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OZET:

ISKENDER MAZMAN, Duygu, Gebelik yasina gore diisiik dogum agirhklh
bebeklerin plasenta bulgulari. Hacettepe Universitesi Tip fakiiltesi, Cocuk

Saghg ve Hastaliklar1 Tezi. Ankara, 2011.

Yaptigimiz ¢aligmada amacimiz, intrauterin donemde biiylime geriligi olan gebelik
yasina gore disik dogum agirhikli (SGA)  bebeklerin plasenta bulgularini
incelemekti. Calismaya 2009 Subat ile 2009 Agustos tarihleri arasinda hastanemizde
dogan, gebelik yas1 27-42 hafta arasinda olan, dogum agirliklar1 630-3500 g arasinda
degisen, gebelik yasina uygun dogum agirlikli (AGA) 40 bebek ve 24 tane SGA
olmak iizere toplam 64 bebek alindi. Bebeklerin prenatal takipleri hastanemizde
yapildi. Hi¢birinin dogumsal anomalisi veya intrauterin enfeksiyonu yoktu. Prenatal
ultrasonografik degerlendirmeleri intrauterin biiyiime geriligi (IUGR) disinda
normaldi. Bebekler 6nce gebelik yaslarina gére A, B, C olmak iizere 3 gruba ayrild1.
Grup A (gebelik yas1 37 hafta <), Grup B ( gebelik yas1 32< - < 37 hafta olanlar) ve
Grup C (gebelik yasi 32 hafta>) olanlardan olustu. Plasentalar tartildi ve 1s1k
mikroskopunda incelendi. Zamaninda dogmus SGA bebeklerin plasentalar1 AGA
bebeklerinkine gore daha diisiik agirliktaydr (p<0.05). Mikroskopik bulgular ise 1)
Fetal vaskiiler patoloji, 2) Maternal perfiizyon bozukluklari, 3) Kronik plasentitis, 4)
Koryoamniyonit ve 5) Siniflandirilamayan diger bulgular olmak iizere 5 ana baglik

altinda toplandu.

%35’1 asan infarkt, sinsityal nodlarda artig, histiyositik intervillozitis/villitis SGA
grupta fazlayken (p<0.05); kronik desiduitis, akut koryoamniyonit, intervilloz
trombohematom ve distofik kalsifikasyon AGA grupta SGA grubuna gore daha
fazlaydi fakat bu sonuglar istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Tiim bulgular
preterm ve term gruplar arasinda ayni dagilimi gosterdi. Perivilloz fibrin birikimi her
iki grup arasinda benzerdi (p<0.05) fakat SGA grupta daha masifti. Caligmamizda
plasentada iskemik hasara neden olan kronik olaylarin SGA ile birliktelik gosterdigi,
hafif veya akut olaylarda ise fetal adaptasyon yeteneginin devreye girerek fetal
bliylime geriligine kars1 koruyucu bir etki olusturdugu goriilmiistiir. Fetal biiyliime

geriliginin uzun donem komplikasyonlari, fetal biiylime ve plasenta islevleri



arasindaki iligkinin daha iyi anlagilmast i¢in bebeklerin noérolojik izlemlerine, olgu

sayisinin artirtlmasia ve yeni biyomolekiiler ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: fetal bliylime geriligi, plasenta bulgulari.



INGILIZCE OZET:

ISKENDER MAZMAN, Duygu, The Placental Findings in SGA Neonates.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics. Ankara,2011.

This study aims to define the placental findings in small for gestational age ( SGA).
The study group consisted of 40 appropriate for gestational age (AGA) infants and
24 small for gestational age (SGA) infants , including their placentas. All of them
were born and followed-up before birth in our center between February 1- August 1,
2009. The birth weights were varied between 630-3500 g. Their gestational age
range were between 27-42 week. None of the cases had congenital anomaly or
intrauterine infection. They were scanned using antenatal ultrasonography and had
no abnormal findings except intrauterine growth restriction (IUGR). Infants were
separated into three groups according to the gestational age. Group A (n=21): 37 <
weeks, Group B (n=27): 32< - <37 weeks, Group C (n=16): < 32 weeks. Each group
had two subgroups as SGA or non-SGA. All placentas were weighed and examined
microscopically. The placentas with SGA were more heavier than the placentas with

AGA at term group (p<0.05).

The findings were grouped under five headings : 1) Fetal vasculer pathology, 2)
Maternal malperfusion, 3) Chronic placentitis, 4) Chorioamnionitis, 5) Unclassified

other findings.

Infarct (over 5%), increased syncytial knots and histiocytic intervillositis were more
common in SGA group (p<0.05). However chronic deciduitis, acute
chorioamnionitis, intervillous thrombohematom and dystrophic calcification were
much more in AGA group, but it was not statistically significant (p>0.05). All of the
results exihibited similarities in each subgroup (A,B,C). The rates of perivillous
fibrin deposition in both groups were similar (p>0.05) but this finding were more
massive in the placentas of SGA group. This study shows that chronic patterns of
injury are significantly increased in placentas from pregnancies complicated by
IUGR. If injury is acute or mild in placenta, then the fetal adaptation can compensate
and prevent the fetal growth retardation. New biomolecular studies, larger groups

and long-time neurological follow-up are needed to understand interactions between

Vi



the function of the placenta and the growth of the fetus and the long-term adverse

outcomes of the ‘restricted’ newborns.

Keywords: fetal growth retardation, placental findings.
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1. GIRIS VE AMAC:

Canl tiirlerindeki evrimin en 6nemli 6zelligi daha miikkemmel ve karmasik
canlilart ortaya ¢ikarmasidir. Tiim degisen kosullar, organizmanin adaptasyon
ozelligiyle ortak calisarak onu daha miikemmel hale getirmeye hizmet eder.
Esasinda insan genomu bu siire¢ igerisinde bir taraftan tiirlin ve bireyin
ozelliklerinin aktarirken diger taraftan da uygun ortam kosullarini
progamlamaktadir. 1953°te Francis ve Crick (1) ikili sarmali (DNA)
buldugunda insanoglu yasamin bilgisini buldugunu diisiinmiistii. Simdilerde
ise bu doniim noktasinin iistiinden yaklasik elli yil gecti ve artik bizler ti¢li
sarmali konustugumuz giintimiiz kosullarina ulastik. Artik genom her seyin
baslangici olmaktan ziyade gen-organizma-cevre iicliisiinde siirekli birbiriyle
etkilesim halinde olan bir devinimin parcasi haline geldi. Epigenetik anlayis
genetigin Oniine gecti. Peki birbiri ile ¢ok boyutlu iliskisi olan bu
bilesenlerden hangisi en 6nemlisiydi? Bu sorunun cevabini heniiz veremeyiz.
Insan evrimi binlerce-milyonlarca yili kapsayan bir olay olsa da bir insanin
gozlemleyebildigi en muhtesem evrim anne karninda gergeklesen
embriyogenez ve fetal biiylime-gelismedir. Anne ve babadan gelen genetik
bilginin Onderliginde c¢ogalmaya baslayan =zigot, onu miikemmel bir
organizmaya doniistiirecek olan dogal cevreyi de bizzat kendi olusturur. Zigot
cogalip blastokist halini almaya basladiktan kisa bir siire sonra kendini
besleyecek, gebeligi devam ettirecek, anne bedeninin farkli antijenik yapiya
karst uyumunu saglayacak  tam bir dokuyu yani plasentayr insa eder.
Saglikli bir gebelik ve saglikli bir bebegin diinyaya gelmesi icin oncelikle
saglikli bir i¢c ortam gereklidir. Saglikli i¢ ortamdan sorumlu esas doku ise

plasentadir.

Bu dogrultuda calismamizin amaci fetal biiylime geriligi olan bebeklerdeki

plasental degisiklikleri incelemektir.



2. GENEL BILGILER:

2.1. Plasenta Islevleri:

Plasenta anne ile fetus arasindaki besin maddeleri, gazlar ve ¢esitli atiklarin
materno-fetal degisimini saglayan bir organdir. Temel olarak gebelik tirlinii
olan fetusa aittir ve kokenini embriyodan alir. Embriyogenezin ilk
safhalarindan itibaren plasenta gebelik siiresince fetusun gecirdigi evrelere
uygun olarak anotomik ve histolojik yapisini degistirir. Normalde her siklus
sonu dokiilerek uzaklastirilan endometrium kontrasepsiyon sonrasi desidua
halini alir. Déllenmis yumurta yani zigot ilk 72 saatlik mitoz bdliinmelerini
gergeklestirdikten sonra artik 8-16 hiicreli morula sathasina gelmis olur (2).
Bu donemdeki hiicrelere blastomer, bu donemdeki gebelik iiriiniine ise,
icinde bir miktar siv1 boslugu bulundurdugu i¢in, blastokist denir. Blastokist
artik implantasyon i¢in hazir bir yapidir ve uterin kaviteye yerlesir.
Blastokistte durmaksizin boliinmeye devam eden hiicreler vardir. Bu hiicreler
gelecekteki fonksiyonlarimi belirleyecek olan temel iki hiicre grubuna
ayrilirlar. iki ayr1 yapilanmaya sahip bu hiicre gruplart embriyoblastlar ve
trofoblastlar olarak adlandirilir. Embriyoblastlar temel olarak embriyo ve
amniona koken olusturur. Trofoblastik doku da gebeligin siirdiiriilmesi igin
gerekli olan desiduanin ve fetusun saglikli diinyaya gelmesi i¢in mutlak

gerekli olan plasentanin temelini olusturur.

Gebelik endometriumu olan desidua implantasyonun oldugu bolgede desidua
bazalis, implantasyon disinda kalan ve kaviteyi ¢evreleyen diger bolgelerde
desidua kapsularis ve geri kalan uterin i¢ ylizeylerde ise desidua vera adini
alir. Gebelik materyali biiyiidikkce desidua kapsularis ile villoz yapilar
arasinda yakin temas olur ve bu bolgedeki villoz yapilar dejenerasyona ugrar.
Artik bu dejenere ve dilizgiin zar yapisina koryon leave adi verilir. Villus
yapilar ise esas olarak desidua bazaliste yer alir ve plasentanin temel
fonksiyonel iinitesi olan kotiledonlarin ana yapitaslarii olusturur (3). Her

kotiledon terminal bir uterin arter etrafinda besin maddeleri ve gazlarin alig-



verigini saglayan tek bir ana villus yapisindan olugur. Normal term bir
plasentada ortalama olarak 100 kotiledon bulunmasi beklenir. Birkag
kotiledon bir araya gelerek lobiilleri, lobiiller de bir araya gelerek loblari
olusturur. Makroskopik olarak gozlemleyebildigimiz yap1 lobiillerdir. Term
bir plasenta tiim bilesenleri ile beraber yaklasik olarak 2-3 cm kalinliginda,

15-20 cm ¢apinda ve ortalama 500 gram agirhigindadir (4).

Plasentanin desidua bazalis ile komsu olan kismina bazal plak, fetusa
komsu olan ve villoz parankimi Orten kismina ise koryon plak adi verilir.
Embriyogenez siiresince trofoblastlar da embriyoblastlar gibi hizla ¢gogalarak
plasental yapiy1r olustururlar. Trofoblastlarin c¢ogalarak desiduaya invaze
olduklar1 bolgede fibrinoid dejenerasyon olusur. Nitabuch tabakasi adim
alan bu bolgede maternal ve fetal hiicreler karsi karsiya gelmislerdir.
Nitabuch tabakasmin temel fonksiyonu immunprotektif bir bariyer
olusturmaktir. Gebelik siiresince villuslarin  yapisinda ©Onemli birgok
degisiklik olur. ilk trimesterde immatur villuslar 0.17 mm, ikinci
trimesterde 0.07 mm, {i¢iincii trimesterde matur terminal villuslar 0.04 mm
capindadirlar. Villus c¢aplarindaki degisikliklerle birlikte stroma ve vaskuler
yapilarda da degisiklikler goriiliir (4).

Stroma ekstraembriyonik mesodermden, trofoblastik tabaka da sito ve
sinsitiyotrofoblastlardan olusur. Birinci trimesterde villoz stroma ¢ok gevsek,
plasental makrofaj ve Hofbauer hiicre sayisi az, kan damarlar1 kiiciik ve
merkezi yerlesimlidir. Ikinci trimesterde villéz stroma daha kompakt ve
kollajenden zengin, villoz kapillerler daha fazla sayida ve genis olup periferik
yerlesimlidirler. Ugiincii trimesterde stroma incelmis ve ¢ok sayida
genislemis damarlarin arasina sikismistir. Gebeligin basinda damarsal yapilar
daha az alan kaplarken gebeligin ilerleyen donemlerinde giderek hizlanan
bliylimeyi ve artan ihtiyaclar1 karsilamak icin kapiller sayis1 ve yiizey alanlari
artar (2,3).

Postkonsepsiyonel {iiciincii hafta (21. giin), trofoblast kolonlar1 igindeki

mesodermal hiicrelerden hemanjiogenik prekiirser hiicrelerin ortaya ¢iktigi



donemdir ve plasentada damarlanmanin bagladig1 anlamina gelir. Normal bir
villus yapiy1 horizontal bir kesitte kesecek olursak halkanin en dis kisminda
sinsityotrofoblastlar, onun altinda tabaka halinde uzanan sitotrofoblastlar, bu
halkanin i¢ini dolduran mesenkimal yap1 ve iginde arteryel vendz yapilari
gormiis oluruz (sekil 2.1. ve sekil2.2.). Bu temel yapi1 tiim hayati alig-
verislerin yapildig1 yerdir (3).

Yapisal olarak tersine bir agaca benzeyen villuslar, intervilloz aralikta
maternal kandan oksijen ve besin maddelerini absorbe eder ve gelismekte
olan fetusa umbilikal ven yoluyla siibstrat transportunu saglarlar. Fetal atik
maddeler ise hipogastrik arterlerin devami olan umbilikal arterler vasitasiyla

maternal kana atilirlar.

Plasenta besin ve gaz alig-verisleri disinda immiinolojik agidan da ¢ok dnemli
islevler iistlenmistir. Fetal mesoderm kokenli olan villoz stromada fetal
damarlar1 c¢evreleyen kontraktil hiicreler, konnektif doku hiicreleri ve
degisken sayida makrofajlar (Hofbauer hiicreler) bulunur. Fetal damarlari
cevreleyen kontraktil hiicreler,  parakrin etkileriyle fetal damarlarin
kontraksiyon ve dilatasyonunu, bu yolla da fetal dolasimi ve materno-fetal
perfiizyonu diizenlerler. Konnektif doku hiicreleri heterojen bir grup
olustururlar ve konnektif doku elemanlarini iireterek villusun stabilitesini

saglarlar (5).



Sekil 2.1.: Villuslarinin mikroskopik sematizasyonu.

UinbHikalER Fetal dolasim

Oksijene kan

Desidua paryetalis

Doz koryon

Umblikal arterler Amniokoryonik membran
Deoksijene kan ™

Amnion

Endometrial ven

Endometrial arter

Plasental septum

2.MATERNAL DOLASIM

1.FETAL DOLASIM

e [ l Oksijene kan
Sabitleyici villusler

Deoksijene kan

Sekil 2.2.: Plasentada perfiizyon.

Hofbauer hiicrelerin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle birlikte
salgiladiklar1 biliylime faktorii ve sitokinlerle villus yapisinda bulunan
hiicrelerin  biiyiime ve farklilasmasinin diizenlenmesinde rol aldiklar

diistintilmektedir (3). Terminal villuslar, plasentanin bazi1 bolgelerinde fetal



kapillerlerle birleserek vaskiilosinsitiyal membranlar1 olusturur. Bu
olgunlasma  doneminin  sonunda  sinsitiyotrofoblastlarda  incelme,
sitotrofoblastlarda da yer yer azalma olur. Bdylece ortalama villéz c¢ap
kiiciiliir ve esas damar yiizey alanlari artmis olur. Sonugta biiyliyen fetusa
paralel olarak plasental {iinitelerdeki bu degisimlerle maternal-fetal
dolasimdaki diren¢ azalmig olur. Matiir bir plasentada maternofetal dolagim
icin fonksiyon goren yaklastk 12 m” lik bir villoz alan sézkonusudur.
Maternal kanin intervilloz aralikta staz ve tiirbiilans1 plasentada fibrin
depolanmasina yol agar. Plasentada bulunan fibrin depolar1 belli bir diizeye
kadar fizyolojik olmasina ragmen bulunduklari alan ve oranla iliskili olarak
fetal bliyiimeyi etileyebilmektedir (4). Fetal biiylime ve gelismeyi etkileyen
en onemli faktorlerden biri uteroplasental kan akimidir (6). Spiral arter ve
daha proksimalindeki  arterlerin tonus degisiklikleri uteroplasental akimi
belirleyen temel etkenlerdir (7). Gebelik siiresince bu kan akimi tedrici
olarak artar ve uterusa gelen kan akiminin %40’1 kotiledonlara gider.
Gebeligin baglangicinda 0.5-1.0 ml/dk/g iken term bir plasentada bu akim
4ml/dk/g’a yiikselmektedir (8). Mevcut kan miktarinin artmasina paralel
olarak damar yilizey alan1 da artar. Gebelikte uterin damar sayisinda veya

arteryel tansiyonda herhangi bir artig sézkonusu degildir (9).

Plasental akimin artiginin asil nedeni vaskiiler yapilardaki vasodilatasyondur.
Akimdaki bu artis fetal ihtiyacin ¢ok iistiindedir ve bu sayede fetus ani kan
akimi azalmalarinda hipoksiden korunmus olur. Ancak gebeligin indiikledigi
hipertansiyon gibi patolojilerde plasental vaskiiler yapilarin kan akimini
kontrol eden faktorlerde bozukluklar olusur, normalde olmasi gereken spiral
arter medial tabaka dejenerasyonu yetersiz kalir ve sonucgta gereken akim
degisiklikleri saglanamaz. Spiral arterlerin trombiisle tikanmis olmasi da
plasental infarktiisle sonuglanir ve plasental akimi bozar (10). Bu durum
iskemik nekrozla sonuglanir. Plasental infarktiisler zmaninda dogmus ve
saglikli fetus plasentalarinda da goriilebilir fakat yapilan c¢aligmalar
gostermistir ki 6zellikle intrauterin biliylime geriligi, fetal hipoksi ve hatta

intrauterin 6liim s6z konusu olan olgularda bu oran artmakta ve diger



lezyonlarla birlikteligin arttig1 gbéze carpmaktadir (11). Plasentanin madde

alig-veriginde temel olarak 5 mekanizma vardir (5,12):

1) Oksijen, karbondioksit, sodyum ve su gibi maddelerin gectigi basit
difiizyondur. Gegecek olan maddenin fetal ve plasental plasmadaki
konsantrasyon farkina bagli olarak gecis gerceklesir. Basit diflizyondaki
gecisi etkileyen bir diger faktdr de uteroplasental kan akim hizidir. ilaglarin
plasentadan gegisleri farmakokimyasal yapilarina ve serbest ilacin

konsantrasyon farkina bagimli olarak basit diflizyonla gerc¢eklesir.

