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KISALTMALAR

AC : Fetal abdomen ¢evresi (Abdominal circumference)
ACOG : American College of Obstetricians and Gynecologists
BPD  : Biparietal ¢ap (Biparietal diameter)

CI/S : Sezaryen (Cesarean section)

CPR  : Serebroplasental oran (Cerebroplacental ratio)

CRL  : Bas popo mesafesi (Crown rump lenght)

DV : Ductus venosus

ECM : Extraselliiler matrix

FL : Femur uzunlugu (Femur length)

HC : Bas ¢evresi (Head circumference)

MCA : Orta serebral arter (Middle cerebral artery)

MMP : Matrix Metalloproteinaz

NSD  : Normal spontan dogum (Normal spontaneous delivery)
NST  : Non-stres test

Pl : Pulsatilite indeksi

RCOG : Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
SGA : Gestasyonel yasa gore kiiglik (Small for gestational age)
SS : Standart sapma

TFA  : Tahmini fetal agirhk (EFW: Estimated fetal weight)
UA : Umblikal arter

UtA : Uterin arter

VKI  : Viicut kitle indeksi (BMI : Body mass index)
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OZET

AMAGC: Intrauterin gelisme geriligi (IUGR), gebelikte sik karsilasilan ve
cesitli perinatal problemlerle iliskilendirilen bir komplikasyondur. IUGR, fetal
gelisimin olmasi gerekenden daha yavas gergeklestigi bir durumdur. IUGR, etiyoloji
ve tani kriterleri agisindan kompleks bir durum olup, tan1 ve ydnetim agisindan
birtakim zorluklart mevcuttur. Matrilysin-2 proteini matrix metalloproteinaz (MMP)
ailesinin bir {iyesidir ve plasental trofoblastlarin invazyonunda rolii vardir. Intrauterin
gelisme geriligi olgularinda maternal serumda Matrilysin-2 diizeylerinin, intrauterin
gelisme geriligi olmayan gebelere gore farkli olup olmadiginin arastirilmasi,
Matrilysin-2 proteininin intrauterin gelisme geriliginin derecesi ve erken ya da geg
baslangi¢cli olmasima gore degerlendirilmesi ve klinik 6zellikleri iizerine etkisinin
aragtirilmas1 amaclanmustir. Intrauterin gelisme geriliginin maternal demografik
verilerle iligkisini ortaya koyarak bu gebelik komplikasyonunun ongdriilmesi ve

engellenmesidir. Ayn1 zamanda mevcut literatiire katki saglamak amag¢lanmustir.

GEREC VE YONTEMLER: Calismamiz prospektif bir calisma olup,
aragtirmaya vaka grubu olarak, 1 Ocak 2024 — 1 Nisan 2024 tarihleri arasinda
Bagaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
Dogumhane ve Perinatoloji boliimiine bagvuran, ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologists) kriterlerine (tahmini fetal agirlik (TFA) < %10
persantil) ve dahil etme/ diglama kriterlerine uygun IUGR gebeler ve TFA‘ya gore
%10-90 persantil olan dahil etme/ dislama kriterlerine uygun normal gebeler
belirlenerek dahil edildi. Calisma 3 grup, 96 hasta olarak planlandi. 1. Grup 24-32
hafta aras1 erken baslangicli intrauterin gelisme kisitliligi tanisi alan gebeler, 2. Grup
32-37 hafta arasi ge¢ baslangigh intrauterin gelisme kisitliligi tanist alan gebeler, 3.
Grup intrauterin gelisme kisithiligi  gozlenmeyen gebelerden olusmaktadir.

Hastalardan alinan ven6z kan ile maternal serum matrilysin-2 degerleri 6l¢iildii.

BULGULAR: Erken baslangi¢cli [IUGR hastalarinda Matrilysin-2 ortancasi
12.3 (0.9-83.3) ng/mL, ortalamast 19.5 + 18.5 ng/mL; ge¢ baslangich TUGR
hastalarinda Matrilysin-2 ortancast 10.2 (3.6-96.7) ng/mL, ortalamas1 15.9 + 18.0

Vii



ng/mL; IUGR olmayan hastalarin Matrilysin-2 ortancas1 10.3 (6.3-52.3) ng/mL,
ortalamas1 16.1 £+ 13.1 ng/mL idi ve 3 grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0.245).

SONUC: IUGR patofizyolojisinin heniliz ¢6ziimlenememis olmasi ve taniya
gotiiren parametrelerdeki yetersizlik nedeniyle, ¢alismada Matrilysin-2 diizeylerinin
degerlendirilmesi ve IUGR ve tipleriyle olan iligkisinin incelenmesi amag¢lanmistir.
Calismamizda IUGR ve tipleri acgisindan serum Matrilysin-2 diizeyleri agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir. Gelecekte de IUGR ve patogenezi konusunda

calisma yapilmasi gerekliligi devam etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Gebelik, intrauterin gelisme geriligi,

matrilysin—2
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ABSTRACT

OBJECTIVE: |Intrauterine growth restriction (IUGR) is a common
complication during pregnancy and is associated with various perinatal problems.
IUGR is a condition in which fetal development occurs slower than it should. IUGR
iIs a complex condition in terms of etiology and diagnostic criteria and has some
difficulties in terms of diagnosis and management. Matrilysin-2 protein is a member
of the matrix metalloproteinase (MMP) family and has a role in the invasion of
placental trophoblasts. It was aimed to investigate whether Matrilysin-2 levels in
maternal serum in cases of intrauterine growth restriction are different from those of
pregnant women without intrauterine growth restriction, to evaluate the Matrilysin-2
protein according to the degree of intrauterine growth restriction and its early or late
onset, and to investigate its effect on clinical features. It aims to predict and prevent
this pregnancy complication by revealing the relationship between intrauterine
growth restriction and maternal demographic data. It is also aimed to contribute to

the existing literature.

MATERIALS AND METHODS: Our study is a prospective study, and as a
case group, patients who applied to the Delivery Room and Perinatology Department
of Basaksehir Cam and Sakura City Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic
between January 1, 2024 and April 1, 2024, met the ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologists) criteria (estimated fetal IUGR pregnant women
who met the inclusion/exclusion criteria (weight (TFA) < 10% percentile) and
normal pregnant women who met the inclusion/exclusion criteria (10-90% percentile
according to TFA) were identified and included. The study was planned as 3 groups
and 96 patients. . Group consists of pregnant women diagnosed with early-onset
IUGR between 24-32 weeks, Group 2 consists of pregnant women diagnosed with
late-onset IUGR between 32-37 weeks, and Group 3 consists of pregnant women
without observed IUGR. Venous blood taken from the patients and maternal serum

matrilysin-2 values were measured.

RESULTS: In early-onset IUGR patients, the median of Matrilysin-2 was
12.3 (0.9-83.3) ng/mL, the mean was 19.5 + 18.5 ng/mL; In late-onset IUGR



patients, Matrilysin-2 median was 10.2 (3.6-96.7) ng/mL, mean was 15.9 + 18.0
ng/mL; The median of Matrilysin-2 in patients without IUGR was 10.3 (6.3-52.3)
ng/mL, the mean was 16.1 £ 13.1 ng/mL, and the difference between the 3 groups

was not significant (p = 0.245).

CONCLUSION: Due to the fact that the pathophysiology of IUGR has not
yet been resolved and the parameters leading to diagnosis are inadequate, the study
aimed to evaluate Matrilysin-2 levels and examine its relationship with IUGR and its
types. In our study, no significant difference was found in terms of serum Matrilysin-
2 levels in terms of IUGR and its types. The need for further studies on IUGR and its

pathogenesis continues in the future.

