

plasental ya da maternal olabilir.

Asil 6nemli olan IUGR tanisini ve riskini 6ngorebilmektir. [IUGR tanili fetus
perinatal morbidite agisindan artmis risk tasir. Barker hipotezine gore eriskin
baslangicli hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaliklari

gibi bir¢ok metabolik bozukluk IUGR iliskilidir.

En yaygin IUGR tanimlamas1 ultrasonografik (USG) tanimlamadir; EFW
(estimated fetal weight) gestasyonel yasa gore 10 persantilin altinda olmasi, 10
persantilin altinda AC (abdominal circumference) yaygin tan1 yontemleridir. [UGR
ve konstitisyonel olarak kiigiik fetus ayrimini kesin olarak yapmak her zaman

miimkiin degildir.

Biz bu ¢aligmada sonografik olarak IUGR tanili ve gestasyonel yasa gore
normal biiylime egrisi olan fetuslarin ayrimini yapmak iizere maternal serumda
DHEAS, total testosteron, estradiol, androstenadion, SHBG diizeyi kullanmay1

amagclamaktay1z.



2. GENEL BILGILER

2.1. Normal Fetal Biiyiime

Fetal biiyiime multifaktoriyel etkilenime sahiptir, yapilan ¢alismalar bunun
yaklagik %30-50 oranda genetik etkilenimle oldugunu one siirmektedir. Maternal

genetik etkilenim paternal etkilenimden daha baskindir.

Fetal biiyiimede ilk 15 haftada 5g/giin, 15-20 hafta arasinda 10g/giin, 20-30
hafta arasinda 35g/giin agirlik artis1 beklenir. Bu agirlik artis1 35. Hafta civarinda pik

yapar.

2.2. IUGR Tanimlama ve Siniflandirilmasi

2.2.1. Tanim

En yaygin tanim 10 persantilin altindaki tahmini agirliktir. Cesitli kriterlerin

kullanildig1 pek ¢cok tanimlama mevcuttur.

Gebelik yasina gore persantil hesaplanmasi i¢in dogru gebelik yasinin tayini

Onem tasir.
2.2.2. Kisitlamalar

IUGR tanisinda persantil kullanmanin bazi kisitlayic1 yanlart mevcuttur.
Konstitlisyonel olarak kiiciik fetus ve IUGR ayriminin veya 10 persantil iizerinde
oldugu halde patolojik biiyiime faktorleri tasiyan fetusun ayriminin yapilmasina
dikkat edilmelidir. 10 persantilin altinda olan fetuslarin yaklasik %70’inde
konstitlisyonel olarak biiyiime geriligi mevcuttur bu nedenle perinatal mortalite artisi

beklenmez.

Referans araligi belirlemede (3p, 5p ya da 10p) net bir konsensus yoktur.
Referans standartlarin en biiyiik kisitlamasi patolojik temele sahip biiyiime geriligi

olan fetuslarin altta yatan neden ile erken dogmasidir.



2.2.3. Siniflandirma

e Erken IUGR: 32. Gebelik haftasindan once gelisen ve konjenital
anomalinin eslik etmedigi.

e Gec¢ IUGR: 32. Gebelik haftast ve sonrasi gelisen ve konjenital
anomalinin eslik etmedigi.

e Simetrik IUGR: IUGR’larin yaklasik %20-30 kadarini olusturur.
Erken baslangi¢li olmasi nedeni ile fetusta diffiiz olarak bir biiyliime
geriligi olmasini tanimlar

e Asimetrik [IUGR: IUGR tanilarinin %70-80 kadarin1 olusturur. Fetal
biiyltime gebelik siirecinin bir kismindan sonra kisitlanmasi nedeni ile
AC BPD ol¢iimiine gore daha fazla etkilenmis bulunur. Asimetrinin
temeli evrimsel olarak hayati organlara (beyin, kalp, plasenta) rolatif
kan akimini arttirmaya dayanir.

2.3. Tarama

2.3.1. Symphisis Pubis-Fundus Mesafe Ol¢iimii ve Selektif USG

Basit, ucuz ve yaygin bir tekniktir. Gestasyonel yasin dogru belirlenmesi
onem tasir. Diskordans hafta olarak gebelik yasinin 3 birim altinin cm olarak alt sinir
kabul edilmesidir. Diskordans mevcutsa IUGR siiphesi diisiiniilebilir. Diskordans
tanimlamast  i¢in The INTERGROWTH-21" projesi uluslararasi standart

belirlemistir.

Fundal yiikseklik 6l¢limiiniin sensitivitesi genis bir araligi isaret eder ; %13
ila 86 gibi bir oranda kiigiik fetusu tespit eder. Ol¢iim maternal BMI (body mass
index), dolu mesane, parite, etnik koken gibi pek cok faktorden etkilenir. Teknigi
tyilestirmek i¢in ayni klinisyen tarafindan tizeri isaretli olmayan bir mezura ile dl¢iim

Onerilir.



2.3.2. USG

Sonografik muayenenin sayisi ve zamanlamasi konusunda bir konsensus
yoktur. Tarama muayenesi genel olarak 2 adet yapilacaksa 18-20. haftalarda fetal
anomali taramasinin ardindan 32. ve 36. haftalarda USG o6nerilir. Eger tek sonografik

inceleme yapilacaksa 32 ve 36. gebelik haftalar1 arasinda usg muayenesi onerilir.

