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OZET

Intrauterin biiyiime kisithhig olan ge¢ preterm gebeliklerde antiapoptotik Bel-2
ve apoptotik kaspaz-9 ve sFasL serum belirte¢ diizeylerinin incelenmesi

Intrauterin buyume kisithihigi (IUBK), cesitli patolojik durumlar sebebiyle
fetusun biiyiime ve gelisme potansiyelinin tamamini kullanamamasidir. Gebeliklerin
yaklasik %5’inde gorulir ve ciddi fetal mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Etkilenmis
bebekler perinatal asfiksi, serebral palsi, mekonyum aspirasyon sendromu,
koagtilasyon bozukluklari, nekrotizan enterokolit, bagisiklik sistemi bozukluklar1 gibi
uzun siiren tedavi gereken hastaliklar agisindan da yiiksek risk altindadirlar. [UBK
etyopatogenezinde apoptozun anahtar rolii oynadig: diisiiniilmektedir. Apoptoz sadece
fetal gelisimi degil ayn1 zamanda plasenta gibi fetus icin 6nemli olan organlar1 da
etkiler. Sonug olarak, IUBK ile komplike olan gebeliklerde fetal komplikasyonlarin
apoptozun siddetine bagli oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle, apoptoz siddetinin
maternal kan &rneginden Olclilebilmesi ve TUBK siddetinin degerlendirebilmesi,
[UBK kaynakli istenmeyen sonuglarmn oranlarmi diisiirebilir. Calismamizda normal
gebeligi olan 80, IUBK ile komplike gebeligi olan 79 gebe vardi. ELISA ydntemi ile
"Human Bcl-2, caspase-9, soluble FasL " kiti kullanilarak maternal ve fetal kanlardaki
belirte¢ diizeyleri belirlendi. Bcl-2 diizeyleri hem anne hem bebek kanlarinda IUBK
grubunda anlamli derecede yiiksek olarak tespit edildi. sFasL ve kaspaz-9 degerleri
acisindan ise her iki grupta farkli bulunmadi. Yakin gelecekte yapilacak genis hasta

gruplar1 olan farkli ¢aligmalar bu konudaki bilgi birikimini artiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Intrauterin biiyiime kisitliligi, gec preterm dogum, sFasL,
kaspaz-9, Bcl-2, apoptoz



ABSTRACT

Evaluation of anti-apoptotic Bcl-2 and apoptotic sFasL and caspase-9 serum

marker levels on late preterm pregnancy with intrauterine growth restriction

Intrauterine growth restriction (IUGR) is the inability to use of full potential of
fetal growth and development due to various pathological conditions. It occurs in
about 5% of pregnancies and associated with severe fetal mortality and morbidity.
Affected babies are also at high risk that needs long-term treatments such as perinatal
asphyxia, cerebral palsy, meconium aspiration syndrome, coagulation disorders,
necrotizing enterocolitis and immune system disorders. It is thought that apoptosis
plays a key role in the etiopathogenesis of IUGR. Apoptosis affects not only the fetal
growth but also the organs which are important for the fetus, such as the placenta. In
conclusion, fetal complications are thought to be related to apoptosis severity in
pregnancies complicated with IUGR. As a result, it is thought that fetal
complications depend on apoptosis in pregnancies complicated by IUGR. For this
reason, to expect the severity of apoptosis from the maternal blood sample and the
severity of IUGR may reduce the rates of IUGR-induced adverse outcomes. In our
study, there were 79 pregnant women who had normal pregnancies and 80 women
with pregnancy complicated by IUGR. The levels of markers in maternal and fetal
blood were determined by ELISA using ‘Human Bcl-2, caspase-9, soluble FasL’ kit.
Bcl-2 levels found to be significantly increased both maternal and fetal blood in the
IUGR group. However, sFasL and caspase-9 levels found to be similar between
groups. In the future, different studies with large patient groups may help to increase

knowledge on this subject.

Keywords: Late preterm birth, intrauterine growth restriction, Bcl-2, caspase-9,

sFasL., apoptosis.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Karm Cevresi (abdominal circumference)

American Congress of Obstetricians and Gynecologists- Amerikan
dogum uzmanlar1 ve jinekologlar toplulugu

Absent End Diastolic Flow -Umbilikal arter doppler
degerlendirmesinde diyastol sonu akim kayb1

Amniotic fluid index- Amniyotik sivi indeksi

Apoptotik proteaz aktive edici faktor 1

Bronkopulmoner displazi

Cerebroplasental Ratio (serebroplasental oran)

Disproportionate Intrauterine Growth Intervention Trial At Term-
Termde orantisiz intrauterin biylime midahalesi

Death inducing signal complex -Oliim baslatan sinyal kompleksi
Duktus Venozus

Fas associated death domain protein- Fas iligkili 61im bélgesi
proteini

Fas Ligand

Femur length — femur uzunlugu

Growth Restriction Intervention Trial- Blyime kisitliligi midahalesi
caligmasi

Hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count- Hemoliz,
karaciger enzimlerinin yukselmesi, diisiik trombosit

Intrauterin bilylime kisitlilig:

Intraventrikiiler hemoraji

Middle Cerebral Artery- Orta serebral arter

Nekrotizan enterokolit

Non-stress test- kardiyotokografi

Persantil

Pulsatilite Indeksi

Periventrikiler lokomalazi
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RCOG:

REDF:

RI:
SOGC:

sFasL:
SGA:
TFA:
TNF:
TNSA:
TRAIL:

TRUFFLE:

UA:

USG:

Royal Collage of Obstetricians and Gynaecologists in United
Kingdom- Birlesik Krallik’ta dogum uzmanlarinin ve jinekologlarin
koleji

Reversed End Diastolic Flow-Umbilikal arter doppler
degerlendirmesinde diyastol sonu akim terslesmesi

Rezistans Indeksi

Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada — Kanada’nin
dogum uzmanlar1 ve jinekologlar1 birligi

Soluble Fas Ligand- Cozunebilir Fas ligand

Small for Gestational Age- Gebelik yasina gore kicuk

Tahmini Fetal Agirlik

TUmaor nekrozu faktord

Turkiye Nufus ve Saglik Arastirmasi

TNF-related apoptosis-inducing ligand- TNF iliskili apoptoz
indikleyici ligand

Trial of Umbilical and Fetal Flow in Europe- Avrupa’da Umblikal ve
fetal akis caligmasi

Umbilikal arter

Ultrasonografi
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1. Giris

Antenatal takibin bir parcasi olan fetal biiylime ve gelisim izlemi; kotii
perinatal sonuglara neden olabilen biiyiime gerilikli fetiisleri zamaninda saptayip
uygun antenatal yonetimin saglanmasi gerektiginden 6nemlidir. Bu gereklilik
ozellikle diisiik dogum agirlikli fetus varhiginda; fetusun gebelik yasi
normogramlarina gore persantili azaldikca perinatal morbidite ve mortalite riski
artmasindan dolayidir (1-4). Intrauterin bilyiime kisitlilig1 (IUBK), gebeliklerin
yaklasik %10’unu etkilemektedir (4). Gelismekte olan tilkelerde gelismis tilkelere
nazaran 6 kat daha sik ITUBK tanil1 bebek gozlenir. Gelismekte olan iilkelerde
yenidoganlarm %23,8’inde yani yilda 30 milyon yenidoganda goriiliir (5). [UBK'yi
tanimlamak i¢in hangi klinik ve sonografik parametrelerin en uygun oldugu
konusunda tartigmalar devam etmektedir. Patolojik ve fizyolojik kii¢iik fetal boyut
ayrimina yardime1 olmak i¢in Doppler ultrasonografi ile bazi damarlarin
degerlendirilmesi, amniyotik siv1 voliimii, fetal Glgtimlere bakilarak hesaplanan
persentilin antenatal takiplerde ayni kalip kalmadigi gibi ipuglar1 kullanilmaktadir.
Dogum zamanlamasinin planlanmasi, 6liidogumun 6niine ge¢ilmesi ve morbiditenin

azaltilmas i¢in bu parametrelerin iyi degerlendirilmesi gerekmektedir.

[UBK tanis1 alan fetiis, intrauterin liim, intrapartum distres, hipoksemi ve
asidemi riski altindadir Ayrica yenidogan doneminde ise persistan pulmoner
hipertansiyon, pulmoner hemoraji, nekrotizan enterokolit, intraventrikiler hemoraji
ve prematur retinopati gibi neonatal komplikasyonlar agisindan da bu bebekler risk
altindadir. [UBK’nin sadece fetal neonatal etkileri bulunmayip uzun dénemde de
insan hayatinda cesitli morbiditelere sebep olmaktadir. Erigkinlikteki arteriyal
hipertansiyon, diyabetes mellitus tip 2, kronik obstriiktif pulmoner hastalik gibi
kronik bulasici olmayan hastaliklarin insidansindaki artigla da iliskili bulunmustur
(6,7). Kisa ve uzun dénem etkileri oldukca agir olan ITUBK konusu heniiz tam olarak
aydmlatilamamustir. Ortaya ¢ikmasinda fetal, maternal, plasental ve gevresel birgok
faktor rol oynar. Etyolojide plasental disfonksiyonun en 6nemli faktor oldugu one

strilmektedir (8,9). Bu durum ise artmis apoptoz ile agiklanmaktadir (10-13).

15



Amacimiz, IUBK saptanan gebeliklerdeki apoptotik ve pro apoptotik
belirtecler olan maternal ve fetal Bcl-2, kaspaz-9 ve sFasL, duzeyleri ile gebelik
sonuglarinmn iligkisini arastirarak hastaligin siddetinin 6ngoriilebilirligini test etmek,
gelecekte perinatal mortalite, morbidite ve yenidogan yogun bakim ihtiyacini bu

sayede iyilestirebilmektir.
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2.Genel Bilgiler

2.1. Intrauterin blyiime kisithhig

[UBK, 6nemli, sik goriilen ve kompleks bir obstetrik problemdir. Tanimlama
kriteri ve terminolojisi a¢isindan uluslararasi bir konsesiis yoktur. Bu sebeple de
belirli bir gebelik haftasinda fetiisiin sahip olmasi beklenen kilo baz alinarak [UBK
varlig1 tahmin edilmeye ¢alisilir. Yaymlanmis calismalardaki IUBK taniminda
degisiklikler ve perinatal sonuglar tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2.1). Intrauterin
biliytime kisitlilig1 fetal ve neonatal 6liimiin 6nemli nedenleri arasindadir. Fetiisiin
persantili azaldik¢a mortalite artar (Sekil 2.1) (3). ITUBK, prenatal olarak
taninmadiginda 6liidogum diger gebeliklere gore 8 kat daha fazla gozlenmektedir

(14).

17



100 -

90

80

70

60—1

50—

40

30

Kumiulatif perinatal morbidite

20

10

Morbidite

Mortalite

~179

150

—100

—-79

I | | | | | | L | | 1

>1010 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Dogum agirhgi persantili

|
<1

Sekil 2.1 Intrauterin biiyiime kisitliligi olan fetuislerde morbidite ve mortalite (3).
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2.1.1. Intrauterin biyime kisithhg tanimn ve tipleri

Intrauterin biiyiime kisitlilig: (IUBK) tanim olarak gebelik yasina gére kiigiik
(SGA) bebek ile es anlamli olarak kullanilsa da ikisi arasinda birtakim farklar
mevcuttur. Tahmini fetal agirligin (TFA) veya abdomen g¢evresinin (AC) gebelik yas1
ve cinsiyete gore 10 persentilin altinda olmas1 SGA olarak tanimlanir ki 3 persentilin
altinda olmas1 durumunda ciddi SGA varligindan s6z edilir ve bu durum genellikle
IUBK ile birliktedir (9,19). IUBK anormal biiyiimeyi (anormal uterin ve / veya
umblikal Doppler bulgular1 olsun veya olmasin) isaret eden bulgularla birliktelik
gosteren SGA'ya karsilik gelir. Yani IUBK, ii¢ hafta araliklarla yapilan en az iki
Olciimde buytimenin durmasi veya blyiime hizin1 koruyamama, persentilin
gerilemesi anlamma gelmektedir (19,20). Kisaca IUBK, fetiisiin kendi biiyiime
potansiyeline ulasamamasidir (21). Bir bagka tanimi ise fetal biiylime standartlariin
ortalama yasa gore boy smirlarinin +2 standart sapmayla tanimlandig1 degerler ve
altinda olmasi durumudur (22). Tanimlamalarin daha net anlasilabilmesi i¢in Sekil

2.2’ye ve Tablo 2.2’e bakilabilir (23,24).
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Tablo 2.1. Yaymlanmis ¢alismalara gore [UBK tanimlamasindaki degisiklikler ve perinatal sonuglari
(P: Persantil, AC: Abdomen cevresi, UA: Umblikal arter, PI: Pulsatilite indeksi, TFA: Tahmini fetal
agirlik, IVH: Intraventrikiiler hemoraji, NEK: Nekrotizan enterokolit, PVL: Periventrikiiler

I6komalazi, BPD: Bronkopulmoner displazi.).

CALISMA TRUFFLE GRIT DIGITAT c¢aligsmasi | Erken
caligmasi caligmast (Disproportionate baslangicli
(Trial of (Growth Intrauterine Growth | plasental
Umbilical Restriction Intervention Trial disfonksiyonda
and Fetal Intervention | At Term) (17) neonatal
Flow in Trial) (16) sonuglarin
Europe) (15) prediktorleri
(18)
CALISMANIN | 503 fetiis 587 fetlis 650 anomalisiz 604 anomalisiz
BUYUKLUGU | (2’si letal (79’u gogul fettis, 52 ulusal fetls, 12
anomalili) fetiis ve 9’u merkez (Hollanda) | perinatal merkez
20 Avrupa letal (2004-2008) (2000-2006)
merkezi anomalili) 69
(2005-2010) | Avrupa
merkezi
(1993-2001)
CALISMAYA | 26+0 ve 24+0 ve 36+6 | 36+0 ve 41+0 hafta | 33+0 hafta
ALINMA 31+6 hafta hafta arasinda | arasinda TFA <10 P | 6ncesinde
KRITERLERI | arasinda AC | Klinisyenin veya AC’nin dogum olmasi,
<10 P ve UA | dogum gelisim egrisinde AC <5 P ve UA
PI>95 P yaptirip gerilemesi. P1>95P (her
(her bolgesel | yaptirmama bolgesel
standarda arasinda standarda gore)
gore) olmasi. | kalmasi. olmasi.
KOTU BPD, IVH, | Hastanede 5. dakika APGAR | BPD, IVH,
PERINATAL | PVL, sepsis, | kalma, 2 skorunun <7, kord | NEC.
SONUCLAR NEK, 6lum | yasindaki kani pH<7,1,
gOzlenmesi. | sakatliklar hipoglisemi <2,2
(serebral mmol/L olmasi,
palsi, igitme hiperbilirubinemi/
ve gérme fototerapi, IVH,
problemleri.) | entiibasyon
gerekliligi.
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SGA ve IUBK

TUBK fakat SGA degil

SGA fakat JUBK degil

Bov/kilo

— +2 SD

— 0 SD

—_——

LGA

AGA

SGA

Sekil 2.2 SGA ile TUBK arasindaki fark (23).

| Gebelik ’

| Dogum |

Tablo 2.2 Calisma populasyonuna dayanan neonatal agirlik tablosu (24).

