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1. GIRIS VE AMAC

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) fetiisun kendi biiyiime potansiyeline
ulagsamamasi olarak tanimlanir ve dogumda gestasyonel haftaya gére normalden
daha diisiik agirlik ve viicut kitlesi ile karakterizedir (1). Disiik dogum agirligimnin,
infantil mortalite ve morbiditeyle yakindan iligkili oldugu bilinmektedir.
Prematiire dogumun yanisira UGG, diisik dogum agirhiginin en Onemli
nedenlerinden biri olarak nitelendirilmektedir (2). IUGG, mortalite ve postnatal
morbiditenin yanisira, yasayan ¢ocuklarda sonrasinda akut ve kronik pulmoner
hastaliklar, nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler hemoraji ve prematiir
retinopatisi gibi komplikasyonlara egilimi artirabilmektedir (3).

Fetiisiin biiyiimesi, birbirini izleyen doku ve organ farklilagsmasi ve
maturasyonu ile karakterizedir. Gelisimi, maddelerin maternal hazirligi, ardindan
bu maddelerin plasental transferi belirler ve fetal biiylime potansiyeli genom
tarafindan yonetilir. Birgok faktorle iligkili oldugu gosterilse de, normal fetal
bliyiimeyi saglayan baslica hiicresel ve molekiiler mekanizmalar, iyi
anlasilamamistir (4). Fetal yasamin erken donemlerinde, temel belirleyici faktor
fetal genomdur, fakat gebeligin ilerleyen donemlerinde cevresel, besinsel ve
hormonal etkiler giderek artan éneme sahip olur (5). Fetal biiyiimeden sorumlu
mekanizmalar  genetik, nutrisyonel, plasental ve hormonal faktorleri
kapsamaktadir. Ila¢ kullanimi, enfeksiyonlar gibi eksternal faktorlerle etkilesimle
birlikte, yukarida anlatilan faktorlerdeki degisimler yeterli olmayan fetal

biiyiimeye yol acar (6).



Intrauterin gelisme geriligi’nin ¢cogu sebebi, maternal faktorler gibi primer
olarak fetus, plasenta veya herikisini de etkileyen eksternal sebepler ve fetus veya
plasentaya bagli internal sebepler olarak alt boliimlere ayrilmistir (7). Bu nedenle
intrauterine ¢evrenin fetal biiylime ve gelisme siirecinde ana faktor oldugu
sOylenebilir (8). Fetal yasam hizli hiicre ¢ogalmasi ve farklilasma fazi ile
karakterize bir donem olup, bu sirada intrauterin ¢evreye zarar verecek bir faktor,
hem dogum Oncesi gelisimi, hem de eriskin hayati boyunca devam edebilir yapisal
ve fonksiyonel degisiklikleri belirler (9).

Intrauterin gelisme geriligi etyopatogenezinin net olarak bilinmemesi
dolayisiyla tedavisinin olmamasi, engellenemeyen yiiksek perinatal morbidite ve
mortalite oranlarina ve yliksek saglik gideri harcalamalarma yol agmaktadir.
IUGG saptanan, takiplerinin siklig1 nedeniyle calisan bir gebenin is kaybinin yan
sira, takibi yapan saglik ekibinin harcadigi zaman ve yapilan tetkik giderlerinin
toplam1 ulusal ekonomiye yiik olusturmaktadir. Gelisme geriligi ile dogan
yenidogan i¢in, giderlerin dogum sonrasinda da devam etmesinin yanisira, varolan
yenidogan {initeleri perinatal problemler nedeniyle artan talepleri karsilamakta
giiclik ¢ekmektedir. Gelisimi kisitli bebek sahibi olan aileler de hem gebelik
boyunca, hem de dogum sonrasi donemde psikososyal sorunlar yasamaktadir.
Ayrica neonatal donemde perinatal asfiksi, serebral palsi, mekonyum aspirasyon
sendromu, pulmoner hipertansiyon, nekrotizan enterokolit, bagisiklik sistemi
bozukluklar1 gibi tedavileri sikintili olan ve uzun siiregler alan hastaliklarin ortaya

¢itkma riski artmaktadir.



Bu ¢alismanin amaci, intrauterin gelisme geriligi olusturma potansiyeline
sahip endojen faktorlerin etkisini tespit ederek, bu sayede molekiiler
mekanizmalarinin aydinlatilmasidir. Bu amacla; hiicre biiyiimesi, hiicre cogalmasi
ve epidermal biiyiime faktor reseptor yolaginda rol oynayan faktorlerin protein
gen ekspresyonunda meydana gelen farkliliklar, plasenta diizeyinde incelenmistir.
Arastirma sonucunda ortaya ¢ikacak veriler, etyolojinin net olarak
aydinlatilmasinin yanisira, perinatal izlemi daha iyi hale getirip, hedefe yonelik
tedavi yontemlerinin uygulanmasina olanak vererek bu alanda ozgiin deger
kazandiracaktir. Bu sayede, gebelik siiresince ve dogum sonrasi donemde bu

sorun i¢in harcanan zaman ve giderlerin 6niine gecilecegi diisliniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Intrauterin Gelisme Geriligi

2.1.1. Tanimlamalar ve Standartlar

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG), fetusun potansiyel intrauterin tam
biliylime smirina ulasamamasi olarak tanimlanirsa da, gercekte fetusun biiyiime
potansiyelini Olgebilecek gercek bir yol yoktur. Fetus gestasyonel yasa gore
agirlik egrisi tizerinde 10. persantilin altinda kaldiginda IUGG olarak tanimlanir
ve siklikla plasental yetersizlikle iliskilidir (10). Hem biiyiime spektrumunun alt
ucunda bulunan normal fetuslari, hem de ekstrensek (sigara gibi) ve intrensek
genetik defektler (anoploidi gibi) gibi 6zel klinik durumlarda beklenen biiyiime
potansiyelini gdsteremeyen fetuslar1 kapsar. Intrauterin gelisme geriligi,
gebeliklerin yaklasik %5-10 kadarini etkilemektedir (11) ve perinatal mortalitenin
ikinci ana nedenidir. Yiiksek siklikla belirlenen prematiire dogum ve intrapartum
asfiksinin yaninda 6lii dogumlar i¢in yaklasik %30 oraninda hesaplanir. Ayrica
mekonyum aspirasyonu, metabolik ve hematolojik hastaliklar, kognitif
disfonksiyon ve serebral palsi gibi neonatal komplikasyonlarla da iligkilidir. Baz1
epidemiyolojik caligmalarda, yetiskin hayatta yiliksek insidansda koroner
hastaliklar, arteryel hipertansiyon ve diyabet raporlanmistir (12).

1963 yilinda Lubchenco ve arkadaslari, gestasyonel yas ile dogum
kilosunu genis serilerle karsilagtirarak, belirli gebelik haftasinda olmasi gereken

fetal boyutun normal degerlerini ortaya koymuslardir ve herhangi bir gebelik



haftasindaki dogum agirlig1 10. persantilin altindaysa mortalite ve morbiditede
keskin bir artis tespit etmislerdir (13).

1967 yilinda Lubchenco ve Battaglia, gestasyonel yasa gore kilosu
10.persantilden kiigiik olan bebekleri SGA (small for gestational age) olarak
tanimlamislardir. Insidansimi %10 olarak belirtmisler ve bu bebeklerin neonatal
oliim riskinde artis bulmuslardir. Ornegin, 38 haftalik dogmus ve gebelik yasina
gore kiiclik bir bebegin neonatal mortalite oran1 %1 iken, uygun dogum agirlikli
bebekler de bu oran %0.2°dir (14). SGA, genelde IUGG ile esanlamli olarak
kullanilmaktadir, fakat igerik olarak farkli durumlar: ifade eder. Gestasyonel yas
ve agirlik gozoniine alinarak gelistirilmis standart biliylime egrilerine gore, 10
persantilin altinda dogan her bebek SGA olarak tanimlanir. SGA olan fetus
biiyiime potansiyelini tamamlamigtir fakat [IUGG olan fetus biiyiime potansiyelini
tamamlayamamistir. Eger fetusiin biiylime egrisi gestasyonel yasa gore normal
sinirlarda giderken, intrauterin bir sorun neticesinde biiylimesi 10 persantilin
altima diiserse, bu fetus IUGG olarak tanimlanir. SGA olan fetusiin biiylime
potansiyeli ise gebelik siiresince genetik nedenlerden dolay: 10 persantilin altinda
seyreder.

1969 yilinda Usher ve Mclean, fetal biiyiime standartlarinin gestasyonel
yasa gore ortalama bir agirlik ile birlikte +2 standart sapma ile tanimlanan normal
degerlere dayandirilmasi gerektigini ileri siirmiiglerdir. Bu tanima goére UGG
sikligt %10’dan %3’e diismektedir (15). 1999 yilinda Mcintire ve arkadaslar
122.754 gebeligi inceledikleri ¢alismalarinda bu tanimin klinik olarak anlamli

oldugunu gostermislerdir (16).



1982 yilinda Williams ve arkadaslari, 38-42.haftalar arasinda 1500-2500
gram araliginda dogan bebeklerin, 10-90. persantil araliginda dogan bebeklerden
5-30 kat daha fazla perinatal morbidite ve mortaliteye sahip oldugunu
belirtmiglerdir. 1500 gram altindaki yenidoganlarda risk katlanarak artmaktadir
(17).

1995 yilinda Manning, dogum agirligi 10.persantilden asagi diistiikce,
ozellikle 3.persantilin altinda, perinatal morbidite ve mortalitenin arttigini

bildirmistir (18) (Sekil 1).
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Sekil 1. Gebelik yasina gore kiiclik 1560 fetiiste dogum agirhigi persantili ile
perinatal mortalite ve morbidite arasindaki iligki

(Manning FA: Intrauterine growth retardation. In: Fetal Medicine. Principles and Practice.
Norwalk, CT, Appleton & Lange, 1995, p 317)

Fetal biiylime i¢in dogum agirligina dayanan normal degerlere yonelik ¢cok

sayida standart biiyiime egrisi tanimlanmasina ragmen, biiyiimenin etnik, cinsiyet,



sosyoekonomik ¢evre ve yiikseklik gibi faktorlerden etkilendigi iyi bilinmektedir.
Ornegin, yiiksek irtifada yasayan gebelerden dogan bebekler, deniz seviyesinde
yasayan gebelerden dogan bebeklerden kiigiiktiir. Deniz seviyesindeki term
bebekler ortalama 3400 gram, 1500 metre yiiksektekiler 3200 gram ve 3000 metre
yiiksektekiler 2900 gramdirlar (19-22). Bu nedenlerden dolayi, biiyiime egrisi elde
etmek i¢in nasil bir standart populasyon secilmesi gerektigi net olarak
aydinlatilamamigtir. Normal ve anormal insan fetusunun biiyiimesi hakkinda
bilinenlerin ¢ogu, gercekte fetal biliylimenin son noktasi olan dogum agirligi
standartlarina  dayanmaktadir. Bu  standartlar, fetal  biiyiime  hizim
yansitmamaktadir. Aslinda bu sekildeki dogum egrileri, yalnizca tamamlanmamis
biiyiimenin u¢ noktalarindaki risk altinda olan biiylimeyi yansitmaktadir. Fetal
biiylime orani veya hizi seri sonografik antropometriyle hesaplanabilir. Biiyiime
hizindaki azalmanin perinatal mortaliteyle iligkili oldugu ileri siiriilmistiir (23-
24).

1996 yilinda Alexander ve arkadaslari, tekil canli doguma dayali gebelik

yast i¢in yaklasik dogum agirligi persantillerini gostermislerdir (25) (Tablo 1).



Tablo 1. Tekil canli dogumu temel alan gebelik yasi1 igin yaklasik dogum agirhigt

(gr) persantilleri

Persantil
Yag(hafta) 5. 10. 50. 90. 95.
20 249 275 412 772 912
21 280 314 433 790 a5y
22 330 376 496 826 1023
23 385 440 582 882 1107
24 435 498 674 977 1223
25 480 558 7ie 1138 1397
26 529 625 899 1362 1640
27 591 702 1035 1635 1927
28 670 798 1196 1977 2237
29 Fi2 925 1394 2361 2553
30 910 1085 1637 2710 2847
31 1088 1278 1918 2986 3108
32 1294 1495 2203 3200 3338
33 1513 1725 2458 3370 3536
34 1735 1950 2667 3502 3697
35 1950 2159 2831 3596 3812
£l 2156 2354 2974 3668 3888
37 2357 2541 3117 3755 3956
38 2543 2714 3263 3867 4027
39 2685 2852 3400 3980 4107
40 2761 2929 3495 4060 4185
a 2777 2948 3527 4094 A217
a2 2764 2935 3522 4098 4213
43 2741 2907 3505 4096 A178
44 2724 2885 3491 4096 4122

(Alexander GR, Himes JH, Kaufman RB, et al. A United States national reference for fetal
growth. Obstet Gynecol. 1996; 87:163)

Intrauterin gelisme geriligi insidans1 anne yasi, etnik koken, cinsiyet,
yiiksek irtifada yasama, sosyokiiltiirel diizey, parite gibi faktorlerden
etkilenmektedir. Cok geng veya ¢ok yasli annelerin bebekleri kii¢iik olmaya
meyillidir. Erkeklerde dogum kilosu daha azdir. Deniz seviyesinden yiiksekte
yasayan gebeler, diisiik oksijen basinci nedeniyle dogum kilosu daha kiigiik bebek
dogururlar. Asya irkinda dogum kilosu daha diisiiktiir. Sosyokiiltiirel seviye

diistiikce, yetersiz beslenme ile agiklanamayan diisiik dogum agirhig: vardir. ilk



kez dogum yapanlarin ve grandmultiparlarin bebekleri daha diisiik agirlikta olma
egilimindedir (26).

1998 yilinda Lin ve Santoloya-Forgas hiicre biiyiimesini ii¢ ardisik faza
ayirmuslardir. Ik 16 haftada hiperplazinin baslangi¢ fazi gergeklesir ve hiicre
sayisindaki hizli artis ile karakterizedir. 32. haftaya kadar uzayan ikinci faz ise
hem hiicresel hiperplaziyi, hem de hipertrofiyi igerir. 32.haftadan sonra, fetal
biiylime hiicresel hipertrofi araciligiyla olur ve bu faz sirasinda yag ve glikojen
depolanmasi1 meydana gelir (27). Bu ii¢ biiyiime fazina karsilik gelen biiyiime
oranlar1 15.haftada 5gr/giin, 24.haftada 15-20 gr/giin, 34.haftada 30-35 gr/giin’diir
(18). Normal fetal biiyiime, dogrusal olmayan bir yol izlemektedir. Haftalik kilo
kazanimi en fazla 3.trimesterde gOriilmesine ragmen, yiizde olarak
diistintildiiglinde, en yiiksek haftalik biiylime orani gebeligin erken donemlerinde
goriilmektedir (28) (Sekil 2). Bu durum, organogenez olusurken, konsepsiyondan
2.trimester ortasmna kadar olan erken gebelik donemindeki c¢ok hizli hiicre
boliinmesinin  yansimasidir. Daha sonrasinda fetal biiyiime, yeni hiicre
tiretiminden daha ¢ok doku ve organlarin maturasyonu ve hipertrofisinden dolay1

artmaktadir.
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(Potter EL & Craig J (1972) Pathology of the Fetus and Infant. Year Book Medical Publishers,
Chicago; Gruenwald P & Minh HN. Evaluation of body and organ weights in perinatal pathology.
Am J Clin Pathol 34:247-253, 1960)

Fetal ve plasental biiylime, substrat varligi ve endokrin veya parakrin
iletisimin kombinasyonuyla diizenlenir. Glukoz ve aminoasitler, fetal pankreasdan
instilin salinimini uyarir ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 ve 2’nin ardigik
salinmmui fetal bliyiime ve farklilasma igin asil uyariyr saglar (29). Leptin, fetal
pankreatik biliylimeyi ve transplasental aminoasit ve yag transportunu uyarir.
Dolayisiyla, fetal viicut yag icerigi ve viicut oranlarinin énemli bir modiilatorii
olabilir (30,31).

Fetal biiyiime, fetusiin genetik biiyiime potansiyeli, plasentanin fetusiin

gelisimi igin oksijen ve besin transfer etme yetenegi ve annenin bunlar1 plasentaya
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tasima yetenegi gibi bilesenlere baghdir (32). Bu komponentleri etkileyecek bir

patoloji, fetusiin normal gelisimini kisitlayarak IUGG gelismesine yol agar.

Intrauterin gelisme geriligi nedenleri asagida sekil 3’de genel olarak

gosterilmistir (33).

Fetal faktorler

Infeksiyon

Kalp hastalig
Malformasyonlar
Kromozomal bozukluklar
Osteogenezis imperfekta

Maternal faktérler

Bobrek hastalifi, asidoz
Anemi, ates

s Sigara, alkol

Kardiyopulmoner hastalik

Maclar (dietilstil-besterol. anti-
kanser ajanlar, narkotikler)

+— JUGG —*

l

Plasental faktorler

Ablasyo plasenta, plasenta previa
Tromboz, infarkt (fibrin birikimi)
Desiduit

Plasentit, vaskiilit. 6dem
Koryoamnionit

Plasental kistler, koryoanjioma

Uterin faktdrler

Azalmg utero-plasental kan akim
Desidual spiral arterlerin
atherosklerozu

Bag doku hastaliklari

Kronik hipertansiyon
Pereklampsi

Diabetes mellitus

Fibromyom

Morfolojik bozukluklar

Sekil 3. Fetal biiylime ve gelisme geriliginin kompartmanlara gore sebepleri

(James DK, Steer PJ, Weiner CP, Gonik B. High risk pregnancy: Management options. 3rd ed.