Biiyiime degerlendirilmesinin bireysellestirilebilmesi icin en az 3 06l¢iim
gerekir. Fetal biliyiimenin lineer seyrettigi 2. trimesterde multi biyometrik
parametrenin kullanildig1 en az 2 6l¢limle fetal standart belirlenmelidir. Boylece 3.
trimesterde  yapilacak Ol¢iim fetusun kendi biiylime persantil egrisinin
degerlendirmesini de igereceginden daha kiymetli olacaktir. 2. Trimesterdeki
Ol¢iimlerden Once baslamis biiyiime kisitlamasi toplum parametreleriyle kiyaslanmak

zorunda oldugundan yine de gelisim geriligi tanisinda eksiklik olabilir.

Genel olarak yaklasim IUGR agisindan yiiksek risk tagiyan gebelerin 3 ayda
bir USG ile muayenesini icermelidir. Maternal sebeple (maternal obezite, uterin
fibroidler) fundus yiiksekligi ol¢limii dogru yapilamayacaksa USG ile tarama on

planda Onerilir.



Tablo 1 IUGR Risk Faktorleri

Fetal genetik anomaliler Maternal medikal ve obstetrik hastalik
Fetal enfeksiyon e Preeklampsi
Fetal yapisal anomaliler e Ablasyo plasenta
Multipl gestasyon e Kronik bobrek hastaligi
Plasental mosaism e Kronik hipertansiyon
Iskemik plasental hastalik e Sistemik lupus, Antifosfolipid
Gross plasenta ve kord anomalileri sendromu _
Maternal genetik faktorler * Pregestasyonel diyabet
Teratojenler ° Kronik fclkciger hastalig1
Yardimci iireme teknikleriyle gebelik e Siyanotik kalp hastalig1
Gebelikte zayif nutrisyonel durum ° Kror]lk anemi
Yiiksek irtifada yasam ° U_term malformasyonlar
iki gebelik arast kisa interval * Sigara alkol
gebelik arasi kisa interva et g e 1 e e

Extrem maternal yas * (")ncelq oludog}'lm N y}<usu

e Onceki IUGR oykiisii

e Siddetli ilk trimester kanamasi

o Gebelikte pelvik radyoterapi

Oykiisii

2.4. Tam

Tani i¢in en temel bulgu sonografik olarak alinan EFW ve AC 6l¢iimiiniin 10
persantilin altinda olmasidir. Populasyon bazli fetal gelisim standartlar
belirlenmesinde Hadlock formiilii, INTERGROWTH-21%, Eunice Kennedy Shriver
National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) yada Wold
Health Organization(WHO) standartlar1 kullanilabilir.

Persantil ne kadar diisiikse konstitiisyonel olarak kiiciik fetus olma olasiligi o

kadar diistiktiir.

Vicut oranlarindaki diskordans asimetrik fetus tanisini destekler ve ITUGR

tanilarinin yaklasik%70-80 kadarin1 asimetrik [UGR olusturur.

Maternal risk faktoriinlin olmasi, bireysellestirilmis persantil egrisinde takip
eden sonografik dlgtimlerde kayip olmasi ve amniyotik sivi voliimiinde azalma taniy1

destekleyici bulgulardir.

Umblikal arter doppleri sensitivitesi diisiik bir test olarak smiflandirilir. 10
persantilin altinda amniyotik voliimii yeterli, maternal risk faktorii tasimayan 3

haftalik ara ile biiylime persantilinde kayip olmayan fetusun normal umblikal arter




doppleri perinatal mortalitenin azligini isaret eder. Fakat zaten risk faktorii tasiyan,
amniyotik sivisinda azalma izlenen persantil egrisinde kayip olan fetus umblikal arter

(UA) dopplerinde bozulma da izleniyorsa fetus yiiksek risk tasir.

Fetal gelisim geriligi denebilmesi i¢cin EFW ol¢iimii ile AC 6lgilimiiniin

birbirlerine tstiinliikleri yoktur (1)

2.5. IUGR SONOGROFiIK BULGULARI

25.1. EFW

Pediatristler bebekte biiyiime kisitlamasinda birincil degisken olarak dogum
agirligr kullandigindan tanimlamaya en uygun yontemdir. Yapilan 595 hastali ve
1116 hastali iki calismada 3 persantil ve altindaki EFW degerinin kesin olarak

perinatal mortalite ile iligkisi bulunmustur (2) (3).
Diinya ¢apinda standardizasyon c¢alismalari mevcuttur;

e The Fetal Growth Longitudinal Study; 4000°den fazla IUGR riski
olmayan, saglikli, iyi beslenmis, gestasyonel yasi dogrulanmis canl
dogum yapan gebe 5 haftada bir sonografik inceleme yapilarak 3, 50,
97 persantilleri belirlemistir (4).

e WHO 10 iilkeden elde edilen verilerle biyometrik Ol¢liimler igin
cizelge yayimlamistir (5).

25.2. AC

Fetal biiyiime tehlikeye girdiginde karin yag dokusunun azalmasi ve
karacigerdeki glikojenin tiikenmesi nedeni ile karin gevresi beklenenden kiigliktiir.
AC gestasyonel yasa gore 5 persantilin altinda oldugunda hipoksi ve asidemi

biyokimyasal belirtegleri daha yaygindir (6).

3600 vakalik bir ¢calismada 25 hafta iizerinde dogumdan 6nce tek seferlik
yapilan AC 6l¢limiiyle asimetrik 6l¢iildiigiinde ve terme yakin donemde sensitivitesi
daha yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada AC igin optimal zamanlama 34. hafta
olarak belirtilmistir (7).