KEYWORDS: Pregnancy, intrauterine growth restriction, matrilysin — 2



1. GIRIS VE AMAC

Intrauterin gelisme geriligi (IUGR), gebelikte sik karsilasilan ve gesitli
perinatal problemlerle iligkilendirilen bir komplikasyondur. IUGR, fetal gelisimin
olmasi gerekenden daha yavas gergeklestigi bir durumdur. IUGR, etiyoloji ve tani
kriterleri agisindan kompleks bir durum olup, tan1 ve ydnetim agisindan birtakim
zorluklart mevcuttur. Bu duruma neden olan sebepler arasinda siklikla uteroplasental
yetmezIlik, maternal hipertansif hastaliklar, genetik sebepler ve maternal beslenmede
yetersizlik bulunmaktadir. IUGR tanimi, belirlenen parametrelerin altinda seyreden

fetal ultrasonografik 6l¢timler ve ¢esitli klinik kriterleri igerir.

IUGR sonucunda olusabilecek komplikasyonlar arasinda asfiksi, erken
dogum tehdidi gibi perinatal durumlarin yaninda hipertansiyon, hiperlipidemi,

diyabetes mellitus gibi eriskin doneme de etki eden hastaliklar bulunmaktadir. 2=

Matrilysin-2, endometrium ve plasentadan sentezlenip salgilanmaktadir.
Matrix metalloproteinaz-26 olarak da bilinen, gen bolgesi 11. kromozomda bulunan
bir proteindir. Plasental trofoblastlarin adhezyon ve invazyonunda rol oynamaktadir.*
Substrat olarak fibronektin ve gelatini kullanmakta olup son zamanlarda Matrilysin-2
ekspresyonunun uterus spiral arterleri ve plasental trofoblastlarin remodelinginde de

rol aldigina dair ¢alismalar yaymlanmstir.

Bu bilgiler dogrultusunda intrauterin gelisme geriligi olgularinda maternal
serumda Matrilysin-2 diizeylerinin, intrauterin gelisme geriligi olmayan gebelere
gore farkli olup olmadiginin arastirilmasi, Matrilysin-2 proteininin intrauterin
gelisme geriliginin erken ya da ge¢ baslangich olmasina gore degerlendirilmesi ve

klinik 6zellikleri tizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM

2.1.1. Normal Fetal Biiyiime

Fetal biiyiime, multifaktoriyel sebeplere bagh olup, temelde fetiis genetigi
tarafindan belirlenmektedir. Maternal, plasental sebepler de bu noktada fetal
biiyiimede 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle gebeligin erken haftalarinda ve ikinci
trimesterda olmak tizere belirli periyotlarda pik yapan bir ivmeye sahiptir. Biparietal
cap (BPD), bas ¢evresi (HC), femur uzunlugu (FL), abdominal ¢evre (AC) 13 ve 16.
haftalar arasi ilk biiylime pikini, 27-31. haftalar arasinda ise diger biiyiime pikleri
gerceklesmektedir. Tahmini fetal agirlik (TFA) ise 35. haftada biiylime konusunda
pik yapmaktadir. ® Gebelik haftas1 son adet tarihi ve erken gebelik haftalarinda
Olciilen bas popo mesafesi (CRL) ile belirlenmektedir. TFA ise BPD, HC, AC ve FL
Olciimleriyle ultrasonografik olarak hesaplanmaktadir ve fetal gelisimin
degerlendirilmesi acisindan 6nem tasimaktadir. ’ Fetal biiyiimede gerilik ya da hizl
artis durumlarinda fetlis ve annede gelisebilecek komplikasyonlar acisindan, fetal

biiylime takibi 6nem arz etmektedir.

2.1.2. SGA Tanimi

Fetiisiin gebelik haftasinda beklenen biiyiiklikkte olmamast durumunda
gebelik haftasina gore kiiciik (SGA) fetiis olarak tanimlanmaktadir. BPD, HC, AC,
FL ol¢iimleri sonucunda degerlendirilen fetiiste, SGA tanis1 alan fetiislerde bu
hesaplamalar genelde 10 persentilden daha kiiclik sonuglarla karsimiza ¢ikmaktadir.
SGA tanili1 bebekler, normal bebekler ve intrauterin gelisme geriligi olan bebekler
olarak gruplandirilirlar. Normal bebeklerde fetal biiylimede maternal nedenler, etnik
koken gibi durumlar da etkili olmakta olup bu bebeklerdeki SGA durumunda
perinatal mortalite ve morbidite acisindan risk artis1 bulunmamaktadir. Bundan 6tiirti,
SGA ve IUGR durumlarini ayirt etmek acisindan yapisal nedenlere gore belirlenmis

egrilerin kullanimi 6nerilir. &



2.1.3. SGA ve IUGR Etiyolojisi ve Tanimlamasi

SGA etiyolojisinde maternal, paternal etkenler, genetik nedenler ve ¢evresel
faktorler yer almaktadir. Annenin yetersiz beslenmesi, bag dokusu hastaliklarina
sahip olmasi, renal hastalik ya da hipertansiyon tanisi almis olmasi, sigara ve alkol
tilketimi SGA konusunda ozellikle etkili olmaktadir. Plasental hastaliklar, perinatal

enfeksiyonlar da SGA ile sonuglanabilmektedir. °

Simetrik SGA, fetiisiin viicudunda genel bir kiiclikliigii ifade eder ve
gebeligin erken haftalarinda olusur. Bu duruma neden olabilen nedenler arasinda
konjenital veya genetik sebepler sayilabilmektedir. Bu durum, intrauterin gelisme

geriliginin erken dénem habercisi olabilmektedir.

Asimetrik SGA ise, genellikle gebeligin ilerleyen haftalarinda ortaya ¢ikan
bir durum olup, fetiisiin bas ¢evresi ve kranial yapilarinin normal 6l¢iimlerde olup,
AC ve diger viicut dlgtimlerinde kiigiikligli ifade etmektedir. Bu durum genelde

plasental yetmezlik nedenli karsimiza ¢ikmaktadir. 101

IUGR i¢in tanim olarak altin standart bir tani bulunmamaktadir. ACOG,
TFA ve AC dlglimiiniin 10 persentilden diisiik olmasi durumunda IUGR taniminin,
dogum agirlig1 10 persentilden diisiik ise SGA taniminin kullanimin1 6nermektedir.
Bu tanimlamadaki zorluklar ise, bliylime egrisi disindaki iri bebekleri kapsamamasi
ve konstitlisyonel olarak kiiciik kalmis fetiisleri de igermesi nedenli eksik
gruplandirmalara sebep olmasidir. RCOG ise, AC ve TFA oOlc¢limlerinin 10
persentilden diisiik oldugu fetlisii SGA, 3 persentilden diislik olani ise ciddi SGA

olarak tanimlamaktadir.

IUGR ile SGA ayrimi i¢in ¢esitli belirtecler tespit edilmis olup, bunlarin
kullanimiyla birlikte sadece biyometrik odlgtimlerle yapilan degerlendirmelere gore,
perinatal komplikasyonlar1 6ngérmede daha basarili sonuglar elde edilmistir. Bunlar
arasinda doppler Ol¢timleri [umbilikal arter(UA), middle serebral arter (MCA) ve

ductus venosus(DV)], sik1 ultrason takibi ve serum belirtegleri bulunmaktadir.