Elsevier Saunders, 2006; p:242)

2.1.2. Etyoloji

Intrauterin gelisme geriligi etyolojisi multifaktoryeldir. Utero-plasental

yetersizligin sonucu olarak maternal ve fetal sebeplere boliinebilir ve etyolojik

faktorlerin birbiriyle ortiismesi nadir degildir (6).
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2.1.2.1. Fetal faktorler

1. Kromozomal degisiklikler:

Trizomi 13, 18 ve 21 gelisme geriligine, 6zellikle de erken ortaya ¢ikan
IUGG’ne %5-20 kadar katkida bulunur (27). Otozomal trizomili fetuslarin
plasentalarinin tersiyer villuslarinda kiigiik muskiiler arterlerin sayilari azalmigtir
(34). Fazla olan kromozom tiiriine bagli olarak gelisme geriligi olabilir. Ornegin,
trizomi 21°de gelisme geriligi genellikle hafiftir. Hem femur boynunda kisalik,
hem de orta falanks hipoplazisi bu anoploidide siklikla artmistir (35). Trizomi
18°de ise fetal biiylime hemen her zaman etkilenmistir ve biiyiime kisitliligi,
l.trimester gibi erken dénemlerde de saptanmistir. Trizomi 21°den farkli olarak,
trizomi 13 ve 18’de bag-popo mesafesinin beklenenden kisa oldugu saptanmistir
(36,37). 2.trimester boyunca uzun kemiklerin Olg¢iimleri tipik olarak gebelik
haftasina gore 3.persantilin altina diiser ve list ekstremite daha agir olarak etkilenir
(38). Visseral organ biiyiimesi de etkilenir (39). Trizomi 13 ve 22°li fetuslarda bir
dereceye kadar gelisme geriligi vardir, fakat genellikle 18’de oldugu kadar agir
degildir (40). Plasentadaki trizomi 16 (ya da digerleri) yamalari, yani plasentaya
sinirlanmis mozaism, daha Once agiklanamamis birgok biiylime kisitlilig
olgusunun olusumundan sorumlu olabilen plasental yetmezlige neden olabilir
(41,42).

Andploidi riski olan gebeleri saptamak icin yapilan ilk trimester tarama
programlari, karyotiple iliskisiz olarak fetal biiyiime kusithiligi riski olan
gebelikleri rastlantisal olarak saptayabilirler. 2004 yilinda Krantz ve arkadaslari,

normal kromozom yapisina ragmen, serbest f-human koryonik gonadotropin (B-
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hCG) ve gebelikle iliskili plazma protein-A (PAPP-A) diizeylerinin asir1 diistik
oldugu olgularda gelisme geriligi riskinin arttigini saptamiglardir (43). Benzer
bulgular, birinci ve ikinci trimester risk degerlendirme (FASTER) calismasi
arastirma konsorsiyumu tarafindan yapilan, ikinci trimester dortlii tarama
programinda da bildirilmistir. Birden fazla belirtegte anormallik, tek belirtecten
daha gii¢lii bir sekilde azalmis biiytimeyle iliskiliydi (44).

2. Genetik sendromlar:

Insiilin benzeri biiyiime faktorii {iretimini belirleyen mutasyonlar gibi gen
mutasyonlar1 gelisme geriligine yol agabilir. Insiilin benzeri biiyiime faktérii tip 1
reseptor gen mutasyonlari pre ve postnatal gelisme geriliginde belirlenmistir (45).
Osteogenezis imperfekta gibi bir¢ok kalitimsal sendrom fetal biiylime kisitliligr ile
iliskilidir (35).

3. Intrauterin enfeksiyonlar:

Viral enfeksiyonlar plasentit, vaskiiler endotel lezyonlar1 ve fetal viremi ile
birlikte direk hiicre ¢ogalmasi inhibisyonu, obliteratif anjiyopati, kromozom
riiptiirleri ve sitolize neden olabilir. Fetal enfeksiyonlar, gelisme geriliginin %5-10
kadarinda belirlenir. Ozellikle de rubella, sitomegaloviriis (CMV), varisella zoster
viriisti ve toksoplazma gondi enfeksiyonlart IUGG’ne sebep olur (46).

CMV, dogrudan sitoliz, nekroz ve fonksiyonel hiicrelerin kaybi ile
iligkilidir. Ardindan mononiikleer infiltrasyon, fibrozis ve kalsifikasyon olusur.
Viriislerle immiinglobilinlerin yaptig1 kompleksler, hasar1 daha da agirlagtirarak
hiicre yapisin1 bozar. CMV enfeksiyonlarina yaklasik %40 oraninda IUGG eslik

etmektedir (47-50). Rubella, kiigiik damarlarin endotelini yikarak vaskiiler
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yetmezlige neden olur ayrica hiicre boliinmesini ve sayisini da azaltir. Konjenital
rubella sendromu olan fetuslarda yaklasik %60 oraninda [IUGG goriilebilir (51-
53). Toksoplazmazis, gelisme geriligiyle iliskili en fazla goriilen protozoa
enfeksiyonudur. Plasental villuslarda %20’lik bir toksoplazmozis hasarinin
olmasi, belirgin olarak diisiik dogum agirhigiyla sonuglanmaktadir (54-58).
Hepatit A ve B, preterm dogumla iliskilidir, fakat fetal biiylimeyi de etkileyebilir
(59).

4. Cogul gebelikler:

Gelisme geriliginin 6nemli bir nedenidir. Bu gebeliklerin yaklasik %15-30
kadarinda gelisme geriligi olabilir ve ikizden ikize transflizyon sendromunun
(TTTS) etkiledigi monokoryonik gebeliklerde sik goriiliir. 28-30.haftaya kadar
cogul gebeliklerdeki fetuslar, tekil gebeliklerdeki fetuslara benzer olarak biiyiirler,
fakat bu déonemden sonra biiylime hizi %15-20 kadar azalir (60). Fetus sayisi
arttikca, Ornegin; ikiz gebeliklere kiyasla, tgiiz gebeliklerde, fetusun normal
gelisimi igin yeterli plasental rezervin olmamasi sebebiyle daha sik IUGG goriiliir
(61). Fetal rediiksiyon sonrasi ikize indirgenen gebelerde ise spontan ikiz
gebeliklere kiyasla daha sik IUGG oldugu goriilmiistiir (62).

5. Dogustan metabolizma bozukluklart:

Nadir olmasina ragmen, gelisme geriligi etyolojisine katilmaktadir (45).
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2.1.2.2. Maternal faktorler

1. Klinik kosullar:

Gebeligin hipertansif hastaliklarinin hepsinde, utero-plasental perfiizyonun
azalmasma bagl olarak gelisme geriligi 2-3 kat artar. Yetersiz trofoblastik
invazyonun preeklampsi ve IUGG ile kuvvetli iliskisi vardir (63). Preeklampsi,
gelisme geriligine neden olabilir ve eger 37.haftadan Once goriiliirse,
preeklampsinin agirliginin bir belirtecidir (64-66). Ayrica vaskiilopatiyle birlikte
olan insillin bagl diabetes mellitus, siyanotik kardiyopatiler, restriktif
pnomopatiler, agir renal kondiisyonlar, otoimmiin hastaliklar (kollajen
hastaliklari, antifosfolipid antikor sendromu), herediter veya kazanilmis
trombofili, hiperhomosistenemi ve ciddi anemi de gelisme geriligine yol agabilir
(67,68).

Kronik renal nefropatide altta yatan hipertansiyon ve gelisen damar
hastaligit sonunda IUGG gelisir (69,70). Diabetli gebelerde, konjenital
malformasyonlara veya ilerlemis damar hastaligina baglh UGG gelisebilir.
Gelisme geriligi olasiligi, diabete bagl olan nefropati ve retinopati gelisimiyle,
ozellikle birlikte olduklarinda artar (71). Maternal anemide ¢ogu zaman gelisme
geriligi olmaz, fakat orak hiicreli anemide arkuat arterlerde olusan oraklasma ve
diger kalitsal anemilerde IUGG goriilir (72-74). SLE (sistemik lupus
eritematozus)’de ve kanda dolasimda bulunan otoantikorlar ve lupus
antikoagiilanina bagl plasental infarktiis ve intervilloz trombiisler olusur ve
gelisen plasental patoloji sonucunda IUGG gelisir. Antifosfolipid antikor

sendromunda da benzer mekanizma vardir (75).
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2. Nutrisyonel hastaliklar:

Gebelik oncesindeki kronik malnutrisyon, prematiirite ve gelisme
geriliginin sonucu olarak yaklasik %40 oraninda diisik dogum agirhigiyla
iligkilidir. Mortalite oranlar1 yasamin ilk 1 yilinda 4 kat fazladir (76). Viicut kitle
indeksi (VKI) diisiik olan ve gebelik boyunca, 6zellikle 2.trimesterde yetersiz kilo
alimi sonucunda IUGG olabilir (77,78). Yetersiz beslenen gebelerde,
mikrobesleyici destegi yararli olabilir. Bu destegi alan gebelerden dogan
bebeklerde, erken mortalite ve disiik dogum agirh@ riskinin azaldigi
gosterilmistir (79). Ac¢ligin fetal biiylime tizerindeki etkileri, en iyi 2.Diinya
savasinda Alman isgali altindaki Hollanda’da izlenmistir. Diyet alim1 giinliik 600
kkal ile sinirlandirilan gebelerin dogurduklar1 bebeklerde ortalama 250 gr kadar
azalma olmus, fakat mortalite oranlari belirgin bir sekilde artmistir (80). Fetal
kurtarma hipotezine gore, eger malnutrisyon gelisirse fetusda periferik insiilin
direnci olusur ve besinlerde yeniden dagilim olur. Bunun sonucunda, glikoz beyin
gibi hayati organlara giderken, diger organlarda gelisme geriligi meydana gelir
(81).

3. Tlag¢ kullanimi:

Sigara kullanimi, gelisme geriliginin dikkat ¢eken ve Onlenebilir bir
sebebidir. Karbonmonoksit maruziyeti, fetal hemoglobinin oksijen tasima
kapasitesinin azaltir ve nikotin, maternal katekolaminlerin serbest kalmasini
artirarak plasental perflizyonu azaltir. Sigara kullanim1 miktari, gelisme geriliginin
derecesi ile direk iliskilidir. Pasif igicilik, ilag kullamimi (kokain, eroin ve

digerleri), alkol, teratojenik ilaglarin dikkatsizce kullamimi (antikonvulzanlar,
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warfarin, antineoplastik ajanlar ve folik asit antagonistleri), radyasyon maruziyeti,
yiiksek irtifada yasamak da aymi derecede gelisme geriligi etyolojisinde yer
almaktadir (82). Ayrica, organ transplantasyonu i¢in kullanilan antirejeksiyon
immiin slipresyon ilaglarinin, gelisme geriligi ile iliskili oldugu gosterilmistir (83).
Son yillarda, gebelik sirasindaki kafein kullanimi da biiytime kisithiligryla iligkili
bulunmustur. Azalmis biliylimenin, kafein metabolizmasin1 yavaslatan fenotipik
bir enzimin ekspresyonuyla iliskili oldugu disiiniilmektedir (84).

4. Yapisal olarak kii¢iik anneler:

Kiiciik annelerin tipik olarak kii¢iik bebekleri vardir. Eger anne gebelige
baglarken 45 kg’ altinda ise, gebelik yasina gére SGA bebek dogurma riski en
az 2 kat artar (85). Ek olarak, annede IUGG olmasi gibi anneden gegcen dogum
agirhi@ tizerindeki nesiller arasi etkiler, bebegin IUGG olmast igin bir risk
faktortidiir (86,87).

5. Diger faktorler:

Irk/etnisite, stres, depresyon da UGG nedeni olabilir (6). Ayrica,
infertilite Oykiisii olan kadinlar, infertilite tedavisi uygulansin veya uygulanmasin
gebe kaldiklarinda, gebelik yasina gore kiiciik bebege sahip olma riskleri artmistir
(88).

Son yillarda, homosistein diizeylerini etkileyen folat metabolizma
yolundaki SHMT1 (1420)T varyantinin gelisme geriligi ile iligkili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (89). Benzer olarak, MTHFR C677T nin, biiylime kisitlilig1 igin bir
belirteg olabilecegi saptanmustir (90). Fakat kalitimin roliinii dogrulamak igin

biiyiik ¢calismalar gereklidir.
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Gebedeki uterin myom veya uterusun morfolojik bozukluklarinda da,

plasentanin dolagiminin bozulmasina bagh olarak IUGG gelisebilir.

2.1.2.3. Plasental faktorler

Plasenta, kompleks, kisa biyolojik omrii olan, iki farkli organizmadan
koken alan hiicrelerden olusan tek organdir. Besin ve gazlarin anneden fetuse
transferinde ve fetal metabolizma iiriinlerinin eliminasyonunda hayati 6neme
sahip bir organdir (91). Biiylime faktorleri, sitokinler, hormonlarinin sentez ve
saliniminda etkin olan bir endokrin organ gibi hareket etme kapasitesinin yaninda,
fetusii patojenlere kars1 koruyan bir bariyer gibi fonksiyon goriir (92). Plasentada
anne ve fetal dolagim arasindaki etkilesimler, uygun besin ve oksijen transferinde
temeldir. Bu adaptasyonun, trofoblastik dalga migrasyonu olarak adlandirilan
fizyolojik siirecin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir. Gebeligin 6 ve 12.haftalar
arasinda, spiral arterlerin intradesidual segmentleri de dahil olmak iizere,
sitotrofoblastlar desidual dokular1 invaze eder. Endovaskiiler invazyonun spiral
arterlerin intramyometrial boliimiine kadar ilerlerleyip muskiiler ve elastik
bariyerin kaybedildigi (fibrin matriks ile yer degistirilir) ikinci dalga 16 ve
18.haftalar arasinda ortaya cikar ve lokal vazokonstriiktor ajanlara disiik
duyarliligin yaninda, akisa kars1 direngte bir azalma belirlenir (93,94).

Trofoblastik migrasyon sirasinda, spiral arterlerin muskiiler ve elastik
kisimlarimin destriiksiyonu olmazsa yetersiz plasentasyon olur ve akima karsi
direcin arttig1 bir bolge olusur. Boylece, intervilloz alanin beslenmesi azalir ve

vazokonstriiktor elementlerin daha fazla etki imkan1 olur. Anormal plasentasyon,
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spiral arteriollerin myometrial kisimlarina trofoblastik invazyonun olmadigi
zaman ortaya ¢ikan durum olarak tanimlanir (95). Bu durum oldugunda, gelisme
geriligi ve preeklampsi siklig1 artmaktadir. Bu azalmis utero-plasental perfiizyon,
maternal vaskiiler hastaliklarla iligkili olup, gelisme geriliginde yaklasik %25-30
olarak hesaplanir ve anomalili olmayan fetuslarda en sik goriilen sebeptir (6).

Plasenta dekolmani, plasenta previa, yaygin infarktiis, koryoanjioma,
umblikal arter trombozu, marjinal yada velament6z kordon insersiyonu gibi
plasental patolojilerde de utero-plasental yetmezlige bagl olarak gelisme geriligi
olabilir. Baska bir sekilde agilanamamis fetal gelisme geriligi ve goriiniirde
plasentalart normal olan baz1 gebelerde, normal biiyiimiis fetuslarla
karsilastirildiginda, utero-plasental kan akimi azlmustir (96-98). Endotel
disfonksiyonuyla birlikte anormal plasentasyon, fetal biiyiime kisitliligima da
neden olabilir (99).

Etyolojik faktorleri gostermek, neonatal morbidite ve mortalite agisindan

gelisme geriligi olan fetusun prognozunu belirlemek i¢in 6nemlidir.

2.1.3. Klasifikasyon

Normal fetal biiyiime, daha Onceden belirlenmis genetik biiylime
potansiyeli ve fetus, plasenta ve annenin saghg arasindaki etkilesimin
yansimasidir. Normal fetal biiylimede, gebeligin ilk 16 haftasinda hiicre
hiperplazisi fazi olur. 16 ve 32.haftalar arasinda, ayni anda hiperplazi ve hiicre
hipertrofisinin oldugu, hiicrelerin hem sayisinin hem de boyutunun arttig1r faz

gelisir. 32.haftadan sonra hiicrelerin boyutunun ¢ok hizli bir sekilde arttig1 seliiler
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hipertrofi donemi olur (27). Normal fetal biiyiime formunun bu paterni, gelisme
geriliginin klinik siniflamasi i¢in temel olusturmaktadir (6).

1977 yilinda Campbell ve Thoms bas/abdomen ¢evresi oranin1 (HC/AC)
kullanarak IUGG olan fetusleri tanimlamislardir. Yaklasik 500 normal fetusu
inceledikten sonra HC / AC oran1 normlarimi olusturmuslar ve uteroplasental
yetmezlik riski altinda olan 31 fetusu, bu normlart  kullanarak
degerlendirmislerdir. HC /AC oram1 %95’in lizerinde olan fetuslarin, %70’ini
asimetrik olarak tanimlamiglardir. Sonug olarak fetusleri, simetrik veya orantili
kiiciik ve abdominal g¢evrenin orantisiz kiigiik biiyiimesinden dolayr asimetrik
olarak ayirt etmislerdir (100).

Gelisme geriligi 3 tip olarak siniflandirilir:

2.1.3.1. Tip 1

Simetrik veya diizenli gelisme geriligi, fetal biliylimenin intrensek
potansiyelinin azalmasi olarak tanimlanir. Kafa ve abdomen boyutunun her
ikisinde de orantili bir azalma vardir. Bu durum ultrasonografik (USG) olarak
fetal biyometri yapildiginda, biparietal ¢apin, kafa ¢evresinin, abdominal ¢evrenin
ve ayrica femur uzunlugunun azalmasiyla kanitlanabilir. Bu fetusler, biiylime
paternlerinin hiicresel hiperplazi fazinda, yani gebeligin erken doneminde
meydana gelen etyolojik bir sebepten etkilenir (6). Preeklampsi ve iligkili utero-
plasental yetmezlige bagli cogu preterm bebegin, ¢agdas diisiinceden farkli olarak

simetrik biiylime bozukluguna sahip oldugu saptanmistir (101). Beyin gelisimi bu
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tip gelisme geriliginde kotii oldugu igin, santral sinir sistemi anomalisi gelisme
riski yiiksek olmaktadir. Postnatal gelisim (catch up), bu bebeklerde daha kotiidiir.