2.5.3. Biometrik Oranlar

HC (head circumference)/AC ve FL(femur lenght)/AC biometrik oranlarin

kullanimi1 asimetrik IUGR’da en sensitif yontemdir.

o HC/AC Orani; gebelik boyunca lineer olarak azalir. Gebelik yasi
ortalamasimnin 2 standart sapma {izerinde olmasi anomali olarak
tanimlanir. Makrosefalisi olan fetusta oran yiiksek c¢ikacagindan
IUGR sensitivitesi diisecektir. 47 vakalik prospektif bir c¢aligmada
HC/AC orami bakilarak IUGR fetuslar dogru olarak tespit edilmistir
(8).

o FL/AC Orani; hem agirhk hemde uzunlukla ilgili biometrik
parametreleri kullanir. Gebeligin ikinci yarisindan sonra gebelik
yasindan bagimsizdir. Simetrik ITUGR tanimlamasinda yetersizdir.
1900 vakalik bir calismada negatif prediktif degeri %96 olarak

saptanmistir (9).

2.5.4. Amniyotik Siv1 Voliimii

Oligohidramnios IUGR sekellerinden biridir fetal bdbreklerin yetersiz
kanlanmasina bagli oligiiri sonucu oldugu diisiiniiliir. Oligohidramniosun bulundugu
gebeliklerde perinatal mortalitede, konjenital anomalilerde ve IUGR riskinde ciddi
artis izlenir (10).

Oligohidramniosu dogru olarak degerlendirmek zordur (boya diliisyon
calismalari). [UGR fetuslarin yaklasik %15-80 ‘inde oligohidramnios yoktur. [UGR
icin duyarsiz olmasina ragmen membran riiptiiri, postterm gebelik ve konjenital

anomali diglandiginda oligohidramniosta [IUGR en yaygin etyolojidir (11) (12).
2.5.5. Doppler Velocimetry

Plasental damar yataginin anormalligine bagli gelisen IUGR olgularinda
maternal damarlar (uterin arter) ve fetal damarlarda (umblikal arter, middle serebral

arter, ductus venozus) anormal doppler dalga paternleri izlenebilir.

e Umblikal arter; villoz damar sisteminin %30’u islev yitirdiginde

diyastol sonu akim kaybma yol agan direng artis1 izlenir. Islev kayb



%60’1 gectiginde diyastolik akim tamamen kaybolur veya ters akim
baslar bu durumda fetal prognoz ciddi kotiilesir.

e Uterin arter; normal gebeliklerde 26. haftadan sonra sistol/diyastol
orani(S/D) 2.7’nin altinda olmalidir. Diyastol sonu akim olmazsa ya
da sistol sonunda c¢entiklenme izlenirse koti fetal sonugla
iliskilendirilebilir (13).

e Fetal inen aort; vyiksek pulsativite indeksi (PI) IUGR’ la
iliskilendirilir (14) (15).

e Fetal middle serebral arter (MCA); normal gelisen fetusta beyin
diisitk empedansa sahip bir alandir ki siirekli kan akim1 saglanabilsin.
Zaten az izlenen diren¢ IUGR olgularinda daha da azalmis izlenir.
Buna bagli artmis end-diyastolik akim ve azalmis S/D orani izlenir

e Cerebroplasental ratio (CPR); MCA PI/ Umblikal arter PI formiilii
ile elde edilir. Diisiik CPR beyin koruyucu etkiyi gosterir bu da koti
neonatal sonug habercisidir.

e Fetal venoz dopler; ge¢c donemde bozulma gosterir.

2.6. Yonetim
IUGR olgularinda hafif veya orta diizeyde fetal kronik hipoksi izlenebilir.
2.6.1. Hastaneye Yatis

Her TUGR tanisinda yatis dnerilmemesine karsin hasta bazli degerlendirme
yapilmas1 ve kararin klinisyene birakilmasi onerilir. Genel yaklasim 350 gr altinda
EFW oOngoriilen ve umblikal arterinde diyastolik akim kaybi1 veya yoklugu olan
hastalar yatis onerilir (16).

2.6.2. Umblikal Arter Doppler Takibi

IUGR tanist konulduktan sonra umblikal arter doppleri haftalik ardisik iki

Olciimde de normal ise muayene aralig1 2 haftaya ¢ikarilir.

5 persantil iizeri, maternal risk faktorii tasimayan, amniyotik mayisi yeterli
olan fetuslarda ardisik ilk izlemler normalse doppler takipleri 2 ila 4 hafta aralarla
yapilabilir (17).



Umblikal arterde akim azalmasi mevcutsa akimin terse donmesinin takibi

haftalik doppler incelemesi ile yapilir.

Umblikal arterde diyastolik akim yoklugu veya terse donmesi izlenirse
dogum planlanabilir. Bu durumda dogum karar1 giinlilk nonstres test (NST) ve
biyofizik profil (BPP) normal oldugu siirece gebelik yasina baglidir (18). Ductus
venozus akiminda bozulma (akimin olmamasi veya tersine donmesi ters a dalgasi)
olmadig1 siirece BPP ve NST takibi normal gebeligi 32-34. gestasyonel haftalara
kadar siirdiirme karar1 alinabilir (19) (20).

2.6.3. NST ve BPP Takibi

Hafif IUGR (EFW 5-10 persantil arasi) olgularinda amniyotik siv1 yeterli ve
doppler akimlar1 dogalsa rutin nst ve bpp takibine ihtiyag yoktur.

Siddetli ITUGR’da ya da oligohidramnios, yavaslayan biiyiime hizi,

preeklampsi, umblikal arter PI artis1 varliginda haftada 2 kez takip onerilir.

Umblikal arterde akim yoklugu veya ters akim izlenen gebeliklerde giinliik

BPP ve 12 saatte bir NST takibi onerilir (21).
2.6.4. Antenatal Kortikosteroidler

Preterm dogum beklenmesi durumunda 34° 6ncesinde bir kir steroid

uygulanmasi nerilir.
34+0 tizerinde neonatal hipoglisemi nedeni ile steroid 6nerilmez

Coklu serilerde hem endike hem de spontan erken dogum gergeklestiginden

steroid uygulamasi onerilir (22) (23) (24).