Agirlik persantili (gram)

319

21

3717

Gestasyonel hafta 5 10 25 50 75 90 95

25 450 490 564 660 772 889 968
26 523 568 652 760 885 1016 1103
27 609 660 754 875 1015 1160 1257
28 707 765 870 1005 1162 1322 1430
29 820 884 1003 1153 1327 1504 1623
30 947 1020 1151 1319 151 1706 1836
31 1090 n7n 1317 1502 1713 1928 2070
32 1249 1338 1499 1702 1933 2167 2321
33 1422 1519 1696 1918 2169 2421 2587
34 1608 1714 1906 2146 2416 2687 2865
35 1804 1919 2125 2383 2671 2959 3148
36 2006 2129 2349 2622 2927 3230 3428
37 2210 2340 2572 2859 3177 3493 3698
38 2409 2544 2786 3083 3412 3736 3947
39 2595 2735 2984 3288 3622 3952 4164
40 2762 2904 3155 3462 3798 4127 4340
41 2900 3042 3293 3597 3930 4254 4462
42 3002 3142 3388 3685 4008 4322 4523
43 3061 3432 4026 4324 4515






[UBK, etyolojisine gore ya da fetal hasarm basladi1 zamana gore simetrik ve

asimetrik olmak tizere ikiye ayrilir. Bu tiplerin sonuglar1 da birbirinden farklidir

(Tablo 2.3) (25).

Tablo 2.3 Simetrik ve asimetrik I[UBK arasindaki farklar (25)

Simetrik TUBK

Asimetrik TUBK

Insidans

%20-30

%70-80

Biyume kisitliligiimn donemi

Birinci ve ikinci trimesterde

baglar.

Uciincii trimesterde baslar.

Fizyolojik karakteristikler

Bagin ve karnin her ikisi de
kuguk

Bas kicuk, karna gore
goreceli olarak buyiik

Patofizyoloji

Embriyonik huicre boltinmesi
bozuklugu Hcresel hiperplazi
+ hipertrofi bozuklugu Hiicre
sayisinda ve biyiikligiinde

azalma

Hucresel hipertrofi bozuklugu

Hucre biyiikligiinde azalma

Etyoloji

Siklikla intrensek:
kromozomal anormallikler ve
konjenital malformasyonlar
Enfeksiyonlar

Ilaclar

Erken baslangiclh siddetli
preeklampsi

30 haftanin altinda kronik
hipertansiyona suiperempoze

preeklampsi

Siklikla: ekstrensek: plasental
ve maternal vaskuler faktorler

(Ornegin: Plasental yetmezlik)

Sonuglar

Yiiksek morbidite ve mortalite

Diisiik morbidite ve mortalite

Simetrik SGA nedenleri arasinda; kromozomal anomaliler, intrauterin viral

enfeksiyonlar (Sitomegalovirls enfeksiyonu gibi), annenin sigara, alkol, opioid veya

uyusturucu kullanmasi sayilabilir.

Asimetrik SGA nedenleri ise plasental yetmezlik (gebelige bagli hipertansiyon,

maternal vaskiler hastalik), annenin 35 yasindan biyik olmasi, gebelikte yetersiz
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kilo alimi1, ¢ogul gebelik ve sigara kullanimi gibi tiim gebeligi etkileyen durumlardir
(26).

Simetrik veya asimetrik [IUBK ayrim1 etyoloji hakkinda bilgi verse de ¢ok
gerekli degildir. Ne Birlesik Krallik’taki RCOG (Royal Collage of Obstetricians and
Gynaecologists in United Kingdom) ne de Amerika’daki ACOG (American
Congress of Obstetricians and Gynecologists) biiyliime kisitliligini simetrik ve
asimetrik olarak alt gruplara bolmemektedir ve Kanada’daki SOGC (Society of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada) der ki ‘ITUBK ’nin simetrik veya
asimetrik olup olmamasi dikkatli bir fetal anatomi ve Doppler ¢calismasina gore daha
az klinik 6neme sahiptir’ (27).

2.1.2. intrauterin biyume kisithhig risk faktorleri

Intrauterin olarak fetiisii etkileten faktdrlerin nasil ve ne oranda tam olarak
etkiledigini bilemesek de ITUBK risk faktorlerini bilmek, dnlenebilir risk
faktdrlerinden kaginabilmek i¢in dnemlidir (Tablo 2.4) (28). IUBK nin altta yatan
sebepleri genelde dinamik, multifaktoryel, kompleks ve genellikle de Ustuste

gelmistir.
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Tablo 2.4. IUBK i¢in maternal, fetal and plasental risk faktérleri (28)

Maternal faktorler:

Onceki gebelikte SGA veya IUBK

Konstitiisyonel kii¢lik anne veya gebelik dncesi diisiik kilo
Yetersiz maternal beslenme (<1500kcal/giin) ve yetersiz kilo alim1
Diisiik sosyoekonomik diizey

Sigara, alkol, uyusturucu kullanimi

Maternal yas (<16 yas veya >35yas)

Yardmmc1 treme teknolojisi

Onceki gebelikten farkli partner

Teratojenler: Antikonvilsanlar, metotreksat, warfarin

Vaskiler hastaliklar: Kronik hipertansiyon, gebelik dncesi diyabet,
antifosfolipid antikor sendromu, kollajen doku hastaliklar1

Hipoksi- ylksek rakim (>10 000 ft)
Hemoglobin bozukluklarini da iceren anemi
Etnisite

Fetal faktorler:

Konjenital enfeksiyonlar: CMV, sifiliz, rubella, varisella, toksoplazma,
tuberkiloz, HIV, konjenital malarya

Andploidiler: Triploidi, trizomi 13, 18, 21
Mikrodelesyonlar: 4p- imprinting: Russel-Silver sendromu
Genetik sendromlar ve fetal anomaliler

Cogul gebeliklerde biylime diskordansi

Plasental faktorler:

Uteroplasental vaskuler yetmezlik

Koryonik ayrilma (kismi ayrilma, hematom)

Yaygin villus enfarkt1

Marjinal veya velament6z kord insersiyonu (koryon regresyonu)
Major uterin malformasyonlar (unikornuat uterus)

Plasental mozaisizm

Ileri plasental matiirasyon
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2.1.2.1. Maternal faktorler

Fetal gelisimi etkileyen fizyolojik maternal faktorlerden etnisite onemlidir.
Beyaz olmayan kadinlar risk altindadir (29). Diisiik sosyoekonomik diizey ve
yardimci tireme teknikleri, gelismekte olan {ilkede yasamak da risk faktorleri
arasindadir (30,31). Ozellikle bir dnceki gebeliginde TUBK tanis1 almis olanlarin
yaklasik ceyreginin bir sonraki gebeliginde [UBK tamisi aldig1 goriilmiistiir.
Ortalama ya da diistik viicut kitle indeksi olan kadinlarda gebelik boyunca yetersiz
kilo alim1, TUBK ile iliskili olabilir. Yeme bozukluklar1 olan annenin bebeginde
[UBK goriilme siklig1 artmustir (32,33). Infertilite ykiisii olan kadinlarda infertilite
tedavisi uygulansa da uygulanmasa da gebe kaldiklarinda gebelik yasina gore kiigiik
bebege sahip olma riskleri artmustir (34). Ilaglar ve kimyasal maddelerin bir kismi
fetal gelisimi kotii etkileyebilir. Bazilar1 teratojenik oldugundan ilk sekiz haftada
(organogenez donemi) etkili olabilir. Bazilar1 fetal etkilerini organogenezin
tamamlanmasindan sonra gosterir ve etkisini gostermeye devam eder. Sigara icmek,
opiat kullanimi, alkol, kokain gibi bagimlilik yapan maddeler de gebenin
beslenmesini bozarak, vazokonstriksiyon yaparak ve bircok mekanizma ile biyime
kisitliligma neden olabilir. Maternal anemi, dzellikli durumlar hari¢ cogu IUBK’da
primer neden degildir. Ozellikli durumlar, orak hiicreli anemi ve diger kalitsal
anemilerdir (28,35). Aksine, kan hacminin artisinda duraksama olmas1 IUBK ile
iliskili bulunmustur (36). Antifosfolipid antikorlardan antikardiyolipin antikor, lupus
antikoagtilan ve B2 glikoprotein-1'e kars1 antikor I{UBK gibi kotii obstetrik
sonuglarla ilgilidir (37). Kronik damar hastaliklari, siiperempoze preeklampsi gibi
durumlar da I[UBK ile sonuglanabilir. Gebelik dncesinde diabet tanisi alan gebelerde
intrauterin biiyiime kisitliligi, konjenital malformasyonlara bagli olabilir veya
ilerlemis maternal vaskiilopati nedeniyle beslenmede yetersizlik sonucu olabilir.
[UBK gériilme olasiligi, nefropati ve proliferatif retinopatinin gelisimi ile 6zellikle
de birlikte olduklarinda artar (38). Preeklampsi, kronik hipertansiyon, astim, sigara
icme ve yliksek bdlgelerde yasamak kronik uteroplasental hipoksiye sebebiyet verir.
Bu kronik hipoksiye maruz kalan bazi fetuslarda dogum agirligi 6nemli derecede

azalir (39). Anne veya fetusta genetik polimorfizmin IUBK ile iliskileri
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arastirmacilar tarafindan incelenmistir (40). Arastirmacilarin gogu (41,42), kalitsal
trombofililer ile biiyiime kisitlilig1 arasinda iliski bulamamislardir. IUBK tanili
fetlislerin az bir kisminda intrauterin enfeksiyon oldugu saptanmistir. Bunlar i¢inde
en iyi bilineni Rubella ve Sitomegalovirus enfeksiyonlaridir. Her ikisi i¢in de
gebeligin ne kadar erken doneminde enfeksiyona yakalanilirsa o kadar kétii sonuglar
dogurur. Tiiberkiiloz ve sifiliz de [UBK’ya neden olabilir. Sifilizde dem ve
perivaskuler inflamasyon nedeniyle, plasentanin boyu ve agirligi artmistur.
Konjenital sifiliz ise hem preterm hem de diisiik dogum agirlig: ile iliskilidir (43).
Toksoplazma gondi de konjenital enfeksiyona neden olarak, I[UBK na neden olabilir
(44).

2.1.2.2. Fetal faktorler

Trizomi 21'de IUBK genelde hafiftir. Trizomi 18'de ise fetal biiyiime hemen
her zaman belirgin sekilde etkilenmistir (45). Fetal andploidi riski sadece [UBK
varliginda %7 olup, normal veya artmis amniyon mayii indeksi oldugunda %27,
yapisal anomali varliginda %32 veya her ikisinin varhginda %47’ye ytikselir (46).

Ayrica kiz bebekler ayni1 giindeki erkek bebeklerden ortalama olarak 50 gram daha
hafiftir (47).

2.1.2.3. Plasental ve uterin faktorler

Endotel disfonksiyonuna neden olan anormal bir implantasyon, intrauterin
biiyiime kisithiligma neden olabilir (48). inkomplet trofoblastik invazyon gibi
implantasyon bozukluklar1 hem ITUBK hem de hipertansif hastaliklar ile birliktelik
gosterebilir (49). Plasentasyon bozukluklariin nedeni ve sonucunun plasenta
yerlesim bdlgesindeki hipoperflizyonun olabilecegi gosterilmistir. Kronik plasenta
dekolmani, koryoanjioma, yaygin infarktiis, sirkumvallat plasenta, marjinal ya da
velamentdz kordon insersiyonu, plasenta previa ve umbilikal arter trombozu iceren
olgulardaki bilyiime basarisizliginin siklikla uteroplasental yetmezlige bagli oldugu
diisiiniilmiistiir. Plasenta uterus disma implante oldugunda da genellikle IUBK

izlenir. Ayrica bazi uterin anomaliler de blyume kisithiligi ile iligkilidir.

27



2.1.2.4. Cogul gebelik faktoru

Fetus sayisi arttikca gebelik stresi kisalir, gebelik haftasina gore beklenen
fetal agirlik azalir (Tablo 2.5) (50). Yardimci tireme tekniklerinin kullaniminin
yayginlagmasi ile ¢cogul gebelik orani artmakta, buna bagli olarak preterm dogum

sayist da artmaktadir.

Tablo 2.5. Cogul gebeliklerde dogum agirliginin gebelik haftasi ile iliskisi (50).

Yenidogan agirhig ikiz (n:2x792: 1584) Uciiz (n:3x37:111) Cogul (n:1695)
<2500¢ 979 (%61.80) 109 (%98.20) 1088 (%64.19)
<2000 g 584 (%36.87) 85 (%76.58) 679 (%39.47)
< 1500 g 251 (%15.84) 63 (%56.75) 314 (%18.52)
< 1000 g 100 (%6.31) 21(%18.92) 121 (%7.14)
<500 g 26 (%1.46) 5 (%4.50) 31(%1.83)

2.1.3. Intrauterin biyume kisithhigimin patofizyolojisi

Etyopatogenez multifaktoriyel olup fetal, plasental ve maternal sebeplerden
kaynaklanir (51). Uygun plasentasyon ve plasentanin gelisimi i¢in, gelisim gosteren
blastokisti alttaki desiduaya tutturan villusten tureyen ekstravill6z trofoblast en
onemli rolii oynamaktadir. Spiral arteriyollerin myometrial segmentlerinin
endovaskiiler trofoblast invazyonunun olmamasi, IUBK'nin karakteristigi olup,
maternal spiral arteriollerde kalic1 diiz kas histolojisine sahip yiiksek direngli bir
vaskiilarizasyona sebep olur. Bu doniisiim eksikligi hipoperflizyona, hipoksiye,
yeniden perflizyon hasarina, oksidatif strese ve sonugta gebeligin ikinci yarisinda

villoz agacin kotii gelisim isaretlerine, yani IUBK ile iliskili tiim faktorlere yatkinliga

neden olur (52).