Bu tipin 2 subtipi vardir:

1. Normal kiiciik fetusler: Biiylimedeki azalma 30-32.haftalardan 6nce
olur ve bunlar ayrica normal beslenmeyle birlikte simetrik veya orantili harmonik
(uyumlu) olarak da siniflandirilir. Bas gevresi dogum kilosuna uyar, fakat gebelik
yasina uymaz. Bu neonataller, kesinlikle normaldir ve ayrica konstitusyonel
(yapisal) kiigiik fetuslar olarak bilinirler, gelisimlerinde 2-3 haftalik bir gecikme
vardir ve genel olarak, gelisme geriliginin bu tipi komplikasyonlarla iliskili
degildir (6).

2. Konjenital anomalili fetusler: Kromozomal veya genetik degisimlerle
birlikte embriyonik veya fetal biiylimede erken bir azalma olur. Genel olarak,
bunlar ciddi erken gelisme geriligine ilerler ve hayatta kalan fetuslarda koti
perinatal sonuglarla birlikte néronlarin sayisinda azalma olur (6). Genel bir kural
olarak, malformasyonlarin agirhgr arttikga, fetusun SGA olma olasilig
artmaktadir. Bu kural, 6zellikle kromozom anomalisi veya ciddi kardiyovaskiiler
malformasyonu olan fetuslarda gegerlidir (35). 2 anomalide siklik %20 iken, 9
anomalide siklik %60’a kadar ¢ikmaktadir (102).1991 yilinda Van Vugt ve
arkadaslari, 13704 anomalili fetusda yaptiklart ¢calismalarinda, IUGG sikligini bu

fetuslarda %22 olarak tespit etmislerdir (103).
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2.1.3.2. Tip 2

Biiytimede lineer bir degisim vardir ve gebeligin ge¢ doneminde (30-32.
haftalardan sonra, hiicresel hipertrofi fazinda) ortaya ¢ikar. Bu fetuslar, asimetrik
veya non-harmonik (uyumlu olmayan) olarak tanimlanir. Bas c¢evresi ve
uzunluk, gebelik yasma agirliktan daha fazla uymaktadir ve fetuslar belirgin
bicimde distrofiktir. Asimetrik gelisme geriligi olan fetuslar yalnizca azalmis
abdominal volim ve boyuta sahiptir. Abdominal ¢evre anlamli olarak
azaltilmigken, biparietal ¢ap (BPD) ve uzun kemikler, gestasyonel yasa gore
biiylime egrisinde 10. persantilin {izerinde kalmistir. Serebellum, gestasyonla
korelasyonun dogru zamanlamasi i¢in énemli bir organdir ve fetus i¢inde boyutu
neredeyse degismeden bulunmaktadir. Bundan dolayi, gestasyonel yasin tanisinda
biiyiik giivenilirlik saglamaktadir. Organlardaki hiicre sayis1 siklikla normaldir,
fakat 6zellikle akciger ve bobreklerdeki diisiik hiicre kitlesi, daha ciddi hastalarda
(3.persantilin altinda) olabilir. Plasental yetersizlik, asimetrik gelisme geriliginin
primer etyolojik faktoriidiir. Fetal hipoksemi ve asidemi, gelisme geriliginin bu
tipi ile iligkilidir ve eriskin hayattaki kardiyovaskiiler hastaliklarla baglantil
oldugunu bildiren galismalar vardir (6)

Asimetrik biliylime kisitliliginda, glukoz transferi ve karaciger depolarinin
azalmasinin sonucunda, hiicre sayisi degil ozellikle boyutu etkilenecektir ve
fetusun karin g¢evresi, karaciger boyutunun yansimasi olarak azalacaktir. Bu tip
somatik biiyiime kisitliliginin oksijen ve besinlerin beyne yoOnlenmesinden
kaynaklandig: ileri siiriilmiistiir. Bu durumda, beyin koruyucu etkinin sonucu

olarak, normal beyin ve bas gelisimi devam eder. Normalde fetal beyin, rolatif
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olarak bliyiikk ve karaciger kiigliktiir. Buna bagli olarak, son 12 hafta boyunca
genellikle yaklasik 3:1 oranindaki beyin agirliginin karaciger agirligina olan oran,
ciddi biytime kisitlilig1 olan bebeklerde 5:1 veya daha fazla oranda artabilir (104).
Asimetrik ITUGG, tipik olarak kazanilmis plasental patolojinin sonucudur (32).

2000 yilinda Dashe ve arkadaslari, 8722 ardisik tekil canli dogumu
inceledikleri ¢aligmalarinda, sonografik olarak bas-abdomen cevresi asimetrisi
biiyiime kisithilig1 olan fetuslarin yalnizca %20 kadarinda gosterilmis olsa da, bu
fetuslarda intrapartum ve neonatal komplikasyon riskinin artmis oldugunu
gostermiglerdir. Normal biiylime gosteren fetuslarla karsilastirildiklarinda,
simetrik biiylime kisitliliginin daha ¢ok normal, genetik olarak belirlenmis kisa
boyu simgelerken, asimetrik biliylime kisithliginin ise anlamli bir sekilde
bozulmus fetal biiylimeyi isaret ettigi sonucuna varmislardir (105).

2008 yilinda Roza ve arkadaslari, yeni yiiriimeye baslayan 935 ¢ocugu
izledikleri ve beyin koruyucu etki goriisiinii sorguladiklari ¢aligmalarinda,
dolagimin yeniden diizenlendigi (beyin koruyucu etki) bebeklerde davranis

sorunlarinin insidansinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (106).

2.1.3.3. Tip 3

Tipl ve tip2 gelisme geriligi mekanizmalariyla iliskili olarak gelisir.
Degisiklikler 2.trimester sirasinda, yani hiperplazi ve hipertrofi fazinda olur.
Bundan dolayi, gebeligin erken evresinde ortaya g¢ikar ve fetus semiharmonik
biiyiime gosterir ve hipotrofik dis goriiniisii vardir. Etyoloji ve patogenez, fetusu

etkileyen toksik ajanlar (illegal veya tedavi i¢in ila¢ kullanimi ve toksinler)
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yaninda, embriyonik enfeksiyonlarla (rubella, CMV, toksoplazma ve digerleri)

iliskilidir (6).

2.1.4. Tani

Tam, klinik veriler ve ¢aligmalar {izerinden uygulanir. Ilk olarak, gelisme
geriliginin sliphesi ve kesinlestirilmesinde, gestasyonel yasin belirlenmesi
zorunludur. Ozellikle erken gebelikte, ultrasonografik parametreler kullanarak
gestasyonel yasin belirlenebilmesindeki dogruluk daha iyi saglanir. Bas-popo
mesafesi (CRL=Crown-rump length), tipki 28.haftaya kadar biparietal capta
oldugu gibi, ilk trimesterde gebelik yasinin belirlenmesinde 5-7 giinliik bir hata
verebilir; diger taraftan, temelde son adet tarihi giinii ile bilgilendirilmis
mitkemmel bir klinik 6ykii 14-28 giinliik hata verebilir (107). Bu nedenle, tercihen
ilk trimesterde, son adet tarihi temelinde, gestasyonel yasin ultrasonografi yoluyla
her zaman kesinlestirilmeye ihtiyaci vardir.

Klinik bilgiler arasinda, dikkatli bir prenatal Oykiinin UGG risk
faktorlerini belirlemede dnemli oldugu goze ¢arpmaktadir. Bunlar arasinda, araya
giren maternal olaylar, gecmis obstetrik Oykii (Gelisme geriligi ve/veya
malformasyonlu diisiik dogum agirlikli yenidogan 6ykiisii) ve IUGG ne dahil bir
etyolojik faktdre maruziyet ile birlikte simdiki oykii yer almaktadir (6). Gebelik
yasinin erken belirlenmesi, maternal kilo alimima dikkat edilmesi ve gebelik
boyunca uterin fundal biiylimenin dikkatli o6l¢limii sayesinde, disiik riskli
gebelerde birgok anormal fetal biiylime olgusu tanimlanabilir. Gelisme geriligi

olan fetus dogurma Oykiisii de dahil risk faktorleri, tekrarlama olasiligini
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artirmaktadir. Tekrarlama oraninin, spesifik olarak %20 oldugu diisiiniilmektedir
(108). Risk faktorii olan gebelerde seri sonografik degerlendirme yapilmalidir.
Muayenelerin sikligi endikasyonlara bagli olsa da, erken donemde yapilan
baslangi¢c muayenesini izleyerek, 32 ila 34.haftalarda yada Kklinik olarak
gereksinim duyuldugunda yapilacak ikinci bir muayene, birgok gelisme geriligi
olgusunu saptayacaktir. Ancak kesin tani, siklikla doguma kadar

konulamamaktadir (109).

2.1.4.1. Uterus fundus ytiksekligi

Dikkatlice yapilmis seri fundus Ol¢timleri SGA fetuslar1 belirlemek igin
basit, gilivenilir, ucuz ve hata payi az bir tarama yontemidir (110). Tarama
yontemi olarak, en belirgin dezavantaji kesin olmamasidir (111). Bu yontem,
boyle bebeklerin yalnizca %40 kadarin1 dogru olarak saptayabilir (112). Bu
nedenle, SGA fetuslar hem gozden kagmakta, hem de gereginden fazla tani
konulmaktadir. Yontem olarak; santimetrelere boliinmiis bir bant, simfizin iist
kenarindan, palpasyon ve perkiisyon ile belirlenmis uterus fundusunun abdominal
egriligi boyunca iist sinirina kadar uygulanir. 18 ve 30. haftalar arasi, uterus
fundus yiiksekliginin santimetre olarak ol¢iimii, gebelik haftasina karsilik gelir.
Bu nedenle, dlgiilen deger beklenen degerden 2 ila 3 cm farkliysa, uygunsuz fetal

biiyiimeden kuskulanilabilir (113).

2.1.4.2. Sonografik dlgtimler

IUGG siiphesi varliginda, USG taniy1 kesinlestirme veya dislamada

kullanilmalidir (114). Normal gebelik siiresince, en az 3 kez USG incelemesi
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onerilmektedir. Ilk olarak, 11 ve 14.haftalar arasinda toplam fetus sayisini
saptamak, gestasyonel yasi kesinlestirilmek ve bununla birlikte andploidi taramasi
(embriyonik morfolojik analiz, ve nukhal saydamlik Olglimii) igin yapilir.
2.trimesterin ortalarinda (20-24.haftalar), ikinci test uygulanir. Bu donemde, fetal
biiylimenin objektif morfolojik degerlendirilmesi, plasental lokasyon, amniotik
stivi miktar1 ve servikal kanal degerlendirilmesi (transvaginal olarak) yapilir.
3.trimester baslarinda (30-32.haftalar), fetal biiyliime egrisini tekrar kontrol etmek,
ayrica amniotik sivi miktar1 ve fetal canliligi biyofizik parametreler (Hareket,
solunum ve tonus) araciligiyla gézlemlemek i¢in USG yapilir (6).

Sonografiyle fetal bliytime kisithligi tanisi koymak icin en sik kullanilan
yontem, cok sayida fetal biyometrik Ol¢limler kullanilarak fetal agirligin
belirlenmesidir. Bas, karm ve femur boyutlarinin kombinasyonuna, diger
biyometrik olgiimlerin ilavesinin ¢ok az diizeltmeyle dogrulugu optimize ettigi
gosterilmistir (115). Bunlar ayr1 ayr1 dikkate alinmahidir. Femur uzunlugu (FL)
Ol¢limii, teknik olarak en kolay ve tekrarlanabilir 6l¢iimdiir. Biparietal ¢cap (BPD)
ve bas ¢evresi (HC) dl¢timleri kesit planina baglhdir ve kafatasi iizerine uygulanan
deformatif basinglardan etkilenebilir. Karin c¢evresi (AC) Olglimii oldukca
degiskendir, fakat gelisme geriligi olgularinda siklikla anormaldir, ¢linkii
coginlikla yumusak dokudan olugmaktadir.

Asagida sekil 4’de gergek dogum agirligiyla karin gevresi (AC)

kullanilarak hesaplanan sonografik fetal agirligin iliskisi gosterilmektedir (16).
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Sekil 4. Gergek dogum agirligiyla, karin ¢evresi (AC) kullanilarak hesaplanan
sonografik fetal agirligin iligkisi

(Mclntire DD, Bloom SL, Casey BM, et al: Birthweight in relation to morbidity and mortality
among newborn infants. N Engl J Med 340:1234, 1999)

Fetal agirhgim USG kullanilarak degerlendirilmesi, IUGG etyolojisinin
arastirtlmasina bilgi saglamasina ek olarak, tanisinda ve izlemindeki en iyi testtir.
AC, karaciger boyutunu azalmasi, glikojen depolarinin azaltilmasi ve abdominal
bolgedeki yag dokunun azalmasindan dolayr [IUGG mevcut oldugunda kiigiiktiir.
Izole olarak AC boyutu IUGG tespit edilmesinde en duyarli dl¢iimdiir (116,117).
Gebelik yasina gore normal sinirlar igcinde bir karin ¢evresi gilivenilir bir sekilde
biiyiime kisithiligin1 dislarken, 5. persantilin altindaki bir olglim ise biiylime
kisitliligi i¢in olduk¢a anlamlidir (118). AC’nin IUGG tespit edilmesinde
spesifitesi (%89.8) ve negatif prediktif degeri (%90.7) tahmini fetal agirlik
degerinden daha fazladir (107). AC, HC, BPD ve FL olgiim denklemlerinin

kullanildigi tahmini dogum agirhigi (EFW) degerlendirmeleri, daha dogrudur

27



(119-122). Ayrica, tanida biyometrik oranlar da onemlidir. HC/AC orani ve
FL/AC orami plasental yetersizlikle iliskili ve asimetrik tipte UGG tespit
edilmesinde daha dogrudur (123,124).

Antropometrik parametrelere ek olarak, USG, fetal biyofizik profil (FBP)
araciligiyla fetal canliligt degerlendirebilme kapasitesine sahiptir. Hipoksi
sonucunda biyofizik fetal aktivitedeki degisim sekanslari, embriyogenez
zamanindaki gelisim sirasina ters olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bundan dolayi, fetal
kalp hiz1 ilk kétiilesen parametredir ve ardindan solunum, viicut hareketleri ve son
olarak kas tonusu kotilesir. Bunlar fetal canliigin akut belirtegleri olarak
diisiiniilmektedir. Fetal kan akiminin, kronik hipoksemiye sekonder yeniden
dagilimi sonucunda amniotik sivida progresif bir diisiis olur ve bu da fetal
canliligin kronik belirtecidir (6).

2008 yilinda Verburg ve arkadaslari, 24.haftadan once yapilan
sonografinin (optimal olarak 10-12.haftalar) son adet tarihinden daha iyi bir
gebelik yas1 tahmini sagladigini bulmuslardir (125).

Duyarliligina ragmen, IUGG belirlenmesinde kullanilan sonografi yalanci
negatif sonuclara sahiptir. Bliylime kisitlilig1 olan fetuslarin yaklagik %30 kadari
USG ile saptanamamaktadir (105).

Patolojik fetal biiylime kisithilig1 ile oligohidroamniyos arasindaki iliski
uzun zamandir bilinmektedir (126). Sekil 5’de gosterildigi gibi, amniotik siv1 cebi
kiiglildiikge perinatal mortalite oran1 artmaktadir (17). Oligohidroamniyos i¢in
olas1 bir agiklama, hipoksi ve azalmis bobrek kan akiminin neden oldugu azalmis

fetal idrar tiretimidir (127).
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Armniyotik srarin en derin cebinin vertikal cap (o
Sekil 5. En derin vertikal amniyotik cep yontemi ile belirlenen amniyotik sivi

voliimiiniin, perinatal mortalite ile iligkisi

En biiyiik cep 2 cm’nin altina diistiigiinde mortalite anlamli olarak artar (Manning FA: Intrauterine
growth retardation. In: Fetal Medicine. Principlesand Practice. Norwalk, CT, Appleton & Lange,

1995, p 317)

2.1.4.3. Doppler Velosimetri

IUGG tanis1 ve yonetiminde biiyiikk 6neme sahip bir diger yontem Doppler
velosimetrisidir. Doppler kullanimiyla, vakalarin yaklasik %40 kadarina uyan
hipoksi riskindeki biiyiimesi kisitlanmig fetuslar tespit edilebilir. Maternal (uterin
arterler), fetal-plasental (umblikal arterler), ve fetal (orta serebral arter, abdominal
aorta, renal arterler, duktus venozus, transvers siniis) sirkiilasyonun Doppler ile
non-invaziv olarak degerlendirilmesi, plasental yetersizligin (IUGG’nin 6nemli
bir sebebi) tespiti ve oksijen yetersizligine cevap olarak ortaya cikan fetal

hemodinamik degisikliklerin degerlendirilmesinde essiz bir olanak saglamaktadir.
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Ayrica yapisal olarak kii¢iik olup daha ¢ok konservatif tedavinin benimsenecegi
hastalar ile besin eksikligi ve hipoksemi sonucunda gelisme geriligi olup, yogun
takibe ihtiya¢ duyan fetuslar arasindaki ayirici taniyr destekler. EK olarak,
anoploidi ve konjenital sendromlar gibi iligkili olabilecek diger etyolojik
faktorlerin arastirllmasina yardim eder. Doppler kullanimiyla, hem perinatal
mortalite, hem de iyatrojenik prematiirite ve onun komplikasyonlarinin anlamli
olarak azaldigiyla ilgili goriis birligi vardir (128).

Uterin arter Doppler velosimetrisi, anormal plasentasyonun tanisinda temel
role sahiptir. Genellikle 2.trimester sirasinda uygulanir ve siklikla TUGG ile
iliskili olan plasental yetersizlik ve preeklampsi gibi kondisyonlar, unilateral veya
bilateral bulunan protodiastolik g¢entiklerle birlikte olan veya olmayan rezistans

artig1 sayesinde belirlenebilir (128) (Sekil 6).