Uc ¢alismada diyastol sonu akim izlenmeyen fetuslarda betametazon sonrasi
gecici bir akim izlenmistir. Steroidlerin kardiyak katekolamin inotropik etkisini

artirmasi oldugu diistiniilmustiir (25) (26).
2.6.5. Maternal Miidehaleler

Saglikli kadinlarda herhangi bir miidehalenin fetal durumu diizelttigi
gosterilmemistir. Hipertansif gebede antihipertansif tedavi fetal biiyiimeyi

tyilestirmezken, sigara igen annede sigara birakilmasi yarar saglayabilir.



2.6.6. Dogum Zamanlamasi-ACOG Onerileri

e Komplikasyonsuz 3 ila 10 persantil arasinda 38+0 ila 39+0 arasi
dogum oOnerilir.

e Komplikasyonsuz 3 persantil altinda 37+0 daha geg¢ tespit edildiyse
tan1 aninda dogum planlanir.

e Umblikal arter akim kaybi1 varsa 37+0’dan geg¢ tespit edildiyse tam
aninda gebelik sonlandirilir.

e Umblikal arter end-diyastolik akim yoklugunda 33+0 ila 34+0
arasinda dogum planlanir.

e Umblikal arterde reverse akim izlenmesi durumunda 30+0 ila 32+0
arasinda dogum planlanir.

e Es zamanli komorbidite mevcutsa (oligohidramnios, preeklampsi,

kronik hipertansiyon) 34+0 ila 37+0 aras1 dogum planlanir.

Dogum 40. gebelik haftasina kadar ertelenmemelidir. Termde IUGR siddeti
arttikga fetal oliim riski artar. 39 haftada fetal 6liim 3 persantil altinda 10,000
gebelikte 32, 5 persantil altinda 10,000 gebelikte 23, 10 persantil altinda 10,000
gebelikte 13 ve 10 persantil iistiinde 10,000 gebelikte 2°dir (27) (28).

2.6.7. Dogum Sekli

IUGR vajinal doguma bir kontraendikasyon tasimaz fakat siirekli reverse
akim izlenen umblikal arter doppleri olan fetuslarin planl sezaryeni 6nerilir. Kronik

hipoksiye maruz kalan fetusun dogumu tolere edemeyecegi diisiiniilebilir (29).
2.7. Sex Steroidlerinin Sentezi

Sex steroidlerinin sentezi kolesterolii temele alan ortak bir yolakla
gerceklesir. Plasenta hari¢ tiim steroid sentezi yapan hiicreler asetatdan kolesterol
sentezleyebilir. Steroidogenez sirasinda kolesterol icerisindeki ya da herhangi bir
steroid molekiiliinliin karbon sayis1 azaltilabilirken higbir zaman artmaz. Yapilan

reaksiyonlar;

® Yan zincir boliinmesi (desmolaz reaksiyonu)

e Hidroksi gruplariin ketona ya da ketonlarin hidroksi gruba ¢evrilmesi
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(dehidrojenaz reaksiyonlart)
e Hidroksi grubunun eklenmesi (hidroksilasyon reaksiyonu)
e (Cift baglarin kurulmasi (hidrojen atilmast)

e (Cift baglar1 azaltmak i¢in hidrojen eklenmesi (saturasyon)

Sekil 1 Steroid Biosentez Yolagi

ACETATE
l DEHYDROEPIANDROS-
CHOLESTEROL TERONE SULFATE (DHEAS)
i
Capap-lyase
' o
17a-hvd lase 1Ta-HYDROXY- Ciuggelyase | DEHYDROEPIANDROS- 17R-HSD
FREGNENDLONE ——= 0 —CoS8S po p GUENOLONE — — —— | TERONE (DHEA) —— SANDROSTENEDMOL
[
I-HSDisomerase* Ip-HEDisome rase* Ip-HSIVisomerase® i.‘i-ﬂ-il!i[muummr*
Y o v
= A 17B-HSD
proGesTERong 1Ta-hydronlase e | ANDROSTENEDIONE B TESTOSTERONE
21-hydroxylase -hydroxylase SEX STEROIDS
Y ' I
DEOXYCORTICOSTERDNE e
[ 11f=h lase
| 11p-hydroxylase Pebydroxy
Y CORTISOL
CORTICOSTERONE
GLUCOCORTICOIDS
l 18-hydroxylase |
1EHYDROXY CORTICOSTERONE
18-Hsp™
® I HS I Bomorase = 3f-Bydrovysteroid debydrogeasie- A" homerase
| - *LDNTEHDF_E —_ l:'1'-‘ﬂ-||3|."l-I'.|'§-l|;p'-|1l||:::nllr!nnlnclv|1lI'_l'ldl!l'.-I,l'.!lm:e
MINERALOCORTICOIDS ¥ |8-HSD = 13 hydrexysterold deliydrogennse

Steroid sentezi i¢in kolesterol lipoprotein (LDL)’lerden klatrin aracili
endositozla hiicreye alinarak sentezlenir. Sentezde en fazla calisan ve One ¢ikan
protein steroidojenik akut regiilatuvar proteindir (StAR). Konjenital lipoid adrenal
hiperplazi StAR geninde mutasyonla seyreden steroidogenezin bozulmasina neden
olan bir hastaliktir. StAR kolesterolii pregnonolona doniistiirerek dis mitokondriel

zardan i¢ mitokondriel zara tagir.