IUGR tanist konulduktan sonra hastanin preeklampsi agisindan takibi, erken
hafta ultrason 6l¢iimii ile teyitlenmesi, erken veya gec baslangicli IUGR taniminin

yapilmast ve gebelik takipleri ve dogum planlanmasi agisindan degerlendirilmeler



yapilmalidir. TUGR tanimlamasinda en sik kullanilan tanimlama ise, Uluslararasi

Delphi konsensusu tarafindan belirlenen tanimlamadir. 1?2 (Tablo 1)

Tablo 1: Delphi kriterlerine gore erken ve ge¢ baslangich gelisme geriligi tanisi

Erken baslangich IUGR Geg¢ baslangich IUGR

Gebelik haftas1 <32 hafta ve konjenital anomali | Gebelik haftas1 > 32 hafta ve konjenital anomali
yoklugu durumunda yoklugu durumunda

AC veya EFW <3 persentil veya Umbilikal | AC veya EFW <3 persentil veya

arterde diastolik akim kayb1 olmas1 veya Asagidaki kriterlerden en az 2si:

1.AC veya EFW <10 persentil altinda olup 1. AC veya EFW <10 persentil

2.Uterin arter P1 >95 persentil ve/veya 2. AC veya EFW gecis yiizdelik dilimleri >2
3.UA-PI >95 persentil olmasi ¢eyrek biiylime yiizdelik dilimlerinde

3. CPR <5 persentil ya da UA P1 >95 persentil

2.1.4. Erken Baslangich IUGR

Konjenital anomali olmayan durumda, fetiisiin 32. gebelik haftasindan 6nce
etkilendigi ve genellikle plasental problemlerle iliskilidir. Preeklampsi, perinatal
mortalite ve morbidite riski fazladir. Doppler parametrelerinin etkilenmesi nedenli,

dogum karar1 daha erken haftalarda alinabilmektedir. >4

2.1.5. Ge¢ Baslangich IUGR

Konjenital anomali olmayan ve fetiisin 32. gebelik haftasindan sonra
etkilendigi durumdur. Doppler parametrelerinde anormallik daha nadir goriilse de, bu
durum hipoksinin heniiz bu parametreleri etkileyecek diizeye gelmemesinden de
kaynaklanabilir. Erken baslangicli gelisme geriligine gore daha fazla gozlenmektedir.
Obstetrik ve perinatal komplikasyonlar1 daha az goriiliir, ama son trimester fetusun
hipoksiye duyarliligt daha az oldugu i¢in komplikasyonlar acisindan oOzellikle

norogelisimsel bozukluk riskinde anlamli artis izlenebilmektedir, 12131516

Siniflamanin erken ve ge¢ baslangicli IUGR olarak yapilmasinin nedeni de,
bu iki ayr1 tipin slirecinin, siddetinin, doppler parametrelerinin, eslik eden hipertansif
hastaliklarin, plasental anomalilerin ve hastaligin yonetiminin farkli olmasina
dayanmaktadir. 7 Erken baslangichh IUGR’in nedenleri arasinda genetik sebepler,
kromozomal hastaliklar veya fetal biiylimeyle ilgili temel problemler bulunabilir.

Ayrica, maternal vaskiiler hastaliklar veya plasental hastaliklar da bu duruma katkida



bulunabilir. *® Erken ve ge¢ baslangigli IUGR arasindaki temel farklar Tablo: 2°de

ozetlenmistir. 1°

Tablo 2: Erken ve geg baslangigli gelisme geriligi arasindaki temel farklar

Erken baslangich IUGR Gec¢ baslangich IUGR
Yonetimi zor Tanis1 zor
Prevelans1 % 1 Prevelans1 % 3-5

Daha diisiik diizeyde plasental yetmezlik: Normal

Ciddi plasental yetmezlik: Anormal Umbilikal Umbilikal arter doppleri ve preeklampsiyle

arter doppleri ve preeklampsiyle siki iligki

birlikteligi daha az
Ciddi hipoksi: Kardiyovaskiiler adaptasyon Iliml hipoksi:Santral kardiyovaskiiler adaptasyon
Mortalite ve morbidite yiliksek Daha diisiik mortalite

2.2. ITUGR PATOFiZYOLOJiSi VE DOPPLER BULGULARI

IUGR patofizyolojisinde bir¢ok etken olsa da son ortak yolak uteroplasental
yetmezlik ve buna bagl perfiizyon bozuklugu ile siki iliski i¢erisindedir. Bu durum
spiral arterlerdeki anormal gelisim, plasental invazyondaki sorunlar ve infarktiis gibi

durumlar sonucunda olusan plasental yetmezlige bagh olusur. 202

Fetal hipoksi durumunda genellikle fetiisiin ilk yanit1 vazodilatasyon ile beyin
koruyucu etkiyi saglamasidir. Dopplerde MCA pulsatilite indeksinde (PI) azalma
olmasi serebral direncin azaldigina isaret olup tani konmasinda oldukg¢a yardimci
olmaktadir. Fetiiste serebral direng, kardiyak dirence gore daha az olmakla birlikte,
kardiyak ve ductus venosustaki doppler bozulmalari heniiz olmadan da fetal distress
gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir. 2?2 Plasental vaskiiler direng artis1 nedenli
umbilikal arter diastolik akim kaybi veya ters akim izlenebilmektedir.
Oksijenlenmenin az olmasi nedenli ilerleyen siireglerde ductus venosusta akim kaybi
ve ters A dalgas1 gibi durumlar da izlenebilir, ki bu durumda fetiisiin ciddi hipoksi
nedenli etkilendigi durumlar ortaya ¢ikmaktadir. 22® Tek bir parametre ile yapilan
Olctimlerdeki yetersizlik nedenli, MCA PI ve Umbilikal arter PI oranlamasiyla
bulunan serebroplasental oran (CPR) olumsuz fetal sonuglari degerlendirmede

oldukgca faydahdir. 24%°



2.3. MORTALITE VE MORBIDITE

IUGR tanis1 alan fetiislerde intrauterin mortalite, asfiksi, ndrolojik
komplikasyonlar, preterm dogum, hipotermi, konviilziyon, respiratuar distress
sendromu, nekrotizan enterokolit gibi durumlar artmis olarak izlenmektedir. Yetiskin
donemde olugabilecek kalp hastaliklari, hipertansif hastaliklar ve diabetes mellitus

gibi durumlara da zemin hazirladig gézlenmistir. 2630

2.4, DOGUM ZAMANLAMASI VE DOGUM SEKLI

Dogum zamanlamasi, IUGR olgularinda belirlenirken gebelik haftasi,
komorbid durumlarin varligi, doppler parametreleri, biyofizik profili gibi bir¢ok
faktor degerlendirilmelidir. Amag neonatal komplikasyonlar1 en aza indirecek sekilde
karar verilmesidir. 32. gebelik haftasindan 6nce dogum zamanini planlamak oldukc¢a
zor bir durum olmakla birlikte, 26 ve 29. Gebelik haftalar1 arasinda neonatal

sagkalimin her giin % 1-2 arttig1 diisiiniilmektedir. 3!

Dogum zamanlamasi agisindan yapilan cesitli ¢alismalar bulunmaktadir.
GRIT, DIGITAT, TRUFFLE c¢alismalar1 bunlara 6rnektir. GRIT g¢alismasinda net
kriterler olmadig: icin degerlendirme kolay olmamaktadir. DIGITAT ¢alismasinda
ise, 38 hafta sonrasinda dogumu gergeklesen fetiislerde daha olumlu sonuglar oldugu
gozlenmistir. TRUFFLE ¢alismasinda ise, dogum planlamasinin ge¢ ductus venosus
degisimleri gozlenene kadar geciktirilmesi ile norogelisimsel sorunlarin azalacagi
ama intrauterin fetal mortalitenin artacagi sonucuna ulasilmistir. 3273* Bu bilgiler
1s181inda, [IUGR dogum planlanmasinin zamani agisindan ek ¢aligmalarin gerektigi

sOylenebilir.