Sekil 6. Rezistans artis1 ve protodiastolik ¢entiklenme ile birlikte uterin arter

Doppler velosimetrisi

(Botosis D, Vrachnis N, Christodoulakos G (2006) Doppler assessment of the intrauterine growth-
restricted fetus. Ann N'Y Acad Sci 1092:297-303)
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Umblikal arter degerlendirmesi plasental vaskiiler rezistansi yansitir ve
plasental yetersizlikle sik1 bir korelasyonu vardir. Normal sartlarda, umblikal arter
rezistans1 gebelik ilerledikge progresif olarak azalir, fakat plasental yetersizlik
olursa farkli durumlar gozlenir (128). Diastol sonu akim kaybi veya ters akim ile
karakterize olan anormal umblikal arter Doppler velosimetrisi, benzersiz bir

sekilde IUGG ile iliskilidir. Bu durum, asagida sekil 7°de, normalden anormale

dogru giden umblikal arter Doppler velosimetrileri ile gosterilmistir (129).

Sekil 7. Normalden belirgin derecede anormale dogru giden fetal umblikal arter
Doppler velosimetrileri

A. Sistoliin dastole oran1 normal olan velosimetre paterni. B. Plasental vaskiiler direncin arttigim
gosteren, diastolik hizin sifira dogru yaklastigi velosimetre paterni. C. Diastol boyunca arteryel
akimin terse dondiigl (negatif S/D orani) velosimetre paterni. Bu patern, fetal oliime ilerleyecek
kotii bir isarettir (Cunningham FG, Kenneth JL, Bloom SL, Hauth JC, Rouse DJ, Spong CY.
Williams Obstetrics. 23rd ed. The McGraw-Hill Companies, 2010; p: 851).

Fetal biiyiime kisithihiginin  yonetiminde, Doppler velosimetrinin

olanakliysa nonstres test veya biyofizik profil ile kullanim1 6nerilmektedir (118).
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Doppler akimindaki anormallikler, ciddi fetal biiyiime kisithiligina karsin erken
bliytime kisitliligini tanimlar ve fetal adaptasyondan yetmezlige gecisi temsil eder.
Plasenta nedenli biiyiime kisithiligindaki erken degisiklikler, umblikal ve orta
serebral arterler gibi periferik damarlarda saptanir. Fakat ge¢ degisiklikler, duktus
venozus ve aortik ve pulmoner akimlardaki anormalligin yanisira, umblikal
arterde ters akimla karakterizedir (130).

2007 yilinda Baschat ve arkadaslari, yenidogan sonuclarini 6ngérmede
duktus venozus Doppler parametrelerinin primer kardiyovaskiiler faktor oldugunu
bulmuslardir. Bu ge¢ degisikliklerin, kotli perinatal ve ndrolojik sonucun major
nedeni olan myokardiyal bozulma ve asidemiyi yansittigi kabul edilmektedir
(132).

2008 yilinda Towers ve arkadaslari, Doppler anormalliklerinin 2 ilerleme
paterni oldugunu saptamislardir. Buna gore; ilk olarak, umblikal ve orta serebral
arterlerle sinirlt kalan hafif plasental fonksiyon bozuklugu olur. ikinci olarak ise,
gebelik yasma bagh olarak, degisken araliklarla periferik damarlardan duktus
venozusa ilerleyen progresif plasental fonksiyon bozuklugu gelisir (132).

Bu arastirmaci gruplar, ilerleme paternlerinin bilinmesinin, sonraki fetal

izlemin planlanmasi i¢in 6nemli oldugunu vurgulamislardir.

2.1.5. Onleme

Fetal gelisme geriliginin 6nlenmesi ideal olarak; gebelik dncesi maternal
tibbi durumlarin, kullanilan ilaglarin ve beslenmenin uygun hale getirilmesiyle

baslar. Sigaranin birakilmasi dnemlidir. Sigaranin fetal biliylimeyi doz bagiml
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olarak artirdigr iyi bilinmektedir (133). Erken gebelikte, gebelik tarihi dogru bir
sekilde belirlenmelidir. Fetal biiyiime kisithiligi riski olan gebelerde; ornegin,
hipertansiyon veya IUGG 0ykiisii olanlarda, gebeligin erken donemlerinde diisiik
doz aspirin tedavisinin, gelisme geriligini yalnizca %10 oraninda azalttig:

gosterilmistir (108).

2.1.6. YOnetim

Fetusda gelisme geriliginde kuskulanildiginda, taniyr dogrulamak, fetal
kosullar1 degerlendirmek ve anomaliler yoniinden incelemek gerekmektedir.
Terme yakin biiyiime kisithiliginin yonetimi kolaydir, fakat siklikla gozden
kagirilir. Buna karsin, 34.haftadan oOnce biiyiime kisithligi kolay taninsa da,
yonetiminde sorunlar vardir. Yonetimi basitlestirebilen 6liimciil bir andploidinin
saptanmasi i¢in, kordosentez hizli bir karyotip analizi saglar (134). Bu durumda
rutin kordon kani 6rneklemesinin gerekli oldugunu gosteren yeterli veri yoktur
(118).

[lerleyici plasental yetersizligi geri dondiirecek veya kesebilecek efektif bir
terapdtik miidahale heniiz bulunmamaktadir. intrauterin devamliligin kilo alimini
gerektirmesi ve prematiirite veya iligkili asideminin dogal risklerinden
kaynaklanan oliim veya c¢oklu organ hasarlarinin olabilmesi dolayisiyla, dikkati
artirmak ve uygun dogum zamanina karar vermek oldukca kompleks bir istir
(128). Bu karar; gestasyonel yas, etyoloji, fetal canliligin bozulma derecesi,
tecriibe ve tercihen licilincli basamak hastanede gercgeklestirilebilecek tedavi igin

uygun teknolojik kaynaklar temel alinarak verilmelidir.
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Terme yakin biiytime kisithihiginda, oligohidroamniyoz ile birlikte akut
fetal distres isaretleri varsa, gestastonel yas 36-37 hafta tizeri veya 34 haftadan
sonra ise dogum endikasyonu vardir. Bu durumda maternal kosullar da tiimiiyle
degerlendirilmeli ve olasilikla gelisme geriligi ile iliskili olabilecek, ozellikle
arteryel hipertansiyon gibi hastaliklarin klinik tedavisi de amaglanmalidir (6).
Dogumun hizlandirilmasi, terme yakin ve gelisme geriligi gosteren fetuslar i¢in
muhtemelen en iyisidir. Giiven verici bir fetal kalp hizi paterni varsa, vajinal
dogum denenebilir. Fakat bu fetuslarin bazilari, vajinal dogumu tolere edemez ve
sezaryen gerekir. Tamyla ilgili belirsizliklerde, fetal akciger matiirasyonundan
emin olana kadar girisim yapilmamalidir (135).

Anatomik olarak normal bir fetusta 34.haftadan once bir biiyiime kisitlilig
saptanmigsa, amniyotik sivi hacmi ve fetal izlemler normal ise gozlem onerilir.
Fetal biiyiime devam ettigi ve fetal izlemler normal seyrettigi siirece, gebeligin
fetal matiirite saglanana kadar devam etmesine izin verilir. Bazi olgularda
amniyosentez, akciger matiirasyonun degerlendirilmesinde yararli olabilir.
Oligohidroamniyoz gelisimi, fetal bilyiime kisitliligini isaret etse de, amniyotik
stvi hacminin normal olusunun biiylime kisithligimi dislamayist 6nemlidir.
Gelisme geriligini 6ngdrmede 2 hafta ara ile yapilan degerlendirmelerin, 4 ila 6
hafta ara ile yapilanlara gore daha iistin oldugu gosterilmistir (136). Durumu
iyilestirecek spesifik bir tedavi yoktur. Ornegin, yatak istirahatinin biiyiimeyi
hizlandiracagina dair kanit olmamasmma ragmen pek ¢ok klinisyen bunu
onermektedir. Besin destegi, plazma volim ekspansiyonu, oksijen tedavisi,

antihipertansif ilaglar, heparin ve aspirinin etkisiz oldugu gosterilmistir (118).

34



Antenatal kortikosteroid tedavisi akciger matiiritesini hizlandirmak ve intrakranial
hemorajileri azaltmak i¢in diisiiniilmelidir. Ancak bu tedaviden kisa siire sonra,
Doppler indeksleri gelismis olsa da, tedavinin geg¢ici oldugu diistiniilmeli ve
gebeligin  sonlandirilmasi planlanmalidir (6). Termden once tani konulan
olgularda yonetim kararindaki esas nokta, izlem sonucunda fetal oliimiin relatif
riski ile, preterm dogumun riskleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesine
baglidir. Devam eden matiirasyon ile birlikte giiven veren fetal testler gdzleme
izin verebilse de, uzun doénem norolojik sonuglarla ilgili endiseler vardir
(137,138).

Fetal iyilik halini degerlendiren c¢esitli testlerin (nonstres test, biyofizik
profil, umblikal arter velosimetrisi), uzun dénem noérolojik defisit riskini
azalttigina dair kanit bulunmamaktadir (139). Spesifik olarak, biiyiime kisitlilig
olan fetuslarin 2.yildaki ndrolojik gelisimlerinin en iyi dogum agirligi ve gebelik
yasina gore ongorildiigii gosterilmistir (140).

2004 yilinda Baschat tarafindan yapilan ve dogum zamaninin
hesaplanmasinda doppler velosimetrinin katkisin1 degerlendirdigi derlemede,
Doppler akimindaki seri degisikliklerin, biiylime kisithligiyla komplike
gebeliklerin yonetiminde yeni ve umut veren sinirlar gosterdigi belirtilmistir
(141).

Doppler incelemedeki diastolik akim kayb1 veya ters akim, hi¢ siliphesiz
ciddi plasental yetmezlik isaretleridir. Giiniimiizde diastolik akim kaybi tespit

edildiginde, gebeligin sonlandirilmasinin gerekmedigi ile ilgili konsensus vardir.
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Bu sayede, iyatrojenik prematiirite ve onun komplikasyonlar1 azalir. Fakat bu
gebelikler, uygun dogum zamani i¢in ¢ok iyi monitorize edilmelidir (6).

Dogum bigimi, fetal zararin siddetine ve maternal klinik ve obstetrik
sartlara baghdir. Yasamla bagdasmayan malformasyonlar varsa vajinal dogum
segilebilir. Diger durumlarda bireysel olarak diisiiniilmelidir. IUGG olan fetusun
yiiksek hipoksi, asidoz, mekonyum aspirasyonu ve intrapartum oOliim riskiyle
birlikte, utero-plasental akimdaki ani degisikliklere olduk¢a duyarli oldugu
diisiiniilmelidir. Ek olarak oligohidroamniyoz varliginda, eylem sirasinda kordon
basisina bagli ciddi ve sik deselerasyonlar ortaya ¢ikabilir, bu nedenle bazi
vakalarda amniyoinfiizyon uygulamanin yararli oldugu literatiirde belirtilmistir
(142). Yukarida bahsedilenler ve diger nedenlerden dolayi, fetal biiyiime
kisithliginda sezaryen insidansi artmistir (143). UGG kuskusu olan gebeye eger
vaginal dogum tercih edilirse, siirekli kardiyotokografi ile dikkatli intrapartum
monitorizasyon yapilmalidir. Ekspulsiyon sirasinda forceps kullanilacaksa,
intrakranial hemoraji riskinden dolay:r tedbirli olunmalidir. Analjezikler,
trankilizanlar ve sedatiflerden solunum depresyonu yapabilmeleri nedeniyle
kacinilmalidir. Eylem 6ncesinde fetal asidoz kanit1 varsa veya dilatasyon periyodu
sirasinda kalin mekonyum tespit edilmisse yliksek masif aspirasyon riskinden
dolay1 acil sezaryen yapilmalidir. Fakat serebral hemoraji sezaryen sirasinda da
olabilecegi icin fetal ekstraksiyon sirasinda ¢ok dikkatli olunmalidir. Dogum
bicimi ne olursa olsun, ekspulsiyon evresinde spinal anestezi tercih edilmelidir ve

postnatal hiperviskoziteden kaginmak i¢in kord acilen klemplenmelidir (6).
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2.1.7. Neonatal Komplikasyonlar ve Uzun Donem Sekelleri

Gelisme geriligi olan fetuslarin hipoksik ve mekonyum aspirasyonlu
dogma riski artmistir. Bu yenidoganlar, hipotermiye duyarlidir ve hipoglisemi,
polisitemi ve hiperviskozite gibi metabolik bozukluklar da olabilir. Dogum
agirliginin en diistik uglarinda daha ¢ok olmak tlizere motor ve diger norolojik
yetersizlik riski de artmustir (131,144). Bu bebeklerde, neonatal dénemde
nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi, periventrikiiler l6komalazi,
intraventrikiiler hemoraji, konviilsiyon, asfiksi de goriilebilirken, uzun dénemdeki
gelisimleri, yiiksek orandaki norolojik bozukluk ve biliylime gecikmesiyle
komplikedir. Uzun donemde, serebral palsi, gérme, konusma, duyma, motor ve
kognitif fonksiyonlarda bozulma goriilebilir (6,145).

Biiylimesi  kisith  infantlardaki  norogelisimsel — hasarin  temel
belirleyicilerinin, birbirinden bagimsiz faktorler olan dogumdaki gestasyonel yas,
viicut boyutu, bas c¢evresi ve anormal umblikal ve orta serebral arter Doppler
akimlarinin oldugu gésterilmistir (140,146).

Postnatal donemde, bu bebeklerdeki insiilin fonksiyon degisikliklerine
bagl olarak hizli asir1 biiylime olur. Bu da bu ¢ocuklarin eriskin yasamda tip 2
diyabet, obezite ve koroner kalp hastaliklari, hipertansiyona yakalanma riskini

artirir (147-149).

2.2. Biiyiime Faktorleri

Canlida hiicrelerin proliferasyonunu, farklilagmasini, olgunlagmasini

stimule ve regiile eden ve canliliklarin1 Korumasini saglayan spesifik proteinlere
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biiyiime faktorleri denir. Biiytime faktorleri, otokrin ve parakrin mekanizmalar ile
etkilerini lokal olarak gosterebildikleri gibi dolasimda da bol miktarda
bulunmaktadirlar (150). Ayrica hiicre gogiinii uyarir veya inhibe ederler.
Genellikle, protein ya da steroid hormon yapisinda olup tipik olarak hiicreler arasi
sinyal molekiilleri olarak hareket ederler. Diger faktorlerle birlikte iken eklenme,
birlikte caligsma, etkiyi arttirma veya ters etki yapma tarzinda calisabilirler. Ayn
doku veya hiicre iizerine degisik zaman ve/veya konsantrasyonda farkli etki
gosterebilirken, degisik doku ve hiicrelerde de farkli etki yapabilirler (151).
Biiyiime faktorleri, genellikle polipeptit yapida oldugundan yagdan ¢ok
suda c¢Oziiniirler, bu nedenle plazma membranina diffiize olamadiklar1 igin
hiicrelerle iletisimleri hiicre yiizeyindeki reseptorleri araciligiyla saglanir (152).
Bunlardan baslicalari, hiicre bdliinmesi ve/veya gelismesini destekleyen
epidermal biiytime faktorii (EGF) ve hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasini destekleyen

faktorlerdir.

2.2.1. Epidermal biiyiime faktorii / Epidermal biiyiime faktor reseptorii

sinyal yolag1

Bu yolakta baslica; BCAR1 (Breast cancer anti-estrogen resistance 1),
CBL (Cas-Br-M (murine) ecotropic retroviral transforming sequence), EGF
(Epidermal growth factor), EGFR (Epidermal growth factor receptor), EPS8
(Epidermal growth factor receptor pathway substrate 8), GRB2 (Growth factor
receptor-bound protein 2), GAB1 (GRB2-associated binding protein 1), HBEGF

(Heparin-binding EGF-like growth factor), NCK2 (NCK adaptor protein 2),
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NUP62 (Nucleoporin 62kDa), RPS6KA5 (Ribosomal protein S6 kinase, 90kDa,
polypeptide 5), SHC1 (SHC (Src homology 2 domain containing) transforming
protein 1) gibi, EGF ve EGFR aracili sinyal transdiiksiyonuyla iliskili genler
bulunmaktadir.

BCAR1 (Breast cancer anti-estrogen resistance 1): Migrasyon,
kemotaksis, apoptozis inhibisyonu, hiicre siklusunun ilerlemesi, hiicre ¢ogalmasi,
hiicre farklilasmasi, hiicre canliligi, hiicre motilitesi ve daha bir¢cok degisik
hiicresel siirece katilan bir gendir (153).

CBL (Cas-Br-M (murine) ecotropic retroviral transforming
sequence): Hiicre sinyalizasyonu ve bir post-translasyonel modifikasyon siireci
olan protein ubikitinizasyonunda etkili olan E3 ubikitin protein ligazdir. Hiicre
¢ogalmasinin ve transkripsiyonun regiilasyonunda, apoptozisin inhibisyonunda rol
oynar (154).

EGF (Epidermal biiyiime faktorii): Hiicre bilyiimesini, proliferasyonunu
ve farklilagsmasini stimiile eden bir biiylime faktoriidiir. Etkisini hiicre zarinda
bulunan kendi reseptéri EGFR (Epidermal biiyiime faktor reseptorii)’ye
baglanarak gosterir (155). Bu protein mitojenik faktor olarak sayisiz hiicre tipine
etki eder. Bu gendeki diizensizlikler, kanserin ilerlemesi ve biiylimesi ile
iliskilendirilmistir. Ayrica fetusun biliylime ve gelisimi iizerinde etkili oldugu
diistiniilmektedir. Fetal hayatta etkili olarak; akciger, gastrointestinal sistem,
karaciger, pankreas, bobrek kapsiilii ve perikardium gibi dokularin olusumunda

yer alirken, tiroid, adrenal ve meme bezlerinin gelisimini stimiile eder (156).
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EGFR (Epidermal biiyiime faktor reseptorii): Ekstraseliiler protein
ligandlarindan biri olan EGFR, EGF ailesi {lyeleri i¢in bir hiicre ylizey
reseptoriidiir (157). Intraseliiler protein kinazi aktive ederek MAPK, Akt, INK
sinyal yolaklar1 iizerinden DNA sentezine Onciiliik eder ve hiicre migrasyonu,
adezyonu ve proliferasyonu tizerinde etkili olur (156).