Pregnenolon olustuktan sonra A5-3B-hidroksisiteroid veya A*-3-keton

yolagiyla devam eder. 3B-hidroksisteroid enzimi 1. kromozomda bulunan iki farkl
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gen tipi tarafindan sentezlenir, tip 1 plasenta, meme ve diger glandular olmayan

dokularda tip 2 ise gonad ve adrenal glnadlarda bulunur.

Adrenal bezde kortizol yolaklarinda ¢ok az 17,20-ligaz aktivitesi olmaktadir.
Testikiiler leyding ve overin teka hiicrelerinde ise steroidojenik yolaklar DHEA
(dehidroepiandresteron) tizerinden yonlendirilen 17-hidroksilaz ve 17,20-ligaz enzim

aktiviteleri vardir. Korpus luteumda primer yolak progesteron aracilidir.

Aromatizasyon P450arom ile diizenlenir. CYP19A1 genin mutasyonlarina
bagli aromataz eksikligi bildirilmistir. Bu durumda plasentanin fetal androjenleri
Ostrojene ¢evirememesi nedeni ile etkilenen disilerde dogumda, gebelik siirecinde
maternal virilizasyon siklikla vardir. Sekiz farkli izoenzim tanimlanmistir. Tipl
plasenta ve graniiloza hiicrelerinde aktif olup Ostronu Ostradiole ¢evirir. Tip 2 ve 4
bir¢ok farkli dokuda bulunup testosteron ve dstradiolii sirasiyla androstenedion ve
Ostrona cevirir. Tip 3 ve 5 testisde androstenedionu testosterona indirger. Tip 6
sadece kemirgenlerde bulunur. Tip 7 ve 8 kisith aktiviteye sahiptir. Bu nedenle 1, 3
ve 5 aktif Ostrojen ve androjen iiretirken 2 ve 4 daha zayif iriinler iiretip bir gesit
inaktivasyon yapar. Bu fetusun maternal dolagimdaki Ostradiol ya da testosteron

etkisinden korunmasi gibi durumlarda 6nemlidir.
2.7.1. Ostrojenler

Androjenler 6strojenlerin  Onciilleridir. 17B-hidroksisteroid dh aktivitesi
androstenedionu normal overin ana bir iirlinii olmayan testosterona ¢evirir. Bu direkt
olarak C-19 pozisyonuna demetile edilerek overin ana dstrojen lirlinii olan dstradiole
aromatize edilir. Ostradiol diizeyi ayrica andrestenodiondan estrone doniisiim ve

Ostronun giinliik olarak belirli miktarda salgilanmasi ile yiikselir.

Normal gebe olmayan kadinlarda estradiol 100-300pg/gilin sentezlenirken
dolasan miktar ve hiicre i¢inde fonksiyon goOsteren miktari pg/giin diizeyindedir.
Giinliik androstenodion iiretimi yaklagik 3 mg/giindiir, androstenadionun Ostrona
periferal doniisimii (yaklasik %1) gilinliik Ostron iiretiminin %20-30’una denk

gelmektedir.
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Sekil 2 Ostrojen Kaynaklari

Androstenadion
ADRENAL

OSTROJEN

E1,
E2

OVERLER

E2, Androstenedion

2.7.2. Progesteron

Hamile olmayan kadinlarda steroidlerin progesterona periferal doniisiimii
izlenmezken, progesteron iiretimi adrenal ve overlerden sekresyonun toplamidir.
Preovulatuar fazda progesteronun kan iiretim hizi 1mg/giin altindadir. Luteal fazda

ise iiretim 20-30 mg/giin’e yiikselir.
2.7.3.Androjenler

Overin ana androjen irlinleri teka hiicrelelerinden farklilasan stromal
hiicrelerin sagladigt DHEA ve androstenadiondur. Ovulasyon déneminde ise stromal
dokunun midsiklusdaki artisindan dolay1 dolasan androstenedion ve testosteron

diizeylerinde artisa neden olur.

Yaklasik giinliik DHEA ve androstenadion iiretiminin yaris1 adrenal bezden
gelir. Androstenadion iiretimin kalan yaris1 overden, DHEA iiretimi ise over ve
periferal dokudan esit miktardan kaynaklanir. Normal kadinlarda testosteron liretimi
0.2-0.3 mg/gilin’diir, liretimin yaris1 andostenodionun kii¢iik bir kisim ise DHEA un

periferal doniisiimii iken %25°1 overde %25°1 adrenal bezde sentezlenir.

13



2.7.4. Sex Hormon Baglayic1 Globulin

Dolasimdaki temel sex steroidlerinin biiylik bir boliimii karacigerde iiretilen
bir protein tasiyici olan sex hormon baglayict globiilin (SHBG) baghdir. Ek olarak
%30’luk kismi albumine gevsek olarak bagli iken diisli bir yiizde kortikosteroid-
baglayic1 globuline baglanir ve yanlizca %1 serbest olarak dolagimda bulunur.
Hipertroidizm, gebelik ve 0Ostrojen alimi SHBG diizeyini arttirirken kortikoidler,
androjenler, progestinler, biiylime hormonu, insiilin ve insiilin benzeri biiylime
faktorii SHBG diizeylerini azaltir. SHBG’nin dolagimdaki yiizeyleri vucut agirlig ilr

ters orantilidir.
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2.7.5. Gebelikte Sex Steroidlerinin Sentezi

Sekil 3 Plasental Sex Steroidlerinin Sentezi

Felal Compartment : Placenial Compartment : Maternal Compartment
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Progesteron ovulasyondan sonra yaklasik 35-47 giinden itibaren maternal

kandaki kolesterol kullanilarak sentezlenir.