Dogum zamanlamasi agisindan ACOG, ductus venosusta ters A dalgasi
mevcut olan durumlarda 30 hafta ve {izeri olgularda dogum onerirken, daha erken
haftalarda aileyle birlikte karar verilmesi gerektigini onermektedir. Umbilikal arter
dopplerinde ters akim mevcut olan olgularda 30-32. Hafta aras1 dogum onerilirken,
diastolik akim kaybinin mevcut oldugu olgularda 34. Haftada dogum planlanmasi
onerilmektedir. Doppler Slgiimlerin normal ama TFA Olgiimiiniin 3 persentil ve
altinda oldugu olgularda da 37. Haftada dogum planlanmasi Onerilmektedir. Eger

TFA olgtimii 3-10 persentil araliginda ise, eslik eden baska bir sorun yoksa dogum



planlanmasi1 acisindan 39. Hafta onerilmektedir. [IUGR’a eslik eden preeklampsi ya
da oligohidroamnioz durumlarinda ise dogum planlanmasi agisindan 34-37 haftalar

aras1 6nerilmektedir.%®

Giliniimiizde erken baslangicli IUGR olgularinda etkin bir tedavi yontemi
yoktur. Bu olgularda 3. Basamak merkezlere transfer geciktirilmemelidir.
Preeklampsi agisindan takibi, antenatal steroidlerin kullaniminin dogru zamanlamast,

noroprotektif magnezyum siilfat tedavisi 6nemli konumdadir. %

IUGR tanili gebelerin, sezaryen i¢in ek bir durum yoksa normal dogum
yapmalar1 Onerilmektedir. Dogum karar1 alindiktan sonra indiiksiyon amagh
prostaglandinler kullanilabilir. BISHOP skoru uygun olan hastalarda ise oksitosin ile
augmentasyon yapilabilir. Anormal NST bulgulari, doppler degisiklikleri mevcut
olan ya da sezaryen i¢in bagka endikasyon bulunan hasta gruplarinda ise sezaryen
planlanabilir. 2 Intrapartum takipte siirekli NST takibi yapilan hasta grubunda ise

sezaryen ile dogum oranlarinda artis gézlenmistir.>’

2.5. MATRILYSIN-2

Matrilysin-2, matrix metalloproteinaz (MMP) ailesinin bir {iyesidir. Diger adi
Matrix metalloproteinaz — 26 olan bu protein, MMP ailesinin en kiigiik tiyesidir ve
plasenta ile endometriumdan sentezlenmektedir. MMP ailesi ¢inko bagimli olup,
hiicrelerin biiylimesinde, apoptozislerinde ve extraselliller matrix (ECM) yikiminda
rol oynamaktadir. 3“4 Matrilysin-2’nin gen bolgesi 11. kromozomdadir.
Trofoblastlarin invazyonunda rol oynamaktadir. * Gelatin, fibrinojen ve fibronektin
gibi ECM molekiillerini par¢aladigi daha 6nce yapilan calismalarda gézlemlenmistir.
41-43 Matrilysin-2’nin uterus spiral arterleri ve plasental trofoblast invazyonu ve
remodelinginde etkili olmasi, son yillarda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. °
Implantasyon ve plasenta olusumu ve invazyonu, endometriumun ve sito ve sinsityo
trofoblastlarin  proliferasyon ve diferansiyasyonlarint kapsayan, trofoblastlarin
adhezyon ve invazyonu ile birlikte, uterus dokularinin remodelingi, uterusta spiral
arterlerinin yeniden bi¢imlenmesi ve bunlarin sonucunda plasental villus
anjiogenezine yol acan karmasik fizyolojik siireclere sahiptir. Bu siireglerde rol

oynayan Matrilysin-2 proteini, uteroplasental dolasimda olduk¢a Onemli bir



mekanizmanin igerisinde bulunmaktadir. Ayrica matrilysin-2 insanda ¢esitli

hastaliklarda da tespit edilmig olup, tiimdral olusumlarda da Onemli rol

oynamaktadir.*4*°



3. MATERYAL VE METOD

Calisma prospektif kontrollii bir ¢aligmadir. Calisma 3 grup ve 96 olgu ile
tamamlanmistir. 1. Grup 24-32 hafta arasi erken baslangi¢hi intrauterin gelisme
kisitliligr tanisi alan gebelerden olusan 32 olgu, 2. Grup 32-37 hafta arasi geg
baslangi¢h intrauterin gelisme kisitlilig tanist alan gebelerden olusan 32 olgu, 3.
Grup intrauterin gelisme kisitliligi gozlenmeyen gebelerden olusan 32 olgudan
olusmaktadir. Matrilysin-2  proteini, trofoblast invazyonunda Onemli rol
oynamaktadir. Caligmada intrauterin gelisme geriligi olgularinda maternal serumda
Matrilysin-2 diizeylerinin, intrauterin gelisme geriligi olmayan gebelere gore farkli
olup olmadiginin arastirllmasi, Matrilysin-2 proteininin intrauterin  gelisme
geriliginin erken ya da gec baslangicli olmasina gore degerlendirilmesi ve klinik
ozellikleri lizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismaya Basaksehir Cam
ve Sakura Sehir Hastanesi Etik Kurulu (22/11/2023 tarihli KAEK/22.11.2023.618
nolu karar1 ile) onaymdan sonra baglanmigtir. Calisma 1 Ocak 2024 — 1 Nisan 2024
tarihleri arasinda Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde IUGR tanis1 almis olgularda yapilmistir. Kontrol grubunda ise
saglikli gebe takibi yapilan kadinlar bulunmaktadir.

(Calismaya dahil edilme kriterleri su sekildedir;

- Yapilacak c¢aligma hakkinda bilgilendirilmis ve aydinlatilmis onamlari

aliarak ¢alismay1 kabul etmis olmak
- 24-32 hafta arasi erken baslangigli intrauterin gelisme geriligi olan gebeler,
- 32-37 hafta aras1 geg baslangicli intrauterin gelisme geriligi olan gebeler,

- 24-37 hafta arasi intrauterin gelisme geriligi olmayan kontrol grubunda olan

gebeler
Dislanma kriterleri:
- Calismaya katilmaya goniillii olmamak,

- Cogul gebelikler,



- 18 yas altinda olmak,

- 40 yas Uistiinde olmak,

- TORCH enfeksiyonu ge¢irmis olmak,

- Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyonu mevcut olan gebeler
Arastirmadan ¢ekilme Kriterleri:

-Calismanin herhangi bir zamaninda ¢alismadan ¢ekilmek isteyen hastalar

Calismada bulunan hastalara higbir tibbi girisimde bulunulmamis olup
herhangi bir ek risk bulunmamaktadir. Hastalara bilgi verilerek sozlii ve yazili
sekilde ¢aligmaya dahil olmak i¢in onam alinmis olup etik kurul dosyasinda bulunan
onam imzalatilmistir. Calismaya alinan her hasta icin yas, gravida, parite durumu,
umbilikal arter PI, AC ve TFA persentili, dogum haftas1 degerlendirmeye alinmistir.
Tiim olgulardan calisma i¢in, rutin kan takipleri amaclh kan alinirken 10 ml venéz
kan alinmigtir. IUGR tanis1 almig olan ve IUGR tanisi olmayan gebeligin 24-37
haftalar1 arasinda kan numunesi alinmistir. Olgulara ait kan tiipleri 3.000 RPM de 10
dakika santrifiij edildikten sonra hastanemiz biyokimya laboratuvarinda -80 santigrat

derecede saklanmuistir.