EPS8 (Epidermal growth factor receptor pathway substrate 8): EGFR
sinyal yolagmin bir béliimiinde fonksiyon gostermesine ragmen kesin rolii
tanimlanamistir. Diger organizmalarda EPSS8 ile yiiksek benzerlikte bulununan
proteinler biiyiime faktorii aracili aktin ve Ras sinyal transdiiksiyonunda ve hiicre
motilitesinde gorev alir (158).

GRB2 (Growth factor receptor-bound protein 2): Sinyal
transdiiksiyonu ve hiicresel haberlesmeye katilan bir gendir. Bu gen tarafindan
kodlanan protein EGFR gibi reseptorleri baglar. Bu gen hiicresel transformasyon,
hiicre boyutunda artma, hiicre canliliginda ve ¢ogalmada gorev alir (159).

GABL1 (GRB2-associated binding protein 1): Bu genin kodladigi protein
hiicresel  biiylime  cevabinda, hiicre migrasyonun  diizenlenmesinde,
transformasyonda, oksidatif strese cevapta, epidermisin gelismesinde Ve
apoptozisde merkezi bir rol oynar (160).

HBEGF (Heparin-binding EGF-like growth factor): Bu genin
kodladig1 protein membran baglantili mitojenik ve kemotaktik bir glikoprotein
olarak olarak sentezlenir. Diiz kas hiicreleri ve fibroblastlardaki mitojeniteyi ve
kemotaktik faktorleri etkiler (161). Hiicre siklusu progresyonu, hiicre canliligi,

adezyonunu etkiler ve hiicresel migrasyona aracilik eder (162).
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NCK2 (NCK adaptor protein 2): Bilinen bir katalitik fonksiyonu yoktur
ancak cesitli proteinleri baglayarak ve kuvvetlendirerek, reseptor protein tirozin
kinaz regiilasyonuna katildig1 gosterilmistir. Bu diizenleyici aktiviteler sayesinde,
bu proteinin hiicresel reorganizasyona katildigi diisiiniilmektedir (163).

NUP62 (Nucleoporin 62kDa): Niikleer zarf ile iliskili bir protein
kompleksidir. Bu genin kodladigi protein niikleoporin iiyesidir, niikleer porun
merkezinde yer alir ve niikleer lokalizasyon sinyallerini igeren proteinlerin
aktariminda etkilidir (164).

RPS6KAS5 (Ribosomal protein S6 kinase, 90kDa, polypeptide 5):
MAPK (Mitogen-activated protein kinases) ailesi iiyesi bir gendir. Proliferasyonu,
gen ekspresyonunu, farklilasmayi, mitozu, hiicre yagsamini ve buna benzer olaylar1
diizenlenmede gorevlidir (165).

SHC1 (SHC (Src homology 2 domain containing) transforming
protein 1): Bu gen biiyiime faktorii aracili sinyal trandiiksiyonuyla hiicresel
proliferasyonda, hiicre iskeleti organizasyonunda, hiicre canliliginda,
adezyonunda ve apoptozisin regiilasyonunda etkilidir (166).

Epidermal biiylime faktorii (EGF) / Epidermal biiyiime faktorii reseptorii

(EGFR) sinyal yolag1 Sekil 8°de genel olarak gosterilmistir.
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2.2.2. Hiicre Biiyiimesi ve Cogalmasi Faktorleri

2.2.2.1. Hiicre biiyiimesi

Bu grupta; BCARL (Breast cancer anti-estrogen resistance 1), CCND1
(Cyclin D1), EGF (Epidermal growth factor), HBEGF (Heparin-binding EGF-like
growth factor), IL2 (Interleukin 2), PDGFA (Platelet-derived growth factor alpha
polypeptide), PDGFB (Platelet-derived growth factor beta polypeptide), PDGFRA

(Platelet-derived growth factor receptor, alpha polypeptide), PPP2CA (Protein
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phosphatase 2, catalytic subunit, alpha isozyme), RASAl1 (RAS p2l protein
activator (GTPase activating protein) 1), SHC1 (SHC (Src homology 2 domain
containing) transforming protein 1), TP53 (Tumor protein p53) gibi hiicre
bliylimesiyle ilgili genler vardir.

CCND1 (Cyclin D1): Bu genin kodladigi protein hiicre siklus
diizenlenmesinde fonksiyon goriir ve mitotik olaylarin koordinasyonuna katkida
bulunur. Bu genin asir1 ekspresyon artisi hiicre siklusu progresyonunda degisiklik
yaparak, tiimor olusumuna katkida bulunur (167).

IL2 (Interleukin 2): Bu genin proteini, T hiicrelerinin efektif T
hiicrelerine doniistimiinde gerekli olan, biiylime, c¢ogalma ve farklilasma
regiilasyonunda rolii olan sinyal molekiiliidiir (168).

PDGFA (Platelet-derived growth factor alpha polypeptide): PDGF
ailesi lyesidir. Mezenkimal orijinli hiicreler i¢in mitojenik faktordiir.
Oligodendrosit gelisimi ve embriyonik gelisimde rolii vardir. Endotel hiicreleri ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunda rol oynayan
anjiogenetik bir faktordiir. (169).

PDGFB (Platelet-derived growth factor beta polypeptide): PDGF ailesi
tiyesidir. Osteogenez, fibrozis ve doku rejenerasyonunda rolii vardir (170).
Mezenkimal orijinli hiicreler i¢in mitojenik faktordiir. Endotel hiicreleri ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunda rol oynayan
anjiogenetik bir faktordiir (169).

PDGFRA (Platelet-derived growth factor receptor, alpha

polypeptide): Bu gen, platelet tiirevli biiyiime faktorii (PDGF) ailesinin {iyeleri
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icin bir hiicre yiizeyi reseptor tirozin kinaz kodlar. Bu biiylime faktorleri
mezenkimal kokenli hiicreler i¢in mitojeniktir (171).

PPP2CA (Protein phosphatase 2, catalytic subunit, alpha isozyme): Bu
genin kodladigi protein hiicre biiyiimesi ve boliinmesinin negatif kontroliiyle
alakalidir (172).

RASA1 (RAS p21 protein activator (GTPase activating protein) 1):
Hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinin kontroliinde gorevlidir ve baskilanmas1 tiimor
olusumuna katkida bulunur (173).

TP53 (Tumor protein p53): Bu genin proteini, hiicre siklusunu regiile
eden ve DNA onarimi yapan bir tiimor siipresor fonksiyonu goriir ve ayni
zamanda apoptozis, genomik stabilite ve anjiogenezin inhibisyonunda rol

almaktadir (174).

2.2.2.2. Hiicre ¢cogalmasi

Bu grupta; BCARL (Breast cancer anti-estrogen resistance 1), BCL2 (B-
cell CLL/lymphoma 2), EGF (Epidermal growth factor), EGFR (Epidermal
growth factor receptor), EPS8 (Epidermal growth factor receptor pathway
substrate 8), GAB1 (GRB2-associated binding protein 1), HBEGF (Heparin-
binding EGF-like growth factor), IL2 (Interleukin 2), NCK2 (NCK adaptor
protein 2), NUP62 (Nucleoporin 62kDa), PDGFA (Platelet-derived growth factor
alpha polypeptide), PDGFB (Platelet-derived growth factor beta polypeptide),
PDGFRA (Platelet-derived growth factor receptor, alpha polypeptide), PTEN

(Phosphatase and tensin homolog), RAF1 (V-raf-1 murine leukemia viral
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oncogene homolog 1), SHC1 (SHC (Src homology 2 domain containing)
transforming protein 1), TP53 (Tumor protein p53) gibi hiicre ¢ogalmasiyla ilgili
genler bulunmaktadir.

BCL2 (B-cell CLL/lymphoma 2): Bu gen, hiicre i¢i kalsiyum
hemostazin1 koruyarak, antioksidan gorevi goriir ve kemoterapodtik ajanlar,
biiylime faktorii eksikligi, iyonizan radyasyon gibi faktorlerle uyarilan apoptozisin
potent bir inhibitoriadiir (175).

PTEN (Phosphatase and tensin homolog): Hiicre siklus regiilasyonunda,
hiicre biiylimesi ve c¢ok hizli boéliinmesinin 6nlenmesinde gorev alan fosfataz
irtinii sayesinde tlimor siipresor gorevi goriir. Gerektiginde, hiicre boliinmesinin
durdurulmasi ve programlanmis hiicre 6liimiine (apoptozis) sebep olan kimyasal
yolun bir pargast gibi davranir. Ayrica bu genin kodladigi protein hiicre
migrasyonu ve hiicrelerin adezyonunda rol oynar (176).

RAF1 (V-raf-1 murine leukemia viral oncogene homolog 1): MAPK
(Mitogen-activated protein kinases) ailesi liyesi bir gendir. Hiicre boliinmesi
siklusu, hiicre migrasyonu, apoptozisin inhibisyonu ve hiicre farklilagmasi ile

ilgili gen ekspresyonlarinin kontroliinde 6nemli bir rol oynar (177).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu calismada, Ocak 2013 ve Haziran 2013 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine
gebelik muayenesi i¢in basvuran ve Yapilan tetkikler sonrasinda intrauterin
gelisme geriligi tanist konulan 6 hasta ve fetal gelisimleri normal olarak saptanan
6 kontrol olgusu degerlendirilmistir.

Calisma, Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na sunulmus
ve 30.06.2009 tarih ve 402 say1 numarasiyla onay alinmistir. Calisma projesi,
Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) birimi tarafindan, 01/2010-
136 proje koduyla desteklenmistir. Etik kurul onay1 alindiktan sonra, tiim hastalar
calisma hakkinda aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil
edildiler.

Intrauterin gelisme geriligi tanisi, erken gebelik haftasi ultrasonografisi ile
hesaplanan gebelik haftasina gore, tahmini dogum kilosu %10 persantilin altinda
veya -2SD’nin altinda olan fetuslara konuldu.

Calisma grubuna; intrauterin gelisme geriligi tanis1 konulan, ilk
ultrasonografisi ve son adet tarihine gore 34-40 haftalik gebeligi olan, 18-35 yas
arasinda olan, diabetes mellitus, hipertansiyon, kalp yetmezligi, kronik bobrek
hastaligi, otoimmiin hastalik, kalitsal anemi ve bunlar gibi sistemik hastaligi

olmayan, sigara, kafein, alkol, ilag, uyusturucu madde kullanmayan gebeler dahil
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edildi. Fetal gelisimleri normal olarak tespit edilen ve yukarida anlatilan diger
parametrelere uyan gebeler kontrol grubuna dahil edildi.

Antenal vizit sirasinda maternal serumdan TORCH antikorlar1 bakilarak,
serolojik olarak intrauterin enfeksiyon disiindiiren hastalar calismaya dahil
edilmedi. Kronik hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, pregestasyonel diabet,
otoimmiin hastaliklar, kalitsal anemi, preeklampsi gibi maternal vaskiiler hasara
yol agarak utero-plasental perflizyonu bozabilecek hastaliklar1 olanlar antenatal
takipte tespit edilip, calisma dis1 birakildi. Tiim gebelere, 24-28.haftalarda 6nce 50
gramlik oral glukoz yiikleme testi (OGL) yapilip, bu testte bozukluk
saptandiginda 100 gramlik oral glukoz toleran testi (OGTT) yapildi veya risk
grubunda olanlara direk tani testi olarak OGTT yapildi. Bozulmus glukoz
tolerans1 veya gestasyonel diabet tanist koyulan hastalar da g¢aligmaya dahil
edilmedi. Ayrica ¢cogul gebelikler, ultrasonografik olarak fetal anomalisi olanlar
ve kromozom anomalisi olanlar da ¢alisma dis1 birakildi. 34 haftanin altinda olan
gebeler, bu haftanin altinda dogacak erken prematiire bebeklerde (hem prematiire,
hem de IUGG olan bebekler), prematiirite ve IUGG’ne neden olan faktorlerin
birbirine gecisli olmasi nedeniyle, sadece IUGG’ne bagli faktorleri saglikli
calisabilmek amaciyla calismaya dahil edilmemistir.

Her iki grupta da hastalarin antenatal takiplerinde, maternal yas, maternal
oykii, obstetrik dykii, boy, kilo ve viicut kitle indeksleri (VKI), IUGG’nin tespit
edildigi hafta, USG takipleri (BPD, HC, AC, FL, tahmini fetal agirlik ve
persantilleri, amniyotik sivi voliimii) kaydedildi. Dogum sonrasinda ise dogum

haftasi, dogum kilosu, boyu, cinsiyetleri, APGAR skorlar1 kaydedildi. Ilk

47



antenatal vizitteki gebelik kilosu ile dogum i¢in bagvurduklar1 giindeki gebelik
kilosu arasindaki fark her iki grup icin de hesaplanarak, gebelikteki toplam
maternal kilo alimi bulundu.

Alman oOrnekler, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji

Laboratuvarinda ¢alisildi.

3.2. Materyallerin Toplanmasi

Calismadaki materyaller, daha 6nceden tanisi konan ve intrauterin gelisme
geriligi olan 6 hasta ve daha dnceden normal fetal gelismesi oldugu belirlenen 6
kontrol olgusundan, dogum sonrasinda, plasentanin da dogumunu takiben,
plasentadan alinmustir.

Plasentanin maternal ve fetal yiizleri ayirt edildikten sonra, 1 dakika i¢inde
umblikal kordon insersiyosunun yaklasik 2 cm yanindan, maternal ve fetal ytizler
arasindaki plasentanin orta tabakasindan, standart lokalizasyondan, koryonik doku
diseke edilerek, makroskopik olarak makas veya bistiiri yardimiyla yaklagik Smm?
doku Ornegi alindi. Bu gekilde oOrnek alinan bdlgeye bagli olarak
iliskilendirilebilecek, plasentadaki gen ekpresyonlarinin fizyolojik farkliliklarinin
azaltilmasi planlandi. Ornekler; enfarktiis, hemoraji ve fibrin depositleri
dislanarak, normal olarak goriilen bolgelerden alindi. Islem sirasinda kanama veya
baska bir komplikasyon olmadi. Alinan 6rnek, ilk dnce steril kaba konuldu ve 20
cc serum fizyolojik ile yikanarak maternal kandan ve amniyotik sividan
arindirildi. Bu islem sonrasinda, transport esnasinda ornekteki genetik materyalin

(RNA) bozunmasini dnlemek amaciyla, igerisinde RNA later igeren steril saf
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polipropilen 15 ml 17x120 mm boyutundaki vida kapakli santrifiij tiipiine alindi.
Tiipe alinan plasenta &rnegi, 15 dakika icerisinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Immunoloji Laboratuvarina teslim edildi.

Materyaller, immiinoloji labaratuvarinda, -86°C’deki sogutucuda
dondurularak saklanmistir. Ardindan materyal toplama islemi bitikten sonra,
orneklerden RNA izolasyonu ve karakterizasyonu yapilmistir. Sonrasinda Qiagen
firmasma ait EGF/PDGF Signaling pathway PCR array human 12 test

araciligiyla ¢alisilmistir.

3.3. Kullanilan Yontem

Alinan materyaller, PCR array, Real time RT-PCR (Reverse
transcription polymerase chain reaction) yontemiyle calisilmistir. Real time
RT-PCR yonteminin; biiyiime faktorleri gibi proteinlerin tamaminin ekspresyon
seviyesini, mMRNA seviyesinde kantitatif olarak Olgebilen bir yontem olmasi,
ayrica bu tiir testlerin son yillarda gelistirilerek, “PCR Array” kitleri halinde
kullanima uygun hale getirilmesi ve 96 veya 384 kuyulu plaklarda okuma
yapabilen Real time PCR cihazlar sayesinde, tek bir drnekte bircok farkli biiylime
faktorii geninin ekspresyonun ayni anda saptanabilecek olmasi sebebiyle
calismamizda bu yontem tercih edilmistir.

Calismada, plasentadan alinan Orneklerden “Genomic DNA-free RNA
isolation” kitleri yardimiyla izole edilen total RNA kullanilarak, RT reaksiyonuyla
cDNA olusturulmus ve daha sonra, PCR kisminda da ¢cDNA amplifikasyonu

gerceklestirilmistir. Sonug¢ olarak, intrauterin gelisme geriligine yol agtigl
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diisiiniilen hiicre biiylimesi, hiicre ¢ogalmasi ve epidermal biiylime faktor reseptor
yolaginda rol oynayan protein genlerinin ekspresyonunda meydana gelen
farkliliklar mRNA seviyesinde “fold increase” veya “fold decrease” seklinde
saptanmistir. Bu sayede hiicre biiyiimesi ve c¢ogalmasinda gorevli 23 farkh
endojen faktoriin etkisini ayn1 anda ortaya ¢ikarmak miimkiin olmustur.

Bu caligmada, intrauterin gelisme geriligine yol acan endojen faktor
genlerinin ekspresyonlart mRNA seviyesinde Qiagen firmasina ait “Human
EGF/PDGF Signaling pathway PCR array” kitleri kullanilarak saptanmustir.

Anlatilan ¢alisma mekanizmasi, sekil 9°da Ormek doku iizerinden

gosterilmistir.

Ornek doku:
Genomic DNA-free Total RNA izolasyonu — Total RNA

|

Reverse transcriptase

|

cDNA

PCR

'

Kantitatif protein geni ekspresyonu

Sekil 9. Kantitatif protein gen ekspresyonun sematik gosterimi
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Calismada, total RNA izolasyonu i¢in, hiicre Kkiiltiirlinden total RNA

izolasyon kitleri kullanildi. Izolasyon asagidaki gibi yapildi:

1. Hiicreler (1x10° — 1x10") kiiltiir flasklarinda iiretildikten sonra, 1-2 ml
tripsin ile 37 °C de 5 dakika inkiibe edildi.