Plasentada 17 alfa hidroksilaz ve 17,20- desmolaz aktivitesi olmadigindan
androjen sentezi yapilamaz dolayis1 ile fetal Ostrojen sentezi igin yaklasik 20.
Gebelik haftasina kadar maternal androjenler kullanilir. 20. Haftadan sonra fetal
androjenler fetal Ostrojen kaynagini olusturur. Plasenta fetal ve maternal kandan
DHEA-S alarak testosteron ve androstenadion sentezini gergeklestirir, bu androjenler
plasental aromataz aracilig1 ile 6strojene doniistiiriiliir. 20. gebelik haftasindan sonra

maternal kandaki Ostrojenin temel kaynag fetal andojenler haline gelir.

Fetal gonadal sex steroid {iretimi en erken 8. haftada baslar (30).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI

Calismamiz Kasim 2020-Temmuz 2021 tarihleri arasinda, Saghk Bilimleri
Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde dogum yapmis hastalarda etik kurul ve ilgili kurum izinleri
dogrultusunda gergeklestirildi. Hasta secimi yapildiktan sonra alinan kan
tetkiklerinin degerlendirilmesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Klinigi’'nde gerceklestirildi. Calisma siirecinde hastalarin demografik verileri ve
uygulanan tetkik ve sonucglara ait klinik bilgileri hastalar ile yapilan yiiz ylize

goriismelerden, hastalarin dosyalarindan ve klinik veri tabanindan elde edildi.
3.2. ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMI

Calismamizi Kasim 2020-Temmuz 2021 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine basvuran 18-45 yas arasi [UGR/SGA tanist almis 46 gebe ve kontrol grubu
olarak saglikli fetal gelisimi olan 51 gebe olmak {izere toplamda 97 hasta

olusturmaktadir.

Calismaya intrauterin 6lii dogum, ¢ogul gebelikler, daha once konulmusg
endokrin bozuklugu olan hastalar, fetal iskelet anomalisi olan hastalar ve

preeklampsi tanili hastalar dahil edilmemistir.
3.3. ARASTIRMANIN TiPi VE DEGISKENLERi

Calisma prospektif vaka kontrol calismasidir. Arastirma kapsami dahilinde
ilgili klinige ait Kasim 2020-Temmuz 2021 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Egitim Arastrma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Klinigine bagvuran 18-45 yas aras1 [IUGR/SGA tanis1 almig 46 gebe ve kontrol grubu
olarak saglikli fetal gelisimi olan 51 gebenin sonogrofik olarak biyometrik dlgiimleri
alinmis INTERGROWTH-21* formiilii ile persantil hesabi yapilmis uygun kriterlere

sahip hastalarin kan tetkikleri yapilmistir ve bununla birlikte;
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e Viicut kitle indeksi

e Hastanin yas1

e Sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri
e (Gravida parite sayist

e Oligohidramniosun eslik edip etmedigi
e Fetal cinsiyet

parametreleri dahil edilmistir
3.4. ARASTIRMAYA DAHIL ETME VE DISLANMA KRIiTERLERI
Calismamiza dahil etme kriterleri:

e Bagvuruda fetal biyometrik 6l¢iimleri alinarak INTERGROWTH-21%
(31)formiilii ile persantilize edilen gestasyonel yasa gore 10 persantil
ve altinda EFW veya AC degeri olan hastalar vaka grubuna dahil
edilmis olup

e Kontol grubunda ise fetal biyometrik Ol¢iimlerde EFW ve AC

persantili 10 persantilin {izerinde olan gebeler kullanilmistir.

Calismamizdan diglanma kriterleri:

-Preeklampsi tanili gebeler

-Intrauterin fetal 6liim

-Bilinen hormonal bozuklugu olan gebeler

-Fetal iskelet anomalisi olan gebeler

3.5. VERILERIN TOPLANMASI VE VERI TOPLAMA ARACI

Calismada klinigimize basvuruda biyometrik 6l¢iim alinmis olup olclimler
INTERGROWT-21* formiilii ile persantilize edilerek fetal bityiime degerndirilmistir.
Olgiimlerde 10 persantil ve altinda olan hastalar ve kontrol grubu gebeler gerekli kan
tetkikleri alinarak test edilmistir. Caligmaya dahil edilen gebelerden dogum oncesi
veya postpartum 24. saatleri igerisinde toplamda 16ml (4 adet SST I Advance jelli
tiip) vendz kan Ornegi alindi. Alinan kan Orneklerinde total testosteron, estradiol,

anrdostenadion, SHBG VE DHEAS seviyeleri bakildi. Estradiol, total testosteron,
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DHEAS ve SHBG serum diizeyleri elektrokemiliiminesans yontemle ¢800 modiiler
sistemde (Roche Diagnostics, Almanya); 1,4 delta androstenedion serum diizeyleri
ise kemiliiminesans yontemle Maglumi 2000 plus cihazinda (Snibe Co. Ltd., Cin)

calisildi.

(Total testosteron / SHBG) X 1000 islemi ile serbest androjen indeks (SAI)
hesaplandi.

3.6. VERILERIN ANALIZI

[statistiksel ~ analizler ~SPSS  versiyon 17.0 programi  yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri
ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayicit analizler sunulurken
ortalama, standart sapma, medyan degerleri kullanilmistir. Kategorik degiskenler
Pearson Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Normal dagilim gostermeyenler
(nonparametrik) gruplar arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
3.7 ETIK KURUL iZNi

Calisma icin T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’nun 04.06.2021 tarih ve 2861 nolu karar1 ile onay alinmistir.
Calismamizin verileri yalnizca bilimsel arastirma amaciyla kullanilmis ve hastalara
ait kisisel tanimlayici veriler gerek arastirma raporunda gerekse ligiincli sahis ve

kurumlarla paylagilmamugtir.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada Gebelik haftasi,

SHBG, Serbest androjen index, dogum kilosu, dogum kilosu persantili, HC (mm),

HC persantil, BPD (mm), BPD persantil, AC (mm), AC persantil, FL (mm), FL

persantil, oligohidramnios, sistolik kb bakimindan anlaml fark oldugu goriilmistiir.