2) Gadient farkindan bagimsiz olarak gecen glukoz gibi maddeler
kolaylastiriimis difiizyon yoluyla gegis gosterirler.

3) Bir diger gecis yolu konsantrasyon farkindan tamamen bagimsiz olarak,
hatta bu farka ragmen gerceklesen aktif transporttur. Suda ¢Oziinen
vitaminler, esansiyel aminoasitler baslica aktif transport ile gegen

maddelerdir.

4) Bunlarin haricinde daha biiyiik biyomolekiiller sinsitiyotrofoblastik
tabakadan psodopotlar araciligiyla fetusa gecerler. Bu maddelerin basinda

baz1 yag bilesikleri, viruslar, transferrin ve demir gelir.

5) Bazi patolojik durumlarda plasenta bariyeri yer yer biitlinliigiinii kaybeder
ve bu nedenle basta anne kaniin fetusa gegmesi ve onu sensitize etmesinde

oldugu gibi gegisler de s6zkonusu olabilir.

Plasenta gelismekte olan fetus icin beslenme, solunum ve ekskresyon
fonksiyonlarinin yaninda gii¢lii bir endokrin doku olarak da islev goriir.
Gebeligin devami i¢in gerekli olan progesteron hormonu baslangicta corpus
luteumden salgilanirken gebeligin ilerleyen siireclerinde bu gorevi plasenta
istlenir. Gebelige 6zgli ve fetusun biiyiime ve gelismesinde gorevli olan

bircok protein ve faktorler de plasentadan sentezlenir (13).



Tiim bu islevsel ve sentez  fonksiyonuyla plasenta kendi i¢inde adeta bir
organizma gibi davranir ve fetusun biiyime ve gelismesini saglar.
Farklilagmada en 6nemli rol plasentanin Onciil hiicrelerinin karsilastigi i¢
ortam kosullaridir. Sinsitiyotrofoblastlarin villoz yapilar1 sarmasi esnasinda
gerceklesen en ufak degisimler bile fetusa gelen kan akim direnglerini
etkilemekte, bunun sonucunda yetersiz beslenen ve gebelik yasina gore diistik

dogum agirlikli bebekler diinyaya gelmektedir (14).

Plasenta tamamen fetus iligkili bir doku oldugundan gebeligin sona ermesi
ve fetusun diinyaya gelmesi ile plasenta da gérevini tamamlamis olur. Travay
biterken fetusun dogumundan hemen sonra plasenta da dogurtulur. Hekimin
veya ebenin plasentaya heniiz dogum odasindayken yapacagi ilk gdzden
gecirme islemi c¢ok onemlidir. Makroskopik olarak plasenta biiyiikligi,
kotiledon sayisi, plasentanin rengi, agirlig1 fetusu yansitan bulgular igerebilir
(15). Hatta plasentanin kokusu bile enfekte olmus, erken membran riiptiirli
(EMR’li) yenidoganlarda son derece onemli bir bulgudur. Bundan sonraki

asama plasentanin mikroskopik incelemesidir (13,15).

Yapilan bilimsel calismalar plasentadaki bir ¢ok lezyonun yenidogani
etkileyen bir sonuca isaret edebilecegini saptamustir (14,15). Onceden
plasental patolojilerin sadece yenidogan dénemine yansiyan bulgular oldugu
diistiniiliirken son yillarda elde edilen veriler gostermistir ki plasentaya ait
bulgular hem yenidogan donemi, hem de ileriki yasam agisindan son derece

Onem tagimaktadir (16-22).



2.2. Gebelik Yasina Gére Diisiik Dogum Agirhig ve intrauterin Biiyiime
Geriligi:

2.2.1. Tamim ve Epidemiyoloji:

Yenidoganin iyiligini belirleyen en énemli parametrelerden biri onun dogum
agirhigit ve dogum haftasidir (23). Bundan 60-80 yil kadar once gebelik
yasinin tayinindeki giicliiklerden dolayr yenidoganin saglik durumunu
belirlerken genelde sadece dogum agirlig1 kullanilmaktaydi. ‘Prematurite ‘ve
‘Gebelik yasma gore diisiik dogum agirliklt bebek ‘tanimlari net olarak
ayrilmamigtt. 2500 gramin  altindaki  bebekler preterm  olarak
degerlendirilmekteydi (24). Bu durum dogum agirligi 2500 gramin iistiinde
olan fakat gebelik yast 37 haftadan kiiciik olan bebeklerin risklerini
belirlemede eksik kalmaktaydi. Daha sonraki gelismelerle yenidogan bir
bebegin saglik durumunu degerlendirirken gebelik yasini bilmenin 6nemi
giderek daha iyi anlasilmistir. Bu sayede prematurite ve/ veya fetal
malnutrisyonun ayrimi  daha kesin olmustur ve riskleri daha 1iyi
Oongoriilmiistiir. O tarihlerden giiniimiize ulasan genel uygulama son adet
tarihi {lizerinden tahmini dogum zamanini belirlemeye dayanan Naegele
formiliidiir (25). Buna gore 260-294 giin arasinda dogan tiim bebekler

zamanminda dogmug veya term olarak kabul edilir.

1970’lerde ultrasonagafik yontemler heniiz gelismediginden  gebelik yasini
tespit etmede Ballard ve Dubowitz yontemleri kullanilmaktaydi (25). Her iki
yontem de bebegin dogumundan sonra yapilan fizik muayene bulgularina
dayanir ve hekime dogum Oncesi fikir vermede yetersiz kalmaktadir. Gebelik
yaginin gebe tarafindan net olarak bilinmemesi ise gelismekte olan
iilkelerdeki bir diger sorundur. Son yillarda ultrasonogafik yontemlerin
gelismesi ile fetusa ait Ol¢limler yapilabilmektedir. Bu oOl¢limlerle beraber
fetal bliyime degerlendirilebilmekte ve perinatal komplikasyonlar

ongoriilebilmektedir (26,27).



Gliniimiizde fetal agirllk halen biiylime ve gelismenin en Onemli
gostergelerinden biridir (6). Son yillarda gebe kalma yasi ilerlemistir ve
yardimhi iireme tekniklerinin kullanimi yaygilagmistir. Buna bagli olarak
intrauterin fetus sayis1 ve yiiksek riskli gebelikler de artmis, bu sayede
preterm ve/ veya gebelik yasina gore diisiik dogum agirlikli bebeklerle daha
sik karsilagilmaya baslanmustir. Ornegin bazi iilkelerde son 20 yilda ikiz

gebeliklerde 2 kat, tigiiz gebeliklerde 4 kat artis bildirmistir (28).

Gebelik yasina gore dogum agirhigi -2 SD sapma gosteren veya 10.
persentilin altinda  kalan yenidogan bebekler gebelik yasina gore diisiik
dogum agirlikli (SGA), 10. ila 90. persentil arasinda kalan bebekler gebelik
vasina uygun dogum agirlikli (AGA), +2 SD sapma gosteren veya 90.
persentilin iizerinde olanlar da gebelik yasina gore biiyiik dogum agirlikli
(LGA) olarak kabul edilirler (29). SGA infantlar premature olabildigi gibi
term de olabilirler. SGA ve prematiirelik neonatal donemde onemli riskler
tagimasina ragmen bazen zamaninda dogmus bir SGA herhangi bir patoloji
s6zkonusu olmaksizin yapisal olarak kiiciik kabul edilir (30). Ama son
aragtirmalarda patolojik bir neden saptanmasa bile SGA olmanin neonatal ve

ileri donem komplikasyonlar agisindan risk tasidig1 6ne siiriilmiistiir (31).

SGA dogumlar tiim canli dogumlar arasinda 9%2,3-10 arasinda degisen
sikliklarda goriiliirler (32,33). Bazi iilkelerde bu oran daha yiiksek
bildirilmistir. Bu bildirilerin igerigine dikkat edildiginde diisiik dogum
agirhigr (<2500 gram) ve intrauterin biiylime geriliginin (IUGR) beraber
degerlendirildigi dikkati ¢eker. Bununla birlikte fetal agirhgin oli

dogumlarda canli dogumlara oranla daha diisiik oldugu goézlenmistir (34).

Fetal biliyiime geriligi asimetrik veya simetrik olabilir. Gebeligin erken
safhalarinda (gestasyonel 3. ila 7. haftalar ) tlim organlarda hiicre sayisinda
artis ve organogenez oldugu i¢in bu donemdeki etkilenmeler daha genis etki
yaratarak simetrik fetal gelisme geriligine yol acar (2,3). Gebeligin daha ileri

safhalarinda olan biiyiime geriligi ise daha ziyade asimetriktir. Simetrik fetal
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bliylime geriligi olgularin %20-30’luk kismini olustururken, asimetrik
bliylime geriligi olan fetuslar geri kalan ¢ogunlugu olusturur (35). Fetal
nedenli biiylime geriligi olanlar genelde simetrik IUGR ile karsimiza ¢ikar.
Tim bu ayrimlara ragmen bazen her iki durumu bir arada gorebiliriz.
Asimetrik  ITUGR’de mekanizma olarak “bas-koruyucu fenomen’ ileri
striilmiistiir. Burada sistemik dolasim igerisinde dalak, surrenal bezler,
koronerler ve beyine giden kan akiminin korunmasi nedeniyle 6nce vucut

agirligi, sonra boy ve en son bas ¢evresinin etkilenmesi beklenir (36).

IUGR fetusu ilgilendiren bir terimken gebelik yasina gore diisiik dogum
agirligi (SGA) yenidoganla ilgilidir. SGA anne karninda baglayan bu olumsuz
siirecin dogumdan sonraki kismini tanimlar. Her ne kadar fetal biiylime
geriligi hemen daima altta yatan patolojik bir siireci diigiindiirse de gebelik
yagina gore diisik dogum agirlikli bebeklerde her zaman bir patoloji
bulunmayabilir. Bazen yapisal olarak kiicliik bebekler herhangi bir patoloji
tasimadiklar1 halde SGA olabilirler (30,37).

Diger taraftan gebelik yasina gore 10. persentilin iistiinde dogum agirligina
sahip bir bebek icin de intrauterin donemde biiyiime geriligi s6zkonusu
olabilir. Burada en 6nemli olan obstetrisyenin fetal biiyiime hizin belirlemesi
ve bu hizda duraksama sozkonusu oldugunda bunu en erken doénemde
saptamasidir. Her iki durumda da hem yenidogan déneminde hem de uzun
vadede mortalitesi ve morbiditesi yliksek komplikasyonlar s6zkonusudur

(38-40).

Fetal biiyiimeyi degerlendirmede en sik kullanilan yontem ultrasonagafidir.
Ikinci ve {igiincii trimesterde yapilacak olan ultrasonogafilerde temel olarak
dort parametre bakilarak tahmini fetal agirlik hesaplanir. Bunlar biparietal
cap, bas cevresi, femur uzunlugu ve karin cevresidir. Bu metodla yapilan
tahmini agirlik subjektivite icerse de yaklasik %10’luk bir hata pay: ile
gercek degerini ongorebilir. Bunlardan prediktif degeri en yliksek olan karin

cevresidir. Karin c¢evresi normal biliylime egrisinin % 10 veya daha
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fazlasindan fazla sapma gosterirse bu durum siklikla fetal biiylime geriliginin

bir gostergesidir (6,41).

Bebeklerin dogum agirligr ile ilgili bir diger terim ise diisik dogum
agithgidir. Diisiik dogum agirligi terimi dogum kilolart 2500 gramin altinda
olan tiim bebekleri kapsar (42). Bu tanim kapsamina hem gebelik yasina gore
diisiik dogum agirlikli zamaninda dogmus bebekler hem de zamanindan 6nce
diinyaya gelmis fakat gebelik yasina uygun agirlikta olan yenidogan bebekler
dahildir. Gebelik yasindan bagimsiz olarak yapilan dogum agirlhig
siniflandirmasinda dogum agirligr 1500 g’1n altinda olan bebekler ¢ok diisiik
dogum agwhkli (CDDA), 1000 g’in altinda olanlarsa ileri derecede veya
asirt diisiik dogum agirliklt (ADDA) olarak adlandirilirlar (43).

Saenger ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada gebelik yasina gore diisiik
dogum agirlikli yenidoganlar tiim canli dogumlar arasinda % 10 oraninda
saptanmistir. Bu ¢alismaya alinan bebeklerin takiplerinde her on bebekten
birinin ilk 2 yasta normal biiylime egrisini yakalayamadig1 gozlenmistir (44).
Genelde beklenen SGA bebeklerin ilk 4 yasta hedef biiylimeyi
yakalamalaridir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde bu siire 8 yasina
kadar uzayabilmekte asir1 diisilk dogum agirliklilarda ise bazen hedef biiyiime
hi¢ yakalanamamaktadir (45-47). Sekiz yasindan sonra hala 3 persentilin
altinda  olan  ¢ocuklar  biiyime hormonu  yeterlili§i  acisindan
degerlendirilmeli, gerektiginde ileri tetkik ve tedavi kapsamina alinmalidir

(48).

2.2.2. Etiyoloji ve Patogenez:
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki SGA nedenlerinin siralamasi
degismektedir. Gelismis iilkelerde plasental vaskiiler anomaliler ve sigara

kullanim1 6n siralarda yer alirken gelismekte olan iilkelerde enfeksiyona ve

malnutrisyona bagli nedenler daha &n plandadir (40). Ozellikler Afrika
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tilkelerinde enfeksiyonlara bagli SGA nedenlerinden en basta geleni sitmadir

(49). Etiyolojide suclanan faktorler sunlardir (40,44):

1) Maternal faktorler:
Yas
Irk
Boy
Gebelik oncesi ve gebelikteki VA
Sosyoekonomik diizey (gelir ve ¢alisma kosullari)
Stres
Toksik madde maruziyeti
Sigara i¢iciligi( pasif veya aktif)
Daha 6nce SGA’l1 bebek dogurma 6ykiisii

2) Fetal faktorler
Genetik
Kromozomlar
Enfeksiyonlar
Cinsiyet

3) Utero-plasental faktorler( feto-maternal):

1) Maternal Faktorler:

Annenin yas1 bebegin intrauterin gelismesi acgisindan 6nemlidir. Erken yas ve
ileri yas farkli agilardan risk olusturur (40). Saglikli fetusu diinyaya getirecek
annelerin en uygun gebe kalma yas aralig1 ise geng eriskinlik (21-34 yas)
donemidir. Adolesan gebelikler ve ileri anne yas1 gebeliklerinde perinatal
sorunlara ve gebelik komplikasyonlarina daha sik rastlanir. Bu durumun
nedenleri olarak kotii obstetrik takip, diisiik egitim ve diisiik sosyo-ekonomik
kosullar su¢lanmistir (50). Bunun yaninda ileri yas gubu gebeleri igerisinde

tip 2 diabetes mellitus, gebelik iligkili hipertansiyon, preeklampsi, kromozom
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anomalilerinin daha sik goriilen bulgular oldugu ve bu gebelerde sezaryen

oraninin nispeten sik oldugu gézlenmistir (40).

Fetal gelismeyi etkileyen bir diger faktorler irk ve yasanilan ¢evredir. Yapilan
bir ¢aligmada yiiksek irtifada yagamanin dogum agirlig iizerine olan etkisi
arastirilmistir. Bu ¢alisma 3640 m rakimli baskent La Paz’da yasayan Latin
ve Avrupali annelerin bebekleri karsilastirilarak yapilmistir. 1343 gebe ve
bebek iizerinden yiiriitiilen ¢alismada bebeklerin 1rklara gore farkliliklar
kaydedilmistir. 10.000 yili askin zamandir yiiksek irtifada yasayan Latin 1rk1
ve o bdlgeye yeni go¢ etmis Avrupali gécmenler arasindaki farklar
incelenmistir. Sonu¢ olarak diger SGA nedenleri hesaba katilarak
degerlendirildiginde yiiksek rakimda yasayan Bolivyali bebeklerin dogum
agirliklarinin parite, beden oOlgiileri, sigara ve sosyo-ekonomik diizeyden
bagimsiz olarak Avrupali gd¢menlerin bebeklerine gore daha fazla oldugu
saptanmistir. Ayrica her iki grup i¢inde paternal etkinin daha fazla oldugu
ileri siirtilmektedir. Ayn1 ¢alisma grubunun daha onceki bir ¢calismasinda da

benzer sonuglar ¢ikmistir (51,52).

Kronik hipoksi fetal biiylimeyi olumsuz etkiler. Fakat bu olumsuz durum,
evrimsel siireclerin basindan itibaren yiiksek rakimda yasamaya alismis ve bir
cesit dogal seleksiyonla yiiksek rakima direng gelistirmis canlilarda, dogum
agirhigini azaltic etkisini nispeten yitirmistir. Diger taraftan yliksek rakimda
yasamaya yeni baslamis ve bu direnci heniiz gelistirememis canlilarda kronik
hipoksinin fetal biiylimeyi kisitlayici etkisi daha belirgin hale gelmektedir.
Calismalarinda temel olarak epigenetik etkilere deginmekte ve bu degisimin
cevre ve gen etkilesimi ¢ercevesinde bir sonug¢ olarak ortaya ¢iktigi ileri

stirmektedirler (52).