Plasenta tizerinden besin tranportu ilk dnce maternal spiral arterler
araciligiyla intervilloz araliga giren besin maddelerine dayanir. Plasental fonksiyon
gebeligin tiim asamalarinda kritiktir, ancak gebeligin li¢iincii trimesterinde fetusun
lice katlanmasiyla birlikte villoz trofoblastlarda besin transportu gereksinimi en

yuksek seviyededir (53). Sinsityotrofoblastlar, fetal gereksinimleri kargilamak i¢in
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gebelik sirasinda gelisen kompleks, dinamik hiicre tabakasidir. Sinsityotrofoblastin
anatomik biitiinligi kritiktir, ¢linkii gesitli reseptorler ve enzimler ile anne-fetus
degisimini diizenlerler (54). Sinsityotrofoblastin normal fonksiyonunda bozulmanin
IUBK iliskili plasental yetmezligin ana sebebi oldugu diisiiniilmektedir (55).
Sinsityotrofoblast boyunca transseluler gecis icin mikrovilliis plasma membrani ve
bazal membrandaki tasiyici proteinlerin sinsityotrofoblast boyunca net transferi
belirledigi, mikrovilliis plasma membran1 ve bazal membrandaki bu proteinlerin
fetiise besinleri sagladig: diisiiniilmektedir. Tasiyic1 ve parakrin fonksiyonlar: olan

sinsityotrofoblastlar basarili bir gebelik igin gereklidir.

Intrauterin hayatta, maternal glukoz fetiis i¢in primer enerji kaynagidir.
Fetiisiin glukoz iiretimi minimaldir bu yiizden fetal enerjinin ¢ogu transplasental
glukoz transportuyla anneden saglanir (56,57). Plasentanin fonksiyonel olarak
bozuklugunda 6zellikle de glukoz transportu etkilendiginde, ¢ogu zaman fetal enerji
metabolizmasi da bozulur. Ana etyolojisi transplasental glukoz transportunun

bozulmasi olarak ortaya ¢ikan fetal hipoglisemi IUBK’da da gorlir (58).

[UBK; plasental disfonksiyon, fetal malformasyon, intrauterin infeksiyon
veya maternal faktorlerin bir sonucu olabilir. Kromozomal bozukluklar, viral
enfeksiyonlar ve teratojen maruziyetinden dolayr meydana gelen gelisme
geriliklerinde gebelik sonucu dncelikle altta yatan sebepten kaynaklanir. [UBK da en
sik goriilen etyolojinin plasental disfonksiyon oldugu diisiiniilse bile, molekiiler
seviyedeki patoloji halen biyiuk oranda bilinmemektedir (8,59). Ancak plasental
yetmezlik sebebiyle goriilen IUBK de gebelik sonucu; gebelik haftasi, gebenin

durumuna ve fetusun takibine baglidir.

[UBK etyolojisinde anahtar rolii poynadig1 diisiiniilen yolak ise artmus
apoptozdur. Programlanmais hiicre 6liimii (apoptoz), insan plasentasinin gelisiminde
merkezi bir role sahiptir (8,9). Plasental villiisteki apoptoz miktar1 normal gebelik
boyunca degisir, ilk trimesterde en diistiktiir, iiclincii trimesterde ise artar ve
gebeligin 40 haftasinda en fazla hizdadir (60,61). TUBK tanisi alan fetiislerde ise
fizyolojik olan bu siirecin daha abartili oldugu éne siiriilmektedir. insan
plasentasinda TUBK tanili gebeliklerde, trofoblast hiicre sayisi, spiral arterlerin say1

ve limen genisligindeki azalma apoptoz ile iliskili olabilir (62). Bu da IUBK’da
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Doppler ultrasonografi bulgularindaki bozuklugun hipoksi ve bozulmus kan

akisindan kaynaklanmasini agiklayabilir (63).

2.1.4. intrauterin biiyiime kisithlig olan yenidoganlarin

sorunlari

Fetal biiytime ve gelisme kisitlilig1 anlamli perinatal morbidite ve mortalite
oranlart ile iligkilidir (3,4). Son zamanlarda IUBK, prenatal olarak tanmnmadiginda

010 doguma sebebiyet veren major faktor olarak belirlenmistir (14).

[UBK kisa ve uzun dénem istenmeyen sonuglarla iliskili bulunmustur. Bu
kotii sonuglarin goriilme riski biiyiime kisithliginin derecesi ile ilskilidir. Yani,
persantil kiigiildiikge perinatal sonuglar da kotiilesir. Diger 6nemli prenatal
tanimlayici ise gestasyonel yas ve dogum agirligidir. 30 gebelik haftasindan kiiciik
ve 800 gramdan az dogum kilosuna sahip bebeklerin noral gelisim ve postpartum

sonuclar agisindan 6nemli derecede etkilenmis oldugu gozlenmistir (18).

IUBK 11 bebekleri hematolojik ve metabolik problemler ve bozulmus
termoregulasyon riskleri beklemektedir. Fetal 6liim, dogum asfiksisi, mekonyum
aspirasyonu, neonatal hipoglisemi, hipotermi, beslenme ve sindirim problemleri
nedeniyle bu bebeklerin yenidogan yogun bakim ihtiyaglar1 artmistir(64,65). Ayrica
IUBK’11 bebekler daha uzun siire hastanede kalirlar ve morbiditeleri nedeni ile tedavi
masraflar1 da yiiksektir (66).Buna ek olarak preterm IUBK 11 bebekler respiratuvar
distress sendromu, bronkopulmoner displazi (BPD), pnémotoraks, pnémoni/sepsis,
patent duktus arteriozus, nekrotizan enterokolit (NEK), prematirite retinopatisi,
intraventrikiler hemoraji (IVH), periventrikiler l6komalazi (PVL) ve serebral palsi
acisindan da risk altindadirlar (64,65). BPD, ITUBKda en sik goriilen neonatal
komplikasyon olup 33 haftanin altinda dogan bebeklerin %23Unde goralir, bunu
%15 ile IVH ve %12 ile NEK izler (18).

Gebelikte TUBK tanis1 almis olup hayatta kalanlar, uzun dénemde pediatrik
morbiditeyi artirdigindan biiyiik bir halk saglig1 problemidir. Anormal ndrolojik
gelisim, serebral palsi, motor disfonksiyon, davranigsal ,diisiik entelektiiel basariyla

konusma Ve bilissel gecikme ve diisiik okul basaris1 da bu bebeklerde
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gozlenmektedir. Bu durum hem term hem de preterm biiyiime kisitlilig1 olan

yenidoganlar icin gecerlidir (67,68).

[UBK saptanan bebeklerde ileri donemde eriskin ¢agda da kronik
rahatsizliklar, metabolik hastaliklar, 6grenme giicliigli gibi problemler izlenmistir.
Barker hipotezi ile agiklanan bu durum fetal programlanmanin bozuk olmasi ve
postnatal kompansatuvar biiyiimeyi yakalamaya ¢alismanin sonuglari olarak
yorumlanmustir (69). Intrauterin ¢evrenin kétiiliigiiniin eriskinlikte metabolik
sendrom, hipertansiyon, insiilin rezistansi ve tip 2 diabetes mellitus, koroner kalp
hastaligi ve inme siklig1 risklerini artirdigi ginimizde kanitlanmstir (70,71).
Epigenetik degisiklikler (72), ve artmig leptin sentez ve rezistansi (73,74) bu erigkin
hastaliklar ile [TUBK arasmndaki iliskiyi agiklar.

2.2. Fetal blyume ve antenatal izlem

Fetal biiyiime, toplam ii¢ evrede gerceklesir. Birinci evre selliiler hiperplazi
evresi (4-20. gestasyon haftasi arasi), ikinci evre selltler hiperplazi ve hipertrofi
evresi (20-28. gestasyon haftasi arasi), son evre ise selliiler hipertrofi evresi (28-40.
gestasyon haftasi aras; kas, yag ve bag dokusu gelisimi) olarak bilinir. [UBK,

etyolojisine bagli olarak bu dénemlerin hepsini veya bir kismini etkiler.

Giintimiizde gebelik haftasina ve fetal cinsiyete gore diizenlenmis 2013
yilinda gilincellenmis olan Fenton biiyliime egrileri kullanilmaktadir. Yapilan 6l¢iim
sonrasi ultrasona tanimlanmis olan fetal 6l¢tim programina gore yaklasik olarak
fetiisiin olmas1 beklenen hafta bazinda sonug¢ alinir. Bu 6l¢iimlerin yaklasik 2 hafta
yanilma pay1 vardir. Yapilan dl¢timiin verdigi hafta ile hastanin ifadesindeki son adet
tarihine gore yapilan hesaplama karsilastirilip iic ve daha fazla fark olmasi
Klinisyenin giinleme yapmasini gerektirir. Son adet tarihini net olarak hatirlamayan
ya da gebeligin ilk trimesterinden beri fetal dl¢iimler ile gestasyonel hafta
uyumsuzlugu olan hastalarda giinleme ilk trimester CRL’sine gore yapilir. Eger
hastanin ilk trimester ultrasonografisi de yoksa hastada mevcut en erken tarihli USG
baz alinarak giinleme yapilir. Hasta antenatal takiplere geldiginde persentilin ya da
olmasi gereken dlglimlere uzakligm seyrine de bakilir. Biiyiime kisith fetuslarin gogu

3 haftada bir seri ultrasonografiyle yeterince degerlendirilebilir; ultrasonografik
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degerlendirmelerin dogasinda var olan yanilma paymdan 6tiirt, ultrason ile fetal
degerlendirme 2 haftadan daha sik yapilmamalidir (76). TFA 6l¢iimii, tani ve
izlemde en 6nemli bulgudur. TFA 6lglimiiniin yanisira tek basina fetal AC 6lgtimii
IUBK tespitinde en fazla duyarliliga sahiptir. AC, glikojen depolarmin, karaciger
boyutunun ve abdominal bdlgedeki yag dokunun azalmasindan dolay1 IUBK
olanlarda daha kiigiik saptanir (77). IlUBK, SGA alt gruplarindan birini
olusturmaktayken, gestasyonel yasa gore ortalama degere sahip bir fetiisiin beklenen

blylime potansiyeline erisemediginde de bu kavramdan s6z edilir (78).

Bir fetiise IUBK tanis1 koyabilmek i¢cin USG’de maternal boy, kilo, parite,
fetal cinsiyet bilgilerini kullanarak her hasta i¢in olusturulabilen normogramlara
ihtiya¢ vardir. Gergekte SGA tanisi konulan bebeklerin %25-60'inin, annenin etnik
grubu, paritesi, agirligi, boyu goz oniine alindiginda gebelik haftasina uygun olarak
biiyiimiis olduklar1 sonucuna varilmistir (79). [IUBK tanisinin dogru olarak
konulmasiyla gereksiz ileri diizey bakim ve bunun maliyeti ile birlikte maternal

anksiyeteden de kag¢inilmis olunur (80).

Fetal blylmenin 1irk, yasanilan yerin yiiksekligi, genetik faktorlerden de
etkilendigi kanitlanmistir. Yiiksek irtifada yasayan bebeklerinin dogum kilosu, deniz
seviyesinde yasayan bebeklerin dogum kilosundan azdir. Deniz seviyesinde
miadinda dogan bebekler ortalama 3400 gr, 1500 metre yiiksekliktekiler 3200 gr ve
3000 metre yiksekliktekiler 2900 gr olarak dogarlar. Bu nedenle arastirmacilar,
cesitli topluluklar1 ve cografi bolgeleri kullanarak fetal biiylime egrileri
gelistirmislerdir (80-83). Erkeklerin tiim gebelik haftalarinda tartilar1 kizlara gore
nispeten daha fazla olmasi nedeni ile, ideal olarak her iki cinsiyet i¢inde ayr1 blyime
egrileri kullanilmalidir. Ek olarak, anne ve diger kardeslerin dogum tartilarini da goz
oniinde bulunduran standartlarin kullanilmas1 ITUBK smiflamasin1 gelistirebilir (84).
Normal olmayan fetal biiylimenin saptanabilmesi i¢in dogum 6ncesi uygun
damsmanlik ve takip gerekmektedir. Ik basamak olarak risk teskil edecek
durumlarin (maternal enfeksiyon, kronik hastaliklar, SGA bebek dogum 6ykiisii vb)

hikayesi detayli olarak alimmalidir.
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Tiim gebelere yapilan gebelik izlemi, gebe ve fetiislin saglik durumunu
belirlemek, obstetrik yasi belirlemek ve bakim plani olusturmak i¢in gereklidir.
Aylik yapilan kontrollerde IUBK nin taranmasinda Trizomi 21 igin yapilan
biyokimyasal tarama testi (plasental yetmezligin gosterilmesinde yardimei olabilir),
ilk trimestere gore ultrasonografik giinleme ve nukal saydamlik, biyokimyasal
belirteclerde anormallik mevcuttsa 19-23.haftalarda uterin arter doppleri,
ultrasonografi ile tahmini dogum agirligi, amniyotik sivi voliimiiniin hesaplanmasi,

biyofizik profili ve/veya umbilikal arter doppler ¢alismalar1 6nerilmektedir (85).
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Sekil 2.3. Kuz fetusler igin Fenton blylime egrileri (75).

