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INTRAUTERIN GELiSME GERILIGi OLAN BEBEKLERIN
KORDON KANINDA VE ANNE KANINDA NO, iL-1B, iL-2R,
IL-6, IL-8, TNFo DUZEYLERI

1.GIRIS VE AMAC

Geligmis {ilkelerde fetusun anne rahmindeki gelisiminin geri kalmasi
(intrauterin gelisme geriligi, [UGG) % 4-8 kadar iken gelismekte olan iilkelerde
bunun goriilme sikhg % 6-30°dur. TUGG olan bebeklerin agirhg 2500 gr’dan
azdir (1). Neonatal mortalite ve morbidite dogum agirhi, en 6nemli gostergedir
(2). Anne veya fetusu direkt etkileyen pek ¢ok faktér TUGG nedeni olabilir.
IUGG ile perinatal morbidite ve mortalite arasnda direkt korelasyon vardir. Bu
nedenle TUGG erken tamisi Onemlidir. Tam konulduktan sonra etiyolojisi
aragtirilarak prognozu iyilestirebilecek girisimler baglatilmahdir (3).

Endotel kaynakh gevseme fakt6rii olarak tammlanan nitrik oksit (NO)
oksitlenerek nitrit (NO,) ve nitrat (NO3)’a doniisebilir (4). NO yar1 dmrii ¢ok kisa
olan bir radikaldir (5). Asin ve kontrolsiiz NO sentezi hiicreler i¢in zararh
olmaktadir. NO diigiik konsantrasyonlarda ¢ok onemli fizyolojik islevlerde rol
almaktadir (5,6).

Interlokin 1 (IL-1) immunolojik ve imflamatuar medyatordiir ve akut faz
reaktanlarindandir. Gram negatif bakterilerin endotoksinlerinin  etkisiyle
makrofajlar timor nekrotizan faktér (TNF), IL-1 ve diger baz sitokinlerin
tiretilmesine neden olur. TiimdSr nekrotizan faktér alfa (TNFo), tiimdr nekrozitan
faktor beta (TNF-B) ve IL-1 osteoklastlar1 aktive eden faktorlerdendir. IL-1
kemik iliginden notrofillerin kana gegisini de kolaylagtirir (7).

Interlokin 2 (IL-2) ve interlokin 2 reseptér (IL-2R) kullanmm, tam ve
tedavide 6nemlidir. IL-2 antikanserojendir, ve tiimér hiicrelerine saldiran tiimor
infiltrating lenfositlerin aktivitesini ve proliferasyonunu stimiile eder. IL-2 ve IL-
2R antikorlari otoimmiin hastaliklarm suprese edilmesinde ve rejeksiyonun

Onlenmesinde dnemlidir (7).



Interlokin 6 (I1-6) gesitli biyolojik etkileri olan bir immun sistem
medyatoridiir. T lenfositleri aktive eder. B lenfositleri igin bir farklilagma faktorii
olarak rol oynar. IL-6, IL-2 varhginda T hiicrelerini sitotoksik T hiicrelerine
farkhlastirr ve timositlerin proliferasyonunu indiikler (7).

Interlokin 8 (IL-8), kemokin ailesinin bir iyesidir, IL-8 salgilanmasinda
IL-1 ve TNF’nin stimiilasyon rolii vardir (8).

Immiin sistem hiicreleri arasinda etkilesimin ¢ogu, medyator ozellikte
sitokinler tarafindan kontrol edilir. 100’den fazla sitokin ¢esidi tammlanmustir.
Her bir sitokin degisik uyarilara cevap olarak belirli hiicrelerde salgilanir ve hedef
hiicrelerin biiylime, mortalite, diferansiyon ve fonksiyonlarmda etkili olur. Bir
sitokinin  salgilanmasi bagka sitokin veya medyatdrlerin salgilanmasim
indiikleyerek biyolojik etkilerini gdsterebilir (7) .