Anne baba boyu intrauterin biiyiime hizini etkilemeleri acisindan son derece
onemlidir Harvey ve arkadaslarinin (53) 278 geng eriskin gebe ile yaptiklart
calismada babanin iskelet Olciileri ve bebeklerin 2 haftalikken dual X real

absorbsiyometri ile elde edilen beden kemik yogunluklar1 karsilastirilmistir.
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Calismanin sonucunda erkek (n=142 ) ve kiz ( n=136 ) bebeklerin gebelik
yaslari, dogum agirliklari, beden yag oranlar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmazken; yiizey alanlari, beden mineral bilesenleri ve kemik mineral
yogunluklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Erkek ve
kiz bebekler babalarinin ylizey alanlari, beden mineral bilesenleri ve kemik
mineral yogunluklari agisindan ayrica karsilastirildiginda cinsiyetler arasinda
bazi farklar ortaya ¢cikmistir. Kiz bebeklerin 6lgiimlerinin baba 6l¢iimleriyle
daha dogrusal bir iligkisi oldugu, erkek bebeklerinse babalarininkiyle
herhangi bir orant1 gostermedigi goriilmiistiir. Bu sonucu agiklayacak bazi
goriislere yer verilmistir (54). ilk goriis, maternal ve paternal genetik etkilerin
fetal gelisimin erken safhalarinda genomun maruz kaldig1 bazi epigenetik
modifikasyonlara bagli olarak degisebilecegi lizerinde durur. Bu epigenetik
faktorlerden biri genomik imprintingdir. Genomik imprintingte anne ve
babadan gelen allelerden sadece bir tanesi eksprese olur. Bu ‘random’/
mozaik monoallelik anlatim demektir. Imprint edilen gen ise metillenmek
suretiyle susturulmus olur. Insan genomuna ait yaklasik 40 genin imprint
oldugu ileri stirtilmektedir. Genlerin fenotip lizerindeki etkilerini fertilizasyon
stirecinde gerceklesen paramutasyonlar, DNA demetilasyonlar1 ve histon
modifikasyonlar1 gibi faktorler etkilemektedir. Bu sonu¢ anneden gelen
etkinin icortami belirleyen ¢evresel faktorlerde ana belirleyici rol oynamasina
karsin babanin sundugu tek belirleyicinin paternal genler oldugu goriistinii
giiclendirmektedir. Fakat genlerin de igortamdaki bazi etkilesimleri erken
fetal siiregler esnasinda degistirebilecegi, bdylece fenotipi etkileyebilecegi bu
bakis acisina ilave edilmektedir. Calismada ‘gender / imprinting interaction’
hipotezine atifta bulunulmustur. Aksi takdirde erkek bebekler ve kiz bebekler
arasinda bu fark ortaya c¢ikmazdi. Ozetle calismanin sonucunda annenin
beden yapisindan bagimsiz olarak kiz bebeklerde, erkek bebeklerdekine
nispeten baba iskelet dlgiileri ile dogru orantili bir iliski bulunmustur (53).
Intrauterin progamlama eriskinlik donemindeki nihayi kemik yogunlugu
acisindan ve yaslilik déoneminde osteoporoz ve patolojik kiriklar1 6ngérmek

bakimindan énem tasir (55).

15



Annenin sistemik saglik problemleri dogrudan veya dolayli olarak fetusun
bliyime ve gelismesini etkiler. Bu etkilesimde farkli mekanizmalar
suclanmistir. Preeklampsi, eklampsi ve hipertansiyon gibi durumlarda
vaskulopati olusur ve direk olarak plasental perfiizyon bozar. Fakat
gebelikteki hipertansiyonda kullanilan ilaglarla kan basinct regiilasyonu
yapilmis olmasina ragmen yine de fetal biiylimenin geri kaldig
saptanmistir(56). Bu tiir durumlarda damar cidarinda meydana gelen geri
dontistimlii degisimlerin yaninda substrat gegirgenligi etkileyen kalic1 bazi
degisiklikler s6zkonusudur. Saglikli gebeliklerde renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi tiim basamaklarda aktiflesir. Bunda annenin ve fetus dokularinin
beraber katkis1 vardir. Bu yolagin aktivasyonu gebeligin devami i¢in gereken
uygun perfiizyon destegi i¢in gereken fizyolojik vaskiiler degisiklikleri saglar.
Fakat preeklamptik annelerde bu degisimin dengesi bozuktur ve diger asir
uca kayarak adeta vaskiilopati halini alir. Gelisen bu vaskiilopati fetusun
beslenmesini ve dolayisiyla biiylimesini bozar. Preeklampsi ve gebeligin
tetikledigi hipertansiyona bagli vaskiilopatilerde trofoblastlarin uterusa
invazyonunda hatalar oldugu ileri siiriilmiistiir (10,57). Bu hatali invazyona

immiinolojik nedenler de katkida bulunur.

Preeklampside tansiyon artmasinin nedeni olarak dokuda yiikselmis olan
anjiotensin II ve reseptor diizeyinde cevabin bozulmasi suglanmistir. Bunun
sonucunda plasentada iretilen VEGF, VEGF reseptorleri, VEGF
antagonistleri ve azalmis plasental biiylime faktorii damarlarda gereginden
fazla dirence yol acar. Bodylece uterin arterlerin intimal tabakalari
kalinlagsmakta, fibrinoid dejenerasyon gelismekte ve bu vaskulopati sonucu
fetal beslenme bozulmaktadir (57,58). Sonug¢ olarak bir tiir vaskiiler
maladaptasyon, endotelyal disfonksiyon, artmig vasomotor tonus,
anjiotensine ve norepinefrine cevabin artmasi ve sonugta multiorgan
disfonksiyonu ortaya ¢ikmis olur. Hipertansiyonla iligkisiz olarak da
plasentada yer alan bu patolojik degisimlerin fetal biiylimeyi olumsuz yonde

etkiledigi goriilmiistiir (58).
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Gebelerin yasam kosulari, ¢alistiklar1 ortam, sosyo-ekonomik diizeyleri, diger
aile bireylerinin ¢oklugu ve saglik durumlar1 da dogacak bebegin gelisme
durumunu etkiler (59). Burada sadece beslenme ve bakim eksikliginden degil
ayni zamanda strese maruziyet te etkilidir. Romo ve arkadaglarinin (60)
yaptig1 calismada risk faktorleri olarak irk, yas, boy, gebelik dncesi viicut
agirhigl, ponderal indeks, gebelik siiresince dlgiilen kan basinci, daha 6nceden
SGA’l1 bebege sahip olma, sosyo-ekonomik diizey, yasanilan ortam, gog,
aylik gelir, beslenme, ¢alisma kosullari, gebelik siiresince toplam g¢alisilan ay
ve glinliik ayakta kalma siiresi, uyku miktari, sigara, alkol, ilag ve kahve
alimlart incelenmistir. Sonug olarak, sigara, annenin stres diizeyi, gebelik
stiresince toplam caligsma stiresi ( glinliik calisma ve ayakta kalma miktar1 ) ve
ebeveyn boylart dogum agirliklarimi etkileyen faktorler olarak saptanmustir.
Kuzey Karolayna Universitesi(ABD)’nden bildirilen bir ¢alismada 2711
beyaz gebe caligma siireleri ve fetal gelisim agisindan karsilastirilmis, sonugta
haftalik 40 saatten fazla c¢alisan gebelerin gebelik yasina gore diisiik dogum
agirlikli bebek dogurma riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (61).

Sigara kullanimi1 6nlenebilir [IUGR ’nin halen en sik nedenidir. Karcaaltincaba
ve arkadaslarinin (62) yaptig1 bir calismada gebelik oncesi fazla sigara igme
aligkanligi olanlarda, gebelikte sigarayr birakma oraninin daha az oldugu,
bunun sonucu olarak disik dogum agirhgr ve SGA riskinin arttigi
saptanmigtir. Ad1 gecen c¢alismada pasif igicilik oraninin 1020 gebe arasinda
%69,2’ye ulastigi, aktif ve pasif i¢iciligin her ikisinin de dogum agirligini
onemli dlgiide etkiledigi belirtilmistir. Sigara igen annelerin bebekleri; dogum
agirligi disinda dogumdaki boy, abdominal ¢evre ve bas ¢evresi agisindan da
icmeyen anne bebeklerine gore daha kiigiikk Slgiidedirler (63). Baska bir
calismada gilinliik her bir sigaranin dogum agirhigini yaklasik 13 gr azalttig

ileri siirtilmiistiir (64).
Sigara i¢cimi sadece dogum agirligimi etkilemekle kalmaz; hayvan

deneylerinde de gosterildigi gibi akcigerin gelismesinde rol alan genlerin

ekpresyonunu baskilar. Bu durum ¢ocukluk déneminde astim, kronik akciger
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hastalig1 ve ‘higiltili bebek’ gibi hastaliklarin riskini artirirken eriskinlikte de
havayolunun yeniden yapilanmasina neden olmaktadir (65). Sigaranin ayni
zamanda hipertansiyon, kalp hastaliklar1 gibi anne ile iligkili diger fetal
gelisme geriligi durumlarina da zemin hazirladig1 goziintinde bulundurulacak
olursa zararlarin1 kat kat arttigin1 goérmekteyiz. Hollanda’da 14.553 gebe
arasinda yapilan bir ¢aligmada gebelikte sigara  igme miktarinin, egitim
diizeyi diisiik annelerde egitim diizeyi yiiksek annelere gore 6 kat daha fazla
oldugu, sigara icen annelerin bebeklerinde gebelik yasina gore diisilk dogum
agirligr riski (%17) ve 28 hafta ve altinda erken dogum riskinin (%29)
icmeyenlere gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (66). Sosyoekonomik
diizey ve annenin egitim durumu bu ornekte oldugu gibi bebegin dogum

agirligi iizerinde hem dolayli hem de dogrudan etkilidir.

Annenin gebelikte kullandig1 ilaglar da dogum agirligmi etkileyebilir.
Ozellikle antidepresanlar bunlardan en sik goriilenleridir. ilk trimesterdan
sonra devam edilen antidepresan ilaglar (6zellikle selektif serotonin geri alim
inhibitorii olmayanlar) erken dogum ve gebelik yasina gore diisiik dogum
agirhigina neden olabilir (67). Bu etki SSRI (selektif serotonin geri alim
inhibitorleri) antidepresanlarda da goriilmiistiir (68). Depresyonun anne ruh
saghigimi ve stresini etkileyen 6nemli bir hastalik oldugunu g6z Oniinde
bulunduruldugunda tan1 aninda ve tedavi siiresince 6nemli bir prenatal sorunu

temsil ettigini goriilmektedir.

Annenin eser element alim1 ve beslenme durumu dogum agirligini etkileyen
diger 6nemli faktorlerdendir. Bildirilen bir meta-analizde demir ve folik asit
destegi alan annelerin bebekleri ile plasebo alan anne bebekleri arasinda hem
dogum agirligi hem de gebelik yasi agisindan eser element destegi alanlar
lehine anlamli fark bulunmustur (69). Annede malnutrisyon olusturacak
hastaliklar da bebegin dogum agirhigini azaltan etkiler yapar. Ornegin
Irlanda’da 504.342 bebek arasindan yapilan retrospektif bir incelemede
¢olyak hastaligr olan ve olmayan annelerin bebekleri, diet alan ve almayan

anne bebekleri olarak iki gruba ayrilmis; Colyak hastaligi olanlarin bir kismi
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-heniiz tanilar1 bilinmedigi i¢in- glutensiz diyet almazken, ¢olyak hastalig
bilinenlere glutensiz diyet uygulanmistir. Bebekler ise gebelik yasina gore
diisiik dogum agirligr (<10. persentil), gebelik yasina gore ¢ok diisilk dogum
agirhigr (<5. persentil), ve preterm bebekler olarak siniflandirilmistir. Sonugta
¢colyak hastaligi olup diyet tedavisi uygulamayan annelerin bebeklerinde,
¢olyak hastaligi daha Onceden bilinip diyet uygulayan annelerinkine gore
SGA ve prematurelik riskinin arttigi, fakat diyet uygulayan ¢dlyak anne
bebekleri ile tamamen saglikli annelerin bebekleri arasinda adi gegen
komplikasyonlar agisindan anlamli fark olmadigi goriilmiistiir (70). Bu durum
annenin malnutrisyonunun olup olmadiginin ve annenin beslenme
durumunun bebegi onemli derecede etkiledigini gosterir. Buradaki temel
mekanizma, kendi besin destegini yeterince iyl saglayamayan annenin
plasentaya yeterince substrat sunamamasiyla dogrudan iligkili oldugu ve
barsaktaki otoimmiin yanitin bu malnutrisyona katkida bulunabilecegi

yoniindedir (70).

Intrauterin gelismede onemli olan bir diger etken maternal hormonlardur.
Zhang ve arkadaslarinin (71) yaptigi bir caligmada gebelik siiresince ve
oncesinde annede hipertroidi olmasi SGA ile iliskili bir faktdr olarak ileri
stiriilmiistiir. Gebelik esnasinda tiroid fonksiyonlar1 bozuk olan anne
bebeklerinde postnatal donemde bebekte de tiroid hormon metabolizmasiyla
ilgili bozukluklar artar. Gebelikte bebegin gelisimini etkileyen hormonal
durum dogumdan sonra etkilerini devam ettirmekte ve uygun yaklagim
yapilmazsa postnatal biliylime geriliginin de nedeni olmaktadir. Yapilan bir
caligmada ilk ii¢ ayda annenin tiroid peroksidaz otoantikor pozitifliginin
tiroid hormonlar1 ve TSH diizeyinden bagimsiz olarak perinatal mortaliteyi
artirdigi saptanmistir (72). Gebenin kotii beslenmesi de pitiiiter-tiroidal akst

degistirerek fetal biiylime geriligine zemin hazirlayabilir.
Gebelik yasina gore diisiik dogum agirlikli bebekler neonatal ve uzun dénem

mortalite ve morbidite ac¢isindan Onemli bir risk tagirlar. Saglik

politikalarindaki maliyet-etkinlik gozetimi bu problemlerin nedenlerine
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yonelik yapilan arastirmalara olan ilgiyi artirmistir. Dogum agirliini
etkileyen baglica faktorler arasinda ileri anne yasi, maternal boy, sigara
kullanimi, annenin egitim dilizeyi, gebelik Oncesi viicut kitle indeksi,
preeklampsi ve gebelik kan basinci degerleri yer alir (40,71). Romo ve
arkadaslarinin (60) caligmasinda, SGA bebeklerin tiim canli dogumlar
arasinda %35,3 oldugu fakat bu oranin son on yilda giderek arttig1
belirtilmistir. Bu artista yardimer iireme tekniklerinin katkis1 6nemlidir (73).
Yardimci tireme teknikleriyle beraber ¢cogul gebelikler artmistir (28,74). Ayni
zamanda infertilite nedeniyle takip edilen pek cok kadin ileri yasta gebe
kalma sansina sahip olmustur. Bu da gebelik komplikasyonlarim1 ve fetal
bliylime geriligi riskini berberinde getirmektedir (40). Pek ¢ok iilkede dogum
agirligi ve boy uzunlugu ortalamalar farkli farkli rapor edilmistir ve kayit
eksikligi sozkonusudur. Bununla birlikte mevcut verilere gore bu oran %2,3
ila 14,8 arasinda degisir (32,33,75). Buna ragmen mevcut SGA oranlari
gergek rakami yansitmayabilir. Bazi iilkelerin kendi populasyonlarina ait
bliylime egrileri olsa da -ge¢ premature bebeklerde postnatal biiylime
zamaninda dogmus SGA bebekleri taklit edebilecegi i¢in- bu dl¢limler tam
olarak dogruyu yansitmamaktadir. Ayn1 zamanda ¢ogul gebeliklere ait net
bir biiyiime grafigimiz heniiz yoktur. Cogul gebelikler tek basina da diisiik
dogum agirliginin ve SGA nin bir nedeni olabilirler (76,77).

Tiim bu risk faktorleri goz oniinde bulunduruldugunda bir¢ogunun 6nlenebilir

oldugu goriilmektedir.

2) Fetal Faktorler:

Fetusun varolusunun temeline bakacak olursak spermle fertilize olan ovumun
genetik materyalinin, anne ve babanin ortak iirlinii oldugunu goriiriiz. Fetus
gelismeye baslarken kromatin ag1 igerisinde pek cok gen ve gen iligkili
bolgeler farkli aktiviteler gdstermeye baslarlar. Bunun i¢in uygun organel ve
sitoplazma mikro-¢cevreyi olustururken uterus da bu ¢evreyi belirleyen temel

doku yataginmi teskil eder. Fakat hi¢ birimiz temelde anne ve babalarimizin
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birer yari-kopyasi degilizdir. Epigenetik ve c¢evresel faktorler organizmanin
gelisimini saglarken bu kompleks makinadaki bir takim bozukluklar da fetal
kayiplara veya sagliksiz fetuslarin diinyaya gelmesine neden olur. Saglikli
fetusun en Onemli gostergelerinden biri olan ve biiylimeyi degerlendirirken
baslica parametre kabul edilen fetal agirlik genetik, epigenetik ve c¢evresel

faktorlerin ortak ¢caligmasinin sonuglarindan biridir (78).

Bazi genetik hastaliklar basli basina intauterin biliylime geriliginin
nedenidirler. Bazen de intrauterin biiyiime geriligi genetik bir sendromun
bulgularindan sadece bir tanesidir. Bu noktada yapilan pek ¢ok c¢alisma
bizleri etkilenmis genlerin aslinda hem intrauterin hayatta hem de postanatal
donemde biiyiime ve gelisme {izerine olan etkilerini anlamaya
yonlendirmistir. Genlerin kompozisyonunu anlamamizda kromozomal
yapinin énemi biiyiik olmakla beraber bu yap1 sadece basit bir siralanigtan 6te
genlerin fonksiyonlarin1 da etkileyen islevsel bir deger tasir. ITUGR’li
bebeklerde kromozomal anomali sikligr artmistir (40). Kromozomal
hastaliklardan fetal hayatta biiyiime geriligine yol acan ve diisiik dogum
agirlikli bebeklerin diinyaya gelmesine neden olan patolojilerin en
bilinenleri Down sendromu ( trizomi 21), trizomi 13, trizomi 18 dir. Down
sendromunda diger sistem tutulumlarina ek olarak fetal donemden baslayip
postnatal donemde de devam eden biiylime geriligi sézkonusudur. Yani bu
bebekler ¢ogunlukla SGA’dirlar. Trisomi 22°li olgularda da fetal donemde
biiylime geriligi gozlenmistir (79). Her kromozomal hastalik genetik hastalik
grubundan olsa da her genetik bozukluk  kromozomal bir hastalifa yol
a¢cmayabilir. Bir kodonun degismesi o gen i¢in anlam ifade etmeyecegi gibi
diger taraftan fetusun yapisini 6nemli Olciide etkileyecek bir bozuklugun

nedeni de olabilir.

Genetik hastaliklar icinde genelde simetrik biiylime geriligi goriliir (43).
Fetal biiyiime geriligi ve gebelik yasina gore diisiik dogum agirligr ile iligkili
bir takim genetik hastalik vardir. Bunlardan; Silver-Russel sendromu 11.

Kromozomun kisa kolunda telomerik imprinting kontrol bolgesindeki DNA
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yapisinin hipometilasyonundaki epigenetik degisiklikler sonucunda ortaya
cikan bir hastaliktir. Adi gegen gen bolgesi H19 ve IGF-2 genlerinin
konuslandig1 yerdir. Bu genler hem fetal hem de postnatal biiylimede
hormonal faktérlere verilen cevabi belirleyen temel fonksiyonel yapilardir.
Bu nedenle yenidogan doneminde SGA olarak gézlemledigimiz Silver-Russel
Sendromu’nda eriskinlik doneminde de kisa boy goriiliir (80). 7p 11.2°de
goriilen maternal uniparental dizomi de Silver-Russel Sendromu’na neden
olabilir. Burada tam bir herediter kalittmdan bahsedemeyiz ve olgularin

bir¢ogu izoledir.