Fetal-infant Growth Chart for preterm infants - girls
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2.2.1. Intrauterin biiyiime kisithhginda Doppler ultrason

bulgulari

[UBK ’nin efektif bir tedavisi olmamasina ragmen, antenatal yonetim
gebeligin yakin takibi ve dogum i¢in ideal zamanin se¢imi odaklidir. Fetal ve
maternal damarlardaki Doppler velosimetri dl¢iimleri I[UBK ‘dan siiphelenildiginde
plasental fonksiyonun degerlendirilmesinde altin standarttir. Plasentanin her iki
tarafindaki akim degerlendiginden, bu metot plasental fonksiyonu degerlendirmede
non invazif bir secenek olarak kullanilir. Doppler velositometri dlgiimleri fetal
kompanzasyon ve adaptasyonlar1 da degerlendirir (87). Doppler velosimetri
Ol¢timleri genellikle pulsatilite indeksleri (PI) ile anilir. PI bir damardaki kan akimi
rezistansini 6lgmede kullanilir (PI= (pik sistolik velosite- minimum diastolik

velosite) / kardiyak dongii sirasindaki ortalama velosite).
2.2.1.1. Umbilikal arter Doppler dlgtimleri

Doppler velosimetri 6l¢iimlerinin obstetri pratiginde kullanimiyla, 6ncelikli
olarak umblikal arter kan akimi1 gebelik sonuglariyla iliskilendirilmistir (88,89,90).
Doppler ile umbilikal arter akiminin 6l¢iilmesi; fetoplasental iinite kan perflizyonu
direncini degerlendirmektedir (Sekil 2.5) (91). Umblikal arterdeki Doppler kan akimi
plasental kan akim rezistansinin indirekt gostergesidir (92). Umblikal arter
degerlendirilirken umblikal arter sistol/ diastol orani, pulsatilite indeksi, rezistivite
indeksine bakilir. Gebeligin ilerlemesiyle diastolik komponentin ortaya ¢ikarak
belirginlesmesi umblikal arter dalga formlarinda degisim ile sonuglanir. Gebelik
devam ettik¢ce umblikal arterde vaskiiler rezistans azalacagindan PI, RI ve S/D orani
gebelik haftasi arttik¢a azalir (91,92). Umbilikal arterde ytliksek S/D orani, diisiik
dogum agirhig1 ve artmis morbidite ve mortaliteyle beraberdir (93-94). {UBK dan
stiphelenildiginde umbilikal arter Doppler velosimetri dlgiimleri perinatal 6liimlerin

say1sini azaltir ve hatta gereksiz obstetrik miidahalelerin sayisini azaltir (95,96).
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Sekil 2.5: Umblikal arter akimu Doppler dalga formu 6rnekleri: A) Normal umbilikal arter Doppler
akim dalga formu B) Akim kaybi C) Diyastol sonu ters doppler akimi (91).

Umbilikal arter Doppler’inin IUBK 11 gebeliklerde fetoplasental iinitenin
rezistansinin degerlendirilmesi i¢in primer olarak bakilan deger olmasi kabul
gbérmiistiir (97,98). Umbilikal arterde diastolik akim kayb1 (AEDF) ve ters donmiis
diastol sonu akim (REDF) uteroplasental yetmezlik gostergesidir. REDF varliginda
plasental arterlerin yaklasik %70’inin oblitere oldugu diisiiniiliir (99). Umbilikal
arterde patolojik Doppler bulgularinin goriilmesiyle ge¢ deselerasyonlarla birlikte
patolojik kardiyotokografi (100) veya patolojik kisa vadeli varyabilite gelisimi
arasmdaki siire (101), fetiisiin gestasyonel yastyla ters orantilidir. Bu, preterm [UBK
fetuslarinm hipoksi siirecini term IUBK fetiislerinden daha iyi tolere ettigini

gostermektedir.

37



2.2.1.2. Diger Doppler parametreleri

Umbilikal arter disinda bakilan parametreler ise, anne tarafinda uterin arterler,
fetal tarafta orta serebral arter, duktus venozus ve aortik istmusu icerir (86,102).
Normal sartlarda serebral dolasim yiiksek impedansh dolasimdir, ancak ITUBK
vakalarinda fetls kronik hipoksiyi kani beyne, kalbe ve adrenal beze, yonlendirerek
kompanze etmeye ¢aligir. Buna beyin koruyucu etki denir. Serebro plasental oran
(CPR) orta serebral arter (MCA) PI’sinin UA PI’sina oranidir ve normalde 1 in
iizerindedir. Serebral redistriblisyon CPR<1 oldugunda goriiliir. CPR hem plasental

durum hem de fetal cevabi gosteren daha hassas bir indekstir (103,104).

Bir diger Doppler parametresi olan uterin arterleri degerlendirirken, sag ve sol
uterin arterin PI’ne ve diastol sonu ¢entiklenmenin olup olmadigina bakilir. Uterin
arter dlgtimleri IUBK tahmininde kullanilabilir (Sekil 2.6) (105-107). Pl ve uterin
arterlerdeki diastol sonu ¢entiklenmenin olup olmama durumu kombine edilerek O ile
4 puan arasinda uterin arter skoru verilir. 2 puanin lizerinde olmasi, ytliksek riskli

gebeliklerde kotu gebelik sonuglariyla iligkili bulunmustur (108).

Duktus venozus (DV) Doppleri dogum kararini vermek i¢in 6nemlidir (109).
18 galismay1 kapsayan bir derlemede anormal DV nin fetal ve neonatal iyilik halini
degerlendirmede etkin oldugu 6ne siiriilmiistiir (110). Ancak gestasyonel hafta

kiculdikce duktus venozusu degerlendirmek zorlasmaktadir.

Orta serebral arterde Doppler velosimetri dl¢iimleri IUBK ’dan siiphelenilen
vakalarda yapilir (86). Orta serebral arterde PI’nin diisiisii “beyin koruyucu etki”

olarak bilinir ve hipoksik durumda erken olarak goriilen bulgulardandir (111).

Siipheli [UBK da duktus venozustaki kan akimi da 6zellikle preterm
bebeklerde bakilmistir (86). Duktus venozustaki kan akimi degisimleri kan
velositesinin diisebilecegi atrial kasilma sirasinda veya ciddi hemodinamik
hastaliklarda gozlenir (112). Bu degisiklikler ise hipoksik durumda geg olarak ortaya
cikar (113) ve minimum duktus venozus kan akimi tabana ulasir veya kalp
rahatsizlig1 oldugunda negatiflesir (112). Aortik istmusta diastolik akimin yoklugu
veya tersine donmesi (ARED) biiyiime kisith fetiislerde kan akiginin
redistriibisyonunun erken bir isaretidir. Biiylime kisitlilig1 olan fetiislerde Aol'de

gorilen retrograd akis, kotl perinatal sonuglarla iligkilidir (114).
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Kontrol IUBK UA-PEDF | IUBK UA-AEDF | IUBK UA-REDF

Sekil 2.6. Calismaya katilan bireylerin Doppler ultrason verileri (105). Kontrol grubu ve intrauterin
bityiime kisithiligi bulunan (IUBK) ii¢ grup; mevcut (PEDF), olmayan (AEDF) veya ters (REDF)
diyastol sonu akim olusuna gore gruplar ayrilmistir. Ustte Umbilikal arter (UA), ortada orta serebral
arter (MCA) ve altta aortik istmus (Aol) Dopler kayitlari bulunmaktadir. Kirmizi oklar Aol’da ters

akimi gostermektedir.

2.2.2. Non-stress test

Son 40 yilda, antepartum kardiyotokografi (NST), yliksek riskli gebeliklerde
fetal sagligin degerlendirilmesinde primer fetal gézlem metodu olarak kullanilmastir.
Fetiisiin son 1yilik halini belirlemede kardiyotokografi genisge kabul gérmiistiir. NST
akut hipoksi i¢in kullanish olsa da kronik hipoksiyi gostermede zayiftir. Bununla
birlikte, NST’de azalmis kisa donem variyabilite goriilmesi asidozla ve hipoksiyle

yakin iligkilidir (115). Bu sebeple NST’deki nonreaktivite blylk 6nem arz eder.

NST, fetal norolojik gelisimin matiirlestigi ve fetlisun viabilite kazandigi 26-
28. gebelik haftasindan sonra ¢ekilmelidir. Testin ¢ekilme siklig1 i¢in herhangi bir
fetal kanit yoktur. Ancak Onerilere gore haftada bir kez ¢ekilmesi yeterlidir. Fakat

yuksek riskli olgularda maternal veya fetal hipoksemi olgularinda NST sikligina
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klinisyen tarafindan karar verilmelidir (116,117). Dopler bulgular1 bozulmaya
baslamis olan fetiiste en son bozulan ve akut fetal hipoksiyi gosteren bulgu NST

oldugundan yuksek riskli gebelerde NST takibi biyik 6nem tagir.

2.2.3. Biyofizik profil

Fetal 1yilik halinin degerlendirilmesinde eskiden beri yaygin olarak kullanilan
fetal biyofizik skorlama sistemi 1980'lerde 6n plana ¢ikt1. Fetal biyofizik profil
(BFP), iicii akut (fetal solunum hareketleri, yaygin fetal hareketler ve fetal tonus) ve
biri kronik (amniotik sivi indeksi-AFI) belirte¢lerden olusan dort ultrasonografik
kriter ve bir kardiyotokografik kriterin (fetal hareketlere yanit olarak gegici
hizlanma) degerlendirilmesinden olusur (118). Her bir kritere 0 veya 2 puan verilir
ve tiim Olciitlerin toplami sonucu verir. 8 ve 10 puanlar1 normal kabul edilir (Tablo
2.5). BFP yiiksek riskli gebeliklerde fetal iyilik halinin antepartum degerlendirmesi
icin etkili bir yontem olmakla birlikte asir1 kalabalik ve yetersiz bir hastanede
uygulanabilirligi stnirhdir: fetal sonograf cihazi, ultrason cihazi ve kardiyotokografi
uygulamak i¢in egitimli personel ve prosediiriin dogru bir sekilde uygulanmasi i¢in
ek olarak 30 dakikaya ihtiyac vardir. 8'den az bir skor fetusin yeterli oksijen
alamiyor olabilecegini gosterir. Bununla birlikte, azalmis biyofiziksel aktiviteler,
fetal akciger olgunlugunu artirmak i¢in verilen betametazon veya deksametazon ile

tedavi sonras1 erken donemdeki fetusta kisa bir stire gordlebilir (121).
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Tablo 2.5. Biyofizik profil skoruna gére dogum yonetimi

Test Skoru ACOG (119) SOGC (120)
10 puan, AFI Obstetrik veya maternal
normalken 8 faktorler nedeni ile dogum.
puan, NST
cekilmemisken
8 puan
8 puan (AFI Komplikasyonsuz, izole Normal Uriner sistem
anormal) persiste oligohidramniosda 36- | fonksiyonu varsa, membranlar
37 hafta arasinda dogum. intaktsa, termde dogum.
Olgunlagmay1 maksimize
etmek igin <34 hafta siki takip.
6 puan (AFI 37 hafta ve ilerisinde ayrintili | 24 saatte biyofizik profili
normal) degerlendirme ve dogumun tekrarla.
6 puan (AFI g6zoniinde bulundurulmasi. 37 | Termse dogum. <34 hafta ise
anormal) hafta altindaysa 24 saatte olgunlasmay1 maksimize
biyofizik profilin etmek igin yakm takip.
tekrarlanmasi.
4 puan Dogum genellikle endikedir. Dogum.
32 haftanin altinda yénetim
bireysellestirilmelidir ve yogun
monitdrizasyon gerekir.
2 puan Dogum. Dogum.
0 puan Dogum. Dogum.
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Son zamanlarda kisa siirede yapilabilmesi ve yontemin yiiksek dogruluk orani
olmasi sebebi ile modifiye biyofizik profil kullanim1 yaygmnlagmistir (122,123). Fetal
iyilik halini degerlendirmede biyofizik profil kadar iyidir. Modifiye biyofizik profil
AFI ve NST’nin degerlendirilmesinden olusur. NST reaktif ve amniotik sivinin en
derin dik cebi 2 santimetreden buytiikse, modifiye BFP normal kabul edilir. Modifiye
BFP ya NST'nin reaktif olmadig1 veya amniotik stvinin en derin dik cepiiniin 2 cm
veya daha diisiik olmas1 durumunda anormal kabul edilir (119). ACOG; antepartum
fetal testin risk altindaki gogu hastada 32 haftadan 6nce bagslanmamasini 6neriyor.
Bununla birlikte, ¢oklu veya 6zellikle endise verici yiiksek riskli kosullardaki
gebeliklerde (6rnegin, [IUBK dan siiphelenilen kronik hipertansiyon), perinatal fayda
icin erken gebelik haftasinda da baslanilabilir. Eger dogum planlanmiyorsa (6rnegin
erken gestasyonel yasta), antenatal gdzetim yapilmamalidir, ¢linkii sonuglara uygun

yonetim mimkin olmayabilir (119).

2.2.4. Intrauterin biyume kisithhginda dogum zamanlamasi

Preterm gebelikte I[UBK'n1 yonetmek, fetal ve yenidogan riskleri arasindaki
hassas bir dengedir. Ikinci trimestirde [IUBK tanis1 alindiginda, uzamis gebeliklerin
faydalar1 genis kapsamli olmasi nedeniyle, hipoksik siire¢, dogum kararinin
verilmesinden &nce daha ileri gitmeye izin verebilir. [UBK degerlendirmesinde fetal
sonuglarin siddetini anlayabilece§imiz tek bir test olmamasi nedeniyle birkag testi

kombine olarak degerlendirerek dogum zamanlamasi yapilmaya ¢alisilir.

Sag atriyal basingta artig, duktus venozusta dilatasyon, miyokardiyal
disfonksiyon, duktus venozusta a dalgasinin kaybi, kardiyak anormalliklerin
gbzlenmeye baslanmasi ve duktus venozusta ters donmiis a dalgas1 dekompanzasyon
belirtileri olup bunlardan herhangi biri varliginda dogum gerceklestirilmelidir
(109,110). ikinci trimester IUBK vakalarida duktus venosus kan akimi (86) ve /
veya kisa vadeli kalp hiz1 degigkenligi (100) optimal dogum zamanini belirlemek i¢in
kullanilabilir. Ugiincii trimester IUBK'da, uzamus gebeligin potansiyel faydalar1 daha
azdir ve hipoksik siirecin ilerlemesine izin verilmemektedir. Uglincli trimesterde

umbilikal arter kan akimi, NST ile birlikte optimal dogum zamanni belirlemek i¢in
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kullanilabilir (86). Son trimesterde biyofizik profil de dogum zamanlamasi i¢in

kullanilabilir (Tablo 2.5).

Dogrudan plasental fonksiyonu in vivo olarak tahmin etmek icin klinik olarak
mevcut herhangi bir ydntem yoktur. {lUBK icin, plasental disfonksiyonun siddetini
teshis etmek ve tahmin etmek icin yeni teknikler gerekmektedir.