Buna gore hastalarda gebelik haftasi, SHBG, dogum kilosu, dogum kilosu persantili,
HC(mm), HC persantil, BPD (mm), BPD persantil, AC (mm), AC persantil, FL

(mm), FL persantil degerleri daha diisiik iken, serbest androjen index,
oligohidramnios orani1 ve sistolik kb daha ytiksektir.
Tablo 2 Genel Veriler
Hasta Kontrol Total .
Mean+SD Mean+SD Mean+SD P

BMI 28,56+5,36 28,52+4,48 28,54+4,89 0,817
Gravida 3,24+1,93 3,12+1,55 3,18+1,73 1,000
Parite 1,51+1,42 1,68+1,08 1,6+1,25 0,280
Gebelik haftasi 36,77+3,41 38,64+1,24 37,75+2,67 0,005
T testeron 0,85+0,66 0,96+0,81 0,91+0,74 0,700
Estradiol 2654,48+5939,53 | 3899,95+7618,09 | 3317,83+6876,38 | 0,922
Dheas 117,97+£90,71 121,34+69,91 119,77+79,86 0,362
Shbg 257+117,46 382+106,14 319+127,85 <0,001
/Andros 3,61+£2,47 3,62+2,08 3,62+2,26 0,629
Serbest androjen index 3,67+3,05 2,44+2,03 3,06+2,65 0,017

. Erkek 18 (40,00) 27 (54,00) 45 (47,37) ,
Fetal cinsiyet K1z 27 (60,00) 23 (46,00) 50 (52.63) | 172
Dogum kilosu 2190,44+624,32 3306+390,75 2777,58+758,68 | <0,001
Dogum kilosu persantili 5,18+2,34 52,28+26,40 29,97+30,41 <0,001
Hc(mm) 301,16+25,02 329,62+9,14 316,14423,25 <0,001
Hc persantil 8,82+6,74 49,54+22,85 30,25+26,67 <0,001
BPD (mm) 82,69+7,02 91,524+2,82 87,34+6,85 <0,001
BPD persantil 4,36+4,19 30,04+19,21 17,87+19,15 <0,001
AC (mm) 285,38+32,46 345,34+15,93 316,94+39,13 <0,001
IAC persantil 6,33+5,33 62,24+22 85 35,76+32,76 <0,001
FL (mm) 62,78+6,66 70,26+2.,45 66,72+6,16 <0,001
FL persantil 13,96+15,08 48,8+24.87 32,294+27.11 <0,001

- . Yok 29 (64,44) 50 (100,00) 79 (83,16)

Oligohidramnios Nar 16 (35,56) 0 (,00) 16 (16,84) <0,001>
Sistolik kb 118,49+7,46 111,8+9,95 114,97+9,43 0,001
Diastolik kb 68,13£10,42 69,82+7 34 69,02+8.93 0,565
Maternal yas 30,53+6,38 27,246,19 28,78+6,47 0,017

'"Mann Whitney U Testi 2Ki-Kare Testi (ortts.s. yerine n, medyan yerine % verildi)
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Totalde, Kontrol grubunda ve vaka grubunda ayri olmak iizere, dogum kilosu

DHEAS, SHBG,

persantili ve AC persantil

ile total

testosteron,

estradiol,

androstenadion, serbest androjen index arasindaki korelasyona bakilmistir. Buna

gore kontrol grubunda anlamli korelasyon bulunmazken, vaka grubunda dogum

kilosu persantili ile SHBG arasinda ayni yonlii, AC persantil ile T testosteron

arasinda ters yonlii korelasyon vardir.

Tablo 3 Vaka ve Kontrol Gruplarinda AC Persantili ile Dogum Kilosu
Persantilinin Labaratuar Parametreleri Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Total
Df)gum AC D9gum AC Dggum AC
kilosu . kilosu . kilosu .
- persantil - persantil - persantil
persantili persantili persantili
T testeron ri 0123 -0,298 0,065 0,064 0,069 -0,009
p| 0,427 0,050 0,660 0,662 0,514 0,930
Estradiol ri 0,028 -0,090 -0,040 0,097 0,006 0,020
p| 0,861 0,566 0,786 0,507 0,955 0,852
Dheas ri 0,025 -0,019 0,012 -0,065 0,103 0,059
p| 0,872 0,903 0,932 0,657 0,328 0,577
Shbg rl 0324 -0,174 0,099 0,247 0,581 0,487
p| 0,034 0,265 0,526 0,110 <0,001 <0,001
Andros ri 0,036 -0,197 0,215 0,047 0,104 0,005
p| 0,824 0,216 0,166 0,763 0,345 0,963
Serbest androjen  r| 0,023 -0,083 0,059 -0,057 -0,207 -0,260
index p| 0,885 0,598 0,708 0,718 0,056 0,016

Spearman Korelasyon Testi
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5. TARTISMA

Fetal biliylime kisitlilig1 gelismekte olan iilkelerde %20 oraninda goriiliirken
gelismis tlilkelerde %10 oraninda goriiliir. Biiylime geriliginde etyoloji %40 oraninda
coziilememektedir. Altta yatan sebeplerin ticte birini genetik hastaliklar
olusturmaktadir. NICHD’nin 4438 vakalik caligmasinda 500-1500 gr arasinda
dogum kilosu olan bebeklerin %22’si gestasyonel yasa gore kiigiik fetus olarak
siniflandirilirken 20,000 vakalik ¢ok diisiik dogum agirlikli fetus serisinde gebelik
haftas1 25 ile 30 aras1 sinirlandirildiginda biiyiime geriligi gosteren fetus %9 oraninda
izlenmistir (32). Bu veriler bizim ¢alismamizla da ortiismektedir. Calismamiza dahil
edilen vaka grubunun dogum anindaki gebelik haftasi kontrol grubuna goére daha

kiiciik bulunmustur.