2. Inkiibe edilen hiicreler, 5 dakika 300 xg hiz ile santrifiij edilerek, pellet
hazirlandi.

3. Pellet, 175-250 mikro litre liziz buffer (+4 °C de sogutulmus) iginde
karistirillarak, hiicre lizizi saglandi ve lizat 5 dakika buz {izerinde
inkiibe edildi.

4. Lizat, 2 dakika 300 xg hiz da santrifiij edildi ve siipernatan atild.

5. Pellet iizerine, 600 mikrolitre inkiibasyon tamponu (RTL buffer) ilave
edilerek karistirildi.

6. Karisim lizerine, 480 mikrolitre saf etanol ilave edildi. Karisim spin
kolonuna aktarildi ve spin kolonu, 8000 xg hizda 15-30 saniye
santrifiij edildi.

7. Spin kolonu, 500 mikrolitre yikama tamponu ile yikanarak, 15 saniye
8000 xg hizda santrifiij edildi.

8. Kolona, 30-50 mikrolitre elusion tamponu ilave edildi. Karistirildiktan
sonra, 8000 xg hizda 15 saniye santrifiij edildi.

9. lzole edilen RNA gorsel ve nicel olarak test edildi. Bu testlerde, %1
RNA jelinde gorintiisii incelenerek, biitiinliigii (18s ve 28s RNA)

incelendi. Nicel olarak konsantrasyonu saptandi.
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10. Buffer (10 mM Tris-Cl pH 7.0) ile 1/50 oraninda diliie edilen RNA,

260/280 nm’de okutuldu.

Orneklerden, yukarida anlatilan adimlardan sonra izole edilen total RNA,
ardindan asagida anlatilan kisa bir enzimatik reaksiyonla cDNA’ya doniistiirtildii.

1. Bir (1 pg) total RNA, ters transkriptaz kokteyli (5x tampon, primer,
RT enzim, dH,0) ile karistirildi.

2. Karisim, 42 °C’de 15 dakika inkiibe edildi.

3. Reaksiyon, 95 °C de 5 dakika inkiibasyon ile durduruldu.

4. Sentezlenen cDNA, Sabioscience (Qiagen) PCR Array kokteyli
(Syber Green floresan) ile karistirildi.

5. 96-kuyucuklu PCR array kitinin her bir kuyusuna 25 pl pipetlendi.

6. 96-kuyulu plak, Roche Light Cycler 480 cihazina yiiklenilerek cihaz
calistirildi.

7. 40 amplifikasyon siklusu yapildi.

8. Data analizi yapildi.

Yukarida anlatilan basamaklar, sekil 10°da 6rnek olarak gosterilmistir.
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1. Total RNA => cDNA
~

3 - g
cDNA1 CcDNA 2 "

2. cDNA + RT-qPCR Master Mix buffer => karisimi PCR Array
plak kuyucuklarina dagit

3. Real Time PCR Cihazinda O6lcumi gerceklestir.

Profée 1 Profie 2

- . .-

Sekil 10. Total RNA izolasyonu sonrasinda ¢cDNA elde edilmesinin ardindan,
PCR Array kullanilarak Real Time PCR cihazinda o6l¢iimiin

gerceklestirilerek, data analizinin elde edilmesi

(http:/lwww.sabiosciences.com/rt_pcr_product/HTML/PAHS-040A.html)
3.4. Verilerin Degerlendirmesi

Her iki grubun karakteristik 6zellikleriyle ilgili tanimlayici analizler, SPSS
for Windows 16.0 veri taban1 yardimiyla ortalama ve standart sapma hesaplanarak
elde edildi. Istatistiksel analizde ise, 2 grup olmas: ve ¢alismaya katilanlarin
sayisinin ~ azligindan dolay1r gruplarin  karsilastirilmasinda non-parametrik
testlerden Mann-Whitney-U testi kullanildi. Elde edilen sonuglarda p<0.05

degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.
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Human EGF / PDGF Signaling PCR Array kiti kullanilarak RT-PCR
(Reverse transcriptase-Polyerse chain reaction) yontemi ile elde edilen plasental
gen verilerin analizi ise Sabioscience web sitesi adresindeki istatistik analiz portali
kullanilarak yapilmistir. Bu portaldaki analizler, delta delta CT {izerinden
yapilmistir. Elde edilen sonuglarda p < 0.05 degerleri anlamli olarak kabul
edilmistir. Sonuglarin, istatistiksel analizinden sonra klinik degerlendirmeleri

yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada, Ocak 2013 ve Haziran 2013 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigine
gebelik muayenesi i¢in basvuran ve yapilan tetkikler sonrasinda intrauterin
geligsme geriligi tanis1 konulan 6 hasta ve fetal gelisimleri normal olarak saptanan
6 gebe kontrol olgusu olarak degerlendirilmistir.

Calisma ve kontrol grubunun karakteristik 6zellikleri ortalama ve standart
sapma olarak gosterilmis ve her iki grup arasindaki farklar p degeri olarak

belirtilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Calismaya katilan hastalarin karakteristik 6zellikleri

IUGG (n=6) Kontrol (n=6) p degeri
Anne yas1 26.50 +4.93 33.17+1.94 0.026*
Parite 0.50+0.83 1.00 = 0.63 0.240
Gebelik 6ncesi VKI (kg/m?) 20.22 £2.75 2522 +3.46 0.026*
Gebelik sonras1 VKI (kg/m?) 2490+ 2.76 3096 £2.51 0.009*
AFP (3.trimester tarama testi)  59.2 +44.54 28.95+4.71 0.015*
(ng/ml)
Dogum haftasi 37.6 +£1.98 38.4+0.36 0.699
Apgar skoru (1.dKk) 8.83 £0.98 8.83+£0.40 0.818
Apgar skoru (5.dKk) 9.67+0.51 9.83£0.40 0.699
Cocuk kilosu (gr) 2193 + 506 3323 +£324 0.002*

*: p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Her iki grup arasinda anne yasi, gebelik oncesi ve sonundaki VKI’leri,

3.trimester tarama testinin parametrelerinden biri olan AFP diizeyi ve ¢ocuk
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kilolar1 agisindan IUGG olan grup ile control grubu arasinda anlamli fark tespit
edilmistir (p<0.05).

Intrauterin gelisme geriligi tanis1 konularak calisma grubuna dahil edilen
hastalar 1’den 6’ya kadar rastgele numaralandirilmistir.

Biz bu calismada IUGG’ne sebep olabilecek hiicre biiyiimesi, hiicre
cogalmast ve epidermal biiyiime faktor reseptor yolaginda kullanilan 23 geni
calistik. Bu genler; BCARL, CBL, EGF, EGFR, EPS8, GAB1, GRB2, HBEGF,
NCK2, NUP62, RPS6KA5, SHC1, CCND1, IL2, PDGFA, PDGFB, PDGFRA,
PPP2CA, RASALI, TP53, BCL2, PTEN, RAF1 dir.

IUGG hastalarindaki protein gen ekspresyon farkliliklar: (fold regulation)

artig veya azalis seklinde gosterilmistir (Grafik 1-6).

Grafik 1. IUGG 1°deki gen ekspresyon farkliliklar1 (fold regulation)

Grafik 1 incelendiginde UGG 1’de; EGF, EGFR, GAB1, GRB2,

RPS6KA5,SHC1, IL2, PDGFB, PPP2CA, RASA1l, BCL2, PTEN, RAF1
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ekpresyonu artarken, BCAR1, CBL, EPS8, HBEGF, NCK2, NUP62, CCND1,

PDGFA, TP53 ekspresyonu azalmistir.

-10

-12

-14 4

-16

Grafik 2. ITUGG 2’deki gen ekspresyon farkliliklar1 (fold regulation)

Grafik 2 incelendiginde IUGG 2’de; HBEGF, IL2 ekspresyonu artarken,
BCAR1, CBL, EGF, EGFR, EPS8, GAB1, GRB2, NCK2, NUP62, RPS6KAS,
SHC1, CCND1, PDGFA, PDGFB, PDGFRA, PPP2CA, RASA1, TP53, BCL2,

PTEN VE RAFI azalmistir.
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Grafik 3. ITUGG 3’deki gen ekspresyon farkliliklar: (fold regulation)

Grafik 3 incelendiginde IUGG 3’de; CBL, EGF, EGFR, GABI1, NUP62,
RPS6KA5,SHC1, PPP2CA, RASA1L, TP53, BCL2, RAF1 ekspresyonu artarken,
BCAR1, EPS8, GRB2, HBEGF, NCK2, CCND1, IL2, PDGFA, PDGFB,

PDGFRA ve PTEN ekspresyonu azalmistir.
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Grafik 4. TUGG 4’deki gen ekspresyon farkliliklar: (fold regulation)

Grafik 4 incelendiginde ITUGG 4’de; BCARI1, CBL, EGFR, GABI,
HBEGF, NCK2, NUP62, SHC1, CCND1, IL2, PDGFB, PPP2CA, RASAL, TP53,
BCL2, RAF1 ekspresyonu artarken, EGF, EPS8, GRB2, RPS6KA5, PDGFA,

PDGFRA, VE PTEN ekspresyonu azalmistir.
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Grafik 5. IUGG 5’deki gen ekspresyon farkliliklari (fold regulation)

Grafik 5 incelendiginde IUGG 5°de; BCAR1, CBL, EPS8, GABI1, GRB2,
HBEGF, NCK2, NUP62, RPS6KA5, SHC1, PDGFA, PDGFB, PPP2CA, RASAL,
TP53, BCL2, RAFL1 ekspresyonu artarken, EGF, EGFR, CCNDL1, IL2, PDGFRA

ve PTEN ekspresyonu azalmigtir.
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Grafik 6. IUGG 6’deki gen ekspresyon farkliliklar: (fold regulation)

Grafik 6 incelendiginde UGG 6’da; EGF, EGFR, GABI, NUP62,
RPS6KA5, SHC1, CCND1, IL2, PPP2CA, RASAl, BCL2, PTEN, RAFl
ekspresyonu artarken, BCAR1, CBL, EPS8, GRB2, HBEGF, NCK2, PDGFA,
PDGFB, PDGFRA ve TP53 ekspresyonu azalmistir.

IUGG grubundaki hastalarda PCR yontemiyle elde edilen protein gen
ekspresyon farkliliklarinin kontrol grubuyla karsilastirilmasiyla elde edilen

sonuglar p degerleri ile gosterilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3.

farkliliklarinin p degerleri

IUGG grubundaki hastalarla kontrol grubu arasindaki gen ekpresyon

IUGG 1 IUGG 2 IUGG 3 IUGG 4 IUGG 5 IUGG 6
BCAR1 0.458 0.011* 0.486 0.342 0.075 0.696
CBL 0.028* 0.000* 0.168 0.114 0.293 0.765
EGF 0.266 0.556 0.458 0.499 0.121 0.162
EGFR 0.314 0.011* 0.192 0.104 0.707 0.095
EPS8 0.476 0.031* 0.369 0.059 0.897 0.533
GAB1 0.019* 0.007* 0.023* 0.344 0.465 0.030*
GRB2 0.209 0.004* 0.377 0.697 0.007* 0.026*
HBEGF 0.187 0.211 0.036* 0.139 0.583 0.441
NCK2 0.581 0.006* 0.599 0.455 0.279 0.053
NUP62 0.503 0.016* 0.963 0.634 0.773 0.967
RPS6KA5  0.478 0.013* 0.689 0.622 0.928 0.050
SHC1 0.773 0.005* 0.559 0.113 0.271 0.440
CCND1 0.002* 0.000* 0.000* 0.637 0.344 0.751
IL2 0.099 0.002* 0.070 0.206 0.702 0.603
PDGFA 0.022* 0.002* 0.279 0.165 0.052 0.116
PDGFB 0.443 0.004* 0.138 0.003* 0.598 0.053
PDGFRA  0.895 0.319 0.120 0.094 0.056 0.018*
PPP2CA 0.498 0.019* 0.632 0.991 0.696 0.750
RASA1L 0.729 0.030* 0.723 0.856 0.926 0.502
TP53 0.295 0.001* 0.973 0.055 0.125 0.044*
BCL2 0.252 0.017* 0.607 0.434 0.976 0.068
PTEN 0.083 0.146 0.778 0.236 0.167 0.920
RAF1 0.785 0.006* 0.577 0.892 0.321 0.798

*: p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Sonuglar incelendiginde, gen ekspresyon farkliliklar1 agisindan tablo 4’e
gore p degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli deger sunanlar su
sekildedir:

BCAR1 geninin IUGG 2’deki ekspresyon azalmasinin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

CBL geninin IUGG 1 ve 2’deki ekpresyon azalmasinin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

EGFR geninin IUGG 2’deki ekspresyon azalmasinin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

EPS8 geninin UGG 2’deki ekspresyon azalmasiin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

GABI geninin IUGG 1, 3 ve 6’daki ekspresyon artisinin, [UGG 2’deki
ekspresyon azalmasinin, kontrollerle karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit
edilmistir (p < 0.05).

GRB2 geninin IUGG 5°deki ekspresyon artisinin, IUGG 2 ve 6’daki
ekspresyon azalmasinin, kontrollerle karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit
edilmistir (p < 0.05).

HBEGF geninin IUGG 3’deki ekspresyon azalmasinin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

NCK2 geninin IUGG 2’deki ekspresyon azalmasmin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

NUP62 geninin IUGG 2’deki ekspresyon azalmasinin, kontrollerle

karsilagtirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).
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RPS6KAS geninin IUGG 2’deki ekspresyon azalmasinin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

SHC1 geninin IUGG 2’deki ekspresyon azalmasinin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

CCNDI geninn IUGG 1, 2 ve 3’deki ekspresyon azalmasinin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

IL2  geninin IUGG 2°deki ekspresyon artisinin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

PDGFA geninin IUGG 1 ve 2°deki ekspresyon azalmasinin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

PDGFB geninin IUGG 4’deki ekspresyon artisinin, IUGG 2’deki
ekspresyon azalmasinin kontrollerle karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit
edilmistir (p < 0.05).

PDGFRA geninin IUGG 6’daki ekspresyon azalmasimin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

PPP2CA geninin IUGG 2’deki ekspresyon azalmasinin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

RASA 1 geninin IUGG 2’deki ekspresyon azalmasinin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

TP53 geninin IUGG 2 ve 6’daki ekspresyon azalmasinin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

BCL2 geninin UGG 2’deki ekspresyon azalmasinin, kontrollerle

karsilagtirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).
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RAFI1 geninin UGG 2’deki ekspresyon azalmasinin, kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0.05).

EGF ve PTEN genlerinin IUGG hastalarindaki ekspresyon artiglar1 ve
azaliglarinin kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olmadigi bulunmustur (p >

0.05).
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5. TARTISMA

Fetal biiytime, fetiisiin genetik potansiyeli tarafindan empoze edilen fetal
besin ihtiyaci ve bu ihtiyacin maternal-plasental olarak karsilanmasi ile belirlenir
(178). Bu nedenle intrauterin gelisme geriligi multifaktoryel orijine sahiptir.
IUGG, fetal biiyime oraninda patolojik bir azalma anlamina gelir ve perinatal
mortalite riski ITUGG ile baglantili olarak 6 ila 10 kat artar (51). IUGG olan
yenidoganlarda sadece hipoksi, asidoz ve perinatal 6liim riski degil, ayn1 zamanda
erigkin hayatta gelisen tip 2 diyabet, obezite, hipertansiyon, koroner arter
hastaliklar1 gibi metabolik ve kardiyovaskiiler sorunlar ve osteoporoz riski de
artmustir (179,180).

Gluckman ve arkadaslari, IUGG patogenezine dahil oldugu diisiiniilen
plasental imprinted genlerin (Alelin parental orijinine gore ekprese olan genler)
epigenetik (DNA metilasyonu veya histon modifikasyonlar: ile DNA dizilerinde
herhangibir degisiklik olmaksizin gen anlatiminda olusan stabil ve kalitsal
degisimler) modifikasyonlarinin, yukarida anlatilan erigkin hayattaki hastaliklarin
intrauterin baslangicini agiklayabilecegini bildirmislerdir (180).

Plasental genotip / fenotip, fetal biiylimeyi belirleyen en 6nemli faktorler
arasinda yer almaktadir. IUGG nin, plasentanin mikrivillis membrani {izerinde
yer alan bir¢cok transport proteininin azalmig ekspresyonuyla iliskili oldugu
bilinmektedir (181). Bu nedenle plasental gen ekspresyon profili bilgisi, anormal
fetal biiyiimenin temelini anlamakta yardimeci olabilir. Plasentanin global gen

ekpresyon profili, DNA mikroarray yontemiyle degerlendirilebilir. Mikroarray
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teknigi, multifaktoryel hastaliklarin  patogenezinde rol alan  genlerin
tanimlanmasinda giiglii bir yaklasimdir. Bu teknikle, binlerce gen ekpresyon
diizeyi degisiklikleri aynm1 anda incelenebilmektedir. Intrauterin gelisme geriligi
plasentasinin mikroarray analizini goOsteren Kkarsilastirilabilir birka¢ calisma
raporlanmasina ragmen, bu c¢alismalar ITUGG’ne sebep olabilecek potansiyel
genlerin tanimlanmasinda efektif degildir. Plasental gen ekpresyon profili ile ilgili
yapilan birkag calismada, hipoksi ve metabolizma ile iligkili genlerin, IUGG
plasentasinda farkli sekilde ekprese olan gen gruplariyla benzer oldugu
raporlanmistir (182-185). Bununla birlikte 6rneklerin alinma bolgelerindeki yanli
tutumdan dolayi, bu bulgularin dikkatli yorumlanmasi gerekebilir (186-187).
Bizim calismamizda, 6rnek aliman bolgeye bagl olarak iliskilendirilebilecek,
plasentadaki gen ekpresyonlarinin fizyolojik farkliliklarinin azaltilarak minimuma
indirilmesi amaciyla, umblikal kordon insersiyosunun yaklasik 2 cm yanindan,
maternal ve fetal yiizler arasindaki plasentanin orta tabakasindan, koryonik doku
diseke edilerek ornekler alinmustir.