Orneklem biiyiikliigii hesaplanmasi

Calisma Oncesi gereken 6rneklem sayis1 ve gii¢ analizi G* Power3.1 yazilimi
kullanilarak hesaplandi. Calisma 3 grup olarak planlanmaktadir. 1. Grup 24-32 hafta
aras1 erken baslangi¢li intrauterin gelisme kisitliligi tanisi alan gebeler, 2. Grup 32-37
hafta aras1 gec¢ baslangicl intrauterin gelisme kisitliligi tanis1 alan gebeler, 3. Grup
intrauterin gelisme kisithiligi gozlenmeyen gebelerden olugmaktadir. Gruplar arasi
bagimsiz ii¢ grubun degerlerinin karsilastirilmast G*Power programi ile Alfa 0.05 ve
effect size 0.35 kabul edilerek en az % 80 ¢alisma giiciine ulagsmak i¢in her grupta en
az 28 hasta olmak {izere toplamda en az 84 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi
planlandi. Olas1 data kayiplari da gbz onilinde bulunduruldugunda ¢alismanin grup
bagina 32 (otuz iki) hasta ile yapilarak, toplamda 96 (doksan alt1) hasta ile

yapilmasina karar verildi.
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Istatistiksel Yontem

Istatistik analizler R yazilimi1 (versiyon 4.2.0) ile yapild: (R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria, Available online: http/www.r-project.org/). Genel istatistik
analizlerde gtsummary v1.6.0 ve rstatix v0.7.0 paketlerinden yararlanildi.*®#
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile Q-Q plot ve
histogram grafikleri ile incelendi. Siirekli degiskenler ortanca (minimum-maksimum)
ve ortalama + standart sapma olarak belirtildi. Kategorik degiskenler frekans (yiizde)
ile gosterildi. Siirekli verilerin analizi veriler normal dagilmadigindan Mann Whitney
U testi ve Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Kategorik veriler gézlem sayilar1 yeterli
oldugunda Pearson Ki-kare testi ile degerlendirildi. 2°den ¢ok grup kiyaslarinda post-
hoc ikili kiyaslamalarda p-degeri hesaplanirken Holm-Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Stirekli verilerin aralarindaki iliski Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi.

Yapilan tiim analizler i¢in p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 3: Tiim Hastalarin Demografik ve Obstetrik Ozelliklerinin Dagilimi

Ozellikler

N =96

Anne yas1
Ortanca (min-max)
Ortalama =+ ss
Gebelik haftasi

Ortanca (min-max)

27.5(18.0-44.0)
28.4+6.0

37.0 (26.9-41.0)

Ortalama = ss 37125
Gravida

Ortanca (min-max) 2.0 (1.0-7.0)

Ortalama =+ ss 22+14
Parite

Ortanca (min-max) 1.0 (0.0-6.0)

Ortalama =+ ss 09+1.2
Toplam NSD sayisi

Ortanca (min-max) 0.0 (0.0-6.0)

Ortalama = ss 0.6+1.0
Toplam C/S sayisi

Ortanca (min-max) 0.0 (0.0-4.0)

Ortalama =+ ss 04+0.8
Dogum sekli, n (%)

CS 60 (62)

NSD 36 (38)
VKIi, kg/m?

Ortanca (min-max) 27.5 (18.0-45.0)

Ortalama =+ ss 279+49
Annede sigara iciciligi, n (%)

Yok 81 (84)

Var 15 (16)

Calismaya 96 hasta dahil edildi. Tiim hastalar birlikte incelendiginde anne
yas1 ortancasi 27.5 (18.0-44.0), ortalamas1 28.4 + 6.0 idi. Gebelik haftasi ortancasi
37.0 (26.9-41.0) hafta, ortalamas1 37.1 + 2.5 haftaydi. Gravida ortancas1 2.0 (1.0-
7.0), ortalamas1 2.2 + 1.4 idi. Parite ortancasi 1.0 (0.0-6.0), ortalamas1 0.9 + 1.2 idi.
Toplam NSD sayis1 ortancast 0.0 (0.0-6.0), ortalamasi1 0.6 £ 1.0 idi. Toplam C/S
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sayist ortancast 0.0 (0.0-4.0), ortalamasi1 0.4 = 0.8 idi. 60 (%62) hastanin dogum sekli
C/S iken, 36 (%38) hastanin NSD idi. VKI ortancast 27.5 (18.0-45.0) kg/m?
ortalamasi 27.9 £ 4.9 kg/m? idi. 81 (%84) hastada annede sigara igiciligi yok iken 15
(%16) hastada annede sigara iciciligi vardi (Tablo 3).

Tablo 4: Hasta Gruplarinin Demografik ve Obstetrik Ozelliklerinin Kiyaslanmasi

Hasta gruplari .. ikili kiyaslar
r— p-degeri
Ozellikler ILN=321 II,N=32" Ill,N=32! [ T B 1 | I I 1
Anne yasi 0.0782 0.121 0.141 0.788
Ortanca 29.5 27.0 27.0
(min-max) (22.0-40.0) (18.0-44.0) (19.0-41.0)
Ortalama =+ ss 304+57 27.1+60 27.7+5.38
Gebelik haftasi <0.001> 0.001 <0.001 <0.001
Ortanca 37.0 37.1 39.0
(min-max) (26.9-37.3) (32.7-39.9) (33.6-41.0)
Ortalama =+ ss 354+£27 372417 387+1.8
Gravida 0.2932 0.350 0.645 0.642
Ortanca (min-max) 2.0 (1.0-6.0) 1.0 (1.0-6.0) 2.0 (1.0-7.0)
Ortalama =+ ss 24+1.3 20+1.3 24+1.7
Parite 0.364> 0.960 0.960 0.472
Ortanca (min-max) 1.0 (0.0-3.0) 0.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-6.0)
Ortalama =+ ss 0.8+0.9 0.7+1.0 1.2+1.5
Toplam NSD sayisi 0.6242 >0.999 >0.999 >0.999
Ortanca (min-max) 0.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-3.0) 0.0 (0.0-6.0)
Ortalama =+ ss 03+0.6 0.6+0.9 0.8+1.4
Toplam C/S sayisi 0.064>2 0.088 0.939 0.088
Ortanca (min-max) 0.0 (0.0-3.0) 0.0 (0.0-3.0) 0.0 (0.0-4.0)
Ortalama =+ ss 0.5+0.8 0.2+0.6 0.5+0.9
Dogum sekli, n (%) 0.024® 0.062 0.026 0.616
CS 26 (81) 18 (56) 16 (50)
NSD 6 (19) 14 (44) 16 (50)
VKIi, kg/m? 0.110> 0.167 0.925 0.177
Ortanca 28.5 27.0 28.0
(min-max) (18.0-45.0) (19.0-36.0) (21.0-41.0)
Ortalama =+ ss 288+56 264+37 287+50
Annede sigara iciciligi, 0387° 0900 0504 0900
n (%)
Yok 25 (78) 27 (84) 29 (91)
Var 7(22) 5 (16) 3(9.4)

1 = Erken baslangigh IUGR, II = Geg baglangigli IUGR, III = IUGR olmayan
2K ruskal-Wallis testi
3pearson Ki-Kkare testi