Diisiik dogum agirligiyla giden bir diger genetik bozukluk Correlia de Lange
sendromudur. Bu sendromdaki kalitim otosomal dominant gegislidir ve bir
¢ogu izole olgu olarak bildirilmistir. Bu bebekler i¢in ayr1 persentil egrileri
mevcuttur ve yenidogan doneminde SGA iken postnatal donemde biiyiime
geriligi ile izlemlerine devam edilir. S6zkonusu mutasyon 5pl3.1°de

konuglanmistir (81).

Gebelik yasma gore diisik dogum agirlhigiyla giden bir diger hastalik
beraberinde fasial ve konjenital kalp anomalilerinin sik oldugu Williams-
Beuren sendromudur. Williams-Beuren Sendromunda otozomal dominant
kalitimla aktarilan ve 7pl11.23’de konuslanmis bir delesyon sorumlu
tutulmustur. Gebelik yasina gore diisilk dogum agirlikli dogan bu bebekler
siklikla  erigkinlik doneminde normale yakin bir Olgliye ulasarak uygun
persentili yakalamaya calisirlar. 165 Williams- Beuren Sendrom’lu hasta
grubunda yapilan incelemede intrauterin biiyiime geriliginin kizlarda %35
erkeklerde %22 oldugu, bu bebeklerin postnatal donemde ilk 2 yil kotii bir
biiyiime egrisi devam ettirdikleri fakat preadolesan donemde 3 persentile
yaklastiklari, sonunda puberte ile yasitlarin1 yakaladiklar1 gozlenmistir. Fakat
puberteye ortalama olarak 1-2 yas erken girdiklerinden epifizleri
yasitlarindan daha erken kapanmistir ve nihai eriskin boylar1 3 persentilde

kalmistir (82).
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Intrauterin dénemde baslayan biiyiime geriligi ile kromozomal anomaliler ve
konjenital malformasyonlar arasinda giiglii bir iliski vardir (43). Sadece
trizomiler degil otosomal kromozomlardaki diizensizlikler de fetal biiyiimeyi
etkiler ve gebelik yasma gore diisiik dogum agirliklt bebeklerin diinyaya
gelmesine yol acar. 458 kromozomal anomalili fetus arasindan yapilan
geriye doniik bir incelemede fetal biiylime geriliginin % 19 oldugu, 13.000
major malformasyonlu yenidogan arasindan yapilan bir incelemede de %22
diizeyine yiikseldigi saptanmistir. Son g¢alismadaki baglica major
malformasyon anensefali olarak kaydedilmistir. SGA’nin fetal nedenleri
siklikla simetrik intrauterin biiylime geriligiyle birliktedir ve fetus sézkonusu

etkiye gebeligin erken sathalarindan itibaren maruz kalmistir (36).

Fetusla ilgili etkenler arasinda bazi biyomolekiiler mekanizmalar da sorumlu
tutulmustur.  Fetusun biiyiidiigii mikrogevre, biiyiime faktorleri hem
intrauterin donemdeki bliylime siirecini hem de bu siirecte ortaya ¢ikan
aksakliklarin uzun dénem sonuglarii etkiler. Fetal biiylimede insiilin ve

insiilin benzeri biiylime faktorii birincil dneme sahiptir (24).

Diisiik dogum agirligi ve fetal biiylime geriligine neden olan bir diger fetal
faktor perinatal enfeksiyonlardir. Bunlar asendan yolla genital kanaldan
bulasan maternal enfeksiyonlar olabilecegi gibi hematojen yolla gelen
mikrobiyolojik  iriinlerin plasentada degisiklikler yapmak suretiyle
perflizyonu bozmasiyla da ortaya cikabilir (83). Fetusu ilgilendiren ve
bliylime geriligi yapan enfeksiyonlardan en Onemlileri viriislerin ve
parazitlerin neden olduklar1 enfeksiyonlardir. CMV, HIV, herpesviriis,
parvovirls, rubella, toksoplasma, malaria, listeria gibi etkenler, fetal biiyiime
geriliginin ve beraberinde bir¢ok konjenital anomalilerle birlikte goriilen
gebelik yasina gore diisiik dogum agirliginin nedeni olabilirler (84). Buradaki
temel mekanizma ¢ogalmakta, biiylimekte ve farklilasmakta olan fetal gen

islevleri iizerinde viriislerin direk olumsuz etkisi araciligiyla gelisir.
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3) Utero-plasental faktorler:

Anne karnindaki fetusun beslenmesi dogrudan plasental perflizyonla
iliskilidir. Plasental perfiizyondaki degisiklikler fetusun biiyiimesini etkiler.
Plasental damarlarin akimlarinin doppler incelemesi fetal iyilik halini
degerlendirmede obstetrikte kullanilan yaygin bir yontemdir (6). Mevcut
damar yapilar preeklampsi ve hipertansiyondaki gibi cidarla ilgili olarak veya
da trombiislerde oldugu gibi okliizyon yaparak fetus biiyiimeyi olumsuz
yonde etkiler. Umbilikal kordu ilgilendiren gbzle gortiliir patolojilerin (gercek
diiglim, uzun kordon, nukal kord, hiperkoil kord, wharton jeliyle incelmis
kord vs.) 6liidogum, intrauterin biiylime geriligi, mekonyum boyali amniotik
sivi ve acil sezeryan endikasyonu oranindaki artigla iligkili oldugu
bulunmustur (59). Preeklampsi gibi plasental perfiizyonun bozuldugu gebelik
patolojilerinde benzer perfiizyon bozukluklari suglanir (56). Normal plasental
yatakta olmasi gereken uyumsal degisimlerde herhangi bir sorun olursa bu
karsimiza perfiizyonu engelleyen patolojiler olarak ¢ikar. Ozellikle arteryoler
medial tabakadaki degisimler kan akimini1 6nemli Slgiide etkiler. Vasodilator
ve vasokonstriktor mediatorler arasindaki denge vasokonsriiktorler lehine
bozuldugu takdirde perfiizyon ciddi anlamda etkilenir ve bebekte biiylime

geriligi ortaya ¢ikar.

2.2.3. SGA Bebeklerin Akut Komplikasyonlar::

Pek c¢ok calisma gostermistir ki bagka bir risk faktorii olmaksizin sadece SGA
olmak bile perinatal mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir (85-87). SGA
bebeklerin perinatal mortaliteleri AGA bebeklerinkine gore 4-10 kat daha
fazladir. Yapilan bir ¢alismada 76 adet agiklanamayan ani intrauterin ¢liim
olgusu 582 adet rastgele secilmis canli dogum olgusu ile karsilastirilmistir.
Tim olgular gebelik yasi, annenin agirli§i ve boyu, etnik koken, fetusun
cinsiyeti ve parite agisindan diizeltilmistir. Karsilastirmanin sonucunda
aciklanamayan ani intrauterin Oliimlerde en Onemli fetal belirleyici

parametrenin suboptimal biiylime oldugu goriilmiistir. Aym1 caligmada
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obezite, ileri anne yas1 ve diisik egitim diizeyi de aciklanamayan ani
intrauterin 6liim olgular1 arasinda yiiksek bulunmustur(88). Yapilan diger bir
caligmada sadece fetal donemdeki Oliimlerin %72’sinden fazlasinda fetus

agirhiginin 10. persentil altinda oldugu belirtilmistir (89).

SGA bebeklerin bekleyen morbiditeyle iliskili akut komplikasyonlarinin
basinda perinatal asfiksi / kronik fetal hipoksi ve yenidoanin uyumsal
sorunlar1 gelir. Bunlarin en Onemlileri mekonyum aspirasyonuna bagh
solunum zorlugu, persistan pulmuner hipertansiyon veya pulmuner hemoraji,
glukoz regiilasyon bozukluklari, 1s1 diizensizlikleri, hipokalsemi, polisitemi-
hiperviskosite, intraventrikiiler hemoraji, konviilzyonlar, sepsis, nekrotizan

enterokolit, koagulasyon bozukluklar1 ve konjenital anomalilerdir (90-92).

Diisiik dogum agirlikli bebekler (<2500 gr) ve gebelik yasina gore diisiik
dogum agirlikli bebekler (<10. p) benzer komplikasyonlar1 igermekle beraber
aslinda i¢ ige gecmis kiimeler gibi bazi noktalarda birbirinden ayrilirlar.
Gebelik yas1 ve dogum agirlig1 diistiikge, 6lii dogum riski yasayan bebeklerde
ilk hafta icerisinde kaybedilme oranlar1 artmaktadir. Dogumdan sonra ilk 1
hafta icerisinde kaybedilmeyen bebeklerde ise kisa donem sonuglarda
respiratuvar distress sendromu, sepsis, intraventrikler kanama, nekrotizan
enterokolit riski anlamli 6l¢iide artmistir. Ayni zamanda oksijen iligkili
komplikasyonlardan ROP ve kronik akciger hastaligi riski de bu hasta
grubunda nispeten  yiiksektir. Diger bir taraftan bu  bebekler
postkonsepsiyonel 36. haftalarinda degerlendirildiklerinde 6zellikle 600 gram
altinda olanlarin diger asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklere gore tiim bu

komplikasyonlar1 ¢ok daha biiyiik oranda tagidiklar1 goriilmiistiir (93).
2.2.4. SGA ve Gebelik Yas Iliskisi:
Prematurelik ve gebelik yasina gore diisiilk dogum agirliginin bir arada olmast

durumlarinda c¢ogunlukla fetal perflizyonun bozulmasi sézkonusudur. Bu

olgularin obstetrik takiplerinde umbilikal damarlarda akim azhigi veya
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yokluguna rastlanilir (94). Gebelik yast ve dogum agirligr azaldikca
akimlardaki bozulma oranlar1 belirginlesmektedir (95). Biitiin bu sonuglar
plasental beslenme bozukluklar1 ile dogum agirligir ve gebelik yas1 arasinda

ters orant1 oldugunu destekler.

2.2.5. SGA Bebeklerin Kronik Komplikasyonlar:

Neonatolojide uzun dénem morbiditeyle iligki 3 6nemli konu prematurelik,
intrauterin gelisme geriligi ve hipoksik iskemik hasardir. Gebelik yasina gore
diisiik dogum agirlikli bebeklerde neonatal donemin izlerini tasiyan bir ¢ok
uzun donem komplikasyonlar vardir. Bunlardan en c¢arpict olani
norogelisimsel sonuglardir. Birgcok c¢alismada bebeklerin takiplerinde okul
basaris1 ve davranigsal sorunlar norolojik muayene ile birlestirilerek bebek
izlemleri yapilmistir (96). Norolojik muyanesi tamamen normal olan SGA
bebeklerin dahi okul ve kariyer basaris1 agisindan AGA dogan bebeklerden
daha diisiik diizeyde olduklari tespit edilmistir (96-98) Bu risk gebelik yasi
azaldikca daha da artmaktadir (99).

Gebelik yasina gore diisiik dogum agirlikli bebekler neonatal donemde
gecirdikleri problemlerin sonuglar1 disinda bunlarla direk iliskisi olmayan
bircok adodlesan ve eriskinlik problemleri agisindan da biiyiik risk tasirlar

(98).

Plasental patoloji bazen hizlica miidahale edilmesi gereken bir durumken
(6rnegin ablasyo plasenta) bazen de fetal biiylimesi kisitli olan bebegi
bekleyen eriskin hastaliklara 151k tutacak antepartum ve peripartum durumlari

anlamamamaizi saglar (100).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarin bir kismi1 tip 2 diabetes mellitus, obezite,
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi 6nemli bozukluklarin IUGR ile
iligkili oldugunu ileri stirmektedir. Jaquet ve arkadaslarinin (101) yaptig1 bir

caligmada da gebelik yasma gore diisik dogum agirlikli dogmus 734
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erigkinle, gebelik yasina gore normal agirlikli dogmus 886 eriskin
karsilagtirilmistir.  Calisma ve kontrol grubundakiler 22 yasindayken
metabolik sendrom yoniinden ( aclik kan sekeri, gece agligr sonrasi bakilan
insiilin diizeyleri, sistolik ve diastolik en yiiksek kan basinci degerleri, serum
trigliserid diizeyleri) degerlendirilmis ve sonucunda gebelik yasimna gore
diisiik dogum agirligiyla diinyaya gelen olgularda metabolik parametrelerin
gebelik yasina uygun dogum agirlikli kontrol grubuna gére anlamli 6l¢iide
bozuk oldugu gorilmiistir. Calismada gebelik yasina gore diisiik dogum
agirlikli olanlarin infantil donemin baginda hizli catch-up yaptiklari ve
bununla iligkili olarak addlesan ve eriskinlik doneminde insiilin rezistansi,
obezite, tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaliklari

acisindan 6nemli risk tasidiklar1 belirtilmektedir.

Biitiin bu hastaliklarin hem perinatal donemde hem uzun dénemde maliyeti
oldukca yiiksektir. Gebelikte saptanan fetal biiyiime geriliginin her zaman
mutlak tedavi anlamina gelmez. Fetal biiyiime geriliginin takibinde ii¢
basamakli yaklasim izlenmelidir (102). Oncelikli olarak annenin gebelik
Oncesi takibi, dogum araliklarinin kontorlii, beslenmenin diizenlenmesi,
sigara-igiliyorsa- birakmasi saglanmalidir. Ikinci asamada eslik eden risk
durumlar1 g6z Oniinde bulundurulup tarama testleri ve gerekirse
amniyosentez uygulanir. Bazi kromozomal anomaliler ve intrauterin
enfeksiyonlar gibi patolojik durumlar gebeligin sonlandirilmasi yoluyla
¢ozlim sunulabilir. Fetal biiyiime geriligi kesinlestikten sonra fetusun daha
yakin izlemi ve doppler akimlar1 kaydedilmelidir. Son olarak TUGR igin
yapilmas1 gereken sey uygun dogum zamani ve dogum kosullarini 6nceden
belirlemektir. Eger uterin arter akimlarinda bozukluk varsa ve fetal biyofizik
degerlendirme kadin dogum hekimine endise veriyorsa en uygun yol sezaryen
ile dogumdur. Uterin akimlarimin takibi ¢ok onemlidir. Fetusun iyi oldugu
belirlenmigse bebegin normal spontan vajinal yolla dogmasinda sakinca
yoktur. Burada Onemli olan nokta; bebegin anne karnindayken normal
biiylimesine engel olan olumsuz etkenlerin, belli bir gebelik yasina ulastiktan

sonra -her ne kadar ideal siireyi tamamlamamis olsa da- disarida karsilagacagi
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prematurite ve perinatal komplikasyonlardan fazla olup olmadig: arasindaki
kar-zarar  dengesini dogru hesaplamaktir. Preterm doguma bagh
komplikasyonlar goz oniine alindiginda gebeligin sonlandirilmasi daha makul
bir secenekse uygun sartlarda, uygun neonatal bakimi saglamak {izere fetusu

miadindan 6nce dogurtmak tercih edilmelidir (102).

2.3. Plasenta ve Fetus Iliskisi:

Plasental faktorler 6zellikle gelismis tilkelerde fetal biiylime geriliginin ve
onun dogal bir sonucu olan gebelik yasina gore diisiik dogum agirliginin en
onde gelen nedenidir. Plasenta fetusa ait bir dokudur ve problemli fetus dogar
dogmaz dogumu yaptiran hekim tarafindan uygun kosullarda patolojik
incelemeye gonderilmelidir. Nitelikli patolojik inceleme makroskobik ve
mikroskobik olarak temel iki baslik altinda toplanir (4,103). Makroskopik
incelemede degerlendirilmesi gereken parametreler plasentanin biiyiikligii,
agirhigi, ebatlar, kotiledon sayilari ve niteligi, rengi ve degisik renk
dagilimlari, gozle goriilir patolojiler seklinde siralanir. Mikroskopik
bulgularda ise damarsal yapilar, infarkt olup olmadigi, villoz 6dem,
kalsifikasyon, fibrinoid degisiklikler gibi bir¢cok patolojik veya normalin
varyantt durum incelenebilir. Son yillarda plasenta ile ilgili mikroskopik
diizeyin oOtesinde biyomolekiiler ve elektron mikroskopik degerlendirme
paramatreleri giindemde gelmektedir. Sonug olarak, fetusu degerlendirmede

plasental inceleme son derece fikir vericidir .

2.4. Plasentanin Patolojik Bulgulari:

Plasentanin makroskopik ve mikroskopik patolojileri ile fetal patolojiler
arasinda anlamli bir¢ok iliski vardir (100,104,105). Bu patolojilerin olus
mekanizmalarini bilmek, nedenlerini ve sonuglarini tanimlamamamizda bize
yol gostericidir.

Plasentada degisimler ve bozukluklarin goriildiigii temel 3 yap1 vardir

(100,107).
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1.Metarnal vaskiiler yatak

2.Fetal vaskiiler yatak

3.Bunlarn etkilestigi stromal yap1

Maternal ve fetal vaskiiler yap1 dinamiktir ve gelisimsel bozukluklardan,
luminal tikanikliklardan, fiziksel biitiinligin kaybindan Onemli olglide
etkilenir. Tim bu degisimler vaskiiler perflizyonu etkiler. Bunlarin disinda
inflamasyon da gerek infeksiyoz gerekse idiopatik olsun bozuk perfiizyonda
etkindir. Plasental ¢evreye disaridan giren organizmalar ve fetal antijenler
maternal adaptif immiin yanit1 uyarir. Bu yanitla bazi inflamatuvar aracilar
saliir ve iskemik siire¢ baslamis olur. Bu durum hem damarlart hem stromal
yapiy1 ilgilendirir. Fetusun beslenmesinden sorumlu maternal vaskiiler yatak
gebeligin erken ve gec safhalarinda farkli sekillerde etkilenebilir. Maternal
vaskiiler yatagin erken sathalarindaki etkilesimlerine gbéz atacak olursak,
trofoblastlarin endometrium ve myometriuma implantasyonu ve spiral
arterlerdeki dejenerasyonun ne kadar O6nemli oldugunu goriiriiz (2,3).
Gebeligin erken sathalarinda bazen spiral arterlerde olmasi gereken
dejenerasyon olmaz ve muskuler tabaka regesyona ugramak yerine sebat
eder. Bazen bu duruma muskuler tabakanin hipertrofisi de eslik eder. Burada
temel sorun trofoblastlarin endometrium ve myometriuma implantasyonunun
olmas1 gerektiginden farkli olarak ¢ok daha ylizeyde kalmasidir. Bunun
sonucunda desdiual bir arteriyopati ve distal villuslarda hipoplazi ortaya ¢ikar
(100). Uterusun bu anormal vaskiiler yapilar1 dolasimdaki mediyatorlere ve
mikrogevredeki endotelyal toksik olaylara son derece duyarlidirlar. Bu durum
uterin arterlerin perfiizyonunu ciddi 6l¢iide azaltir. Bu duyarlilik plasentada
patolojik fibrinoid nekroz veya da akut ateroz olarak, fetusta ise klinik olarak
diisik dogum agirhigi, kronik hipoksi ve intrauterin Oliimler seklinde

kargimiza ¢ikar (106).
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Maternal vaskiiler lezyonlarin pek ¢ogu uterusla ilgili anormalliklerden ve
perflizyon desteginin eksikliginden ileri gelir. Preeklampsi gibi erken
evrelerde baglayan bozukluklarda  uterin arterlerin remodellingi ile
tanimlanan trofoblastlarin invazyon eksikligi merkezi rol oynar (14,106).
Maternal vaskuler patolojiler sunlart igerir: gelisimsel bozukluklar, desidual
arteriyopati, distal villoz hipoplazi ve migasyon defektleri (plasenta previa,
aksesuar lob, periferal kord insersiyonu ve belirgin perivilloz fibrin
birikimidir) (4). Maternal vaskiiler patolojilerden bir kismi1 da artmis sinsityal
nod, villuslarin agliitinasyon ve intervilloz fibrin birikimi veya komplet
olursa villoz infarkt olarak karsimiza cikar (107). Arteryel ve vendz yapilarin
ayrilmasi1 da ablasyo denilen bozukluga yol agarak maternal vaskiiler

patolojilerden birini olusturur.