2.3. Geg preterm yenidoganlar

Son adet tarihine gore 239-259. giinler arasinda yani 34 hafta ile 36 hafta 6
giin gebelik haftalar1 arasinda dogmus olan yenidoganlar ge¢ preterm olarak kabul
edilir (Sekil 2.7) (124). Son zamanlarda prematiire dogumlarin %75’ini olusturan gec

pretermlerin sayismin artigi bu gruba dikkati ¢ekmistir (125).

GEG PRETERM

Son menstdrel ‘....‘0....
periyodun ilk giint . =
239 259
Gin1

Hafta [Ui4 349/ 36¢/,

Preterm Postterm

Sekil 2.7. Geg preterm taniminin sekil ile gosterimi (124).

Gelismemis olan gec preterm bebekler, term bebeklerin (>37 hafta) boy ve
kilolarinda olsa da term bebeklere gore yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina
sahiptir (126). Geg pretermlerin mortalite oranlari, erken pretermlere gore daha iyi
olsa bile tilkemizin Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2008 verileri ile
birlikte bebek 6liimlerinin %11’ ini ge¢ preterm dogumlarin olusturmakta oldugu

gozlenmistir (124).
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Geg preterm dogum bazi sorunlar1 da beraberinde getirir. Dogum sonrasi
hastaneye yatis gereksinimleri term bebeklere gore fazladir (128). Erken donemde
saptanan en dnemli sorunlar hipotermi, hipoglisemi, beslenme gli¢liigii,
hiperbilirubinemi, solunum sikintisi ve sepsistir (129). Uzun dénemde ise bilissel
yeteneklerinin azalabilecegi ve davranigsal sorunlarin gozlenebilecegi bildirilen

sorunlar arasmdadir (127).

Tirkiye’de ge¢ preterm dogum oranmin %9,4 ila %15,2 arasinda oldugu
bilinmektedir (131-132). Son yillarda obstetrik bakimin artmasi ve yardimci iireme
tekniklerinin kullanimiyla ¢ogul gebelik oranlarinin artmasi nedeniyle de ge¢ preterm
dogum oranini arttig1 goriilmiistiir. Birlesmis Devletler’de, tibbi endikasyonla
dogumlarin tiim dogumlara oranmin 1992°de %29 oldugu 2002°de %41’ e yiikseldigi
gozlenmistir (133). Ayrica obez gebelerin normal kiloda olanlara gére, obezitenin
yiikledigi hastaliklarla iligkili olarak (maternal diyabet ve hipertansiyon) preterm
dogum risklerinin arttig1 izlenmistir. Tiim bu bilgiler 151831nda ge¢ preterm dogum
oranini azaltmak i¢in etyolojik faktorlerin (Tablo 2.7) ve egilim yaratan durumlarin
belirlenmesi ve gerekli onlemlerin alinmasi gerekmektedir (134). Diizeltilebilir

etyolojileri saptayabilmek icin bu énemlidir.
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Tablo 2.7. Geg preterm dogum etyolojilerinin dagilim1 (134).

ETYOLOJI SIKLIK
Spontan Preterm Eylem %30-50
Cogul Gebelik %10-30
Preeklampsi/Eklampsi %12
Erken membran riptiri %5-40
Diger %8-9
Antepartum Kanama %6-9
Fetal Buyime Geriligi %2-4

2.4. Apoptoz

Apoptoz, ilk kez 1972’de tanimlanan hem fizyolojik hem de patolojik
durumlarda goriilebilen programlanmis bir hiicre 6liimiiniin bir seklidir (135).
‘Fizyolojik hiicre 6liimii’, ‘hiicre intihar1® ‘programlanmis hiicre 6limi’ gibi ifadeler
apoptoz ile ayn1 anlami tasirlar. Nekrotik hiicre ¢liimiiniin aksine, apoptoz,
istenmeyen hiicre materyalini uzaklastiran, enerji bagimli bir dizi olay1 temsil eder.
Apoptoz nekrozdan bir¢ok yoniiyle farklidir (Tablo 2.8) (136). En biiyiik farklardan
biri apoptozun ATP bagimli olmasidir. Bir diger 6nemli fark ise; nekrozisde plazma
zar biitlinliigilinlin bozulmasindan dolay1 hiicre materyallerinin dis ortama salinmas1
gerceklesmesi ve inflamasyonun uyarilmasi, ancak apoptozda apoptotik cisimciklerin
komsu hiicreler ve makrofajlar tarafindan fagosite edilmesinden dolay1

inflamasyonun olugsmamasidir.

Apoptoz morfolojisi; kromatinlerin yogunlagmasi, hiicrenin biliziigmesi,
cekirdegin pargalara ayrilmasi, apoptotik cisimcik olusumu ve makrofajlar tarafindan
apoptotik cisimciklerin fagositozunu igerir. Bir hiicre, 6liim sinyali aldiginda,

hlcresel proteinlerin ve DNA’nin pargalanmasina neden olan ardisik bir protein
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aktivasyonu gozlenir. Olmiis hiicrelerden génderilen sinyaller, onlarmn
sindirilebilmesi i¢in diger hiicreleri bilgilendirir. Bu sayede bu hiicrelerden ve

artiklarindan armilir (137).

Hiicrelerin ¢esitlerine gore yasam siiresi degisir. Ancak, travma sonucunda
goriilen nekroz diginda tiim hiicre 6liimleri apoptoz ile gergeklesir. Apoptoz, dengeli
hlicre ¢ogalmasi ile dokulardaki hiicre sayisini belli bir sayida tutar. Bu, doku
homeostaz1 ve doku biitiinliigiiniin korunabilmesi i¢in 6nemlidir (138). DNA hasar1
olustugunda, hasarin gozlendigi hiicre apoptoza giderek ortadan kaldirilir. Bu sayede,
DNA’sinda zararli mutasyonlar barindiran hiicrelerin kansere doniisiimiiniin 6niine
gecilmis olunur. Bu sureg, doku homeostazinin korunmasinda 6nemli bir role
sahiptir. Ayrica fetal gelisim ve erigskin dokulardaki bir¢ok fizyolojik olayda da rolii
vardir. Programlanmis hiicre 6liimti, hiicre ¢ogalmasi ve farklilagsmasiyla birlikte,

normal embriyogenez sirasinda 6nemli rol oynar (139).

Apoptoz oranmin az olmasi durumunda hiicre sayisi1 artarken, bilakis, apoptoz
orani arttiginda hiicre sayisi azalir ve istenmeyen doku yikimi olusur (140,141).
Apoptoz, hiicre cogalmasi ile dengede olan, biiylimesi ve yeniden sekillendirilmesi
icin sorumlu olan hamilelik boyunca normal plasentada da ispatlanmistir (142).
Ancak IUBK ile komplike gebeliklerde olmas1 gerekenden fazla miktarda apoptoz

oldugu diisiiniilmektedir.
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Tablo 2.8. Apoptoz ve Nekroz arasindaki farklar (137).

Kanser ilaglari,
Radyasyon,
Sitotoksik T lenfositler,

Ozellikler Apoptoz Nekroz

Yol agan nedenler Biiyiime faktorii eksikligi, Hiicre | Iskemi,
yaslanmasi, Hipertermi,
HIV, Hipoksi,

Toksik maddeler,
Agir metaller,
Siddetli oksidatif stres,

Morfolojik Ozellikler

Hiicre membrani saglamdir.
Hiicre kaguldr.

Blebler olusur.

Kromatin kondensasyonu
gergeklesir.

Organeller saglamdir. Apoptotik
cisimcikler olusur. Erken evrede
fosfatidil serin translokasyonu

gozlenir.

Hiicre membran biitiinligi
kaybolur. Hiicre siser.
Biiyiik vakuoller olusur.
Organeller pargalanir. Hiicre
lizisi gergeklesir.

Fosfatidil serin

translokasyonu yoktur.

Biyokimyasal dzellikler

ATP gerektirir.
DNA kiriklar1 merdiven seklini

alir.

ATP gerekmez.
DNA rastgele pargalanir.

Diger oOzellikler

Fizyolojik ve patolojik sartlarda
gerceklesebilir. Makrofajlar
tarafindan fagosite edilirler.

Inflamasyon goriilmez.

Patolojik sartlarda
gergeklesir. Lizozomal
enzimler salinir.

Inflamasyona neden olur.
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Apoptoz ekstrinsik veya intrinsik yolla baslar. Apoptotik hiicre 6liimiiniin
organizma iizerinde ¢ok dnemli etkisi vardir ve bu nedenle her iki yol da kaspazlar
olarak adlandirilan, sisteine bagimli aspartate 6zgii proteazlar olan mediyatorler
tarafindan sik1 ve ¢ok katmanl olarak diizenlenmistir (143). Intrinsik yol, oksidatif
stres, DNA hasar1 veya biiylime faktorii yoksunlugu gibi ¢esitli uyaranlar vasitasiyla
baslatilir. Ekstrinsik yolak ise 6liim reseptorleri tarafindan baglatilir. Reseptor
degisiklikleri ve Caspase-8'in aktive edildigi cok bilesenli bir kompleks i¢ine adaptor
proteinlerin alinmasi ile sonuglanir (Sekil 2.8) (144,145).

Apoptozdaki hiicresel konumu ve rolu ile kaspazlar iki gruba ayrilabilir:
baslatic1 kaspazlar (Kaspaz-8 ve 9), ve efektor kaspazlar (Kaspaz-3,6 ve 7) (146).
Bunlar ¢ok bilesenli protein komplekslerinde aktive edilir ve daha sonra, her iki yol
kaspaz 3'iin aktivasyonuna yol acar, hiicredeki cellat olarak tanimlanir ¢linkii diger
proteinleri parcalayip membranda sisme, sitoplazmik ve niikleer yogunlagsma, DNA
parcalanmasi ve apoptotik cisimciklerin olusumu gibi morfolojik 6zelliklere yol
acarlar. Kaspaz kaskadi, geri doniistimsiiz hiicre intiharina yol acar. Kaspazlarin
proteolitik aktivitesi, homeostaz, tamir ve hiicrelerin yapisinda yer alan birkag alt
protein grubunu hedef alir (147). Apoptoz birka¢ proapoptotik ve antiapoptotik

faktor tarafindan diizenlenir (148).
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intrinsik yol

—~YT
IAPs )
(survivin etc.) _/
Nt =

Apoptoz

Fas Ligand)’

—
Procaspase-8/-10 IAP: Inhibitor of apoptosis
Apafl: Apoptotic protease activating factor |

TRADD:TNFR-associated protein with death domain
FADD: Fas-associated protein with death domain

Ekstrinsik yol

Sekil 2.8. Memeli hiicrelerinde intrinsik ve ekstrinsik apoptoz yolaklar1 (145).

2.4.1. Apoptoz ve implantasyon

Endometriyuma embriyonun implantasyonu, gebeligin doguma kadar basarili
sekilde devam etmesini saglayan 6nemli bir siiregtir, ¢linkii invazyonun sinirlarinin
ve derinliginin belirlenmesi 6zellikli bir durumdur (149). Tiim implantasyon islemi
14 giinde tamamlanir. Bu siireden sonra embriyonun tamami maternal doku ile
cevrilidir (150).

Normal plasental gelisim, maternal desiduanin ekstravilloz trofoblast yoluyla
invazyonuna ve ardindan maternal spiral arterlerin yeniden sekillenip plasentaya
stabilite saglayarak etkili utero-plasental kan akis1 saglanmasina dayanir (151).
Ekstravilloz trofoblast maternal desiduay1 miyometriyumun ii¢te birine kadar invaze

eder.
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Ekstravilloz trofoblastin bir alt grubu maternal spiral arterlerin endotelini
degistirir ve maternal vaskiilarizasyonu yeniden sekillendirir (152). Sonunda gerekli
olsa da baglangigta bu siire¢ trofoblasttan bagimsizdir (153). Trofoblastlar, endoteli
bozarak desiduanin daha fazla trofoblast invazyonunu saglar (154). Embriyonun
invazyon iglevinin bozulmasi yetersiz implantasyona neden olabilir, bu da
muhtemelen gelisimsel bozukluklara yol agan birgok bilinen hastaliklarin ortaya

¢ikmasini saglar; hatta anne ve/veya embriyonik hayati da tehdit edebilir.

Vaskiiler yeniden yapilanmanin dolayl olarak kemokinlerin salgilamasini
endotel hiicrelerinin damar i¢i trofoblast ile kontrol edilebilecegi 6ne siirlilmiistiir. Bu
kemokinler desidual l6kositleri, 6zellikle uterus dogal 6ldiiriicii hiicreleri ve
makrofajlar1 ¢eker ve vaskiiler diiz kas hiicresi apoptosisine yol agar (155). Endotel
hiicre hasarina yonelik 6ne siiriilen bir mekanizma, uterus spiral arterlerinin endotel

ve vaskiiler diiz kasi hiicrelerinde bulunan Fas / FasL sistemi araciligiyladir (153).

[UBK ’da hem spiral arterlerde hem de myometriumda trofoblast
invazyonunda azalma oldugu diistiniilmektedir (156). Zayif trofoblast invazyonu ve
uterin spiral arterlerin yeniden sekillendirilmesinin, plasental villlis yapisinda
hasarlanma yapabilecek yiiksek basingli plasental kan kaynaginin gelismesine yol
act1g1 ne siiriilmiistiir (157,158). Bu hasarin IUBK’daki fetal hipoksi ve kan
akisinda bozulmaya yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir. Preterm dogum, intrauterin biiyiime
kisitlamasi, HELLP (hemoliz, karaciger enzimlerinin yiikselmesi, diisiik trombosit)

sendromunda gozlenen ortak bulgulardan biri implantasyonun azalmis olmasidir

(159,160).

2.4.2. Apoptoz ve plasental villUs

On haftalik gebelikten sonra, annedeki kan géllenmesi sayesinde plasental
villisler gelisip agac¢ benzeri dallanmalar olustururlar. Terminal villls sekline
kivrilir. Bu terminal villi stroma icerir, sitotrofoblast hiicrelerinin altinda uzanan fetal
kapillerleri icerir ve sinsityotrofoblastlarca cevrilir. Sinsityotrofoblast, maternal
uterin kapillerlerin riiptiirii ve kaplanmas1 yoluyla maternal vaskiiler sisteme

baglanmay1 kolaylastirir (161). Ayrica sinsityotrofoblast, fetal ve maternal
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dolagimlar arasinda bir bariyer olusturur ve plasentanin normal immiinolojik,

endokrin ve nutrisyonel fonksiyonlari i¢in sarttir (162).