Bu ¢ahismanin amact intrauterin gelisme geriligi olan bebeklerin kordon
kanmda ve anne kaninda NO,, NOs, NO, sitokinlerden IL-1p, IL-2R, IL-6, IL-8 ve
TNFo diizeyleri gahgilarak bunlarm TUGG’ne etkilerini incelemektir. Bu galigma
ile annenin TUGG’ne yatkmh@min belirlenmesine katkida bulunulabilir ve buna
kars1 koruma olanag1 varsa 6nlem almmasina yardime olunabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INRAUTERIN GELISME GERILiGi (IUGG)

Yaklagik 38 hafta stiren normal bir gebeligin sonunda gebeligin sonunda
dogan bir bebegin agirhg olmasi gerekenden daha az ise dogmadan 6nce yeteri
kadar gelisememistir; bunda intrauterin gelisme geriligi distintliir. Intrauterin
gelisme geriligini “gebelik yagina gore 10. persentilin altnda bulunmas1 olarak
veya dogum afirligmmn gebelik yasina gore ortalamasiun 2 standart sapmasmdan
daha diisik olmasi” geklinde tammlayanlar da vardir (9). Normal bir bebek
dogdugunda yaklagik olarak 2900 gr kadardir (3). IlUGG vakalar1 2500 gr’n
altindadir (3,10). Ancak diisiik agirlikh doganlarm hepsini JTUGG olarak kabul
etmek miimkiin degildir. Uzmanlar neonatal mortalite ve morbitide dogum
agrhgmn en Onemli gosterge oldugunu belirtmiglerdir (2). Biiylimesi smirlanms
fetuslar, bir mekanyum aspirasyonu, asfiksi, polisitemi ve mental retardasyon gibi
problemlere 6zellikle egilimlidirler. [UGG nin erken tanisi, bu komplikasyonlarm
¢ogunun olumsuz etkilerini azaltma gans1 saglar (11).

2.1.1. iUGG ETIYOLOJISIi:

Etiyolojide bir ¢ok farkh etken s6z konusudur. Ug kategoride
incelenebilir: Maternal faktérler, uterin faktorler ve plasental faktorler (3).

UGG siklikla kronik hipertansiyon ile komplike olmus gebeliklerde
gortliir. Risk, direkt olarak diyastolik kan basinc1 diizeyleri ile iligkilidir (3).

Preeklampsi, plasental hasar ve de uteroplasental yetmezlige neden olur.
Patogenezinde 20-22. gebelik haftalarnda baglayan maternal  spinal
arteriollerdeki trofoblastik inflizyonun azalmasi oldugu diigiiniilmektedir (12).
Yetmezligin nedeni limende daralma ve medial dejencrasyondur. Bu da kan
akimmin azalmasina ve fetusun geligiminin durmasina neden olur (12).

TUGG’lerin % 10’unda infeksiyonlar gelisme geriligine neden olur. Bu
infeksiyonlar, Toksoplazma gondii, Rubella, Citomegalovirus, Trypanozoma
cruzi, Plasmodium falciparumdur (13).

Annenin dogum Oncesi agirhi ve gebelik srasmdaki agrhg dogum
agrhginda kuvvetli belirteg olabilir (14). Ikinci Diinya Savas1 sirasinda uzun



malnitriisyona ugrayan kadinlardan olan bebeklerin beklenenden 400-600 gr
daha az dogdugu saptanmugtir (2). Maternal kilonun olmasi gerekenden 10 kg
daha az olmas: agikca TUGG igin bir risk olugturmaktadir (15).

Sigara igen annelerin gocuklarmda Amerika’da % 30-40 arasmda TUGG
gOriilmiigtiir. Bir ¢aligmaya gore igilen sigara miktar1 arttikga dofum agirh§
doza bagh olarak azalmaktadir (16). Diger bir ¢alimada ise giinde 11 veya daha
fazla sigara igen kadmlarin infantlari 330 g daha az agirlikta ve 1-2 cm daha kisa
bulunmugtur (17).

Gebeligin erken dénemlerinde alkol almm fetal alkol sendromuna yol
acar. Tkinci veya 3. trimestride alkol alim IUGG ile sonuglanir. Giinde 1 veya 2
kez alinan ickininde biiylime gerilifine neden oldugu ortaya konulmustur (18).

TUGG ikiz gebeliklerde tek gebelige gore 10 kez daha fazla goriiliir. Ikiz
gebeliklerin % 15-25’inde [UGG goriiliir (2).