Maternal vaskiiler yatakta bu denli yaygin patolojiler olabilecegi gibi
lokalizasyon patolojileri de s6zkonusu olabilir. Uterustaki leiyomyom, daha
once yapilan kiiretaja ait skarlar, intrauterin cerrahi, ¢ogul gebelikler ve
sigara i¢imi plasental migasyon defektlerinin nedenleri arasindadir. Bunlarin
sonucunda plasentada aksesuar lob, periferal yerlesimli kord, plasenta previa
goriilebilir (108). Bunun klinik 6nemi ise major fetal damarlarin hasara
ugramasina neden olmasidir. S6z konusu patolojik durumlar fetal biiyiime

geriligine ve/veya mortaliteye yol acabilir.

Maternal vaskuler yatakta masif infarkt siklikla perivilloz fibrinoid
dejenerasyonla karsimiza c¢ikar. Masif perivilloz fibrin birikimi fetal
perfiizyonu 6nemli Olgiide etkileyerek kayiplara yol acabilir (109). Bu
durumun maternal kanin stazina sekonder olarak veya da trofoblastlarin
aberan progamlanmasi sonucu matriksten salinan bazi bilesenlerin
koagiilasyonu uyarici etkileri sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir

(14,100,110).

Maternal vaskuler yatag: etkileyen gec sebepler de fetal iyilik halini yakindan

ilgilendirir. Intervilloz alandaki maternal perfiizyonun azalmasiyla giden baz1
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durumlar vardir. Bunlardan en iyi tanimlanmis olani sinsisyal diigiimlerdir
(111). Villoz sinsisyotrofoblastlarin {iretim ve dagilimindaki dengenin
bozulmasiyla olusur. Proksimal ve distal villuslarda intervilloz fibrinlerin
eksantrik yerlesmesiyle ortaya ¢ikan birikimler, kiiciik odaklar halinde
goriilen villoz agliitinasyonlar, immatur veya avaskiiler villiler, eslik eden
diger bulgulardir. Biitiin bu bulgular toplamda plasental perfiizyonu bozan
infarktlarin farkh siireclerdeki bilesenleridir (107). Villoz infarktin ayirt edici
Ozellikleri, intervilloz mesafede lokal kollapstir ve villoz trofoblast
nekrozunun bulgusudur. Vazookluziv bulgular genel olarak gelisimsel siirecte

anormal arterleri daha ¢ok etkilerler.

Maternal kan akimininin mikroskopik diizeydeki bu degisimlerinin yaninda
gozle goriiliir patolojiler de fetal saghgi oOnemli Olgiide etkileyebilir.
Gorilintiileme yontemlerinin bile tespit etmekte ¢ogu zaman yetersiz kaldigi,
ancak postpartum plasentanin incelenmesiyle anlasilabilen bir diger patoloji
ablasyo placenta ‘dir. Fetus ya da annenin kaybedilmesine kadar giden genis
yelpazeli  bir klinik durumdur (112). Ablasyo en yalin haliyle plasental
dokunun yirtilmasi olarak ifade edilebilir. Hipertansiyon, ileri anne yasi,
gebelikte sigara kullanimi, cogul gebelikler ve 5’ten fazla dogum yapma
Oykiisl ablasyo riskini artirdig ileri siiriilmektedir (112,113). Bu patolojinin
altinda fetusun implantasyonuna kadar uzanan ve mikrovaskiiler perfiizyonda

bozuklukla giden siire¢ler yatmaktadir (113).

Fetal vaskiiler yatak, perfiizyonu belirleyen bir diger 6nemli biyolojik alandir.
Plasental gelisim esnasindaki degisimler: Hormonlar, biiyiime faktorleri,
oksijen basinci gibi sistemik; sitokinler, proteazlar ve matriks bilesenleri gibi
lokal etkenlerin etkilesimleriyle fetal vaskiiler yatagi olustururlar. Fetal gaz
degisimden sorumlu esas alan distal villoz agactir (3,5). Matur terminal
villuslar ve vaskulasinsitiyal mambranlarin birlesimi ile uygun degisim
arayiizi meydana gelmis olur. Fakat obezite, diabetes mellitus, gebelikte hizli
ve/veya asirt kilo alimi gibi durumlarda gereginden fazla besin saglanmasi

bliylime faktorlerinin de gereginden fazla uyarilmasina neden olur. Bunun
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sonucunda maturasyonunu tamamlayamamis, sayica c¢ok ama islevleri
yoniinden yetersiz bir ¢ok yeni villoz yap1 ortaya g¢ikar. Bu yeni villoz
yapilardaki  vaskiilosinsitiyal membranlar gaz degisimini yeterince
yapamazlar. Ozellikle de feto-plasental agirlik oran1 fazlaysa bu rolatif olarak
daha da yetersiz hale gelir. Plasentanin reservlerini tiiketen ve akut kotii
durumlarla savasabilme yetisini azaltan bu patolojiler, kronik hipoksiye
neden olarak klinige diisiik dogum agirligi ve perinatal asfiksinin kotii

sonuglar1 olarak yansir (114).

Plasentanin oksijen basincini azaltan gebelikle iliskili kronik durumlar da
fetal vaskiiler yatag: etkiler. Kronik hipoksi vaskiiler gowth faktorleri artirir
ve villoz kapiller proliferatif lezyonlar olusur (115). Bu durumun maternal
anemi, sigara dumanina maruziyet, ¢ogul gebelikler, yiiksek rakimda
yagsamak gibi nedenlerden kaynaklandig: ileri siiriilmektedir (116). Bu klinik
durumlarin patolojik bulgular1 nodiiler vaya lokalize yerlesimli koranjiyomlar
olabilecegi gibi yaygin yama tarzinda tutulumla giden koranjiozisler de
olabilir. Koranjiyomlar bazen normal plasentalarda goriilebilir ama yaygin
goriis fetal kapiller proliferatif lezyonlarin Ozellikle de gebeligin son
yarisinda intervilléz mesafede oksijenasyonu azaltan bir patolojiyi temsil
ettigi yoniindedir. Bir tiir trofoblastik hiperplazidir. Koranjiyomatozisler
IUGR, preterm dogum ve preeklampsi ile birliktelik gosterebilir, koranjiozis
ise maternal diabetes mellitus, plasentomegali, gecikmis villoz maturasyon ve

kronik wvillitis ile iligskilendirilmistir (117).

Fetal dolasimi bozan diger nedenler arasinda obstriiksiyonlar diger bir alt
basliktir ve 3 sekilde karsimiza g¢ikabilir. Bunlar; trombiis, mekanik tikaniklik
yani distan basi ve damar duvar biitiinliigiinii bozan lezyonlardir. Fetal
vaskiiler patolojiler IUGR ve beyin hasari ile iligkilendirilmistir (114,118).
Koryonik tabaka ve kapillerlerdeki kayip her 100’ liikk biiyiitme alaninda 15
villiden fazlasin1 etkilemisse bu durum fetal trombotik vaskiilopati olarak
adlandirilir. Fetal hiperkoagulopatilerden herhangi biri fetal trombiislerde

artisa ve fetal trombotik vaskiilopatiye yol acabilir. Trombiisler tek basina
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olabilecekleri gibi eszamanli staz ve damar duvari hasar1 da ayni anda olaya

eslik edebilir (111).

Umbilikal kordun basiya ugramasi fetusun beslenmesini etkileyen gros
patolojik durumlardan bir digeridir. Bu kronik-parsiyel bir bas1 olabilir. Veya
da rekiirren intermittant bir basi sézkonusudur (100). Her iki durumda da
fetal perflizyon bozulur, fetal hipoksi giindeme gelir. Kord basis1 kordun
anatomisinden, fetusun amnion mayi i¢indeki durusundan ve hatta
hareketlerinden dahi etkilenir. Kordun fazla uzunlugu, torsiyonu, kendi
etrafindan fazla kivrilmasi, wharton jelinin azlig1 kord basisina yol acabilir.
Bu durum preterm eylem, perinatal hipoksi ve diisiik dogum agirligindan
fetal kayiplara kadar uzayan bir seri olumsuz sonuglarla birliktelik gosterir

(119).

Fetal damar biitiinliiglinii bozan durumlar vaskiilitler ve mekonyum iligkili
vaskiiler nekrozdur. Mekonyum maruziyeti ile intrauterin kronik hipoksi
arasinda iligki oldugu bildirilmistir (120). Fetal damar duvarindaki
inflamasyon, koagulasyon kaskadini harekete geg¢irir ve intervilloz mesafede
kanama ile giden yaygin trombiisler mikroskopide gozlemlenir. Biiyiik fetal
damarlarin riiptiirii daha nadir goriilen bir durumdur ve sadece plasental

muayene ile anlasilabilir (121).

Plasentanin patolojilerinin en Onemlilerinden biri de inflamasyondur.
Inflamasyon stromada sinirli fetusta klinik etkiye yol agmayan diizeyde az
olabilecegi gibi, fetal sepsis, uzun donem norodisabilite gibi kotii sonuglara
da yol agabilir (114,122-124). Plasentanin en yaygin inflamatuvar lezyonlar1
akut koryoamniyonittir. Sayica yeterli diizeye ulasan mikroorganizmalar
siklikla asendan yolla membranlar1 ve amniyotik siviy1r asarak, daha nadiren

hematojen yolla plasentaya ulasir (125,126).

Koryoamniyonit desidua kapsiilaris venlerine yakin baslar ve intervilloz

alanin tlizerinde subkoryonik fibrin olusturur. Ardindan koryon ve amnionda
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yayilarak ilerler. Koryoamniyonitte maternal cevap klinik olarak sessiz de
olabilir. Klinikte sessiz seyreden bu durum histolojik koryoamniyonittir. Baz1
caligmalar histolojik koryoamniyonitte klinik koryoamniyonitin aksine
norolojik kotii sonuclarla iligki olmadigini rapor etmistir (127,128). Bunun
aksini ileri siiren c¢alismalar daha c¢oktur (129,130,131). Klinik
koryoamniyonitte annede ates ve uterin hassasiyet vardir. Bu durumda
membranlarin erken riiptiirii ve preterm eylem giindeme gelir. Plasental
dokulardaki inflamasyon dogumu baslatan bazi mediatorlerin salinimina yol
acar (102). Enfeksiyonun etkileri sadece preterm eylemin baslatmakla
kalmaz. Koryoamniyonit ve membranlarin erken riiptiirii ile a¢iga ¢ikan
preterm dogum eylemi buzdaginin sadece goriinen kismidir; suyun altinda
kalan bliyiik parca ise intrauterin fetal etkilenmeyi ve postnatal donemde
ndrolojik agidan etkilenmis bebegin saglik sorunlarimi temsil eder. Umbilikal
kordda notrofil goriilmesi fetal inflamatuvar cevabin eslik ettigini gosterir
(4,111). Umbilikal venden ziyade arterlerde goriilen inflamasyon bulgular
fetal inflamatuvar cevabin siddetini gdsteren 6nemli bir bulgudur (111).
Mikroskopik olarak saptayabildigimiz nétrofillerin yaninda inflamasyonun
diger bilesenleri olan IL-6, IL-1 B, TNF-a gibi sitokinler ve mediatorlerin
ozellikle norolojik ve pulmuner komplikasyonlar ag¢isindan 6nemli etkenlerdir

(132-134).

Plasentadaki inflamasyon uzun vadeye yayillmigsa kronik plasentitis adini
alir. Kronik plasenta inflamasyonu histiyositlerin veya mononiikleer
l6kositlerin baskin oldugu hiicresel yanitla beraber fibrozis ve mineralizasyon
bulgular igerir. Koryon, desidua ve umbilikal korda kadar yayilan genis bir
alan1 tutmus olabilir. ABD gibi gelismis iilkelerde siklikla nedeni CMV,
treponema pallidum gibi mikroorganizmalarken, gelismekte olan iilkelerde
malaria ve diger parazitler plasentanin kronik inflamasyonunun baslica
nedenleridir (135,136). Daha az siklikla diger bakteriler, viriisler,
protozoonlar ve mantarlar da kronik plasenta inflamasyonuna neden olabilir.
Bazen de etiyolojisi bilinmeyen kronik villitis olabilir. Bunlar idiopatik

gruptur ve mikroorganizmalarin neden oldugundakinin aksine mikroskopide
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maternal T lenfosit hakimiyeti goriiriiz. Gegmis yayinlarda ilerlemis villitisle
IUGR arasinda iliski oldugu ileri siiriilmiistiir (137). Fakat villoz stromanin
bu tarz, nedeni bilinmeyen kronik inflamasyonlar1 term ve saglikli oldugu

varsayilan plasentalarin da % 5-15’inde goriiliir (104,138).

Koryoamniyonitin klinik sonuglari hem anne hem de fetus agisindan oldukca
onemlidir. Tekrarlayan gebelik kayiplarina ve 6lii dogumlara neden olabilir.
Bazen de gebeligin sorunlu devamina yol agar. Koryoamniyonitin en énemli

fetal sonuglar1 temel 3 baslik altinda toplanabilir.

1. Preterm dogum
2. Intrauterin biiyiime geriligi

3. Hipoksik iskemik zedelenme

Akut koryoamniyonit bulgularinin zenginligi ile gebelik yasi arasindaki ters
orantiya isaret eden c¢alismalar vardir (111). Redline ve arkadaslarinin (139)
olgular1 arasinda yaptigt calismalarimin sonucunda prematurite ve
koryoamniyonit arasindaki iliskinin neden olmaktan daha cok birliktelik
seklinde oldugu belirtilmistir. Cilinkii normal ve 37 haftayr doldurmus
fetuslarin plasentalarinda da %10-15 oraninda koryoamniyonit bulgularina
rastlanmistir. Burada ayrimin yapilmasinda 6nemli olan kliniktir. Klinik
koryoamniyonitli olgularda etkilenmeler ¢ok daha belirgindir. Fakat eski
inanisin aksine artik histolojik koryoamniyonitin de fetus agisindan kisa ve
uzun vadede kotl sonuglar dogurdugu one siiriilmektedir (130,131). Maternal
vaskiiler tikanikliklar ve damarlarin gelisimsel bozukluklari, akut veya kronik
ablasyolar, lenfositik desiduitler de termlerden daha ziyade preterm

dogumlarin mikroskopik bulgularina eslik ederler.
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2.5. intrauterin Biiyiime Geriligi Ve Plasenta Bulgular1 Arasindaki iliski:

Fetal biliylime geriligi ve plasental etkilenme arasindaki en 6nemli 5 bulgu

asagidaki gibidir (107,111):

1. Maternal vaskiiler obstriiksiyon

2. Fetal vaskiiler obstruksiyon

3. llerlemis idiopatik kronik villitis ( etiyolojisi bilinmeyen villitis)

4. Perivilloz fibrinoid birikimler

5. Kronik ablasyo

Bu yazimizda bazi degerli ¢alismalardan bahsetmeye ve gebelik yasina gore
diisiik dogum agirligr ile plasentanin mikroskopik bulgular arasindaki iliskiyi

ortaya koymaya calisacagiz.

2000 yilinda ABD’den yayinlanan bir ¢alismada 2579 fetal biiyiime geriligi
olan, 7732 gebelik yasina gore uygun agirlikta olan iki grup hastanin klinik
ve plasenta bulgular karsilastirilmistir. Bu calismada klinik bulgular olarak
bebeklerin dogum agirliklar, bas cevresi, boylari, agirlik/ boy oranlari,
agirlik / bas ¢evresi oranlari, ponderal indeksleri kaydedilmistir. Plasentalarda
ise agirliklar, dogum agirligl/ plasenta agirligr oranlari, plasentada orta ve
siddetli derecede 16kosit infiltrasyonuna bakilmistir. Calismaya dahil edilen
bebeklerin gebelik yaglar1 28 ila 44 hafta arasinda degismektedir. Tiim
gebeler etnik koken, gebelik yasi, parite ve sigara Oykiisii ile uygun
eslestirmelerle 1:3 oranla c¢aprazlanmistir. Sonu¢ olarak histolojik
koryoamniyonitin 6zellikle gebelik yas1 kiiciik olan bebeklerde daha belirgin
olmak tizere fetal biiyiime geriligi ile birlikteliginin yliksek oldugu
bulunmustur (140).
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Baska bir calismada plasental dokuda goriilen fibrin birikimlerinin miktar1 ve
lokalizasyonu ile gebelik yasina gore diisiik dogum agirligr arasindaki iliski
saptanmaya calisilmistir. Toplam 80 plasenta incelenmis ve maternal yiizeyde
infakt ve masif perivilloz fibrin birikimlerine bakilmistir. 25 olguda maternal
yiizeyde infarkt 6n planda iken 55 olguda masif perivilloz fibrin birikimleri
gorilmistir. Sonu¢ olarak fetal biliyiime geriligi olan bebeklerin
plasentalarinda klasik maternal infarktan daha ziyade masif perivilloz fibrin

birikimi daha siklikla goriilen bir bulgudur (141).