Villtsteki apoptoz ¢ogunlukla sinsityotrofoblasta lokalizedir (173-175).
Hipoksik ¢evre uteroplasental kan akisinda bozulma olmasi, yiizeyel
sinsityotrofoblastik tabakanin kaybina neden olur. Apoptoz neredeyse sadece
sinsityotrofoblasta lokalizedir ve sinsityal diiglim olarak adlandirilan kiimelesmis
cesitli yogunlukta ¢ekirdekleri icerirler (176). Sinsityal diigiim, yiizeyden intervilloz
alana ¢ikint1 yapan apoptotik sinsitiyal ¢cekirdek kiimeleridir.

Sinsityotrofoblast, fosfatidilserin, kaspaz-8 ve kaspaz-9 aktivasyonu,
sitokeratin-18 boliinmesi ve DN Ase aktivitesi gibi apoptoz ile iliskili 6zellikler
sergilemektedir (175,177,178). Iki yol diisiiniilmektedir; bunlardan birincisi kaspaz
8’in sitotrofoblastin sinsityotrofoblast ile kaynasmasina katilmasi iledir, ikincisi ise
bazi sinsityotrofoblast ¢ekirdeklerinin periferik kromatin yogunlasmasi ile apoptozun

morfolojik 6zelliklerini géstermesiyledir.

Gebelik komplikasyonlarinda gézlenen asir1 apoptozun orijini halen
netlesmemistir. Ekstrinsik yol trofoblastlarda aktif olsa da (179,180), uterin spiral
arterlerin anormal doniisiimii, hipoksi ve / veya oksidatif stres ile daha kolay
iligkilendirilir. Buna destek olarak, apoptoz ve reaktif oksijen materyallerinin abartili
olarak g6zlenmesi durumu (181), trofoblastlarda hipoksiye maruziyet ile hiicre
disinda iiretilebilir (182). Yine ilging bir sekilde, IUBK veya preeklampsi ile
komplike olan gebeliklerin plasentalarinda goriilen villoz trofoblastlar, bu hiicrelerin
oksidatif hasara kars1 daha savunmasiz hale getiren dogal bir degisiklik olan

apoptoza karst duyarlihigm arttigini gostermektedir (164,166-168).

Hem sitotrofoblast hem de sinsyootrofoblastin TNF (Tiimor nekrozu faktorii)
reseptorlerini, Fas ve Fas ligandini (FasL) eksprese ettigi ve TRAIL (TNF iligkili
apoptoz indikleyici ligand) ile reseptorlerin yalnizca apoptozda degil bagisiklik
diizenlenmesinde de 6nemli bir rol oynayabilecegi bilinmektedir (184,185).
Proapoptotik ve antiapoptotik regiilatorlerin etkilesimi apoptozun kontrolu igin
onemlidir ve bunlarin villoz trofoblastta eksprese edilmesi dnemli bir ¢galigmanin

konusudur (183). Hem sitotrofoblast hem de sinsityotrofoblastin, Fas ve FasL
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eksprese ettigi ve 6liim reseptorlerinin her ikisi i¢in de yalnizca apoptozda degil
bagisiklik diizenlenmesinde de dnemli bir rol oynadig1 ve diger 6nemli
diizenleyicileri (transkripsiyon faktorti p53 ve Bcl-2 ailesinin Uyeleri gibi proteinleri)
icerdigi bilinmektedir (186,187).

2.4.3. Apoptoz ve intrauterin biytdme kisithhig

[UBK'l1 gebeliklerin plasentalarindan alinan villoz sitotrofoblastlar, kontrol
gebeliklerinden izole edilen ayni gestasyonel yastaki fetuslar ile karsilastirildiginda
hem hipoksiye hem de sitokinlere yanit olarak hiicre 6liimiine maruz kalma i¢in daha
fazla duyarhilik sergiler (166,180,188). Apoptoz birgok seviyede diizenlenir.
Hipoksiye maruz birakilan kiiltiirlenmis trofoblastlar, antiapoptotik Bcl-2'nin azalmis

ekspresyonunu gostermektedir (189,190).

Gergek sinsitiyal diigiimler, sinsityotrofoblast apoptozunun karakteristik bir
ozelligini yansittig1 i¢in, [UBK'l1 gebeliklerde plasentadaki apoptozdaki artisin bir
isareti, kontrol gebeliklerinin normal villéz histolojisine kiyasla sinsityal diigimlerin
one ¢ikmasidir (167). IUBK'da villiislerde normalden yiiksek apoptoz diizeylerinin

izlenmesi, kaspazin bélinme Grtnlerinin ekspresyonu ile de yansitilir (166,167).

Villoz trofoblast tabakasmin asir1 sekilde yaralanmas1 IUBK'da
sinsityotrofoblastin fonksiyonel kiitlesini diisiirebilir ve villusun besin transportuna
aracilik etme kapasitesini sinirlar. Ustelik, mikroskobik yaralanma, plasentaya ait
gegcirgenlik iizerinde fonksiyonel etkilere sahiptir, zira a-fetoprotein ve kiiguk
molekiiler agirlikl bilesikler, maternal ve fetal dolasimlar1 arasinda sinsityotrofoblast
sitoplazmasina aracilik etmeden gecebilir (191,192). Epitel hasarina tepki olarak
veya bagimsiz olarak, villoz trofoblast yasam dongiisii boyunca proliferasyon,
farklilagma ve apoptozun normal dengesinde bir degisiklik, villus ylizeyinde goriilen
trofoblast fonksiyonel kiitlesini de sinirlar. Bu 6nciil ile uyumlu olarak, [UBK
plasentalarindan alian sitotrofoblastlar, trofoblast tabakasimnin gériiniir artmis

apoptotik dongiisiine ragmen, proliferasyonda telafi edici bir artig gdstermemektedir
(180,182,183).
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2.4.4. Bcl-2, kaspaz-9 ve sFasL nin apoptozdaki yeri

Apoptoz gergeklesirken ortaya ¢ikan genetik olaylar bu islemde tiimor
supresOr genleri ve onkoproteinler beraber gorev aldigi i¢in 6nemlidir. Son

zamanlarda apoptoz genetigiyle ilgili olarak ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.

Apotoz isleyisinde kaspaz-3, kaspaz-9, Bax ve Bcl-2 proteinleri cok dnemli
bir yer tutar (140,193). Kaspazlar, sitoplazmada inaktif proenzimler halinde
bulunmaktadir. Ancak proteolitik parcalanmayla kaspazlar aktif hale gegerler. Basta,
kaspazlar mitokondriyal membranda hasar olusturarak membranda, hiicre iskeletinde
ve ¢ekirdekte degisime yol agan hasarlardan sorumludur. Ayrica sitokrom C’nin

prokaspaz zimojenlerini de aktif hale getirir (140).
2.4.4.1. Bcl-2’nin apoptozdaki yeri

Bcl-2 ve ilgili sitoplazmik proteinler apoptozun kilit diizenleyicileridir. Bcl-2

ailesinin Uyeleri, apoptoz ile ilgili farkli eylemleri yonetir.

Bcl-2 ailesinin proteinleri, mitokondriyal homeostazi modiile edebilme
yetenekleri ile proapoptotik veya antiapoptotik bir sekilde islev goriirler (194).
Birkac subtipi mevcuttur (195).

a. Bcl-2 alt ailesi (antiapoptotik): Bcl-2, Bag-1, Bcl-xL, Bcl-w, Mic ve A1,
b. Bax alt ailesi (proapoptotik): Bax, Bak ve Bok;

c. BH3 alt ailesi (proapoptotik): Bad, Bak, Bcl-xS, Bid, Bik, Hrk, BNIP3 ve
BimL.

Simdiye kadar literatlirde mevcut bilgiler, erken asamadaki plasentada bol
olan, preterm plasentada daha az olan ve term plasentada en az bulunan,
sinsityotrofoblast hiicrelerinde Bcl-2 proteininin ekspresyonunu gostermistir (196).
Sonug olarak, artmig apoptozun erken agamadaki plasentanin, sinsityotrofoblast
hiicrelerinin yiiksek proliferatif aktivitesiyle iliskili oldugu goriilmiistiir. intrinsik
yolak, hiicresel stresle baslar; DNA hasari, reaktif oksijen tirleri, katlanmamis
protein yamit1 gibi. Intrinsik yolagin aktivasyonu, proapoptotik ve antiapoptotik Bcl-2
proteinlerinin iligkisinde dengenin bozulmasi nedeniyle mitokondriyal membran

gecirgenliginde degisikliklere neden olur (193). Aktivasyonu takiben, bu 6liime
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neden olan proteinler, kaspaz aktivasyonu ve niikleer DNA pargalanmasi da dahil
olmak iizere ¢oklu yolaklar yoluyla apoptotik hiicre yikimini tesvik eder (197). Bcl-2
ve Bcl-xL'nin dis mitokondriyal zar boyunca bir transmembraner gézenek

olusumunu 6nledigi diisiiniilmektedir (195).
2.4.4.2. Kaspaz-9’un apoptozdaki yeri

Kaspazlar, baslatici ve efektor ve inflamatuar kaspazlar olmak {izere ii¢
cesittir. Apoptozda kaspazlarm temel rolii, peptitleri yikima ugratarak DNA
polimeraz enzim aktivitesine engel olup huicrenin apoptozla ortadan kaldirilmasimni
saglamaktir (134).

Mitokondri, normal sartlarda ATP olusturmak i¢in sitokrom ¢ bulundurur.
Mitokondriyal stres durumunda serbestlesen sitokrom ¢, kaspaz-3 aktivasyonu ile
apoptozun baslamasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu yolakta mitokondri tarafindan
kontrol edilen apoptotik proteaz aktive edici faktor 1 (apaf-1) ve kaspaz-9 yer
almaktadir. Bcl-2 proteini, mitokondri porlarinin gecirgenligini ayarlar, Apaf-1
proteininin bir molekiiliinii baglar. Bcl-2, hiicreyi hasarlayarak mitokondride
catlaklar olusturup Apaf-1 ve sitokrom c salinimina sebep olur. Kofaktor niikleotit
trifosfat ile aktif duruma gelen sitokrom ¢ ve Apaf-1 birleserek prokaspaz-9’un aktif
hale gelmesini saglar. Bu bilesen apoptozom olarak adlandirilir (198-200). Aktive
kaspaz-9 ise kaspaz-3’ii aktif duruma getirerek kaspaz kaskadmnin tetiklenmesini
saglar (193).

2.4.4.3. Fas/ Fas Ligand sistemi ve Soluble Fas Ligand’1n
apoptozdaki yeri

Fas-FasL sistemi hiicre ve dokulardaki apoptozisi indiikleyen énemli bir
yolaktir ve trofoblastlarda ve fetal membranlarda bulunur (201,202). FasL gebelik
boyunca trofoblastlarca Gretilir (203,204). Fas ekspresyonu term fetiislerde koryon ve

amniotik zarlarda ve erken gebelikte desiduada gosterilmistir (205,206).

Fas-FasL aracili apopitoz hiicre ylizey reseptorii Fas araciligi ile olusur. Fas
ligandin Fas reseptoriine baglanmasi ile Fas reseptoriiniin hiicre i¢inde bulunan
pargasi Fas iliskili protein (FADD- Fas associated death domain protein) ile

birleserek 61im baglatan sinyal kompleksini (death inducing signal complex-DISC)
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tetikleyerek, sirasi ile kaspaz-8, 10, 3, 7 ve 9 aktivasyonu ile apoptoz gergeklesir
(Sekil 2.9) (207).

FasL ekspresyonu implantasyon alaninda trofoblastlar1 iki mekanizmayla
yonlendirebilir; birincisi FasL aracili sitotoksisiteyi baslatarak, ikincisi
trofobalastlarda Fas duyarliligini diizenleyerek (apoptoz) implantasyonun basarisi ya
da yetersizligi aktive olan yolla iligkilidir. Fas-FasL aracili apoptoz immiin toleransta
fetomaternal aralikta goriiliir (208,209). Bu sistemin implantasyonda, plasental
gelisimde ve trofoblast invazyonunun diizenlenmesinde ve spiral arter yeniden
sekillendirilmesinde ve uteroplasental yetmezlikte rolii vardir (210-212). Ki bu da
Fas-FasL sisteminin [IUBK daki patofizyoloji iizerine énemli etkisi oldugunu
aciklamak icin yeterlidir. [UBK’da anormal Fas-FasL ekspresyonu oldugu
bildirilmistir (213).

Fas'm baglanmas1 prokaspaz-8'in protein adaptérii FADD ve 6lim-
indiikleyici sinyal kompleksinin (DISC) olusumu ile aktivasyona ve aktivasyona
neden olur. Aktif kaspaz-8 kaspaz-3'ii dogrudan boler ve sonugta hiicre 6liimiine yol
acan kaspaz kaskadini baslatir. Cozunlr Fas ve ¢ozunir FasL, yolagin aktivasyonunu
inhibe eden ilgili ligandlara baglanir. FLIP, kaspaz-8'in aktivasyonunu inhibe eder ve

bdylece buyuk bir anti-apoptotik proteindir.

FasL’1n iki farkli formu olup bu formlarin {istlendigi roller birbirlerinden
farklidir. Membrana bagli olan formun immun yanita bagl allograft rejeksiyonunda
gorev alir (214,215). Diger formu olan formu ise birinci trimesterde, trofoblastlarda
membranla iligkisi olmayan, mikrovezikiiler salinan sFasL formudur (216,217). Fas
ve FasL'nin membrana bagli formlarinin aksine, ¢oziiniir formlar (sFas ve sFasL),
apoptotik 6liim sinyalini doniistiirmez ve bu nedenle muhtemelen apoptozu baskilar
(218). Bu baglamda, plasental yatakta sFas, ekstravilloz trofoblast ile eksprese edilen
FasL'nin baglanmasini inhibe ederek, Fas reseptoriinii tastyan maternal immiinite
hicrelerini apoptozdan koruyabilir (219,220). sFas immun sistem hicreleri
tarafindan meydana getirilir. sFasL’nin T hiicrelerinin zarinda bulunan Fas
reseptoriine baglanmasi, daha dnceden aktiflenmis ve gorevini bitirmis olan

lenfositlerin apoptozla ortadan kaldirilmasini saglar (221-223).
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Fetomaternal bileskedeki maternal lenfositlerdeki Fas aracili apoptozun
bagisiklik sistemini destekledigi normal plasentasyonu sagladigi diisiiniilmektedir.
Fas reseptorii tastyan immun hiicreler, sFas bu hiicreleri trofoblastlardan eksprese
olan FasL baglanana kadar apoptozisten korur. Bu sebeple aktive olan immun
hilcreler apoptozda artma olana kadar bekler.