Erken baglangiglhi IUGR hastalarinda anne yasi ortancasi 29.5 (22.0-40.0),
ortalamast 30.4 + 5.7; gec baslangicli [UGR hastalarinda anne yas1 ortancasi 27.0
(18.0-44.0), ortalamas1 27.1 = 6.0; I[UGR olmayan hastalarda anne yasi ortancasi
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27.0 (19.0-41.0), ortalamas1 27.7 = 5.8 idi ve 3 grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0.078). Erken baglangicli [IUGR hastalarinda gebelik haftasi ortancasi 37.0 (26.9-
37.3) hafta, ortalamas1 35.4 + 2.7 hafta; ge¢ baslangicli IUGR hastalarinda gebelik
haftas1 ortancas1 37.1 (32.7-39.9) hafta, ortalamas1 37.2 + 1.7 hafta; IUGR olmayan
hastalarda gebelik haftasi ortancasi 39.0 (33.6-41.0) hafta, ortalamas: 38.7 + 1.8
haftaydi ve 3 grup arasindaki fark anlamliydi (p<0.001). Post-hoc ikili
kiyaslamalarda hem erken ile ge¢ baslangicli IUGR hastalari, hem erken baslangiclh
IUGR ile IUGR olmayan hastalar, hem de ge¢ baslangicli IUGR ile [IUGR olmayan
hastalar arasinda gebelik haftas1 agisindan anlamli farklilik goriildii (p<0.001). Erken
baslangi¢cli IUGR hastalarinda gravida ortancasi 2.0 (1.0-6.0), ortalamas1 2.4 + 1.3;
ge¢ baslangigli IUGR hastalarinda gravida ortancasi 1.0 (1.0-6.0), ortalamast 2.0 +
1.3; IUGR olmayan hastalarda gravida ortancas1 2.0 (1.0-7.0) ortalamas1 2.4 + 1.7 idi
ve 3 grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0.293). Erken baslangiclh TUGR
hastalarinda parite ortancasi 1.0 (0.0-3.0), ortalamasi1 0.8 + 0.9; ge¢ baslangich IUGR
hastalarinda parite ortancast 0.0 (0.0-3.0) ortalamasi 0.7 + 1.0; IUGR olmayan
hastalarda parite ortancasi 1.0 (0.0-6.0), ortalamas1 1.2 + 1.5 idi ve 3 grup arasindaki
fark anlamli degildi (p=0.364). Erken baslangigli [IUGR hastalarinda toplam NSD
sayis1 ortancast 0.0 (0.0-2.0), ortalamasi 0.3 = 0.6; ge¢ baslangicli [IUGR hastalarinda
toplam NSD sayis1 ortancast 0.0 (0.0-3.0), ortalamasi 0.6 + 0.9; IUGR olmayan
hastalarda toplam NSD sayis1 ortancasi 0.0 (0.0-6.0), ortalamas1 0.8 + 1.4 idi ve 3
grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0.624). Erken baslangicli IUGR hastalarinda
toplam C/S sayis1 ortancasi 0.0 (0.0-3.0), ortalamas1 0.5 + 0.8; gec baslangicli IUGR
hastalarinda toplam C/S sayis1 ortancasi 0.0 (0.0-3.0), ortalamas1 0.2 £ 0.6; IUGR
olmayan hastalarda toplam C/S sayis1 ortancas1 0.0 (0.0-4.0), ortalamas1 0.5 + 0.9 idi
ve 3 grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0.064). Erken baslangigli IUGR 26
(%81) hastanin dogum sekli C/S, 6 (%19) hastanin NSD; ge¢ baslangigcli [IUGR 18
(%56) hastanin dogum sekli C/S, 14 (%44) hastanin NSD; IUGR olmayan 16 (%50)
hastanin dogum sekli C/S, 16 (%50) hastanin NSD idi ve 3 grup arasindaki fark
anlamliydi (p=0.024). Post-hoc ikili kiyaslamalar yapildiginda yalnizca erken
baslangicli TUGR ile IUGR olmayan hastalar arasinda anlamli iligki bulundu
(p=0.026). Erken baslangichi TUGR hastalarinda VKI ortancas1 28.5 (18.0-45.0)
kg/m?, ortalamas1 28.8 + 5.6 kg/m?; gec baslangicli IUGR hastalarinda VKI ortancasi
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27.0 (19.0-36.0) kg/m?, ortalamas1 26.4 + 3.7 kg/m?; IUGR olmayan hastalarda VKI
ortancasit 28.0 (21.0-41.0) kg/m?, ortalamasi1 28.7 + 5.0 kg/m? idi ve 3 grup arasindaki
fark anlamli degildi (p=0.110). Erken baslangigli IUGR 25 (%78) hastanin sigara
iciciligi yokken, 7 (%22) hastanin var; ge¢ baslangich IUGR 27 (%84) hastanin
sigara i¢iciligi yokken, 5 (%16) hastanin var; [UGR olmayan 29 (%91) hastanin
sigara igiciligi yokken, 3 (%9.4) hastanin vardi ve 3 grup arasindaki fark anlamli

degildi (p=0.387).(Tablo 4)

Tablo 5: Erken ve Geg Baslangi¢chh IUGR Hastalarinin AC persantil, EFW persantil
ve UA-PI Degerlerinin Kiyaslanmasi

Hasta gruplar1
Ouellikler Erken baf\jlail%gh IUGR, Geg basﬁn:gg;; IUGR, p-degeri
AC persantil 0.233!
Ortanca (min-max) 1.0 (0.0-9.0) 3.0 (0.0-8.0)
Ortalama =+ ss 2227 29+2.7
EFW persantil 0.052%
Ortanca (min-max) 1.0 (0.0-9.0) 4.5 (0.0-9.0)
Ortalama =+ ss 25+2.7 40+£3.1
UA-PI, n (%) <0.0012
Diyastol-sonu akim kaybi var 13 (41) 0(0)
Diyastol-sonu akim kaybi yok 19 (59) 32 (100)

!Mann-Whitney U testi
2Pearson Ki-kare testi

Erken baglangigli ITUGR hastalarmin AC persantil ortancast 1.0 (0.0-9.0),
ortalamasi 2.2 + 2.7; ge¢ baslangicli [UGR hastalarin AC persantil ortancas1 3.0 (0.0-
8.0), ortalamas1 2.9 + 2.7 idi ve 2 grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0.233).
Erken baslangich IUGR hastalarinin  EFW persantil ortancast 1.0 (0.0-9.0),
ortalamasi1 2.5 + 2.7; ge¢ baslangichh I[UGR hastalarin EFW persantil ortancasi 4.5
(0.0-9.0), ortalamasi 4.0 £ 3.1 idi ve 2 grup arasindaki fark anlamli degildi
(p=0.052). Erken baslangicli IUGR 13 (%41) hastada diyastol-sonu akim kayb1
varken, 19 (%59) hastada diyastol-sonu akim kaybi yok; ge¢ baslangighh I[UGR 0
(%0) hastada diyastol-sonu akim kaybi varken, 32 (%100) hastada diyastol-sonu
akim kaybi1 yoktu ve 2 grup arasindaki fark anlamliydi (p<0.001). (Tablo 5)
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Tablo 6: Hasta Gruplarinin Matrilysin-2 Diizeylerinin Kiyaslanmasi

Hasta gruplari Ikili kryaslar
Ozellikler ILN=32Y II,N=32' II,N=32" p-degeri I:1l 1:lI 111l
Matrilysin-2, ng/mL 0.245> 0.317 0.443 0.825
Ortanca (min-max) 12.3 10.2 10.3
(0.9-83.3) (3.6-96.7) (6.3-52.3)
Ortalama =+ ss 19.5+18.5 159+18.0 16.1+13.1

1 = Erken baslangich IUGR, II = Geg baslangichi IUGR, III = IUGR olmayan
2Kruskal-Wallis testi