Calismamizda vaka grubunda SHBG diizeyi ile dogum kilosu persantili
arasinda ayni yonlii anlamli korelasyon bulunmustur. Fetal gelisme geriligi ayirici
tanisinda ultrasonografik tetkiklere ek kan tetkiklerinin kullanilmasini amaglayan bu
calismada SHBG anlamli izlenmektedir. Yine SHBG fetal gelisim geriligi arasinda
baglanti tespitini amaglayan Londra merkezli yapilan 482 vakalik ¢aligmada bizim
calismamizla da uyumlu olarak SHBG diizeyleri BMI ile giiclii korelasyon
mevcutken preeklampsi tanili kadinlarda anlaml diisiik izlenmistir (33). Bir baska
calisma Sili merkezli bir seri elde edilmis olup 11-14 gestasyonel haftalar ve 22-25
gestasyonel haftalarda olmak iizere 2 grup vaka olusturulmus; 11-14 haftada 55 vaka
tetkik edilmis tetkik edilenlerde 9 preeklampsi 10 IUGR gelismis olup , 22-25
haftada 54 vaka tetkik edilmis tetkik edilenlerde 8 preeklampsi 15 TUGR gelismis
olup SHBG iliskisi izlenmemistir (34). Bu calismanin korelasyon izlememesinin
nedeni olarak simetrik [UGR olgularmin ilk trimesterde gelisme sikliginin fazla
olmast ve altta yatan sebebin genetik olarak temellendirilmesi oldugunu
diisiinmekteyiz. Genel bilgilerde bahsettigimiz tizere 34. Gebelik haftasi asimetrik
gelisme geriliginin tespitinde USG zamanlamas i¢in Onerilen hafta olup altta yatan

sebep tespit edilemeyen gelisme geriliklerinde kuvvetle 6nerilmektedir.

Vaka grubumuzda AC persantili ve total testosteron arasinda ters yonlii

korelasyon tespit ettik. Mevcut veriler Texas iiniversitesinde yapilan rat deneyinde
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testosteron enjekte edilen ratlarin plasenta ve fetal agirliklarinin diisiik 6l¢iiliirken
tomografik yapilan plasental arter ag1 degerlendirmesinde direng artigi tespit

edilmistir (35).

Calismamizda vaka grubu ile kontrol grubu karsilatirildiginda total
testosteron diizeyini SHBG diizeyine oranlayarak hesaplanan serbest androjen index
vaka grubunda anlamli yiliksek bulunmustur. Serbest androjen index artis1 total
testosteron artisi, SHBG azalis1 ve ya total testosteron artisinin SGBH artisina gore
fazla olmasi ile agiklanabilir. Sebest androjen indeks heaplanmasinda kullanilan her
iki parametreninde kendi basina fetal gelisme kisitlanamsinda tek basina rolu
oldugunu diislinmeteyiz. Maternal serumda testosteron basta olmak iizere
androjenlerin artisinin fetal agirlikla ters orantili oldugunu gosteren c¢alismalarla
korele olarak ayni hipotezi savunmaktayiz. SHBG diizeyini genel gecer olarak BMI
ile ters orantili olarak seyretse de ¢aligsmamizda bu korelasyon yanlizca vaka grubu
verileri ile oOrtlismektedir. Vaka grubunda dogum kilosu persantili ile orantili olarak
SHBG diizeyinde azalma izlemekteyiz. Bu veriler 15181inda serbest anrojen indeks iki
parametriyide beraber degerlendirdigi igin tarafimizca giivenilirliginin arttig1

distiniilmektedir.

Calismamizda IUGR ve estradiol, DHEAS, androstenadion aras1 korelasyon

tespit edilmemistir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda IUGR i¢in temel tan1 kriteri 10 persantil ve altt dogum kilosu
kullanilmis olup bir diger en sik tarama ydntemi olan AC Ol¢liimii ve persantil
degerlendirmesi parametreler arasina dahil edilmistir. Ultrasonografik oOl¢limlerin
yaniltict olabilecegi klinisyen bagimli tani kriteri olmasi nedeni ile tan1 konusunda
USG’nin yetersiz oldugu diisiiniilen durumlarda maternal serumda tetkik edilen 6n

gorilicli markerlarin belirlenmesini hedefleyerek ¢calismamizi tamamladik.

e Dogum kilosu persantili ve SHBG arasinda ayni yonlii korelasyon
tespit etmis bulunmaktayiz. Tan1 koydurucu olarak yetersiz oldugunu
diistinsek dahi klinisyen tarafindan uygun goriilirse IUGR
destekleyicisi olarak SHBG diizeylerinin diisiik olmas1 diisiiniilebilir.
Bir cut-off deger belirlenmemis olup daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

e AC persantili ile total testosteron arasinda ters yonlii korelasyon tespit
eden ¢alismamiz IUGR tani araci olarak AC persantil kullaniliyorsa
klinisyenin ihtiya¢ duydugu durumlarda taniyr destekleyici olarak
kullanilabilecek bir biyokimyasal marker oldugunu diisiinmekteyiz.
Calismamiz cut-off deger belirlememekle beraber bu degerin
belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyac oldugu kanisindayiz.

Her iki hipotezimizi destekleyen yayinlara kaynak¢a boliimiinde yer

verilmistir.
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