Redline ve arkadaslarinin (111)yayimladigi bir workshop caligmasinda ise
fetal biiylime geriligi olan 60 olgunun plasentasi incelenmistir. Temel bes
bulgu ve bunlarin yiizde olarak dagilimlar1 kaydedilmistir. %70 akselere
mature olmusg villoz yapilar, %40 perivilloz fibrin birikimi, %53 villoz
infarkt, %7 intervilloz trombiis, %5 fetal trombotik vaskiilopati rapor
edilmistir. Sonug¢ olarak normal bebeklerin plasentalarinin aksine sézkonusu
calismada incelenen 60 fetal biliylime geriligi olan infantin plasentalarinin

%093’iinde 1 veya daha fazla bulgu bir arada goriilmiistiir.

Membranlarin infilamasyonuna neden olan enfeksiy6z nedenler bebegin de
erken diinyaya gelmesine neden olmakta ve sitokinlerin neden oldugu strese
prematureligin getirdigi kotii sonuglar da eklenmektedir. Annede ates ve akut
faz belirtecleri yiiksekligi ile giden klinik koryoamniyonit bebek agisindan
pek cok riskleri beraberinde getirir. Bunlarin en basinda prematurite, neonatal
sepsis, erken neonatal Oliimler, norodisabilite, kronik akciger
hastaligi,oligohidroamnios iligkili ~akciger hipoplazisi gibi neonatal
komplikasyonlar gelir (142,143). Histolojik koryomaniyonitin perinatal
mortalite ve morbiditeyi artirdigina yonelik bakis agisi onceki ¢alismalara

gore giic kazanmis olsa da bu konuda tam fikir birligi yoktur.
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Tez ¢alismamizda Redline tarafindan oOnerilen kriterleri temel alarak fetal
bliylime geriligi ile iliskilendirilen bazi plasenta bulgularu temel 3 baglik
altindaki asagida sunmaktayiz (100,111,139).

1.Amnion sivisi ile iliskili bulgular:

A. Koryoamniyonit- maternal cevap:
Stage 1( erken): akut subkoryonit/ koryonit
Stage 2( intermediate): akut koryoamniyonit
Stage 3( ge¢) : - Nekrotizan koryoamniyonit
Subkoryonik koryoamniyonit
Siddetli : Subkoryonik mikroabseler

B. Koryoamniyonit-fetal cevap:
Stage 1 (erken): Umbilikal flebit/ koryonik vaskiilit
Stage 2 (intermediate): Umbilikal arterit
Stage 3 (ge¢): Konsantrik umbilikal perivaskiilit ( nekrozlu funisit)
Siddetli : Yeni tikayic1 olmayan kronik damar trombiisii ve yogun

koryonik vaskiilit

2. Maternal perfiizyon bozuklugu ile iliskili durumlar:

A.Villoz degisiklikler:
Akut baslangigli: - Eski villoz infarkt
-Yeni villoz infarkt
Tedrici baglangigli:  -Orta vadeli: Artmig sinsisyal diigiimler, villoz
agliitinasyon, intervilloz fibrinde artis
-Uzun vadeli: Azalmis plasental agirlik, artmis

fetoplasental agirlik orani, distal villéz hipoplazi
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B. Vaskiiler Lezyonlar: Bazal tabakada arterlerin kalict
muskiilarizasyonu, desidual arterlerde duvar
kalinlagsmasi, bazal tabaka aterozis ve/ veya

desidual arterlerde akut ateroz.

3.Fetal vaskiiler trombo-oklusiv hastalikla iliskili bulgular:

A. Vaskiiler degisiklikler: Trombiisler, genislemis fetal damarlar,

intimal fibrin yastiklari, fibromuskiiler skleroz

B. Villoz degisiklikler:
Erken : Villoz stromal vaskiiler koryoheksiz
Gec : Hyalinize olmus avaskiiler villi odaklart
Siddetli : Fetal trombotik vaskiilopati

(ortalama >15 villi)
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3.MATERYAL ve METOT

3.1. Calisma Gruplari:

Bu calismaya Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde prenatal izlemleri
yapilan, 2009 Subat ile 2009 Agustos tarihleri arasinda hastanemizde dogan,
dogum agirliklar1 630-3500 g arasinda degisen, dogum sonrasi yatarak veya
ayaktan hastanemiz Yenidogan Unitesi’nde izlenen, gebelik yasina gore
diisiik dogum agirlikli (SGA) 24 bebek, kontrol gubu olarak da gebelik yasina
uygun dogum agirlikli (AGA) 40 bebek olmak {izere toplam 64 bebek ve
plasentalar1 alindi. Calisma ve kontrol gruplar1 gebelik haftalarina gére A (37
<), B (32< - <37) ve C (32 >) olacak sekilde tiger gruba ayrildi. Calisma
gruplarina diisiik dogum agirligina neden olabilecek kromozomal bozuklugu
veya mortalitesi yliksek konjenital anomalisi olanlar, ¢ogul gebelikle diinyaya
gelmis veya konjenital TORCH enfeksiyonu saptanmis olan bebekler

alinmada.

AGA (n:14)

AGA (n:18)
Tiim olgular

(n:64)

SGA (n:9)

Sekil 3.1. : Olgulara ait akis semasi.
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Her iki gubun hastane protokol numaralari, gebelik haftalari, prenatal

oykiileri, dogum agirlig persentilleri kaydedildi.

3.2. Plasenta dokularinin saklanmasi ve takibi:

Caligmaya alinan bebeklerin plasentalar1 dogumu takiben iizerlerinde anne
ad1 ve hastane protokol numarasi bulunan barkodlu seffaf ambalaj iginde
hastanemiz Pediatrik Patoloji Unitesi’ne ulastirildi. Her plasenta membran ve
kotiledonlarin durumu ile gobek kordonu uzunlugu ve damarlar1 not
edildikten sonra, gobek kordonlar1 ve membranlardan ayrildi ve tartildi.
Daha sonra %10’luk formalin soliisyonunda tesbit edildi (144). Tesbitin
ardindan her bir plasenta 1 cm araliklarla dilimlendi ve makroskopik olarak
infarkt, kalsifikasyon, kanama, belirgin fibrin-fibrinoid birikimi gibi bulgular

kaydedildi.

3.3. Preparatlarin hazirlanmasi ve incelenmesi:

Her plasentadan mikroskobik inceleme icin 4-5 doku, ayrica membranlardan
ve gobek kordonundan drneklemeler yapildi. Standart doku takibinden sonra
elde edilen parafin bloklardan 4-5 mikronluk kesitler alindi. Kesitler
hemotoksilen eozin ile boyandi ve 151k mikroskobunda incelendi. Gerekli
durumlarda Gam, fibrin ve Masson trikrom gibi 06zel histokimyasal

boyamalar yapildi.

3.4. Bulgularin Degerlendirilmesi:

Mikroskobik incelemede saptanan bulgular; fetal vaskiiler patoloji, maternal
perfizyon  bozukluklari,  kronik  plasentit, = koryoamniyonit  ve

siniflandirilamayan diger bulgular olmak {izere 5 ana baglik altinda toplandi

(100,141,145,146). Bu basliklar Tablo 3.1.’de goriilmektedir.
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Tablo 3.1. : Plasenta bulgularinin smiflandiriimast.

Fetal Damarsal  Maternal Perfiizyon | Kronik Plasentit | Koryoamniyonit | Siniflandirila-

Patolojiler Bozukluklari mayan Diger
Bulgular
intervilloz Infarkt (%5'i agan) Histiyositik ~ Hafif-ortaderecede ~ Yaygin
trombohematom intervilldzitis/villitis ~ koryoamniyonit distrofik
(fetomaternal kanama) kalsifikasyon
Fetal vaskiiler Masif perivilldz fibrin ~ Kronik desiduitis ~ Agir derecede
obstriiksiyon birikimi koryoamniyonit
Gelisimsel bozukluklar Sinsityal nodlarda artis
(koranjiyozis,
koranjioma)

Ana bagliklar altinda toplanan plasenta bulgular soyledir:

1) Fetal damarsal patolojiler bashig altinda intervill6z trombohematom, fetal
vaskiiler obstriiksiyon ve gelisimsel bozukluklar (koranjiyozis, koranjiyoma)

incelendi (100,145,146).

2) Maternal perfiizyon bozukluklari bashigi altinda %5’i asan infarkt,

sinsitiyal nodlarda artis ve perivilloz fibrin birikimi incelendi (141).

3) Kronik plasentit baslig1 altinda histiyositik intervillozitis/villitis ve kronik

desiduitis incelendi.

4) Koryoamiyonit bagh@ altinda siddetine gore hafif-orta veya agir
koryoamniyonit incelendi. Koryonik mesafe ve gobek kordonunun l6kositler
tarafindan infiltrasyonu hafif-orta dereceli koryoamniyonit olarak
degerlendirildi (147):

Apse odaklar1 veya nekroza kadar ilerleyen inflamatuvar yanit varligi veya
trombiislii umbilikal perivaskiilit ise agir koryoamniyonit olarak

gruplandirildi (148).
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5) Smflandirilamayan diger bulgular bashgl altinda yaygin distrofik

kalsifikasyon incelendi.

3.5. istatiksel Analiz:

Bulgularin istatistiksel degerlendirmesi i¢in ‘OpenEpi Version 2.3.1.°
progami kullanildi. Bulgular ortalama, standart sapma, say1 ve yiizde olarak
verildi. Nitelik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullamldi. iki
grup arast ortalamalar karsilagtirillirken ¢ testi kullanildi. P degerlerinin

0.05’ten kii¢iik olmas1 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Olgular gebelik yasmma gore A, B ve C olmak iizere 3 gruba ayrildi.
Calismadaki esas gruplar SGA ve AGA bagliklar1 altinda toplandi. Gebelik
haftalarina gore ayrilan her bir grup kendi i¢inde de AGA ve SGA olmak
lizere 2’ser alt gruba daha ayrildi.

A grubu gebelik yas1 37 hafta ve lizerinde olanlar (n= 21, %32,8),

B grubunda gebelik yas1 32-37 hafta arasinda olanlar (n= 27, %42,1),

C grubunda ise gebelik yas1 32 haftanin altinda olanlardir (n= 16, %25).

Tiim plasentalarin (n=64) 24 tanesi (%37,5) SGA bebeklerin, 40 tanesi
(%62,5) AGA bebeklerin plasentalariydi. Bulgularin her iki grupta goriilme
siklig1 yiizde tizerinden hesap edildi.

Makroskopik bulgu olarak SGA ve AGA plasentalarin agirliklar1 kaydedildi.
SGA bebeklerin plasentalar1 ortalama olarak AGA bebeklerden daha hafif
idi. Gebelik yasi 37 hafta iistiinde olanlarda bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Diger gruplarda istatistiksel farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Tablo 4.1.: Gruplara gore plasenta agirliklarinin ortalamasi.

SGA(n=24) AGA(n=40)
GRUPLAR plasenta agirhilig: (g) | plasenta agirhgi (g)
(gebelik yasina gore) ortalama+SD ortalama+SD )
A grubu
395.7+29.3 570.7+£116.6
(379 <0.05
B grubu 300.5+80.3 494.7+£90
32£-<37) >0.05
C grubu
231.9+£76 343.8+68.6
(32>) >0.05
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SGA bebeklerin plasentalarinin bir tanesi (%4) haricinde geri kalan hepsinde
bir veya birden fazla patolojik bulgu gozlendi. AGA grupta ise 13 olgunun
(%32) plasentasinda 6zgilin herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi. Bu
sonug istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) ve bu sonug yiizde degerleriyle

karsilagtirildiginda AGA grupta SGA gruba gore 8 kat daha fazla idi.

Tablo4.2.: SGA ve AGA gruplardaki plasenta bulgulari.

MIKROSKOPIK SGA(n=24) AGA(n=40)
BULGULAR " (%) " (%) »
%5’i asan infarkt 8(33) 2(5) <0.05
Sinsityal nodlarda
artis 4 (16) 1(2,5) <005
Histiyositik
intervillozitis/villitis 7 (30) 4 (10) <0.05
Kronik desiduitis 3(12,5) 2(5) ~0.05
Yaygin distrofik
kalsifikasyon 2(®) 7(17.3) ~0.05
Akut
Koryoamniyonit 3 (12,5) 8 (20) ~0.05
Intervilloz
trombohematom 5(20) 10 (25) ~0.05
Perivilloz fibrin
birikimi 4(16) 5(12,5) ~0.05
Ozgiin bulgu
ig:ermeyen plasenta 1 (4) 13 (32) <0.05
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SGA olgularin 8 tanesinde (%33) %35’1 asan infarkt (Resim 4.1.) alani
saptanirken AGA olgulardan sadece 2 plasentada (%5) adi gecen bulgu
gorildii. %>5’1 asan infarktin SGA grupta AGA gruba gore 6,6 kat daha

fazla oldugu saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05).

Resim 4.1.: infarkt alani izlenen plasenta.

Sinsityal nodlarda artis (Resim 4.2.) bulgusu SGA grupta 4 plasentada (%16)
goriilitken AGA olgularin sadece 1 tanesinde (%2,5) mevcuttu. Sinsityal
nod artisinin SGA  grupta AGA gruba gore 6,4 kat daha fazla oldugu
goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
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Resim 4.2.: Villuslar etrafinda sinsitiyal nodlarda artis.

Histiyositik intervillzitis/villitis (Resim 4.3.) SGA grupta 7 plasentada
(%30), AGA grupta 4 plasentada (%10) izlendi. Histiyositik
intervillozitis/villitis SGA grupta AGA gruba gore 3 kat daha fazla idi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Resim 4.3.: intervilloz alanda histiyositik hiicre infiltrasyonu. Villuslarda mononiikleer
hiicre infiltrasyonu.
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Kronik desiduitis SGA grupta 3 plasentada (%12,5), AGA grupta 2
plasentada (%5) gozlendi. Kronik desiduitis SGA grupta AGA gruba gore
2,5 kat daha fazla izlendi. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Yaygin distrofik kalsifikasyon (Resim 4.4.) AGA grupta SGA gruba nispeten
daha sik gozlendi. SGA grupta 2 plasentada (%8), AGA grupta 7 plasentada
(%17,5) goriildii.

Bu bulgu AGA’l1 grupta SGA’l1 gruba gore yaklasik 2,1 kat daha sik goriildii.
Fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (>0.05).

Resim 4.4.: Plasentada distrofik kalsifikasyon.

Akut koryoamniyonit (Resim 4.5.) SGA grupta 3 plasentada (%12,5), AGA
grupta ise 8 plasentada (%20) gozlendi. Akut koryoamniyonit AGA grupta
SGA gruba gore 1,6 kat daha sik goriildii. Bu sonug istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05).
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Resim 4.5.: Membranlarda yogun iltihabi hiicre infiltrasyonu. Koryoamniyonit ile birlikte
olan umbilikal flebit.

Intervilloz trombohematom (Resim 4.6.) SGA grupta 5 plasentada (%20),
AGA grupta 10 plasentada (%25) gozlendi. Intervilloz trombohematom SGA
grupta AGA gruba gore 1,25 kat fazla goriildii. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

Resim 4.6.: intervilloz trombohematom.
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Fetal vaskiiler obstriiksiyon (Resim 4.7.) AGA ve SGA gruptan birer tane

olgunun plasentasinda goriildii. Koranjiyoma preterm ve AGA olan tek bir

olguda, koranjiyozis ise term ve SGA olan tek olguda goriildii.

Resim 4.7.: Fetal obstriiktif vaskiilopati. Fetal damarlarda obliterasyon.

Perivilloz fibrin birikimi (Resim 4.8.) her iki grupta birbirine yakin
yiizdelerle gézlendi (SGA grupta %16, n: 4 ; AGA grupta %12,5, n: 5). Her
iki grup arasinda bu bulgunun goriilme sikligi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark gostermedi (p>0.05). Fakat SGA grupta gozlenen perivilloz
fibrin birikimleri AGA gruptakilerden daha yaygin ve belirgindi.
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Resim 4.8.: Perivilloz alanda belirgin fibrin birikimi.
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64 olgu arasinda SGA ve AGA bulgularinin karsilastirilmasinin haricinde
gebelik yasina gore yapilan alt gruplarin bulgular1 da ayrica karsilastirildi.

Sonug olarak A, B ve C gruplarmin her birinde %5°’i asan infarkt, sinsityal
nodlarda artis ve histiyositik intervillozitis/villitis yine SGA grupta AGA
gruba oranla daha fazla gorildii.

Intervilloz trombohematom bulgusu term grup icerisinde SGA olan 1 olguda
gozlenirken AGA olanlarin 6’sinda vardi. Pretermlerde ise SGA olan 5
olguda izlenirken AGA olanlarin yalmizca 4’linde izlendi. (Tablo 4.3. ve
Tablo 4.4.) Ancak term ve preterm AGA bebekler karsilastirildiginda
trombohematomun prematiire AGA bebeklerde daha az siklikla goriildigi
saptandi. Term AGA bebeklerin % 42 sinin plasentasinda, preterm AGA

bebeklerin ise yalnizca %15’inde trombohematom saptandi (p < 0.05).

Tablo4.3.: intervilléz trombohematomun term plasentalardaki dagilimi.

MIKROSKOPIK S$GA AGA
BULGU (>37 hafta, n=7) (>37 hafta, n=14) )
n (%) n (%)
Intervilloz
trombohematom 1 (14) 6 (42) >0.05

Tablo 4.4.: intervillsz trombohematomun preterm plasentalardaki dagilimi.

MiKROSKOPIK SGA AGA
BULGU (<37 hafta, n=17) (<37 hafta, n=26) P
n (%) n (%)
Intervilloz
trombohematom 5(29) 4 (15) >0.05
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Bu sonug ilk bakista intervilloz trombohematomun gebelik yasi diistiikkge
SGA’ya eslik eden bir bulgu oldugunu diisiindiirse de term ve preterm gruplar
arasinda bu bulgunun dagilimi SGA ve AGA olgular agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark olusturmamistir (p>0.05).

Perivilloz fibrin birikimi term ve preterm bebeklerde benzer dagilim gosterdi.
Yaygin distrofik kalsifikasyon gebelik yas1 32 haftanin iistiinde olanlarda
gorlilen bir bulguydu. A ve B gruplarimin hepsinde (32 hafta ve iistiinde
olanlar) AGA olanlarda SGA’ya gore daha fazlaydi fakat bu istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).

Akut koryoamniyonit tiim gruplarda AGA bebeklerde SGA bebeklere gore
bir miktar daha fazla idi (p>0.05).

Bu sonuglar gebelik yasi dikkate alinmaksizin yapilan karsilastirmalarla ayni

dogrultudaydi.