Erken baslangiclh IUGR hastalarinda Matrilysin-2 ortancas1 12.3 (0.9-83.3)
ng/mL, ortalamas1 19.5 + 18.5 ng/mL; ge¢ baslangicli IUGR hastalarinda Matrilysin-
2 ortancast 10.2 (3.6-96.7) ng/mL, ortalamas1 15.9 + 18.0 ng/mL; IUGR olmayan
hastalarin Matrilysin-2 ortancast 10.3 (6.3-52.3) ng/mL, ortalamasi 16.1 + 13.1
ng/mL idi ve 3 grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0.245). (Tablo 6) (Sekil 1)
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Sekil 1: Hasta Gruplarinin Matrilysin-2 Diizeylerinin Kiyaslanmasi
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Tablo 7: Erken Baslangich IUGR, Ge¢ Baslangigh IUGR ve IUGR Olmayan
Hastalarda Matrilysin-2 Degerinin Demografik ve Obstetrik Parametrelerle Iliskisi

Parametreler Erken baslangigli IUGR Geg baglangigli IUGR IUGR olmayan
Anne va r=-0.17 r=-0.2 r=-0.001
yast p=0.347 p=0.282 p=0.997
r=-0.013 r=0.034 r=0.22
Dogum haftas: 0=0.944 0=0.853 0=0.221
Gravide r=-0.11 r=-0.3 r=-0.054
p=0.539 p=0.099 p=0.77
Parite r=-0.16 r=-0.34 r=-0.052
p=0.377 p=0.058 p=0.777
Toplam r=0.08 r=-0.13 r=0.02
NSD sayisi p=0.662 p=0.474 p=0.912
Toplam r=-0.19 r=-0.36 r=-0.098
C/S sayisi p=0.285 p=0.042 p=0.594
. r=-0.045 r=0.059 r=0.15
VKI 0=0.806 0=0.747 0=0.42

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89 yiiksek iliski;
0.90-1.0 ¢ok yiiksek iliski)

Erken baslangigli IUGR, geg baslangi¢cli IUGR ve IUGR olmayan hastalarin
Matrilysin-2 diizeyi ile demografik ve obstetrik &zelliklerinin iligkisi Tablo 7’de
incelenmistir. Erken baslangicli [IUGR ve IUGR olmayan hastalarda Matrilysin-2
diizeyi ile herhangi bir parametre arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Geg
baslangi¢li IUGR hastalarinda ise yalnizca toplam C/S sayisi ile Matrilysin-2 diizeyi
arasinda negatif yonlii zayif bir iligki (r=-0.36, p=0.042) tespit edildi.

Tablo 8: Erken baslangichh ITUGR hastalarinda Dogum Sekline Goére Matrilysin-2
Diizeylerinin Kiyaslanmasi

Dogum sekli
- p-degeri
Ozellikler CS,N=26 NSD,N =6
Matrilysin-2, ng/mL 0.087*
Ortanca (min-max) 11.4 (0.9-83.3) 22.7 (6.7-69.6)
Ortalama =+ ss 17.3+£17.2 2924223

IMann-Whitney U testi

Erken baslangigcli TUGR hastalarinda dogum sekli C/S olan hastalarin
Matrilysin-2 ortancasi 11.4 (0.9-83.3) ng/mL, ortalamas1 17.3 + 17.2 ng/mL; NSD
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olan hastalarin Matrilysin-2 ortancasi 22.7 (6.7-69.6) ng/mL, ortalamas1 29.2 + 22.3
ng/mL idi ve 2 grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0.087). (Tablo 8)

Tablo 9: Geg¢ baslangigli IUGR hastalarinda Dogum Sekline Goére Matrilysin-2
Diizeylerinin Kiyaslanmast

Dogum sekli
Ozellikler CS,N=18 NSD,N =14 p-degeri
Matrilysin-2, ng/mL 0.676*
Ortanca (min-max) 10.2 (6.5-96.7) 10.2 (3.6-47.3)
Ortalama =+ ss 17.5+224 13.9+10.5

IMann-Whitney U testi

Gec baglangigh IUGR hastalarinda dogum sekli C/S olan hastalarin
Matrilysin-2 ortancasi 10.2 (6.5-96.7) ng/mL, ortalamasi 17.5 + 22.4 ng/mL; NSD
olan hastalarin Matrilysin-2 ortancasi 10.2 (3.6-47.3) ng/mL, ortalamast 13.9 + 10.5
ng/mL idi ve 2 grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0.676). (Tablo 9)

Tablo 10: IUGR Olmayan Hastalarda Dogum Sekline Gore Matrilysin-2
Diizeylerinin Kiyaslanmast

Dogum sekli
Ozellikler CS,N=16 NSD, N =16 p-degeri
Matrilysin-2, ng/mL 0.6421
Ortanca (min-max) 10.3 (6.8-51.2) 10.5 (6.3-52.3)
Ortalama =+ ss 13.9+11.5 18.3+£14.5

IWilcoxon rank sum exact test

IUGR olmayan hastalarda dogum sekli C/S olan hastalarin Matrilysin-2
ortancast 10.3 (6.8-51.2) ng/mL, ortalamas1 13.9 + 11.5 ng/mL; NSD olan hastalarin
Matrilysin-2 ortancasi 10.5 (6.3-52.3) ng/mL, ortalamas1 18.3 = 14.5 ng/mL idi ve 2
grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0.642). (Tablo 10)
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Tablo 11: Erken baslangi¢cli IUGR hastalarinda Sigara Igiciligine Gére Matrilysin-2
Diizeylerinin Kiyaslanmasi

Sigara igiciligi
- p-degeri
Ozellikler Yok, N =25 Var, N=7
Matrilysin-2, ng/mL 0.399!
Ortanca (min-max) 11.5 (0.9-83.3) 16.8 (8.7-35.5)
Ortalama = ss 19.8 +20.5 18.4+9.1

IMann-Whitney U testi

Erken baglangighh IUGR hastalarinda sigara igiciligi olmayan hastalarin
Matrilysin-2 ortancast 11.5 (0.9-83.3) ng/mL, ortalamasi 19.8 + 20.5 ng/mL; sigara
iciciligi olan hastalarin Matrilysin-2 ortancasi 16.8 (8.7-35.5) ng/mL, ortalamasi 18.4
+ 9.1 ng/mL idi ve 2 grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0.399). (Tablo 11)

Tablo 12: Geg baslangicli IUGR hastalarinda Sigara Igiciligine Gore Matrilysin-2
Diizeylerinin Kiyaslanmast

Sigara igiciligi

- p-degeri
Ozellikler Yok, N =27 Var,N=5

Matrilysin-2, ng/mL 0.1941
Ortanca (min-max) 10.1 (3.6-53.0) 12.1 (8.5-96.7)

Ortalama =+ ss 13.4£11.1 29.6 £37.8

!Mann-Whitney U testi

Gec baslangicli ITUGR hastalarinda sigara igiciligi olmayan hastalarin
Matrilysin-2 ortancast 10.1 (3.6-53.0) ng/mL, ortalamasi 13.4 + 11.1 ng/mL; sigara
iciciligi olan hastalarin Matrilysin-2 ortancasi 12.1 (8.5-96.7) ng/mL, ortalamasi1 29.6
+ 37.8 ng/mL idi ve 2 grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0.194). (Tablo 12)
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Tablo 13: IUGR Olmayan Hastalarda Sigara I¢iciligine Gére Matrilysin-2
Diizeylerinin Kiyaslanmasi

Sigara iciciligi
- p-degeri
Ozellikler Yok, N =29 Var,N=3
Matrilysin-2, ng/mL 0.669*
Ortanca (min-max) 10.3 (6.3-52.3) 12.0 (8.1-34.1)
Ortalama =+ ss 159+13.2 18.0 £ 14.0