Intrauterin gelisme geriligindeki gen ekpresyon profiliyle ilgili yapilan
mikroarray calismalarin birgogunda, spesifik olarak belirli gen gruplar {izerinde
durulmustur. Mc Minn ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, imprinted genlerin
bozulmus ekspresyonlart tizerinde odaklanmislar ve bu genlerden PHLDAZ2
(pleckstrin homology-like domain, family A, member 2) / MEST (Mesoderm
Specific Transcript) oranint [UGG plasentalarinda yiiksek bulmuslar ve bu
imprinted genlerin IUGG’de disregiile olabilecegini ileri siirmiislerdir (188). Ain

ve arkadaslari, dekzametazon ile indiiklenen IUGG’de, IGF-1l (Insiilin benzeri
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bliylime faktorii 2) /Akt sinyal yolaginda down-regiilasyon bulmuslar ve disregiile
genlerin prolaktin ailesine ait oldugunu bildirmislerdir (189). Vaiman ve
arkadaglar1 ise, genlerin hipoksi ile modiile edildigini raporlamistir (190).
Okamato ve arkadaslari, diskordant dikoryonik ikiz IUGG plasentalarinda
yaptiklar1 ¢alismalarinda, sadece IGFBP1 (insiilin benzeri biiyiime faktdrii
baglayici1 protein 1) ve follistatin benzeri 3 genlerinin up-regiile oldugunu
bulmuslardir (183). Bizim calismamizda ise, diger ¢alismalardan farkli olarak
belirli gen gruplart {izerinde odaklanilmamis, belirli bir neden bulunamayip
aciklanamayan intrauterin gelisme geriligi tanis1 alan, tekil gebeligi olan
hastalarin  plasentalarinda, mikroarray teknigiyle, hiicre biiylimesi, hiicre
cogalmasi ve epidermal biiyiime faktor reseptér yolaginda rol oynayan protein
genlerinin ekspresyonunda meydana gelen farkliliklar, mRNA seviyesinde artis
veya azalis seklinde belirlenmistir.

Epidermal biiylime faktorii (EGF) ve onun reseptorii (EGFR)’ niin hiicre
biiylimesi, faklilagmasi, anjiogenez ve apoptozisin inhibisyonunda kritik bir rol
oynadig1 bilinmektedir. EGF, diger bir¢ok hiicre ve dokuda oldugu gibi plasentada
da biiylime ve farklilasmay1 stimiile etme Ozelligi olan multifonksiyonel bir
peptittir (191). EGF, embriyonel implantasyon ve trofoblastik farklilasmada
onemlidir ve bu durum normal plasental fonksiyon igin kritiktir (192).
Bolnick ve arkadaslari; EGF’nin, reseptorii EGFR’ye baglanip aktive edince RAS
sinyal yolag1 ile bliylime ve gelismeyi, MLK3 ile hiicre farklilagmasini saglamasi
ve PKBa / AKT sinyal yolagi aracilifiyla da hiicreyi apoptozisden korumasi

nedeniyle, bu yolaklardaki kayip veya deaktivasyonun UGG patogeneziyle
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baglantili olabilecegini bildirmislerdir (193). Bu ¢alismadan farkli olarak,
sonuglarimiza gore EGF gen ekspresyon azalmasi IUGG igin anlamli degildir.
Dissanayake ve arkadaslari, EGF geninde polimorfizm oldugunda, EGF’nin daha
fazla eksprese oldugunu bulmuslar ve bu durumun diisiik dogum agirligi ve IUGG
ile iliskili oldugunu raporlamiglardir (194). Bizim c¢alismamizda, EGF gen
ekspresyon artis1 da anlamli bulunmamustir. Sonuglarimiz, literatiirden farkli
olarak EGF gen ekspresyon degisikliklerinin IUGG i¢in onem ifade etmedigini
gostermektedir. EGF’nin hiicre biiylimesi ve anjiogenezde rol oynadig
bilinmesine ragmen anlamli degisklik saptanmamasi, [IUGG temelinde sadece tek
bir genin rol oynamadigini diisiindiirmektedir.

Gebelik boyunca EGFR agirlikli olarak, maternal kanla irtibat1 saglayan
multifonksiyonel bir doku olan sinsityotrofoblastlarin apikal mikrovillus plazma
membran1 tizerinde eksprese edilir (195) ve sinsityotrofoblastlar materno-fetal
degisimi destekler ve peptit ve steroid hormon sekrete eder (196). EGFR’nin
trofoblastlarin  gelisimi ve fonksiyonlarinda primer rolii oldugunu literatiir
kuvvetli bir sekilde desteklemektedir (197). EGF ve onun membran bagiml
reseptorii EGFR, plasentada eksprese olur ve farklilasmanin biitiin evrelerinde
bulunabilmektedir. Fakat, bu yolagin trofoblastlardaki sinyal aktivasyon olaylar1
tam olarak anlasilmig degildir (198). Zhao yaptig1 calismada, EGFR ekspresyon
oraninin [UGG plasentalarinda anlamli olarak yiiksek bulmus ve bu durumun
belki de plasental displaziyle iligkili oldugunu belirtmis ve EGFR’nin infant
biliylimesinde ve IUGG’nin patolojik silirecinde 6nemli etkilerinin olabilecegini

bildirmistir (199). Bu c¢alismadan farkli olarak, bizim c¢alismamizda EGFR
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ekspresyon artisi IUGG siirecinde anlamli degildir. Bu durum, EGFR’nin
plasental gelisimi artirmasindaki etkisi nedeniyle, gelisimi kisitli fetiislerin kiigiik
plasentalarinda  ekpresyonlarinin  anlamli  diizeyde artmamis Olmasiyla
aciklanabilir. Ilging olarak literatiir incelendiginde, daha eski bazi c¢alismalarda
IUGG ile azalmig plasental EGFR ekspresyonu ve / veya aktivasyonunun iligkili
olabilecegi raporlanmistir (200-202). Bu ¢alismalarla uyumlu olarak, EGFR
ekspresyon azalmasi bizim calismamizda da anlamli bulunmustur.Buna gore,
EGFR’nin hiicre proliferasyonu iizerinde etkili olmasi, farklilasmanin biitiin
evrelerinde bulunmasi, trofoblastlarin gelisimi ve fonksiyonlarinda primer rolii
olmasi nedeniyle ekspresyonundaki azalma, TUGG’de hiicre proliferasyonun,
trofoblastik gelisimin ve fonksiyonun bozulmasina sebep oldugu goriilmektedir.
Diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve bag doku hiicrelerinde proliferasyon ve
migrasyonun giiclii uyaricisi olan PDGF (platelet derived growth factor), bu
etkilerinin yaninda, embriyonik gelisim, hiicre proliferasyonu, hiicre migrasyonu,
ve anjiogenezde de rol oynadigi bildirilmistir (203-204). Heining ve
arkadaglarinin yaptig1 ve PDGF ve IUGG iliskisinin incelendigi bir ¢aligmada,
PDGF-A ve PDGF-B diizeyinin normal hastalara gére IUGG olanlarda daha
yiksek oldugu bildirilmigtir (205). Bizim c¢alismamizda ise, Heining ve
arkadaglarindan farkli olarak, PDGFA gen ekspresyon azalmasi IUGG igin
anlamli bulunmustur. PDGF’nin hiicre etkileri gbz oniine alindiginda, bu sonug,
IUGG’de anjiogenezin ve hiicresel gelisimin bozulmasinda PDGFA’nmn rolii
oldugunu gostermektedir. Caligmamizda, PDGFB ekspresyonu anlamli olarak

hem artmig, hem de azalmistir. Bu sonuclara gore literatiirle uyumsuz olarak
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PDGFB ekspresyon degisikliginin IUGG’de rolii yoktur diyebiliriz. Bu ¢alismada,
IUGG’de daha oOnce incelememis olan PDGFRA gen ekspresyonu da
incelenmistir. Bu gen, PDGF ailesinin iiyeleri i¢in bir hiicre yiizeyi reseptor
proteini  kodlar ve bu faktorlerin mitojenik 6zellikleri vardir (171).
Sonuglarimizda, PDGFRA ekspresyon azalisinin anlamli oldugu tespit edilmistir.
PDGFRA etkisinin, PDGF fonksiyonlar1 i¢in 6nemli olmast ve PDGF’nin
proliferasyon, anjiogenez ve embriyonik gelisimdeki etkisi diisiiniildiigiinde,
IUGG’de anjogenez, biiyiime ve gelisimin bozulmasinin PDGFRA ekspresyon
azalis1 ile iliskili oldugu goriilmektedir. PDFRA geni ve IUGG birlikte ilk kez
incelenmis olmasi nedeniyle bu sonug degerlidir.

Antiapoptotik bir gen olarak bilinen BCL-2 (B-cell CLL/lymphoma 2)
(206) ve TUGG iliskisini degerlendiren ¢alismalarda, bazi ¢eliskiler vardir. Barrio
ve ardaslariin yaptigi bir ¢alismada, IUGG plasentalarinda BCL-2 ekspresyonu
azalmig olarak bulunurken (207), Agata ve arkadaglarinin yaptigi bir diger
caligmada ise BCL-2 ekspresyonunda degisiklik olmadigi raporlanmistir (208).
Buffat ve arkadaslari tarafindan hayvanlar {lizerinde yapilan bir mikrarray gen
analizi ¢aligmasinda, IUGG plasentalarinda BCL-2 ekspresyonu azalmig olarak
bildirilmistir (209). Yine yakin zamanda Borzsonyi ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir c¢alismada, normal gebelik ile karsilastirildiginda IUGG
plasentalarinda BCL-2 gen ekspresyonu anlamli olarak azalmistir (206). Bizim
calismamizda da, BCL2 ekspresyonunun azalmasi literatiirle uyumlu olarak

IUGG i¢in anlamli bulunmustur. Bu sonug bize, BCL-2’nin antiapoptotik bir gen
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olmasi nedeniyle, ekspresyonun azalmasinin IUGG’de apoptozisi artirarak bu
stire¢ i¢in etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Apoptozisin intrensek yolaginda anahtar rol oynayan bir gen olan TP53
(Tumor protein p53)’in (210), IUGG’de gozlenen degismis hiicre dongiisiindeki
rolii agik degildir. Levy ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada, IUGG olan
plasental lizatlarda (Hiicre duvari veya hiicre zarinin par¢alanmasi ile agiga ¢ikan
hiicre igerigi) TP53 proteinini artmis oldugunu bulmuslardir (211). Bununla
birlikte Jeschke ve arkadaglarinin yaptigi immiinohistokimyasal calismada ise,
IUGG plasentalarmin  terminal villislerinde TP53’tin azalmis oldugu
raporlanmistir (212). Buffat ve arkadaslarmin daha 6nce yukarida bahsedilen
calismasinda, TUGG plasentalarinda TP53 ekspresyonu yiiksek bulunmustur
(209).Yine yakin zamanda, Heazell ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada ise,
normal gebelikler ile karsilastirildiginda TP53’iin IUGG plasentalarinda, mRNA
ve protein diizeyinde anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir (213). Bu genin
ekspresyonunun, apoptozisin yaygin olmadigi ilk trimester villoz dokularinda
yiiksek oldugunun raporlanmasi (214), gebelik boyunca TP53’in roliiniin
degisken olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, IUGG ile komplike olan
gebeliklerde TP53 ekspresyonun yiiksek olmasi, anormal intrauterin cevreye
maruziyeti yansitabilir ve plasentada olusan farkli patolojik sorunlar i¢in ortak bir
yol temsil edebilir (213). Calismamizda, TP53 gen ekspresyonunda anlamli
azalma tespit edilmistir. Bizim sonuglarimiz genel literatiirden farkli olarak,
sadece Jeschke ve arkadaglarmin yaptigi c¢alismaya uymaktadir. TP53

ekspresyonunun apoptozisin yaygin olmadigr ilk trimester villoz dokularinda
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yiiksek oldugu onceki caligmalarda belirtilmistir. Calisma grubunun 34 hafta ve
tizerinde olmas1 TP53 ekspresyon azalisini agiklayabilir. Ayrica, TP53’lin hiicre
onariminda da 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Sonuglarimiza gore, IUGG’de
TP53 ekspresyonun azalmasi, bu hastalarda hiicre onarimmin azaldiginm
gostermektedir.

Biliylime, cogalma ve farklilasma regiilasyonunda rolii olan ve T
hiicrelerinden salinan IL-2 (Interleukin 2), bir sinyal molekiilidiir (168). IL-2 ve
IUGG iliskisinin dolayli olarak degerlendirildigi Lin ve arkadaslarinin yaptigi bir
hayvan calismasinda, gelisme geriligi olan fetiislerin plasentalarinda, IL-2’nin
mRNA seviyesi anlamli olarak yiikksek bulunmustur (215). Bizim ¢alismamizda,
IL-2 ekspresyonunda anlamli artis saptanmistir ve literatiirle uyumludur. Buna
gore, IL2’nin T hiicrelerinden salindiginin bilinmesi IUGG’de immiin yanitin
arttigin1 gostermektedir.

Apoptozis inhibisyonu, hiicre c¢ogalmasi, hiicre farklilagsmasi, hiicre
canliligi, hiicre motilitesi etkili bir gen olan BCARL1 (Breast cancer anti-estrogen
resistance 1) (153), Sitras ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve IUGG
plasentalarinda microarray teknigiyle gen ekpresyon profillerini arastirdiklari
calismada, IUGG plasentalarinda ekspresyonu anlamli olarak diisiik bulunmustur
(216). Calismamizda, BCAR1 gen ekspresyonundaki azalmanin anlamli oldugu
gosterilmistir. Bu sonug, Sitras ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismayla uyumludur ve
IUGG’deki biiylime kisitlilig1 ve apoptozisin artisinda BCAR1 geninin de etkisi

oldugunu gostermektedir.
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Hiicre siklus diizenlenmesinde fonksiyon géren CCNDI1 (Cyclin D1),
mitotik olaylarin koordinasyonuna da katkida bulunur (167). Yung ve arkadaslari
tarafindan yapilan ve IUGG plasentalarinda translasyonun inhibisyonun da
incelendigi bir ¢alismada, bu plasentalarda hiicre siklus diizenleyici proteinlerden
biri olan CCND1 ekspresyonu diisiik bulunmustur (217). Bizim ¢alismamizda da,
CCNDI ekspresyon azalmasinin anlamli oldugu tespit edilmistir. Bu sonug, Yung
ve arkadaslarinin yaptig1 calismayla uyumludur ve hiicre siklus diizenleyicisi olan
CCNDI’in  ekspresyonunun azalmasinin IUGG temelindeki  molekiiler
mekanizmalarda ©Onemli bir rolii oldugunu, ve bu siiregte hiicre siklus
diizenlenmesinin bozuldugunu, plasental translasyon ve mitozun azaldigim
desteklemektedir.

Hiicresel haberlesmede, hiicre boyutunda artma, hiicre canliliginda rol
oynayan GRB2 (Growth factor receptor-bound protein 2), hiicresel ¢ogalmada da
gorev alir (159). Eggermann ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada, GRB2’nin
insulin sinyal transdiiksiyonun mitojenik etkisinde rol oynadigi ve IUGG ile
iliskisinin olmadig1 raporlanmigtir (218). Fakat bu calismada materyaller bizim
calismamizdan farkli olarak kandan alinmistir. Calismamizda, diger ¢alismadan
farkli olarak plasental GRB2 ekspresyonu incelenmistir ve hem artis hem de
azalista anlamlilik goriilmiistiir. Bu farkli sonug, daha dnceki ¢calismada g6z 6niine
alindiginda GRB2’nin hiicre ¢ogalmasinda ve boyut artisinda rolii olmasina
ragmen IUGG siirecinde katkis1 olmadigini gostermektedir.

Calismamizda bu genlerden baska daha once IUGG ile iliskisi

incelenmemis olan CBL (Cas-Br-M (murine) ecotropic retroviral transforming
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sequence), EPS8 (Epidermal growth factor receptor pathway substrate 8), NCK2
(NCK adaptor protein 2), HBEGF (Heparin-binding EGF-like growth factor),
NUP62 (Nucleoporin 62kDa), RPS6KA5 (Ribosomal protein S6 kinase, 90kDa,
polypeptide 5), PTEN (Phosphatase and tensin homolog), SHC1 (SHC (Src
homology 2 domain containing) transforming protein 1), PPP2CA (Protein
phosphatase 2, catalytic subunit, alpha isozyme), RASAl1 (RAS p2l protein
activator (GTPase activating protein) 1), RAF1 (V-raf-1 murine leukemia viral
oncogene homolog 1), GAB1 (GRB2-associated binding protein 1) genlerinin
ekspresyon farkliliklarina da bakilmistir.

Hiicre sinyalizasyonu, hiicre ¢gogalmasi ve apoptozisin inhibisyonunda rol
oynayan bir gen olan CBL (154)’nin ekspresyon azaligi anlamli bulunmustur. Bu
sonug, bilyiime kisitlihigi ve apoptozisde CBL’nin ekspresyon azalisinin da rolii
oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamiz, bu iliskinin literatiire bakildiginda
ilk ve olduk¢a 6nemli oldugunu gostermektedir.

Epidermal biiylime faktor reseptorii Sinyal yolaginda fonksiyon gdsteren
EPS8 ve hiicre motilitesinde gorev alir (158). Bu genin ekspresyon azalisinin
anlamli oldugu bulunmustur. Bu sonu¢ bize; EGFR’nin farklilasmanin her
evresinde etkisinin bulunmasi, trofoblastlarin gelisimi ve fonksiyonlarinda énemli
roliiniin olmas1 nedeniyle, EPS8 ekspresyonunda azalma oldugunda EGFR sinyal
yolaginin calismasi kisitlandigini ve daha once belirtilen EGFR ekspresyon
azalmastyla iliskili [UGG’deki hiicre proliferasyonunun, trofoblastik gelisimin ve
fonksiyonun bozulmasina EPS8 ekspresyon azalmasinin da katkida bulundugunu

gostermektedir. Bu sonug da literatiire bakildiginda ilk defa belirtilmektedir.
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Hiicre siklusu progresyonu, hiicre canliligi, adezyonunda etkili olan
HBEGF, hiicresel migrasyona da aracilik eder (162). HBEGF gen ekspresyon
azalmas1 bu caligmada anlamli bulunmustur. Bu sonug¢ bize; bu genin
ekspresyonunun azalmasinin, [UGG’de hiicre siklus ilerleyisi ve hiicre canliginin
bozulmasina katkida bulunarak apoptozise egilimi artirdigini gdstermektedir.
Literatiir incelendiginde bu iliski ilk defa belirtilmektedir.