Her iki grup arasindaki bulgularin goriilme sikligini karsilastiran grafik sekil
4.1.de goriilmektedir.
%

35

B SGA
B AGA

Sekil 4.1. : AGA ve SGA bebeklerin plasenta bulgulariinin karsilastiriimasi.
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5. TARTISMA:

Yaptigimiz ¢alismada fetal biiylime geriligi sonucu SGA dogan ve fetal
bliylimesi normal olan AGA bebeklerin plasenta bulgular karsilastirilmistir.
Su ana kadar plasenta bulgular1 ve bunlarin klinik Onemini arastiran
caligmalar olmasina karsin plasental bulgulardan 6nemli bir kismi 6zgiin bir

patoloji ile iliskilendirilememistir (146,149).

Calismamiza alinan SGA plasentalarda AGA plasentalara gore daha sik %5°1

asan infarkt alanlar1 gordiik. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05). Goriilen infarkt alanlar1 bazen gozle goriiliir diizeydeydi ve
makroskopik olarak kaydedildi. AGA plasentalarda ise gozle goriiliir
diizeyde genis infarkt alanlar1 yoktu. Elde ettigimiz bu sonug literatiirle
benzer dogrultudadir. Redline’in (111,138,139,145) plasenta bulgular1 ve
fetal sonuglar1 tizerine yaptig1 pek cok calismada ozellikle IUGR iizerinde
durulmustur. Bu c¢alismalar sonucunda IUGR ile iligskilendirilmis 5 temel
plasenta bulgu grubu bildirilmistir. Bunlar: 1) Maternal vaskiiler tikayici
lezyonlar, 2) Fetal vaskiiler tikayici lezyonlar, 3)Agir derecede nedeni
bilinmeyen villitis, 4) Perivilloz fibrin birikimi ve 5) Kronik ablasyodur.
Redline’in bir ¢alismasinda 66 IUGR ve 543 IUGR olmayan olgunun
plasentalar1 karsilagtirilmistir. Bahsedilen 5 lezyon gubu IUGR’li olgularda
daha sik goriilmiistiir. Bu lezyonlarin i¢inde IUGR ile en ¢ok iligkisi olanlar
ise maternal zemin infarkti ve yama tarzinda yaygin villitistir (100). Bizim
calismamizda da % 5’1 asan infarkt bulgusu tiim gebelik yas1 gruplarinda
SGA olanlarda AGA’ya gore daha fazla gbézlendi (p<0.05). Bu bulgu hem
term (grup A) hem de prematiire plasentalarda (grup B ve C) SGA
bebeklerde fazla idi.

Maternal tikayici lezyonlarin en bilineni iskemi sonucu gelisen infarkttir. Bu
durum perfiizyon azlig1 ile dogrudan iliskilidir. Damar cidarindaki bir patoloji
veya da liimeni tikayan bir trombiis bu duruma yol agabilir. Literatiire

bakildiginda infarkt plasenta bulgulart igerisinde SGA 1ile en c¢ok
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iliskilendirilen bulgu olmustur. ilk olarak 1967 yilinda Benirschke ve Driscoll
(150) tarafindan maternal yiize kadar uzanan eozinofilik fibrinoid materyal
olarak tanimlanmistir (141). 1970’li yillarda %25°1 asan infarktlarin SGA
nedeni olabilecegi one stirtilmiistii (151,152). Becroft ve arkadaslarinin (153)
yaptig1 bir ¢aligmada term bebeklerin plasentalar: karsilastiriimistir. 509 SGA
ve 529 AGA bebek plasentas:t incelendiginde sonugta SGA bebekleri
plasentalarinda AGA bebeklere gore daha sik infarkt goriilmiistiir. Ayni
zamanda SGA bebeklerin plasentalarindaki infarkt sayis1 da AGA
bebeklerinkinden daha fazla bulunmustur. Tekrarlayan meternal zemin
infarkt1 ise ilk trimester gebelik kayiplariyla iliskilendirilmistir (141).
Infarktin olus asamasinda pek ¢ok neden suglanmistir. Annenin otoimmun
hastaliklar1 (154), trombofili ve koagiiopatiler (155,156), hipertansiyon —
preeklampsi (157) ve enfeksiyonlar (158) bunlardan en yaygin olanlaridir.
Hepsinde de asil sorun endotelyal hasar veya liimeni tikayan trombiis

nedeniyle gelisen doku perfiizyon bozuklugu yani iskemisidir.

Iskemi olusurken hipoksiye reperfiizyon hasar1 da eslik eder. Reperfiizyon
ortamda oksidatif radikallerin birikmesine yol agar. Bu durum oksidatif
stresin ve beraberinde gelisen inflamatuvar reaksiyonun neden oldugu doku
yikimiyla sonuglanir. Oksidatif radikallerden en onemlileri nitrik oksit ve
stiperoksittir. Oksidatif radikaller plasental hasar1 inflamatuvar reaksiyon
olusturarak ve trofoblastlarin desidual invazyonunu bozmak suretiyle yaparlar

(159).

Maternal vaskiiler bozukluklar hipoksinin farkli yastaki siireclerini yansitir ve
birbiriyle dogrudan baglantilidir. Normal bir plasentada trofoblastlar villilerin
etrafin1 uygun sekilde infiltre ederler (‘plugging’). Bu infiltrasyondaki
herhangi bir defekt trofoblastlarin villuslar etrafinda anormal dagilimina
neden olur (14,110). Bu anormal dagilim feto-maternal membranin
kalinlagmasina yol agar. Bu durum perfiizyonun bozulmasiyla ve plasentanin

iskemisiyle sonuglanir.
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Yaptigimiz calismada sinsityal nod artisi SGA bebeklerin plasentalarinda
AGA bebeklerinkine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik
gortldii (p<0.05). Bu bulgu gebelik yasimma gore yapmis oldugumuz alt
gruplar arasinda da aymi dagilimi gosterdi. Bu sonug literatiirle uyumlu idi.
Sinsityal nodlarda artig, 6nemi son yillarda anlagilan bir bulgu olarak giderek
calismalarda daha fazla yer etmektedir. Damarlarda tam obstruksiyon
infarktla seyreder. Kismi obstruksiyon ise karsimiza intervilléz fibrin
birikimi, sinsityal nodlarda artis ve villoz agliitinasyonla ¢ikar. Perfiizyon
bozuklugunda iskemiye bagli hiicresel sisme olur. Reperfiizyona bagh
hiperoksi de apoptozis ve karyoreksizle eszamanli olarak bu siirece eslik eder.
Sinsityal nodlarda artis bunun patolojideki en yaygin goriilen yansimasidir

(160).

Sinsityal nodlarda artis bulgusu hemotoksilen-eozin boyamada koyu mor
renkli bir refle verir. Bu da yogunlasan kromatin ag1 yani c¢ekirdek
materyalinin biriktigi odaksal alanlar anlamina gelir. Buna neden olan
etkenler hem villuslar etrafinda trofoblastik infiltrasyonu bozarak hipoksik
nekroza hem de subselliiler etkilerle karyoreksize yol agar. Bu bulgu esasinda
trofoblastik dokunun dismaturasyonudur. Sinsityal nodlar ilk olarak 1940
yilinda Tenney ve Parker (161) tarafindan tanimlanmustir. Ik tanima gore
normal ve term plasentalarin %10-50’sinde goriilen, preeklampside terminal
villuslarin neredeyse hepsinde var olan bir bulgu olarak kaydedilmistir. Daha
sonraki ¢aligmalarda trofoblastlarin apoptozis ve proliferasyonlar: arasindaki
dengesizligin bu bulgusu IUGR ile birliktelik gostermekle suglanmistir
(162).

Sinsityal nod olusumunda sug¢lanan diger mekanizma trofoblastlarin bozulan
perfiizyona kars1 gosterdikleri adaptasyonla acgiklanmaktadir (110). Soyle ki;
herhangi bir nedenle plasental perfiizyon azalirsa gaz transportu yapan
membran rolatif olarak kalin kalacaktir. Membrani inceltmek i¢in villuslar
etrafindaki trofoblastlar bir araya toplanir. Boylece belli alanlarda incelen

transport membrandan fetusa oksijen ve siibstrat gecisi kolaylikla saglanmis
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olur (162). Bu bulgu baz1 ¢aligmalarda preterm dogumla ve preeklampsi ile
iligkilendirilmistir (161,163). Bizim ¢alismamizda da SGA olanlarda artmig
sinsityal nod bulgusu AGA gruba gore daha sik goriildii. Bu bulgu da
prematiire ve term plasentalarda tiim gruba benzer sekilde SGA larda fazla

idi.

Calismamizda kronik histiyositik intervilldzitis/villitis bulgusu literatiirle
uyumlu olarak SGA grupta, AGA gruba oranla 3 kat daha sik goriildii ve bu
sonug istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Bu sonug¢ -gebelik yasindan
bagimsiz olarak- tiim alt gruplarda da benzerdi. Calismamizda infilamasyon
bulgularin1 kaydederken gruplandirmalar yaptik. Bu ayrimlar siirece gore
akut veya kroniktir Plasentanin akut infilamasyonu koryoamniyonit baslig
altinda tartisilmaktadir. Kronik plasenta infilamasyonu ise kronik desiduitis
ve histiyositik intervillozitis/villitis olarak iki alt grupta incelenir.
Villitis/intervilldzitis enfeksiydz veya non-enfeksiydz olabilir. Inceledigimiz
plasentalardan higbiri enfeksiy6z bulgu tasimamaktaydi. Non-enfeksiy6z yani
nedeni bilinmeyen histiyositik intervillozitis/villitis term plasentalarin
yaklasik olarak %10’unda goriilebilen maternal T hiicre ve/veya histiyosit

infiltrasyonuyla giden bir durumdur (137,164).

Feeley ve Mooney’in (104) 2241 plasenta arasinda yaptiklari incelemeye
gore histiyositik intervillozitis sikligr %13,5 oraninda bulunmustur. Siklikla
idiopatiktir. Hafif diizeyde normal plasentalarda da goriilebilir. Ileri derecede
olanlar (villuslarin yaridan fazlasi etkilenmisse) IUGR ve gebelik kayiplariyla
iliskilendirilmistir (165). Biz ¢alismamizda hafif veya agir intervillozitis
seklinde bir ayrim yapmadik fakat bu bulgu SGA bebeklerde AGA bebeklere

gore daha fazlaydi ve bu sonug tiim gebelik yaslar1 gruplarinda da benzerdi.

Histiyositik intervillozitis/villitis etiyolojisi hakkinda birka¢ hipotez ileri
stiriilmiistiir. Saptanamayan bazi enfeksiyonlarin bu inflamasyonu tetikledigi,
ve T hiicrelerin maternal kdkenli oldugu hipotezlerden bir tanesidir. Diger bir

hipoteze gore bu bulgu, allojenik fetal hiicrelere karsi maternal T hiicrelerin
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graft versus host reaksiyonu oldugu 6ne siiriilmiistiir (104,139). Tekrarlayan
histiyositik intervillozitis/villitis [UGR, prematurite, maternal otoimmun
hastaliklar ve tekrarlayan gebelik kayiplariyla iligkilendirilmistir (166,167).
Villitis fetal kok hiicrelerin obliterasyonuna ve distal fibrotik avaskiiler
villuslara neden olabilir. Histiyositik infiltrasyonu term bebeklerdeki
norolojik sekel ile iliskilendiren ¢alismalar vardir (138,168). Ozellikle fetal
trombotik vaskiilopatiler eslik ederse bu olumsuz klinik sonuglar daha fazla
oranda goriilmektedir. Bizim ¢alismamiz da bu verileri desteklemektedir.
Fakat zihinsel ve motor gelisim iizerine bir takip kaydimiz bulunmamaktadir.
Bu bebeklerin noérolojik durumlarinin uzun donem izlemleri yapilarak
plasenta bulgulariyla norolojik bulgularin iligkisi arastirilabilir. Kronik
villitis/intervillozitis bagta TORCH enfeksiyonlar1 ve sitma olmak iizere pek
cok ajanla da olusabilir. Fakat olgularimizin higcbirinde bu enfeksiyonlarin

varligini destekleyen klinik veya laboratuvar bulgusu sézkonusu degildi.

Calisma esnasinda gordiiglimiiz bir diger bulgu kronik desiduitis idi. Bu
bulgu tiim gebelik yas1 alt gruplarinda ve toplamda SGA bebeklerde daha sik
goriildii fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Olgu
sayimizin kisitli olmasi bodyle bir sonuca neden olmus olabilir. Kronik
desiduitis, nedeni bilinmeyen villitis veya koryoamniyonite eslik edebildigi
gibi izole de olabilir. Etiyolojide toksoplasma, CMV, sifiliz ve herpes
enfeksiyonlarr gibi ajanlar suglanmistir (139). Olgularimizin higbirinde bu
enfeksiyonlar yoktu. Bazi antijenlere karst maternal immun yanitin
disregiilasyonunun da gostergesi olabilir (139). Desiduada plazma hiicreleri
gortliir. Preterm dogumlarda daha sik goriildiigiinii 6ne siiren ¢aligsmalar da
vardir (169). Fakat bizim olgularimiz arasinda her ii¢ alt grupta da benzer
sikliktaydi. Non-enfeksiydz kronik desiduitis hakkinda literatiirde nerdeyse
hi¢ caligma yoktur. Olgu sayisi artirilmak suretiyle ve dnceki gebeliklere ait
kayitlarin elde edilmesiyle kronik desiduitisle iliskili klinik sonuglar hakkinda
daha faydali ve net goriisler elde edilebilir. Bu durum ovum donasyonu ile de
iligkilendirilmistir ~ (170).  Olgularimiz  arasinda ovum  donasyonu

bulunmamaktaydi fakat kronik desiduitis SGA’l1 grupta daha sik goriilmekle
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beraber toplamda az sayida plasentada gordiigiimiiz bir bulgu oldugundan bu

sonug bilgi vermek acisindan yeterli degildir.

Calismamizda koryonda veya umbilikal kordda nétrofil infiltrasyonu seklinde
gozlemledigimiz maternal ve/veya fetal inflamatuvar cevab1 akut
koryoamniyonit olarak kaydettik. Bu bulgu AGA bebeklerin plasentalarinda
SGA bebeklerinkine gore daha sik gozlendi. Fakat aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Ayrica bu sonu¢ preterm ve term, tiim
gruplarda AGA ve SGA alt gruplar arasinda da benzerdi. koryoamniyonit
beraberinde iskemi yaratacak ek bulgular tasiyorsa (infarkt gibi) sonucta fetal
bliylime geriligi ile karsimiza c¢ikabilir. Daha c¢ok norolojik sekellerle
iliskilendirilmistir. Mevcut bakis agilarina ragmen bu konuyla ilgili soru
isaretleri halen devam etmektedir. Hendson ve Russell (129)’m yaptig
calisma literatiirdeki genel kanilardan bir tanesidir. Bu ¢alismada ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebekler ve onlarin 18 aylik olduklarindaki nérolojik
gelisimleri degerlendirilmistir. 303 tane histolojik koryoamniyoniti olan ve
325 tane histolojik koryoamniyoniti olmayan bebek calismaya dahil
edilmigtir. Karsilastirma sonucunda histolojik koryoamniyonitli bebeklerin
gebelik yaslarinin ve dogum kilolarinin daha diisiik oldugu, tek degiskenli
analizde hipotansiyon, bronkopulmuner displazi, agir intraventrikiiler
kanama, prematiir retinopatisi, erken neonatal sepsis ve neonatal Olim
riskinin daha fazla oldugu goriilmiistir. Bu bebeklerin ndrolojik
gelisimlerinin daha geride kalacag fakat perinatal degiskenler uyarlandiginda
mortalite izerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir. 18 aylik
norolojik gelisim degerlendirmesinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir. Cok degiskenli analiz sonucunda uzun vadede anlamli bir
iliski bulunamamistir. Koryoamniyonit ile perinatal mortalite, morbidite,
serebral palsi arasinda siki bir iliski oldugunu 6ne siiren calismalar da vardir
(122-124,127-133). Bu sonuglar genelde koryoamniyonit ve preterm dogum
birlikteliginin fazla olmasina baghdir. Klinik koryoamniyonit ve histolojik
olarak fetal cevabin da eslik ettigi ileri derecede koryoamniyonitli olgularin

perinatal mortalite ve morbiditeleri olduk¢a yiiksektir (111,139). Bununla
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birlikte akut koryoamniyonitin sadece SGA ile iligkisini inceleyen yeterli
arastirma yoktur. Calismamiz akut koryoamniyonit ile SGA arasindaki iligki

acisindan fikir verici bir katki saglamstir.

Fetal vaskiiler bozukluklar bir¢ok sekilde karsimiza ¢ikabilir fakat en yaygin
olanlar1 intervilloz trombohematom ve fetal obstruktif vaskiilopatidir. Biz de
olgularimizda fetal wvaskiiler bozukluklar igerisinde en yaygin olarak
intervilloz trombohematomu gordiik. Ilerlemis vaskiiler bozukluga isaret eden
fetal obstriiktif vaskiilopati ise AGA ve SGA grupta yalnizca birer olguda
goriildii. Koranjiyozis ve koranjiyoma da nadir goriilen bulgulardandi.
Koranjiyoma ve koranjiyozis siklikla fetal yiizdeki gelisimsel sorunlardan
kaynaklanir. Plasentaya gelen besin ve gazlar villoz yapilarin gelismesinde
uyarict bir rol oynar. Bu hipotezden yola ¢ikilarak klinik patoloji ve bu
bulgular arasinda bircok iligki One siiriilmiistiir. Bunlardan bahsedecek
olursak: Beckwith-Wiedemann sendromu, diabetes mellitus, obezite ve
gebelikte hizli kilo alim1 gibi besin desteginin hizli artiglarinda yeni villuslar
olusur fakat bu villoz yapilar immatiirdiir ve vaskiilosinsityal membranlar
sayica yetersizdir. Bu durum feto-plasental agirligin artmasia yol agcar.
Agirlikga fazla, islev olarak yetersiz olan bu plasentalar gereken fetal
beslenmeyi saglayamazlar. Plasenta boyutlarinin islevsiz artist IUGR ile
sonuglanabilir (171). Bu duruma AGA bebeklerde de rastlayabiliriz (172).
Ciinkii fetal reservler bir miktar bunu kompanse edebilir. Fakat akut stres
durumlart sézkonusu oldugunda fetal adaptasyon da yetersiz kalacak ve
karsimiza gebelik kayiplarindan fetal biiylime geriligine kadar degisen

patolojiler ¢ikacaktir.

Kronik hipoksiye cevap olarak da plasental damarlarda degisiklikler
gozlenmistir. Yiiksek rakimda yasama, maternal anemi, sigara, c¢ogul
gebelikler, preeklampsi karsimiza villoz kapiller proliferatif lezyonlarla
cikabilir. Bunlar 151k mikroskobunda nodiiler sekildeyse koranjiyoma, yama
tarzinda genel bir kapiller artis seklindeyse koranjiyozis olarak goriiliir (173).