Wilcoxon rank sum exact test

IUGR olmayan hastalarda sigara iciciligi olmayan hastalarin Matrilysin-2
ortancasi 10.3 (6.3-52.3) ng/mL, ortalamast 15.9 = 13.2 ng/mL; sigara i¢iciligi olan
hastalarin Matrilysin-2 ortancast 12.0 (8.1-34.1) ng/mL, ortalamasi 18.0 = 14.0
ng/mL idi ve 2 grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0.669). (Tablo 13)

Tablo 14: Erken Baslangigli IUGR ve Geg Baslangigcli [IUGR Hastalarda Matrilysin-
2 Degerinin AC ve EFW Persantil Degerleriyle iliskisi

Parametreler Erken baslangicli [TUGR Geg baslangicli IUGR
. r=-0.12 r=-0.22
AC persenti p=0.503 p=0.235
. r=0.016 r=-0.19
EFW persentil 0=0.93 p=0.31

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89 yiiksek iliski;
0.90-1.0 ¢ok yiiksek iliski)

Erken baslangigli IUGR ve ge¢ baslangicli [IUGR hastalarinin Matrilysin-2
diizeyi ile AC ve EFW persantil degerlerinin iligkisi Tablo 14’te incelenmistir. Her
iki parametre icin de erken ve ge¢ baslangicli IUGR hastalarinda Matrilysin-2 diizeyi

ile herhangi bir anlaml iligki saptanmadi.
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Tablo 15: Hasta Gruplarinin Matrilysin Diizeylerinin Kiyaslanmasi

UA-PI
Diyastol-sonu Diyastol-sonu
Ozellikler akim kayb1 var, akim kaybi yok, p-degeri
N =13 N =51
Matrilysin-2, ng/mL 0.309*
Ortanca (min-max) 12.8 (0.9-56.2) 10.5 (3.6-96.7)
Ortalama =+ ss 17.6 £ 14.5 17.8+19.1

IMann-Whitney U testi

Tiim IUGR hastalarinda umblikal arter Pl sonucuna gore diyastol-sonu akim
kayb1 var olan hastalarin Matrilysin-2 ortancast 12.8 (0.9-56.2) ng/mL, ortalamasi
17.6 + 14.5 ng/mL; diyastol-sonu akim kaybi olmayan hastalarin Matrilysin-2
ortancast 10.5 (3.6-96.7) ng/mL, ortalamasi 17.8 + 19.1 ng/mL idi ve 2 grup
arasindaki fark anlaml degildi (p=0.309). (Tablo 15)
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5. TARTISMA

Intrauterin gelisme geriligi, bilim camiasinda patofizyolojisi heniiz tam
¢oziilememis olup etiyolojik olarak bir¢ok ¢evresel faktdrden etkilenen multisistemik
bir hastaliktir. [IUGR’1in fetal mortalite ve morbidite ihtimalini artirdig1 i¢in tani
almas1 6nem arz etmektedir. IUGR fetal, maternal, plasental ya da g¢evresel
faktorlerden etkilenmektedir. Altta yatan patofizyolojik mekanizmalar her ne kadar

farkli olsa da genellikle son yolak uteroplasental yetmezlige bagli olusmaktadir.

Matrilysin-2, matrix metalloproteinaz (MMP) ailesinin bir {iyesidir. Diger adi
Matrix metalloproteinaz — 26 olan bu protein, MMP ailesinin en kiigiik tiyesidir ve
plasenta ile endometriumdan sentezlenmektedir. MMP ailesi ¢inko bagimli olup,
hiicrelerin biiylimesinde, apoptozislerinde ve extraselliiler matrix yikiminda rol
oynamaktadir. 3*! Trofoblastlarin invazyonunda rol oynamaktadir. Uterus spiral
arteriollerinin remodelingi ve trofoblastlarin invazyon ve implantasyonda rol

oynamasi nedeniyle uteroplasental dolasimda 6nemli rol oynamaktadir.

Qiu ve ark., yapmis olduklar1 ¢alismada matrilysin-2 proteininin
endometrium ve plasental trofoblastlardan salindigin1 gdstermislerdir.®> Buradan yola
cikarak matrilysin-2 proteininin plasental implantasyon ve invazyon agisindan

onemli bir noktada yer aldig1 gézlenmektedir.

Sahin ve ark., yapmis olduklar1 ¢alismada MMP-2 serum degerinin IUGR

tan1l1 hastalarda, diger gebelere gore daha diisiik oldugunu gozlemlemislerdir.*®

Merchant ve ark., [IUGR hastalarinin plasental villus eksplantlarinin yiiksek
oksijenize halde MMP-2, MMP-9 degerlerinin normal gebelere gore daha diisiik

oldugunu gozlemlemislerdir.*®

Lin ve ark., ratlarda yapilan bir calismada gebeligin hipertansif hastaliklar
gibi uteroplasental yetmezlige bagli olusan durumlarda MMP degerlerinde azalma
oldugunu gostermislerdir. Uteroplasental yetmezlik ve kan akiminda azalmanin buna

bagl oldugunu diisiinmiislerdir.>

22



Literatiirde yer alan ¢alismalar géz Oniline alindiginda, uteroplasental
yetmezlik ile iliskili durumlarinda Matrix metalloproteinaz ailesi ile ilgili anlaml

farklar mevcuttur.

Calismamz literatiirde izole IUGR olgular1 ve onlarin tiplerine gére maternal
serumda matrilysin-2 degerlendirilmesi {izerine yapilan ilk c¢alisma olma ozelligi

tasimaktadir.

Yaptigimiz calismada IUGR olan gebeler ve saghikli gebeler arasinda
Matrilysin-2 diizeyinde anlamli bir fark izlenmemistir. Erken ve ge¢ baslangich
IUGR olgular1 arasinda da serum matrilysin-2 diizeyleri agisindan anlamli bir fark
gbézlenmemistir. Calismamizda degerlendirilen yas, BMI, parite sayilari ve dogum

sekilleri literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Calismanin olas1 zayif kabul edilebilecek tarafi, Matrilysin-2 diizeyinin
sadece maternal serum diizeyinde degerlendirilmesi olarak gosterilebilir. Maliyet ve
orneklere ulagsmada kolaylik agisindan bu yontem tercih edilmistir. Ancak buna
karsin, literatiirde IUGR ve Matrilysin-2 diizeyi agisindan bu sekilde gruplara
ayrilmis prospektif kontrollii bir calisma olmamasi nedeniyle, ¢alismanin bu yonii
giiciinii artirmaktadir. [UGR olgularinda plasental diizeyde immiinohistokimyasal
olarak Matrilysin-2 diizeylerinin arastirilmasi veya Matrilysin-2 gen ekspresyonu

diizeyinde yapilacak olan caligsmalar ile literatiire katki saglanabilir.
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6. SONUC

Literatiirde IUGR ile iligkili olabilecek bir¢cok biyomolekiil arastirilmasina
ragmen heniiz net bir sonuca varilamamistir. IUGR patofizyolojisinin heniiz
¢Oziimlenememis olmasi ve taniya gotiiren parametrelerdeki yetersizlik nedeniyle,
calismada Matrilysin-2 diizeylerinin degerlendirilmesi ve IUGR ve tipleriyle olan
iligkisinin  incelenmesi  amaclanmistir. ~ Matrilysin-2  diizeyinin  yaninda
degerlendirilen demografik veriler 1518inda, literatiire katki saglamak amag¢lanmustir.
Calismamizda IUGR ve tipleri agisindan serum Matrilysin-2 diizeyleri agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir. Gelecekte de IUGR ve patogenezi konusunda

calisma yapilmasi gerekliligi devam etmektedir.
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