2.1.2. INRAUTERIN GELiSME GERILIGININ INSIDANSI

[UGGin insidanst % 3-10 arasmdadr (9). Yapilan bir galigmada
{ilkemizde UGG skhgmm % 8.9 oldugu saptanmstir. Ayrica Hacettepe
Yenidogan yogun bakim {nitesinde yatan prematiire bebeklerin % 28'inde
UGG bulundugu belirtilmistir (1).

2.1.3. FETAL AGIRLIGA ETKi EDEN FAKTORLER

Fetal agwlk, cesitli faktorlerin herhangi birisinden etkilenebilmektedir:
Genellikle erkekler kizlardan 150 gram daha agr ve 0.9 cm daha uzundur. Ik
dogan bebek sonraki doganlardan daha kiigiik olma egilimindedir ki bu etki
ticlincli dogumdan sonra kaybolur. Irklar, etnik gruplar ve uluslar farkh dogum
agirhklarma sahiptirler. Ayrica deniz seviyesinden ylikseklere ¢ikildikga gebelik
yagina gore dogum agirhig azahr (9).

Annenin boyu ve kilosu ile fetusun biiyiikliigti arasinda direkt bir iligki
vardir. Annesinin boyu 170 cm ve agirhgi 75 kg olan yenidoganla; annesinin
boyu 150 cm ve agwhg 40 kg olan yenidogan karsiagtirildiginda 750 grama



varan dogum agirhg: farki bulunmugtur. Cogul gebelik varsa fetusun sayisiyla
birlikte ortalama dogum agirh@: diiser (9).

Bu faktorler goz Oniline alindiginda biiylime egrilerinin; gebelik sayist,
cogul gebelik, cinsiyet ve etnik gruplara gore ayriimasinm ideal oldugu anlagihir
).

2.1.4. IUGG TIPLERI

Simetrik {UGG: Agirlik, bag ve boy 10. persentilin altindadir. Bas, karm ve
uzun kemiklerde esit olarak agirhk azalmustir. Genetik (kromozomal ve tek gen
tizerindeki bozukluk, kromozom kopmalari, dogustan metabolizma hastaliklarr)
bozukluklar, 1wrsi anormallikler, rahim igi enfeksiyonlar, sigara igimi ve
radyasyona maruz kalma simetrik TUGG neden olurlar (9) .

Asimetrik TUGG: Agrlk 10. persentilin altindadir, fakat bas ve boyun
normaldir. Uteroplasental yetersizlik, kronik yliksek tansiyon, preeklampsi,
kronik bobrek hastahgi, siyanotik kalp hastalii, hemoglobinopatiler, plasental
infaktlar, diigiik tehdidi, fazla gebelik, rakim, beslenme bozuklugu ve sigara
kullanim ITUGG nedenleri arasindadir (9).

Birlesik ITUGG: Bebeklerde iskelet kisalifn ve yumusak doku apirhgmnm
azalmasi durumu gozlenir. Beslenme bozuklugu, sigara kullanimi, plasentamin
erken ayrilmasi, fazla gebelik birlesik TUGG neden olmaktadir (9).

2.1.5. {lUGG TANISI

Ultarasonografiden &nce I1UGG, fundal yikseklik Gigtimleriyle
bulunmaya c¢ahsiiyordu. Halen fundal yiikseklik Olgtimi kullaniimaktadir.
Gestasyon yagmna gére fundal yiiksekligi 4 cm veya daha fazla olmasi Snemli bir
isarettir. Buna ragmen ne kadar dikkatli yapilirsa yapilsin sensitivitesi sadece %
26-76 kadardr (19). Uglincti trimestrideki maternal agirhgm 100-200 gr
artmamas1 veya ultrasonografik bulgularm gestasyonel yagindan daha kiigiik
olmasi TUGG gosterir (13).

IUGG’nin belirlenmesinde ana gostergelerden biri son menstiirasyon
tarihinin dogru bilinmesidir. Buna gére muhtemel dogum tarihi hesaplamir. Eger
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anne, son adet tarihi hatrlayamazsa fetusun anne karminda kag haftalik oldugu
ultrasonla belirlenebilir. Ultrasonik inceleme ile bag ¢evresi, bagin biparietal
capy, transselebellar gap, karin gevresi, femur ve humerus uzunlugu olgiilerek
TUGG aragtirilir (13).