Koranjiyomalar polihidroamnioz ve erken dogumla iliskilendirilmis; bununla
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birlikte 5 cm’yi gegmeyen lezyonlarin siklikla iyi seyirli oldugu belirtilmistir
(174). Bizim c¢alismamizda koranjiyozis term ve IUGR’li bebeklerden
birinde, koranjiyoma (0.3 cm) ise gebelik yast 36 hafta olan ve IUGR
olmayan bir bebegin plasentasinda goriildii. Bu olgularin prenatal dykiilerinde
diabetes mellitus veya bozulmus seker regiilasyonu yoktu. Fakat Ankara’da
yasamak nispeten yiiksek rakim kosullart oldugundan bu bulgularin

hazirlayici nedenlerinden biri olabilir.

Caligmamizda intervilloz trombohematom AGA grupta az miktarda daha sik
goriilmekle beraber aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Fakat biz incelememizde intervilloz trombohematomlarda kantitatif bir
siniflandirmaya bagvurmadik. Literatiire baktigimizda fetal wvaskiiler
patolojilerle TUGR’1in yakin iligkisi anlatilmaktadir. Pek c¢ok caligmada
obstriiksiyonla seyreden vaskiilopatilerin biyofizik skoru diisiiren, neonatal
ensefalopati, IUGR, serebral palsi, gebelik kayiplari, erken dogumlar gibi
klinik durumlarla iligkili oldugu bulunmustur (175,176). Bu bazen fetal
koagiilasyona egilimli bir durumla bazen de damar duvarinin iltihabi veya
travmaya bagli hasartyla baglayan bir siirecin sonudur (4,177). Olgu
sunumlarmin &zelliklerine bakildiginda masif vaskiiler okliizyondan veya
trombofilik egilimden bahsedildigi dikkati ¢eker. Ayrica fetal yiizde gelisen
bu vaskiiler bulgular bir dereceye kadar maternal ve i¢ ¢evresel faktorlere
kars1 fetusun verdigi yanitin bir gostergesidir. Fakat enfeksiyon, trombofilik
hastaliklar gibi ek bir sorun s6zkonusu oldugunda bu trombohematom biiytir
ve fetal dolasimi etkileyerek IUGR’ye neden olabilir. Calismamizda
rastladigimiz trombohematomlarin ileri derecede olmamasi ve enfeksiyon

bulgularinin eslik etmemesi fark gormemize neden olmus olabilir.

Calismamizda intervilloz trombohematomun gebelik yasina goére yapilan
AGA ve SGA karsilastirmasinda da istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
gormememize karsin (p>0.05) term AGA bebeklerin %42’sinin plasentasinda
trombohematom saptanmasi, preterm AGA bebeklerin ise yalnizca %15’inde

trombohematom saptanmast bu bulgunun plasental yaslanmaya eslik
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edebilecegini diistindiirdii (p<0.05). Ancak istatistiksel anlamlilik saptanmasa
da prematiire SGA bebek plasentalarinda trombohematomun AGA’lara gore
sik goriilmesi SGA bebeklerin plasentalarinda erken yaslanma isareti olarak
degerlendirilebilir. Bu sonuca karsin bu bulgunun daha genis calisma
gruplarinda  degerlendirilmesi uygun olur. Olgularimizda intervilloz
trombohematomu zamaninda dogmus AGA bebeklerin plasentalarinda da
saptadik. Bu nedenle intervilloz trombohematom bir nedenden ziyade fetal
adaptasyonun bir sonucu gibi diisliniilmelidir. Fetal adaptasyonun yetersiz
kaldig1 durumlarda ise karsimiza infarkta kadar ilerleyen ve klinik sonuglari
daha agir olan tablolar ¢ikar. Tabi ki burada 6nemli olan bir diger bakis acis1
fetal vaskiiler patolojilerin nedenleridir. Annenin veya fetusun sahip oldugu
trombofililer veya koagulasyon bozukluklariyla giden bir hastalik
(antifosfolipid sendromu, lupus, MTHFR mutasyonu homozigotlugu, Faktor
V Leiden mutasyon veya ITP gibi) sézkonusu oldugunda bu bulgunun klinik
yorumu degisecektir. Bizim olgularimizin hi¢ birinde adi gegcen durumlar
sozkonusu degildi. Bu konuyla ilgili ¢ok olgulu randomize kontrollii
calismalara ihtiya¢ vardir. Ancak iki konu dikkatle degerlendirilmelidir.
Birincisi fetal vaskiiler patolojinin derecesi ve klinik sonuglarla olan iligkisi,
digeri ise fetal vaskiiler patolojiyi kolaylastiracak olan prenatal etkenlerin

olup olmadigidir.

Yaptigimiz ¢aligmada perivilloz fibrin birikimini, [IUGR olan ve olmayan her
iki grupta benzer bulduk (p>0.05). Fakat calismamizda fibrin birikimleri
arasinda bir derecelendirme yapmadik. Bununla birlikte ITUGR’1i olgularda
perivilloz fibrin birikimi IUGR olmayanlara gére daha yaygin ve belirgindi.
Bu bulgunun gebelik yaslarina gére dagilimi da aynen toplamdaki gibi AGA
ve SGA gruplar arasinda 6nemli bir fark yaratmadi. Bu nedenle bu bulgunun
prematuriteyle veya SGA ile direk iliskisi olmayan, tamamen saglikli
plasentalarda da goriilebilen, non-spesifik bir bulgu oldugunu diistindik.
Literatiirde bu konuda net bir fikir birligi yoktur. Fakat genel inanig bu
bulgunun normal plasentalarda da patolojik olanlarda da goriilebildigi ve ek

bulgularla anlam kazandigidir.
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Literatiirde genel kani fibrin birikiminin yerleskesi ve miktarinin klinik anlam
ifade ettigi, bunun disinda nonspesifik bir bulgu oldugudur (172). Bu
olusumda sorumlu tutulan mekanizmalar ve siiregler iizerine yiiriitiilen bazi
yorumlar sdyledir: Hafif perivilloz fibrin birikimi plasentada ¢ok sik goriilen
bir bulgudur. Hatta bu plasentalarin sahipi olan bebekler cogunlukla
sagliklidir. Onceden herhangi bir patoloji ile iliskilendirilemeyen bu bulgu
1990’lh  yillardan  itibaren ¢esitli  perinatal olumsuz  sonuglarla
iliskilendirilmeye baglanmistir. Hali hazirdaki bilgi ‘hafif perivilloz fibrin
birikiminin belli bir patolojiye isaret etmedigi fakat masif birikimin patolojik
olabilecegi’ lehinedir (100,141). Masif perivilloz fibrin birikimi abortus ve
preterm gebelik kayiplarinda suglanmigtir. Fibrin birikimi intervilloz
mesafede maternal kanin stazina sekonder bir koagiilasyonuyla veya da
normalde ekstravilloz trofoblastlardan salinan bir tlir matriks proteinin,
aberan programlanmayla villoz trofoblastlardan salgilanmasi sonucu ortaya
ciktig1 diistiniilmektedir (111). Bu nedenle klinik uygulamada 6nemli olan
patolojik yani sekonder fibrin depolanmasimi ayirt etmektir (178). Birikmig
materyalin igerigi ve konumu goz 6niinde bulundurulmalidir. Ornegin uglarda
ve subkoryonik alanda goriilen fibrin birikimi fizyolojik olabilir. Bu, fetusun
hareketlerinden gelen plasenta ylizeyinin maruz kaldig1 travmaya veya
plasenta koselerinde kan akiminin girdaplanmasina baghdir. Katzman ve
Genest’in (141) yaptiklar1 geriye doniik calismada 6nceden maternal zemin
infarktt ve maternal fibrin depolanmasi olarak rapor edilen 80 plasenta
yeniden incelemeye alinmistir. Tim plasentalar klasik maternal zemin
infarkti, transmural ve borderline fibrin birikimi veya bu iki bulgudan her
ikisini de tasimayanlar olarak 4 alt smifta tekrar gruplandirilmistir. Bu
gruplandirmada fibrin deposunun kapladigi alan esas alinmistir (141).
Incelemenin sonunda maternal fibrin depolanmas1 IUGR ile anlaml1 diizeyde
iliskili bulunmustur. Fakat ad1 gecen calismada hafif veya fokal olanlardan
degil villuslarin en az % 25’ini kapsayan masif bir perivilloz fibrin
birikiminden bahsedilmektedir. Bununla birlikte maternal perivilloz fibrin

birikimi I[UGR olmayanlarda da goriilmiistiir. Cogu raporda belirgin veya
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hafif gibi tanimlamalar yer alir. Derecelendirmeye yonelikse tam bir fikir
birligi olmamakla beraber yukarda belirtilen ¢aligmalara benzer kisisel ve dar
acili bazi simiflandirmalar vardir. Plasenta raporlarinda bu bulgunun
lokalizasyonu ve derecesi konusunda fikir veren net bir smiflandirmaya
ihtiyag vardir. Siniflandirmayla beraber fibrinoid materyalin icerigi de
incelenmelidir. Koagiilasyon selalesinin iirlinleri olan fibrin ve diger
biyomolekiiller (ekstraseliiler matriks proteinleri; laminin, fibronektin gibi)
muhtemelen maternal kokenlidir fakat heniiz bunun net ayrimindan bahseden
bir ¢aligma yoktur. Belki de bu igerigin kokeni saptanirsa klinik bulgularla

iligkilendirilmesi daha anlamli olacaktir.

Plasentaya ait inceledigimiz son bulgu yaygin distrofik kalsifikasyon olarak
siiflandirilamayan diger bulgular baghigi altinda kaydedildi. Calismamizda
yaygin distrofik kalsifikasyonu AGA grupta SGA gruba gore daha sik
gordiik. Fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Aym
zamanda yaygin distrofik kalsifikasyon gebelik yas1i 32 haftanin altinda
sadece bir plasentada goriildii. Distrofik kalsifikasyon genel olarak pek ¢ok
dokuda oldugu gibi plasentanin dejenerasyonu sonucu olusur. ‘Yaslanma
bulgusu’olarak da bilinir (3). 32. gebelik haftasindan 6nce gelismesi nadirdir.
Bazen cok yaygin olabilir. Gebelik yasi ilerledik¢e kalsifikasyon da artis
gosterir fakat fetal matiirasyonun gostergesi degildir. Genel goriis belli bir
klinik 6neminin olmadig1 yoniindedir (144). Bu goriislin aksini 6ne siiren bir
calisma {ilkemizden Salihoglu ve arkadaslarinin fetal malnutrisyonu olan
(n:28) ve fetal malnutrisyonu olmayan (n:22) term olgular arasindaki
plasental bulgularin karsilastirmasiyla yapilmistir (179). Calismanin
sonucuna gore distrofik kalsifikasyon fetal malnutrisyonlu bebeklerde fetal
malnutrisyonu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik
gorilmiistiir. Fakat adi gecen calismadaki fetal malnutrisyonlular igerisine
bazi AGA bebekler de dahil edilmistir. Bu nedenle farkli bir sonu¢ bulmus
olabilirler. Yaygin distrofik kalsifikasyonla ilgili su bakis acist One
stirilebilir: intrauterin biiylimeyi kisitlayan nedenler beraberinde plasentanin

maturasyonunu geciktirmekte veya da tam tersine plasentanin matiirasyonunu
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geciktiren neden bu yolla plasental yetmezlige ve fetal biiylime geriligine yol
acabilmektedir. Bu nedenle SGA’larda ve prematurelerde daha az goriilen bir
bulgu olabilir. Buna ragmen mevcut ¢alismalarda ve bizim ¢alismamizda da,
yaygin distrofik kalsifikasyonun tek basina klinik bir 6nemi olmadigini
gormekteyiz. Bu durum SGA’dan ziyade plasental dokunun yaslanmasinin
bir isaretidir. Plasentanin ayni1 anda pek ¢ok bulguyu bir arada barindirdigi
diisiiniilecek olursa sadece kalsifikasyon igeren plasentalari toplayip bunlara
ait geriye dontik incelemeler yapilarak bu bulgunun klinik 6nemine dair daha

net sonuglar elde edilebilir.

Literatiirde ve diinyadaki diger merkezlerde calismamiza benzeyen pek ¢ok
caligma vardir. Buna ragmen plasenta bulgular1 ve bu bulgularin klinik 6nemi
halen aydinlatilmay1 gerektiren gilincel bakis acilar1 ve yeni aragtirmalar
gerektirmektedir. Merkezimizin, Neonatolojide ve Pediatrik Patolojide
referans merkezlerin basinda geldigi g6z oniinde bulundurulacak olursa bu
calisma SGA bebeklerle ilgili bdlgemizdeki ilk ¢alismadir. infarkt, sinsitiyal
nodlarda artis ve histiyositik intervillozitis/ villitis ile ilgili sonuglarimiz
literatiirdeki bilgilere paralel olmakla beraber digerlerinde bazi farkliliklar
ortaya ¢ikmustir. Ornegin kronik desiduitis ve akut koryoamniyonit umulanin
aksine SGA grupta yogunlasan bulgular olmamistir. Intervilldz
trombohematom ise sadece prematurelerde SGA ile daha sik gozlenmistir
(p>0.05). Termlerde intervilloz trombohematom SGA Ilehine bir sonug
vermemistir. Bu sonugclar, istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmasa da
olgu sayis1 artiritlmak suretiyle 6nemli bir katkiya doniigebilir. Literatiirdeki
yayinlara bakildiginda trombohematom ve SGA iliskisinde ek maternal
sorunlarin  katkist1 oldugu goriilmektedir. Bizim olgularimizda ise
trombohematoma zemin hazirlayacak ek sorunlar yoktu. Ayrica ¢alismamizin
sonucunda akut olaylardan ¢ok kronik siireglerin fetal biiylimeyi daha
olumsuz etkiledigini gordiik. Akut gelisen patolojiler fetusa ait altta yatan
ilave bir bulgu sdzkonusu olmadiginda iyi tolere edilmektedir, buna karsin
kronik intervillozitis/villitis gibi bulgularda fetal biiyiime geriligi karsimiza

cikmaktadir. Siiphesiz ki plasentaya 151k mikroskopuyla bakmak, subselliiler
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diizeyde olan bitenleri hayal ettigimizde son derece yiizeysel kalmaktadir.
Karanlik noktalarin aydinlatilmasi i¢in molekiiler diizeyde ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Yaptigimiz ¢alismada olgu sayist kisithydi.  Olgu sayist artirilarak
istatistiksel diizeyde daha anlamli sonuglar verecek c¢alismalar, daha uzun
vadeli izlem ve kayitlar yapilabilir. Bu agidan ¢alismamizin bundan sonraki
caligmalara referans olacagi ve faydali birgok calismanin Onciiliigilini
yapacag diisiincesindeyiz. Bununla birikte bizim ¢alismamizda ve literatiirde
yer alan benzer diger ¢aligmalarla ilgili genel bir sorunu géz ardi etmemek
gerekir.  Sozkonusu calismalarda en Onemli nokta SGA olarak dogan
bebeklerin fetal biliyiime egrilerinin olmayisidir. Calismamizdaki SGA
olgularin hepsinin prenatal olarak ultrasonogafi ile IUGR tanilar1 vard: fakat
intrauterin biiylime hizlar1 yoktu. Esasen SGA olup yapisal olarak ‘kiigiik’
olan bebekler intrauterin biiyiime geriligi olan bebeklerle aymi perinatal
mortalite ve morbiditeye sahip degildir (37). Fetusun intrauterin biiyiimesinin
hangi asamada durakladigini bilmek bu takip agisindan ¢ok 6nemlidir. Ayrica
AGA olan her bebegin de —gebeligin basindan sonuna kadar- intrauterin
biiyiimesinin ayn1 hizda olup olmadiginin izlenmesi gereklidir. Bu durum tiim
caligmalarda asil eksik kalan kismi olusturur. Bu eksikligi ortadan kaldirmak
i¢cin yapilmasi gerekenler diizenli obstetrik takip, dogru bir kayit sistemi ve
bu izlemleri karsilastirabilecek uygun standart intrauterin biiylime egrileri
saglamaktir. Caligmaya alinan bebeklerin norolojik izlemlerine devam etmek
ve bu sonuglar1 plasenta bulgulariyla karsilastirmak uzun vadeli klinik

yararlar sunacaktir.

Sonu¢ olarak; intrauterin geligme geriligi halen Onemini koruyan bir
sorundur. Plasenta ise bulgular agisindan son derece zengin bir doku olmasi
ve dollenmis yumurtayla birlikte baslayan gelisme siirecinde, doguma kadar
fetusun adeta bir aynasi olmasi nedeniyle ¢ok Onemlidir. Akut ve hafif
plasental patolojiler fetal adaptasyonun bir gostergesiyken, kronik ve/veya

ilerlemis patolojiler fetal biiyiime geriligi ile karsimiza ¢ikmaktadir. Plasental
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bulgularin klinik ©nemleri daha 1iyi anlasilirsa yenidogan bebeklerin

sorunlarini tanimak daha kolay ve yaklasimlarsa daha akilci hale gelecektir.

6. SONUCLAR:
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1) SGA bebeklerin plasentalar1 AGA bebeklerinkine gore daha zengin
patolojik bulgular icerir (p<0.05).

2) Zamaninda dogmus SGA bebek plasenta agirliklart AGA bebeklerinkine
gore daha diisiiktiir (p<0.05).

3) Infarkt ve sinsityal nodlarda artis bulgular1 6zellikle maternal yiizdeki
yetmezligi gosteren plasenta bulgularidir ve SGA grupta istatistiksel olarak

anlamli diizeyde daha sik goriilmiistiir (p<0.05).

4) Kronik villitis/intervillozitis SGA grupta istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha sik goriildi (p<0.05). Kronik desiduitis bulgusu da SGA grupta
AGA olanlara gore bir miktar daha sikt1 fakat bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

5) Akut koryoamniyonit AGA grupta daha sik goriilmekle beraber

istatistiksel olarak anlamli bir fark olugturmadi (p>0.05).

6) Perivilloz fibrin birikimi AGA ve SGA plasentalarda benzer oranda

goriildil.

7) Intervilloz trombohematom toplamda AGA ve SGA olanlarda benzer
siklikta goriildii (p>0.05). Gebelik yasina gore degerlendirildiginde ise term
AGA bebeklerin plasentalarinda term SGA bebeklere gore daha sik saptanan
bir bulgu idi (p<0.05).

8) Yaygin distrofik kalsifikasyon term bebeklerde daha sik goriildii. 32

haftanin altinda ise tek bir olguda goriildii. AGA olanlarda SGA’ya gbre daha
yaygindi. Fakat istatistiksel bif fark olusturmadi (p>0.05)
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