A H
‘ ‘ Procaspase 8

DISC complex

”* Active caspase 8

Caspase cascade

™, &~ Celldeath

Sekil 2.9. Fas-FasL yolaginin sematik gosterimi (208).
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3. Gereg ve Yontem

Bu prospektif klinik ¢calismada klinigimize ITUBK tanis1 ile miiracat eden geg
preterm gebelerin plasma sFasL, Bcl-2 ve caspase-9 diizeylerini [UBK olmayan geg
preterm gebeler ile karsilastirarak [UBK ’nin maternal vendz kanda bakilan
parametreler ile dngoriilebilirliginin olup olmadigini saptamay1 amacladik. Bu
sayede erken, noninvazif ve dogru tani ile fetal mortalitenin ve yogun bakim

ihtiyacinin da azalmasini hedefledik.

Cumbhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim dalinda 2016-2017 yillar1 arasinda 34 ile 37. gebelik haftalar1 aras1i dogum
yapan gebeler calismaya dahil edildi. Bu gebelikler, dogum agirliklar1 ve gebelik
haftasma gore gelisim durumlar1 ve intrauterin biiyiime kisithiligi (IUBK) varhig:
acisindan iki gruba ayrildi. Anne demografik (annenin yasi, egitim durumu,
ekonomik durumu, gravidesi, paritesi, kilosu, gebelik boyunca aldig1 kilo, boyu,
esinin boyu, akrabalik durumu, sistemik hastalik varligi, sigara kullanim durumu,
operasyon 0ykiisii;), klinik (annenin preeklampsi durumu, dogum haftasi, non stres
test (NST) tipi (reaktif veya non-reaktif), dogum 6ncesi son bir hafta icerisinde
yapilan obstetrik ultrasonografi 6l¢iimleri ve bulgular1 (biparietal cap (BPD), karm
cevresi (AC), femur uzunlugu (FL), amniotik siv1 indeksi (AFI) , fetal prezantasyon,
plasenta yerlesim yeri, umbilikal arter (UA) ve duktus venozus (DV) doppler
bulgular1) kaydedildi. Ayrica yenidoganin cinsiyeti, yenidoganin amniyon sivisinda
mekonyum varligi, 1. ve 5. dk. APGAR skoru), laboratuvar (yenidoganin umbilikal
kord kan gaz1 pH'", pO2, pCO2) bilgileri kaydedildi. Calismaya dahil edilen her
yenidoganin boy ve kilolar1 fenton egrisinden persentilleri hesaplanarak
degerlendirmeye alinmistir. Gruplar arasinda biitiin parametreler karsilastirildi ve
normal yanliglik pay1 yiizdesi ile bu parametreler arasinda olast iliskinin varligi

arastirildi.

Bu ¢alisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne bagvurmus olan 80 adet [UBK tanis1 alan, 79 adet
kontrol grubu geg¢ preterm gebe olmak tizere toplam 159 gebe ile yapilmistir.

Calismaya alinan gebelere ait demografik 6zellikler Tablo 8’de sunulmustur.
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Cumhuriyeti Universitesi T1p Fakiiltesi Yerel Etik kurulu’nun 28.06.2016
tarinli 2016- 06/09 karar numarali etik kurul onay1 alindiktan sonra tiim hastalar

caligma hakkinda aydmlatilmis onamlar1 alindiktan sonra ¢calismaya dahil edildiler.

[UBK kriterleri olarak DIGITAT ¢alismasinda (Disproportionate Intrauterine
Growth Intervention Trial At Term) (17) belirtildigi gibi TFA (tahmini fetal agirlik)
<10 persantil veya abdominal ¢evrenin gelisim egrisinde gerileme gozlenmesi esas
almmistir. ACOG (Amerikan dogum uzmanlar1 ve jinekologlar toplulugu) gebeligin
indiikledigi hipertansiyon rehberinde belirtilen (Tablo 3.1) (226) kriterlere gore
preeklampsi tanisi konulan gebeler, intrauterin 6lii fetiis bulunanlar ve cogul
gebelikler caligmaya dahil edilmemistir. Calismaya dahil edilen bebeklerin boy ve

kilolar1 fenton egrisinden persentilleri hesaplanarak degerlendirmeye alindi.

[UBK olan ve IUBK olmayan gebelerin ve bebeklerin dogum esnasinda 10 cc
venoz kanlar1 aliip 2500 rpm de 15 dakika siire ile santrifiij edilerek kan serumlari

Eppendorf tiiplerinde tum 6rnekler calisilana kadar -86°C derecede saklandi.

Bu arastirmada sFas, Bcl-2, kaspaz 9 duzeyleri, ELISA kitleri (Elabscience
firmasina ait Human sFas, Bcl-2, Caspase-9 ELISA kit, Made in PRC) kullanilarak
ve kitlerin prospektusune uyularak Bcl-2 ve Kaspaz-9 icin ng/ml, sFasL i¢in pg/ml

olarak tespit edildi.

NST' de 20 dakika icerisinde iki veya daha fazla en 15 saniye siiren en az 15
atimlik akselerasyonlarin yoklugu ve test 40 dakikaya uzatildiginda da fetal kalp
hizinda artisin gozlenmemesi nonreaktif NST olarak tanimlandi. Ultrasonografi
yardimiyla fetal biyometriye ve biyofizik profillere (Fetal solunum hareketleri, gros
fetal hareketler, fetal tonus ve amniotik siv1 indeksi), fetal umbilikal arter dopler kan

akimlarina bakild1.

Istatistiksel analiz icin calismadan elde edilen tiim veriler icin Prism

Graphpad 7.04 for Windows istatistik paket programi kullanildu.

Verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar1 yerine
getirildiginde (Kolmogorof- Simirnov) bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki
farkin 6nmemlilik testi, parametrik varsayimlar yerine getirilemediginde Mann-

Whitney-U testi, Pearson korelasyon analizi, sayimlarla elde edilmis verilerin

58



degerlendirilmesinde 2X2 diizenlerde Khi-kare, Fisher kesin Khi-kare ve ¢ok gozlu

diizenlerde Khi-kare testi uygulanmis ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.
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Tablo 3.1. Preeklampsi igin tan1 kriterleri (226).

Kan basinci Oncesinde normal kan basinci olan 20 gebelik haftasindan sonra

en az 4 saatte 2 6lgtimde >140 mm Hg sistolik veya > 90 mm Hg

diastolik kan basinci olmasi

>160 mm Hg sistolik veya > 110 mm Hg diastolik kan basinci

olmasi

Ve

Proteindri

e 24 saatlik idrarda >300 mg (veya zamanli bir
biriktirmeden bu miktar tahmin edibilir)
Veya

e Protein/kreatinin orani >0,3

e Sadece diger kantitatif yontemler yapilamiyorsa 0lglim

cubugu ile 1+

Veya proteinuri yoklugunda, yeni ortaya ¢ikan hipertansiyon ile birlikte

asagidakilerin herhangi birinin olmasi durumunda:

Trombositopeni (platelet sayim1 <100.000/mL)

Bobrek yetmezligi (diger renal hastaliklarin yoklugunda serum kreatinin
diizeyinin> 1,1 mg/dL veya serum kreatinin konsantrasyonunun 2 katina
¢ikmasi

Bozulmus Kkaraciger fonksiyonu (karaciger transaminazlari kan
dizeylerinin yikselmesi veya normal konsantrasyonunun 2 Kkatina
¢ikmasi)

Pulmoner 6dem

Serebral veya viziiel semptomlar
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4. Bulgular

Calismamiz ge¢ preterm gebelikte, olagan (n=79) veya IlUBK (n=80) gebeligi

bulunan olgular ile tamamlandi.

Serum Bcl-2 diizeyleri dikkate alindiginda, [IUBK grubunun maternal serum
Bcl-2 diizeyi anlaml1 olarak yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4.5). Ayrica [IUBK
grubunun yenidogan gébek kordonu serum Bcl-2 dlizeyi anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,05) (Tablo 4.6). Kontrol grubunda annelerdeki Bcl-2 diizeyi ile
bebeklerdeki Bcl-2 diizeyleri arasinda ayni yonli (r=0,55) bir iliski bulundu. Bu
iliski katsayis1 istatistiksel olarak énemlidir (p<0,0001; a=0,05) (Tablo 4.7). Buna
gore Bcl-2 anne kan serumunda arttiginda ayni yonlii ve orantili olarak bebek
serumunda da artmakta oldugu sGylenebilir. Hasta grubunda da anne Bcl-2 ve bebek
Bcl-2 diizeyleri arasinda ayni yonlii (r=0,24) bir iliski bulundu. Bu iliski istatistiksel
olarak 6nemlidir (p=0,035; 0=0,05) (Tablo 4.8). Fakat istatistiksel olarak dnemli

olmasina ragmen iliski yoniinden zayiftir.

Apoptotik bir belirte¢ olan Kaspaz-9 diizeyi, her iki grup annelerinde
karsilastirilarak degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigi
goriildii (p=0,58, p>0,05) (Tablo 4.9). Her iki grup bebekleri karsilastirildiginda da
gruplar arasi fark 6nemli bulunmadi (p=0,25, p>0,05) (Tablo 4.10). Ancak kontrol
grubunun anne ile bebek serumlarmin Kaspaz-9 diizeyleri agisindan ayni yonli iliski
gosterdigi gorildii (p=0,01, a=0,05) (Tablo 4.11). Bu iliski istatistiksel olarak 6nemli
olsa da zayiftir (r=0,36). IUBK grubunda da anne ve bebeklerin Kaspaz-9 diizeyleri
acisindan ayni1 yonlii iliski gosterdigi ve bu iliskinin istatistiksel olarak 6nemli
olmasiyla birlikte orta diizeyde bir iliski gosterdigi bulundu (r=0,44) (p=0,0001,
a=0,05) (Tablo 4.12).

sFasL yOniinden ise anne kan serumlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda
anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0,51, p>0,05) (Tablo 4.13). Bebek kan
serumlarinda da sFasL diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,08,
p>0,05) (Tablo 4.14). Kontrol grubunda anne ve bebek kanlar1 arasinda sFasL
yoniinden ayni yonlii iliski bulundu (p=0,01, a=0,05) (Tablo 4.15). Ancak bu iliski

istatiksel olarak anlaml1 olsa da zayiftir (=0,35). [UBK grubundaysa anne ve bebek
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kan serumundaki sFasL diizeyleri degerlendirildiginde aralarinda anlamli bir

korelasyon olmadig1 goriilmistiir (p=0,64, 0=0,05), (r=0,05) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.5. Bcl-2 diizeyinin gruplardaki anneler arasindaki dagilimi
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KONTROL IUB K

a: p<0,05, p<0,0001

Tablo 4.6. Bcl-2 diizeyinin gruplardaki bebekler arasindaki dagilimi
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a: p< 0,05, p<0,0001
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Tablo 4.7. Kontrol grubunda bebek ve anne serumlari arasindaki Bcl-2 diizeyinin korelasyonu

151
—&— Bebek
== Anne
£ 101
o
E
q-) -
c /
c 5= /
< 7
- ‘/
/
0= = T - T T 1
0 2 4 6 8
Bebek (ng/ml)
Tablo 4.8. TUBK grubunda anne ve bebeklerin serumlari arasindaki Bel-2 diizeyinin
korelasyonu
25 -
== Bebek
20 4 == Anne
E /
S 15 - o
c y —
() 10 4 /f . /
g / ’
< ' 4
5 - P 4
7
0'|/ T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Bebek(ng/ml)
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Annede

Bebekte

Tablo 4.9. Kaspaz-9 diizeyinin gruplardaki anneler arasimdaki dagilimi
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Tablo 4.10. Kaspaz-9 duzeyinin gruplardaki bebekler arasindaki dagilim1
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Anne (ng/ml)

Anne (ng/ml)

Tablo 4.11. Kontrol grubunda bebek ve anne serumlari arasindaki Kaspaz-9 diizeyinin

korelasyonu

150 A
100 A
S
—— “
.
50- / v o
O 1 I I I 1
0 20 40 60 80 100

Bebek(ng/ml)

Bebek

Anne

Tablo 4.12. TUBK grubunda bebek ve anne serumlari arasindaki Kaspaz-9 diizeyinin

korelasyonu
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Tablo 4.13 sFasL diizeyinin gruplardaki anneler arasindaki dagilimi
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Tablo 4.14. sFasL dlzeyinin gruplardaki bebekler arasindaki dagilimi
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Tablo 4.15. Kontrol grubunda bebek ve anne serumlari arasindaki sFasL diizeyinin

korelasyonu

5000 -
4000 - /
= v
=, 3000 ;
e
(]
c 2000
< s /
1000-/ o —
0= T T T T 1
0 1000 2000 3000 4000 5000

Bebek (pg/mil)

—— Bebek

=&= Anne

Tablo 4.16. TUBK grubunda bebek ve anne serumlari arasindaki sFasL diizeyinin

korelasyonu

50001

4000 A

3000 A

2000 A :

Anne (pg/ml)

1000 M

0 T T T T 1
0 1000 2000 3000 4000 5000

Bebek(pg/ml)

== Bebek

== Anne

Elde edilen verilere gore, kontrol grubundaki bireylerin yaslar1 31,57 + 6,205;

hasta grubundakilerinse 28,3 + 6,231 olarak bulundu. Yas yoniinden gruplar aras1
farklilik 6nemli bulundu (p=0,001; p<0,05) (Tablo 4.1). Bireyler DM, OGTT

sonuglari, egitim duzeyi, gelir dlizeyi, gegirilmis batin cerrahisi sayisi, akraba evliligi
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durumu, kronik hastalik birlikteligi, gestasyonel hipertansiyon varligi, kullandig1
ilaglar, kan grubu, plasentanin yerlesim yeri yoniinden de karsilagtirilmis olup iki
grup arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05). Hasta grubundaki bireylerin dnemli
oranda ilk gebeligi oldugu tesbit edildi (p<0,05). Fetal cinsiyet yoniinden gruplar
aras1 farklilik gézlenmedi (p>0,05). Hasta grup ve kontrol grubu arasinda bebeklerin
1 ve 5. dakika ve APGAR skoru, kord kan1 pH', pO2 ve pCO2 yoniinden anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2). Ancak gruplarda hastanede yatan bebekler
arasinda yenidogan yogun bakim yatis siiresi yoniinden hasta olan grupta anlamli

olarak yatis stresi yliksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.1. Calisma gruplarinda anne yasi verileri

45 - a
40 -
354 286
o e
© 30 -
>- ——
25 - )
20 -
15 T T
KONTROL IUB K
a: p<0,05
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Tablo 4.2. Caligma gruplarinin umblikal kord pH degerleri
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Tablo 4.3. Calisma gruplarinin YDYB ihtiyaci agisindan karsilagtirilmasi

—~ 60 -

[
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©
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Gruplar aras1 AMI 6l¢iim degerlerinin hasta grupta diger gruba gore anlamli
olarak diisiik oldugu goriildii (p=0,0001, p<0,05) (Tablo 4.3). Ayrica hasta grubun
NST takipleri kontrol grubuna gére anlamli olarak non reaktif bulundu (p=0,0016,

p<0,05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Gruplarin AMI ydniuinden karsilagtirilmast

Kigi sayisi

a: p<0,05.