UGG stiphesi giiglii oldugu zaman maternal risk faktorleri mutlaka
ckarte edilmelidir. Bu da tibbi ve obstetrik incelemeler, ila¢ kullanim, g¢esitli
infeksiyonlar, toksik maddeler, sigara, alkol ve diger bagimhlik yapan ilaglarin
arastirilmasiyla gerceklestirilebilir (13).

[UGG’de ultrason ilk yapilan tetkiktir. Ultrasonda gebeligin geligimi
kaydedilebilir. Ultrason eger bir ¢ok degiskenle kombine ise sensitivite ve pozitif
tahminlerin degerini arttinr (20). Fetal agirhk, bag cevresi ve karm gevresi
degiskenleri olusturur (13).

Fetal agirlik en gok kullamlan parametredir. Bag gevresi, karin gevresi ve
femur uzunlugu standartlagtirilong tablolara gére degerlendirilir. % 95 hastada
ultrasonda % 15-18 arasinda varyasyon tespit edilmistir (20).

Bilyiime geriligi olan fetuslarda karm ¢evresinin biometrik odlgtimleri
farkihk gostermektedir. TUGG fetuslarda bag cevresinin karin gevresine oram
artar. Bu oran normal fetusta 32-34. haftalarda 1, 34. haftadan sonra 1’in
altindadir. % 85 biiyiime geriligi olan bir fetusta bu oran 1’in lizerindedir (21).

TUGG’deki diger bir tespit amniotik sivinin voliimiiniin azalmasidir. % 85
TUGG’li fetusta oligohidramniyoz tespit edilmigtir (22). Bunun nedeni kan
akmmnin periferal organlardan beyine yonlenmesidir. Renal perflizyon ve {iriner
akim oram diiser (23). Amniotik siv1 indeksinin 5 cm’den az olmasi UGG
riskini arttirir. Vertikal cepteki amniotik stvimn 1 cm’den az olmasi gestasyonel
yasin geri olmas1 % 39 TUGG’li fetusta tespit edilmistir (21).

Maternal arterial kan akimi gebelifin erken dénemlerinde 50 ml/dk iken
gebeligin sonlarma dogru 700 ml/dk’ya gikar. Bu artiy gebelikte i¢ organlarmn
basmcmin diigmesine gére sekonder geligir. Doppler ultrasonla peak-sistolik ve
end-sistolik kan akim umbilikal arterlerden Olgiilebilir. Sistolik akmn
diyastolik akima oram belirlenir. Gebeligin gelisiminde diyastolik akim artar ve
bu oran azalir. IUGG’lerin bir ¢ogunda alternatif plasental akim vardir. Bunun
sonucunda aragtrmacilar sistolik/diyastolik oram ile {UGG arasmnda korelasyon



tespit etmiglerdir. Sistolik akimin diyastolik akima oranmin 3’den daha biiyik
olmas1 80 veya daha fazla fetusun TUGG tespitinde % 78 sensitivite % 85
spesifite gosterdigini tespit etmiglerdir (24).

2.1.6. fTUGG VAKASININ DEGERLENDIRILMESi

Kadn hamile kalmadan &nce riskleri tahmin etmek ve azaltmak,
koruyucu hekimlik yoniinden 6nemlidir.

Simetrik UGG ele alndiginda amniosentez ve kromozom analizi
onerilir. Asimertrik TUGG teshis edildigi durumlarda anneden gelen besinlerin
arttirilmas), yilksek tansiyonun kontrol ve tirotoksikozisin tedavi edilmesi
fetusun geligimini arttirr (25). Annenin sigara igmesini engellemek, uyusturucu
madde almasim1 Onlemek ve sola yatik pozisyonunu korumasi plasental kan
akigim arttirir (9).

Fetal biiylime agisindan ultrason 3-4 hafta aralarla tekrarlanmahdir (2,
12). Radyologla klinisyen doktorun iletigimi, sonraki miidahalelerin
y6nlendirilmesi agisindan degerlidir. Fetal agirlik, biperiatel mesafe, bas ¢evresi,
karm gevresi  ve amniotik sivi miktari Snemlidir. Uglincii trimestride fetal
agrlk haftada 100-200 gr artmaldw. Bag ¢evresinin 4 haftalik siirede
degismemesi endige vericidir ve dogum endikasyonu olabilir (12).