Proteinleri baglayan ve kuvvetlendiren NCK2, reseptdr protein tirozin
kinaz regiilasyonuna katilir ve bu diizenleyici aktiviteler sayesinde, hiicresel
reorganizasyonda rol oynar (163). Calismada, NCK2 gen ekspresyonunda anlamli
azalma saptanmistir. Bu sonuca gore, NCK2’deki azalma nedeniyle olusan
reseptOr tirozin kinaz aktivasyon sorunu, sinyal iletimini bozulmasina yol agar. Bu
durum IUGG’de hiicresel organizasyonun bozulmasiyla iligkilidir ve biiyiime
kisithiligina katkida bulunur. Bu sonu¢ da calismalar incelendiginde ilk kez bu
calismada gosterilmistir.

Niikleer porun merkezinde yer alan NUP62 ve niikleer lokalizasyon
sinyallerini igeren proteinlerin aktariminda etkilidir (164). NUP62 ekspresyon
azalmasi anlamli bulunmugtur.Buna gore, IUGG’deki sinyal iletim bozuklugunda,
niikleer porlarda yer almasina bagl olarak NUP62 gen ekspresyonun azalmasi
onemlidir. Bu sonuca gore, niikleer morfoloji ve matiirasyonda sinyal igeren
proteinlerin aktarimindaki eksiklikten dolayr olusan degisim ve olgunlagma
yetersizligi IUGG hastalarindaki apoptozisi destekler niteliktedir. NUP62 ve

IUGG nin birlikte ilk kez incelenmis olmasi nedeniyle bu sonug degerlidir.
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Proliferasyonu, farklilasmayi, mitozu, hiicre yasamini  diizenlenmede
gorevli bir gen olan RPS6KAS5 (165), calismada gen ekspresyonunda anlamli
azalma gostermistir. Gebeligin ilerlemesi sirasinda, plasental proliferasyon ve
fonksiyon agisindan yeterli olgunlugun olmasinin fetal gelisim i¢in 6nemli olmasi
bilinen bir gergektir. IUGG’de plasentalarin kiiciik oldugu da bilinmektedir.
Dolayisiyla, bu sonug bize, RPS6KAS5 genindeki azalmanin plasental mitozun,
proliferasyonun azalmasina katkida bulundugunu ve hiicre yasaminin azalmasina
neden olarak apoptozise destek verdigini gdstermektedir. ilk defa bildirilmesi
ac¢isindan sonug¢ 6nemlidir.

Biiylime faktorii aracili sinyal trandiiksiyonuyla hiicresel proliferasyonda,
hiicre iskeleti organizasyonunda, hiicre canliliginda etkili olan SHC1, apoptozisin
regiilasyonunda da rol oynar (169). SHC1 gen ekspresyonunda anlamli azalma
saptanmistir.Bu sonug, SHC1 ekspresyon azalmasinin [TUGG’deki proliferasyon
bozukluguna, hiicre canlilifinin azalmasina, apoptozise destegini gostermesi
acisindan literatiir incelendiginde ilk kez belirtilmektedir.

Hiicre migrasyonu, apoptozisin inhibisyonunda etkili olan RAF1, hiicre
farklilagmasi ile ilgili gen ekspresyonlarinin kontroliinde de énemli bir rol oynar
(177). RAF1 ekspresyonunda anlamli azalma tespit edilmistir. Bu sonuca gore,
RAF1 gen ekspresyon azalmasi IUGG’deki hiicresel farklilasma bozukluguna
katkida bulunur ve apoptozisi artirmaktadir. Bu sonu¢ RAF1 ve IUGG iliskisinin
degerlendirildigi ilk ¢aligmadir ve bu sonug¢ 6nemlidir.

Hiicresel biliylime cevabinda, hiicre migrasyonun diizenlenmesinde,

oksidatif strese cevapta etkili olan GAB1, apoptozisde de merkezi bir rol oynar
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(160). Calismamizda, GABI1 ekspresyonunda hem artis hem de azalista
anlamlilik goriilmiistiir. Bu farkli sonug, GAB1’in hiicresel biiylime cevabinda,
migrasyonda, apoptozisde rolii olmasina ragmen IUGG silirecine katkisi
olmadigimi gostermektedir.

Hiicre biiylimesi ve boliinmesinin negatif kontroliiyle alakali bir gen olan
PPP2CA (172), calismada gen ekspresyonunda anlamli azalma gostermistir. Bu
genin etkisini hiicre biiylimesini inhibe ederek gosterdigi diisiiniildiigiinde, bu
sonuca gore ekspresyonunun azalmasi, bu hastalardaki biiylime kisitliligiyla
iliskili degildir.

Hiicre biliylimesi ve farklilagmasinin kontroliinde goérevli olan RASAL,
timor stipresyonunda rol oynar (173). Calismada, bu genin ekspresyon azalmasi
anlamli bulunmustur. Bu sonuca gore, RASA1 ekspresyonu azalmasinin
IUGG’deki apoptozise katkist yoktur.

Hiicre siklus regiilasyonunda, hiicre biiylimesi ve ¢ok hizli bdliinmesinin
onlenmesinde gorev alan fosfataz iiriinii sayesinde PTEN apoptozisde etkili bir
gendir (176). PTEN gen ekspresyonu degisiklikleri c¢aligmada anlamli
bulunmamistir. Bu sonug, PTEN gen ekspresyon degisikliklerinin ITUGG’deki
apoptozise katkisinin olmadigini gostermektedir.

Literatiire bakildiginda; Borzsonyi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada,
IUGG’nin 20 yas alti ve 35 yas lizerinde artti1, gestasyonel kilo alimi ve
gestasyonel VKI degisiminin IUGG hastalarinda anlamli olarak azaldigi ve bu
durumlarin  I[UGG’ni predikte edebilecegi belirtilmisgtir (206). Struwe ve

arkadaglar1 ve Sitras ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmalarda ise, dogum kilolar1
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IUGG olan gebelerde anlamli olarak az oldugu raporlanmistir (185,216). Jauniaux
ve arkadaslari, Gorbe ve arkadaglari ve Gagnon ve arkadaslarinin yaptiklari
calismalarda, UGG olan gebelerde AFP (alfa fetoprotein) diizeyi anlamli olarak
yiikksek bulunmustur (219-221).Bizim ¢alismamizda, hastalarin karakteristik
ozellikleri incelendiginde; IUGG grubunda anne yasi ortalama 26.5, parite
ortalama 0.5, gebelik dncesi VKI ortalama 20.2 kg/m? gebelik sonundaki VKI
ortalama 24.9 kg/m?, 3.trimester tarama testinin parametrelerinden biri olan AFP
diizeyi ortalama 59.2 ng/ml, dogum haftas1 ortalama 37 hafta 6 giin, 1.dakika
Apgar skoru ortalama 8.8, 5.dakika Apgar skoru ortalama 9.6, dogum kilolari
ortalama 2193 gr bulunmustur. IUGG’nin reprodiiktif dénemde u¢ yaslarda
arttiginin bilinmesi ve c¢aligma grubundaki hastalarda en diisiik yasin 20, en
yiksek yasin 34 olmasi, test grubundaki hastalarin IUGG tanisi almasinin
nedenlerinden biri oldugunu diisiinmekteyiz. Calisma grubunda kontrol grubuna
gbre; anne yasinin az olmasi, gebelik dncesi ve sonundaki VKi’lerinin az olmasi,
AFP diizeyinin yliksek olmasi, ¢ocuk kilolarinin az olmasinin, genel literatiirle
uyumlu olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.05).

Bu c¢aligmada, intrauterin gelisme geriligi olusturma potansiyeline sahip
endojen faktorlerden hiicre biiyiimesi, hiicre ¢ogalmasi ve epidermal biiylime
faktorii reseptorii sinyal yolaginda rol oynayan faktorler, protein gen
ekspresyonlarinda meydana gelen farkliliklar agisindan plasenta diizeyinde
incelenmistir. Bu sayede UGG temelindeki molekiiler mekanizmalar
aydinlatilarak, hedefe yonelik tedavi yoOntemlerinin saptanmasina ve

uygulanmasina olanak saglamak amaglanmistir. Literatiirde, IUGG ile ilgili
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yapilan molekiiler diizeydeki c¢alismalarda genel olarak belirli gen gruplar
tizerinde odaklanilmasi nedeniyle, bu ¢alismada biiyiime ve gelismede etkili olan
ve ekspresyon farkliliklar1 gelisme geriligine yol agabilecek olan genlerin profili
daha genis ol¢iide ¢alisilmustir.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol sayisinin yiiksek maliyet nedeniyle
siirh sayida kalmasinin yaygin etkiyi sinirlayabilecegi diisiiniilse de, biz bu
caligmada, protein genlerin ekpresyonlarinda saptanan anlamli degisikliklerin
intrauterin gelisme geriligi etyopatogenezinin kesin olarak belirlenmesi yolunda
atilmis ilk adimi olusturdugunu, ayrica anne yasinin, gebelik 6ncesi ve sonundaki
viicut kitle indekslerinin ve 3.trimester tarama testinde belirlenen AFP
diizeylerinin IUGG’ni predikte edebilecegini diisiinmekteyiz. Bu calisma temel
alinarak, daha fazla hasta sayisiyla yapilacak olan yeni seriler ile rasyonel, klinige
uygun, hedefe yonelik ve terapdtik tedavi yontemleri uygulanabilecektir.

Sonug olarak, bu ¢alisma bize intrauterin gelisme geriliginde apoptozisin
arttigini, hiicresel proliferasyon, plasental mitoz, trofoblastik gelisim ve
fonksiyonu, hiicresel sinyalizasyon, anjiogenez ve hiicresel gelisimin
bozuldugunu gostermektedir. Anlatilan siireglerde yeni genlerin etkisi literatiirde
ilk kez bu ¢alismada gosterilmistir. Zaman iginde gelisecek gen teknolojileriyle bu

problemin tiistesinden gelinebilecegi kanisindayiz.
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6. SONUCLAR

1.

Intrauterin gelisme geriligi olan gebelerde; anne yasi, gebelik dncesi ve
sonundaki viicut kitle indeksleri ve 3.trimester tarama testinde
belirlenen AFP diizeyleri IUGG’ni predikte edebilir. Dogum haftasi,
parite ve Apgar skorlar1 IUGG igin anlamli degildir.

Intrauterin gelisme geriliginde apoptozis artmaktadir. Sonuglar, bu
stirece; BCL2, BCAR1, CBL, HBEGF, NUP62, RAF1, RPS6KAS ve
SHC1 genlerinin katkida bulundugunu gostermektedir. Literatiir
incelendiginde; CBL, HBEGF, NUP62, RAF1, RPS6KA5 ve SHC1
genlerinin [UGG’deki bu etkisi ilk kez bizim ¢alismamizda
belirtilmistir.

Intrauterin gelisme geriliginde hiicresel proliferasyon ve plasental
mitoz azalmaktadir. Sonuglar, bu siirece; EGFR, PDGFRA, CBL,
EPS8, SHC1, CCND1 ve RPS6KAS genlerinin katkida bulundugunu
gostermektedir. Literatiir incelendiginde; CBL, EPS8, SHCI1 ve
RPS6KAS genlerinin [UGG’deki bu etkisi ilk kez bizim ¢alismamizda
belirtilmistir.

Intrauterin gelisme geriliginde trofoblastik gelisim ve fonksiyonu
azalmistir. Sonuglar, bu siirece; EGFR ve EPS8 katkida bulundugunu
gostermektedir. Literatiir incelendiginde; EPS8 geninin IUGG deki bu

etkisi ilk kez bizim ¢alismamizda belirtilmistir.

81



5.

Intrauterin gelisme geriliginde hiicresel sinyalizasyon bozuklugu olur.
Sonuglar, bu siirece; CBL, NCK2, NUP62 genlerinin katkida
bulundugunu gostermektedir. Literatiir incelendiginde; CBL, NCK2,
NUP62 genlerinin IUGG’deki bu etkisi ilk kez bizim calismamizda
belirtilmistir.

Intrauterin gelisme geriliginde anjiogenez ve hiicresel gelisim bozulur.
Sonuglar, bu siirece; PDGFA ve PDGFRA genlerinin katkida
bulundugunu gdstermektedir. Literatiir incelendiginde; PDGFRA
geninin ITUGG’deki bu etkisi ilk kez bizim ¢alismamizda belirtilmistir.
Intrauterin gelisme geriliginin yukarida anlatilan sonuglariyla EGF,
PDGFB, GRB2, PTEN, PPP2CA, RASA1l ve GABL1 genleri iligkili

olmadig1 gortilmiistiir.
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8. OZET

Intrauterin Gelisme Geriliginde Endojen Faktorlerin Rolii

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG), fetusun kendi biiyiime potansiyeline
ulasamamasidir ve gebeliklerin %5-10 kadarimi etkilemektedir. Multifaktoryel
orijinlidir ve yliksek perinatal morbidite ve mortaliteyle iliskilidir. Calismanin
amaci, hiicre biiyiimesi, hiicre ¢ogalmasi ve epidermal biliylime faktor reseptor
yolaginda rol oynayan faktorlerin IUGG’ne etkisini, plasental diizeyde mikroarray
teknigiyle tespit ederek molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmaktir.

Calismada, Ocak-Haziran 2013 tarihleri arasinda GUTF Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran ve IUGG tanis1 koyulan 6 hasta ve
fetal gelisimleri normal olan 6 kontrol olgusu degerlendirilmistir.

Bulgulara gore, IUGG olan gebelerde, kontrol grubuna gére anne yasinin,
gebelik oncesi ve sonundaki VKI’lerinin, ¢ocuk kilolarinin az olmasi, AFP
diizeyinin fazla olmas1 istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.05). Calisma
grubundaki genlerden; PDGFA, PDGFRA, TP53, CCND1, HBEGF, CBL, EGFR,
BCAR1, BCL2, EPS8, NCK2, NUP62, RPS6KA5, SHC1, PPP2CA, RASA1L ve
RAF1 ’in genlerinin ekspresyon azalmalari, IL2’nin ekspresyonunun artmasi,
kontrollerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.05). PDGFB,
GRB2, GAB 1 genlerinin ekspresyonlarinda hem artis, hem de azalislar1 anlaml
bulunmustur (p < 0.05).

Sonuglara gore; ITUGG’de apoptozisin arttigl, hiicresel proliferasyon,

plasental mitoz, trofoblastik gelisim ve fonksiyon, sinyalizasyon, anjiogenez ve
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hiicresel gelisimin bozuldugu goriilmektedir. CBL, HBEGF, NUP62, RAF1,
RPS6KA5 ve SHC1 genlerinin apoptozise, CBL, EPS8, SHC1 ve RPS6KA5
genlerinin plasental mitoz bozukluguna, EPS8 geninin trofoblastik gelisim ve
fonksiyon bozukluguna, CBL, NCK2 ve NUP62 genlerinin sinyalizasyon
bozukluguna, PDGFRA geninin anjiogenez ve hiicresel gelisim bozukluguna olan
katkisi ilk kez bu ¢alismada belirtilmistir. Bu sonuglarin literatiire 6nemli katkilari
olacagimi diisiinmekteyiz. Calismanin sonuglari; anne yasinin, gebelik Oncesi ve
sonundaki viicut kitle indekslerinin ve maternal AFP diizeylerinin de IUGG’ni

predikte edebilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Intrauterin gelisme geriligi, plasental gen ekspresyonu,

microarray
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9. SUMMARY

The role of endogenous factors in intrauterine growth restriction

Intrauterine growth restriction (IUGR) is defined as a failure to access to
the growth potential of the fetus and it affects 5-10%of pregnancies. Its origin is
multifactorial and associated with high perinatal mortality and morbidity. The aim
of this study is to identify the molecular mechanizms of the factors that play role
in cell growth, cell proliferation and EGFR receptor pathway by using the
microarray technique.

In this study, evaluated 6 IUGR and 6 control patients with normal fetal
development who referred to department of obstetrics and gynecology of Gazi
University hospital between January-June and 2013.

As result of this study, maternal age, pregestastional BMI and BMI at the
end of pregnancy, birth weight were significantly less and AFP level was higher
compared to controls (p < 0.05). In the study population, PDGFA, PDGFRA,
TP53, CCND1, HBEGF, CBL, EGFR, BCAR1, BCL2, EPS8, NCK2, NUP62,
RPS6KAS5, SHC1, PPP2CA, RASA1 ve RAF genes showed significant decrease
in expression, however, IL2 gene expression significantly increased compared to
controls (p < 0.05). The expression of PDGFB, GRB2, GAB 1 genes was both
significantly increased and decreased (p < 0.05).

In conclusion; apoptosis enhances, as well as cell proliferation, plasental
mitosis, trofoblastic development and function, signalization, anjogenesis and cell
growth deteriorated in IUGR. Our study is the first examination that indicates

CBL, HBEGF, NUP62, RAF1, RPS6KAS ve SHC1 genes contribute apoptosis;
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CBL, EPS8, SHC1 ve RPS6KA5 genes contribute impairment in plasental
mitosis; EPS8 gene contributes deterioration in trofoblastic development and
function; CBL, NCK2 ve NUP62 genes contribute signalization disorder and
PDGFRA gene contributes impairment in angiogenesis and cell development.

We suggest that these findings will be important additions to the literature.
The results of our study shows that maternal age, pregestastional BMI and BMI at
the end of pregnancy, birth weight and maternal AFP may predict IUGR.

Keywords: Intrauterin growth restriction, placental gene exspression, microarray
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