Tablo 4.4. Her iki gruptaki bireylerin NST yoniinden karsilastirilmasi

Kisi sayisi

a: p<0,05.
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5. Tartisma

Gebelik siirecinde fetal dokulara karsi gelisen maternal tolerans
(semiallojenik fetal trofoblastlara kars1 aktive olan maternal immun sistem
hicrelerinin, maternal apoptozis ile inaktive edilmesi) uygun plasentasyon ve normal
gebeligin devamliliginda 6nemli mekanizmalardan biridir. Bu fizyolojik apoptotik
slirecin abartili olarak gozlenmesi ise plasental disfonksiyona yol agar. Yeterli
plasental destek saglanamadiginda ise fetiisiin biiylime potansiyeli kisitlanarak
intrauterin biiyiime kisithlig1 (ITUBK) gézlenir. Buna dayanarak [lUBK etyolojisinde

temel rolii artmis apoptozun istlendigi diistiniilmektedir.

Apoptoz, hiicrelerin yok olmasinda fizyolojik bir yoldur. Viicut dengesi i¢in
apoptozun miktari 6nemlidir. Normal gelisim esnasinda ve eriskin organizmadaki
cesitli hiicre tiplerinin tahribati sirasinda bazi hiicrelerin kaybindan sorumludur.
Normal gebeliklerde de plasentada artmis apoptoz varligi calismalarda gosterilmistir
(142). Bu nedenle apoptoz miktarinin hastaliklarla birlikteliginin ortaya
konulabilmesi i¢in apoptotik belirtegler kullanilmaktadir. [IUBK, preeklampsi,
HELLP ile komplike gebeliklerde de patolojik diizeylerdeki apoptozun biyik rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Karakus ve arkadaslar1 da HELLP sendromu,
preeklamptik gebeler ve kontrol gruplarini karsilastirdiklar1 ¢alismada, preeklampsi
ve HELLP sendromunda artmis M30 diizeyleri ile apoptozun artmis oldugunu
gosterdiler (235).

Bir calismada vill6z trofoblastlardaki proliferasyon ve apoptozis arasindaki
dengenin degismesinden maternal dolasimdaki apoptotik fetal doku sorumlu
tutulmustur (224). Bu durumun sistemik endotelyal aktivasyonu yaparak plasental
disfonksiyona sebep olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Proapoptotik ve antiapoptotik
regiilatorlerin etkilesimi apoptozun kontrolii i¢in dnemlidir ve bunlarin villoz

trofoblastta ekspresyonu énemli bir ¢alismanin konusu olmustur (183).

Apoptoz durumunu belirlemede kullanilan antiapoptotik belirte¢lerden biri
olan Bcl-2 bir¢ok ¢alismada kullanilmustir. Bel-2, plasental villlsiin trofoblast
tabakasindan salinan anti-apoptotik 6zellikli bir proteindir ve Bcl-2 plasental villisin

bu anahtar tabakasini apoptozdan korur (227). Simdiye kadar literatirde mevcut
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bilgiler, erken agamadaki plasentada bol olan, preterm plasentada daha az olan ve
term plasentada en az bulunan, sinsityotrofoblast hticrelerinde Bcl-2 proteininin
ekspresyonunu gostermistir (196). Literatiirde [UBK tanil1 gebeliklerde genellikle
artmig plasental apoptoz (166, 235) yer etse de azalmig apoptoz (231, 232) da
bildirilmistir. Aban ve arkadaslari ise, plasental apoptozun artigint M30 ve kaspaz-3
diizeyiyle gosterdikleri calismada IUBK ve preeklampsi ile komplike gebeliklerde
artmis niikleer faktor kappa beta ve azalmis Bcl-2 ekspresyonu oldugunu
bildirmislerdir (231). Stepan ve arkadaslarinin HELLP, preeklampsi ve [IUBK tanili
gebeliklerde plasental apoptozu apoptotik mediyatorler olan Nix ve BNip3 ile
gostermek i¢in yaptiklar: ¢alismada calisma gruplarinda azalmis apoptoz
gbzlendigini bunun sebebinin de kronik hipoksiye tolerans gelismesi olabilecegini
savunmuslardir (232). Yaptigimiz ¢alismada Bc¢l-2’nin geg¢ pretermlerde yiksek
bulunmasi, artmis apoptozla birlikte immatiir olan bir plasentanin varligma da isaret
ediyor olabilir. Antiapoptotik Bcl-2 diizeyinin yiiksek bulunmasi Stepan ve
arkadaslarinin agikladigi gibi kronik hipoksiye tolerans nedeni ile de olabilir.
Calismamizdaki hasta gruptaki Bel-2 yiiksekligi bundan da kaynaklaniyor olabilir.
Obiir yandan, ilging olarak, Cali ve arkadaslarmin preeklempsi, [IUBK ve HELLP
sendromunda plasental apoptozu gostermek icin kaspaz-3 ve Bcl-2 dizeyini plasental
dokuda inceledikleri calismada ayn1 gestasyonel haftadaki saglam grup ile hasta
gruplar arasinda Bcl-2 diizeyi ac¢isindan anlamli bir fark saptamadiklarmi
bildirmislerdir (233). Ischihara ve arkadaslar1 I[UBK ve preeklampsi tanili

gebeliklerde artmus plasental apoptozu Fas antijen ve Bcl-2 ile géstermislerdir (166).
ve apoptotik kaspaz-9 ve sFasL

Aktive kaspaz-9 ise kaspaz-3’ii aktif duruma getirerek kaspaz kaskadimni
baslattigindan kaspaz-9 apoptozda 6nemli bir rol alir (193). Daha 6nce kaspaz-9’un
maternal veya fetal serumdan incelendigi herhangi bir ¢alismaya liiteratiirde tarama
yapildiginda rastlanilamamustir. Bu ag¢idan ¢alismamiz literatiire katkida
bulunmustur. Kaspaz-9 diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede farkli
degildi. Bununla birlikte, bebek ve anne kanindaki diizeyleri her iki grupta da
birbiriyle ayn1 yonli iligkili bulundu.
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Fas geninin alternatif olarak eklenmig bir iirlinii olan ¢6ziinebilir Fas, Fas
membran formu ile Fas ligand1 arasindaki baglanmay1 antagonize ederek hiicreleri
apoptozdan korur (218). Ayrica serumda ¢6ziiniir Fas diizeylerinin yiikselmesi,
otoimmiin hastalik, malignite varligi, hepatit, konjestif kalp yetmezligi, enfeksiyon
gibi hastaliklarda da goriilmektedir (236). Bu konuda yapilmis ¢aligma sayisi az
olmakla birlikte, Preeklamptik gebelerde Fas ve FasL ekspresyonunun anlamliligina
bakilan bir calismada hem Fas hem de solubl Fas L serum diizeyleri saglikli gebelere
gore preeklamptik gebelerde anlamli diizeyde yliksek bulunmus, plasental dokuda ise
Fas ve Fas L diizeyleri agisindan normal ve preeklamptik gebeler arasinda anlamh
farklilik olmadig1 goriilmiistiir (225). Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu
olarak TUBK ve kontrol grubu arasinda kan serumlarinda sFasL diizeyleri hem anne
hem de bebeklerde anlaml farklilik géstermedi. Kontrol grubunda anne ve bebek
kan sFasL diizeyleri ayn1 yonli zayif korelasyon gosterirken, IlUBK grubunda
korelasyon izlenmedi. Bu da farkli mekanizmalar ile [UBK gelismesinin sFasL

yoninden dengeyi muhtemelen farkli sekillerde bozabilecegi ile agiklanabilir.

NST fetiis iyilik halini degerlendirmede 40 yil1 askin bir stiredir
kullanilmaktadir. Non reaktif NST varlig1 fetal hipoksinin akut gostergesi
olabileceginden dikkatle degerlendirilmelidir. Non-reaktif NST varliginda gercek
fetal sikintida olma oran1 %40 olmasindan dolay1 gercek fetal sikintiy1 anlayabilmek
icin ileri testler de gerekir. Kontraksiyon stres test, biyofizik profil, ultrasonografi
(amniyon s1vi miktari, fetal hareketler ve tonus) yapilmalidir. Non-reaktif NST 6n
tanistyla yatirilan diisiik riskli gebelerin perinatal ve obstetrik sonuglarinin
incelenmesinin amaglandig1 2013°te Aktulay ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
nonreaktif NST tespit edilen hastalarda primer sezaryen oranlar1 artis1 belirlenmistir
(x227). Ocak ve ark., fetal kalp hiz1 6l¢limiiniin prediktif degerini 2165 yiiksek riskli
gebelikte arastirmistir (x228). Yapilan bu ¢alismada reaktif olmayan stres testinin 1yi
sonug i¢in giivenilir bir test oldugu gosterilmistir. Norolojik olarak saglam preterm
bir fetlisiin 24-28. gebelik haftalar1 arasinda %50 oraninda non-reaktif NST olabilse
de, 28-32. gebelik haftalarinda bu oran %15’e diiser (116,x229). Bu sebeple ileri
gebelik haftalarinda non-reaktif NST daha anlamlidir. Bizim ¢alismamizda da

literatur ile uyumlu olarak hasta grubun NST’si non-reaktif idi.
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Fetal iyilik halini degerlendiren ileri yontemlerden biyofizik profilin dnemli
komponentlerinden biri olan AMI, azalmis olmasi1 halinde fetal sikint1 gézoniinde
bulundurulmalidir. 8 randomize ¢aligmaya gére amniyon mayii indeksinin 5’in
altinda olmasi anormal 5. Dakika APGAR skoru ile iligkilidir (86). Bizim
calismamizda literatiir ile ¢eliskili sonug¢ veren 5. Dakika APGAR skoru,
yenidoganin dogardogmaz ligiincii basamak bir merkezde pediatri doktorlar1

tarafindan kargilanmasimdan dolay1 olabilir.

[UBK hakkinda yapilmis ¢alismalarda agir preeklampside gosterildigi gibi
hem spiral arterlerde hem de myometriumda trofoblast invazyonunun boyutunda bir
azalma olabilecegi gosterilmistir (156). Preterm dogum, intrauterin biiylime
kisitlamasi, HELLP (hemoliz, karaciger enzimlerinin yiikselmesi, diisiik trombosit)

sendromunda da ortak olarak implantasyonda azalma vardir (159,160).

Erken gebelik kayb1 (163), preeklampsi (164-166), [IUBK (166-169) ve
gestasyonel trofoblastik hastalik, parsiyel veya komplet mol hidatiform ve
koryokarsinom da dahil olmak iizere (170,171) plasental patolojilerde artmis
seviyelerde villoz trofoblast apoptozu tespit edildigi gdzlemlenerek bu durum iizerine
yogunlasilarak bircok ¢alisma yapilmistir. Maternal diyabet de artmis plasental
apoptoz iligkili oldugundan, sistemik hastaliklar da insan plasentasini da etkiler
(172). Fakat bizim ¢alismamizda literatiir ile ¢eliskili olarak maternal diyabet ve
kronik hastaliklar agisindan gruplar arasi farklilik gézlenmedi. Bunun sebei

orneklemin kiigiik olmasindan dolay1 olabilir.
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6. Sonug

Intrauterin biiyiime kisithilig1 halen sebebi ve olus mekanizmasi agisindan tam
olarak aydinlatilamamis bir antitedir. Tan1 koyma sirasinda uygulanan antenatal
takibin parcalari, her zaman biitiinli aydinlatmaya yetmemektedir. Baz1 gebelere ise
yanlig tan1 konularak hem hasta hem de hekim iizerinde gereksiz antenatal takip ytikii
ve hasta anksiyetesi olusturmaktadir. Buna antenatal takip araglarmin dogruluk
oranlarmin yizde yiiz olmamasi neden olarak gosterilebilir. Aksine, taninin
zamaninda dogru konulamamasi olast olumsuz perinatal ve neonatal sonuglar
dogurabilmektedir. Giicii daha yiiksek tani araglarina ihtiyag vardir. Iste bu sebeple
apoptozun anahtar rol oynadig1 bu durumda, fetal iyilik halini degerlendirmede
maternal kan 6rneginin ne derece durumu yansittigini anlayabilmek, bu sayede
ortaya ¢ikan sonuglarin 1g1ginda perinatal mortalite ve morbidite oranlarini azaltmak

calismamizin ana hedefiydi.

Calismamizda dogum sirasinda anne ve bebekten alinan venoz kanlar ile
antiapoptotik Bcl-2 ile apoptotik marker olan sFasL ve kaspaz-9 diizeyinin I[UBK ve
kot perinatal sonuglarla iliskisini ortaya koymay1 amagladik. Bcl- 2 diizeyini ise
[UBK tanis1 alan anne ve bebek grubunda anlamli olarak yiiksek bulduk. Ayrica her
iki grupta da anne ve bebeklerde Bcl-2 diizeyinin ayni yonlii iliski gosterdigini
bulduk. Yine, Kaspaz-9 diizeyinde bebek ve anne kanlar1 arasinda ayn1 yonlii iliski
tesbit ettik. sFasL yoniinden ise sadece kontrol grubunda anne ve bebek arasinda ayni
yonlii iliski bulduk. Bu bilgiler 1s181nda bu konuda yapilacak daha biiyiik 6rneklemli

ve daha kapsamli ileri arastirmalar ile ileride IUBK y6netimi kolaylasacaktur.
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