Diigiik doz aspirinle (150 mg/giin) ilgili gegmiste bir ¢ok g¢aligma
yapilmigtir. Bu ¢aliymada 3. trimestride aspirin kullanan gebelerde Doppler
sonuglarmda anormal umbilikal sonuglar ahnmig, fetal agirlik ve bag ¢evresinde
artma saptanmugtir (26). Diger bir ¢ahgmada yiiksek riskli hastalarda gebeligin
15-18. haftalarinda 225 mg/giin diprimadolle birlikte 150 mg/giin aspirin
kullanimm dogum amindaki plasental ablasyonu ve ITUGGyi azaltmgtir (27).

IUGG tanis1 konan vakalarda dogum zamanmin belirlenmesi ve dogumun
sekli kritik 6nem tagir. Dogum, fetal ak¢iger maturasyonu saglandiktan sonra ve
komplikasyonlar baglamadan 6nce gerceklestirilmelidir. Bu da haftada iki kez
nonstres (NST) testi ve fizyolojik profille birlikte diizenli fetal monitorizasyonu
gerektirir (11).

Dogumun indiiklenmesi igin bir kontraendiksyon olmamasma ragmen,
IUGG’li fetuslarin asfiksiyi tolere etmedeki diisiik kapasitelerinden dolayr bir



sezeryan diislinlilebilir. Dogum swasmda bu yiiksek riskli hastalarda fetal
distresin en erken bulgularim belirlemek igin elektronik olarak monitorizasyon
gereklidir (11).

Obstetrik neonetal kombine takim neonatal asfiksi egiliminden dolay
dogumda zorunlu olarak hazir bulundurulmahdir. Dogumdan sonra yenidogan
bebek konjenital anomaliler ve enfeksiyonlar agisindan dikkatlice incelenmelidir.
Kan glukoz seviyelerinin monitorizasyonu o6nemlidir. Ciinkii fetuslar yeterli
hepatik glikojen deposuna sahip degildir ve hipoglisemi yaygm bir bulgudur.
Ayrnica hipotermi de bu infantlarda nadir degildir. Respiratuar distres sendromu,
fetal distres varligimda daha yaygmndir. Ciinkii fetal asidoz, siirfaktan sentez ve
salmimini azaltir (11).

2.1.7. UGG PROGNOZU

IUGG’li infantlarm uzun dénem prognozlan, biiyiime geriliginin degisik
etiyolojilerine gore degerlendirilmelidir. Kromozom anomalili, otoimmun
hastalikli, konjenital anomalili ve infeksiyonlu yeni doganlar hari¢ tutulursa bu
yenidoganlar i¢in prognoz genellikle iyidir (11).

2.1.8. SIGARA ALISKANLIGINI FETUSA ETKiSi

Sigara ahgkanhinm da gebelerde fetus iizerine ¢ok yonlti zararlar
bilinmektedir. Sigara igmekle alinan kadmiyum fetal morbidite ve mortalitenin
spesifik nedeni olmamakla beraber gebeligi etkileyebilir. Demir deposu yetersiz
kadmlar da kadmiyum toksisitesi i¢in risk gruplaridir (28).

Dieter demir eksikligi kadmiyum absorbsiyonunu arttirir ve normalde %
2-7 olan oral emilim oram diisik demir depolar: varhfinda % 25-50°ye kadar
¢ikabilir. Kadmiyum toksik ve karsinojenik etkileri olan, viicutita biriken bir
elementtir. Hiicre igine kalsiyum kanallan yoluyla girer, sitoplazmik ve niikleer
clemanlara baglanarak hiicre i¢inde birikir. Temel olarak tiol grubuna baglanarak
mitokondri fonksiyonlarim bozarak toksik etki gosterir. Gebelerde fetusun

gelisimini  etkilemekte, esansiyel iz elementler, hormonlar ve vitaminleri



etkileyerek normal metabolizmayr bozmaktadr (28). Bu nedenle UGG
olusmasinda sigaranin etkisi 6nemlidir.

2.1.9. HAMILELIKTE EK VITAMIN ALIMI

Gebelerde ve siit emzirenlerde vitaminlere olan gereksinim artmasi
nedeniyle giinliik alnan vitaminlerin arttirilmasi gerekir. Vitamin E gibi bazi
vitaminlerin yetersiz alinmasi durumunda prematiir ve intrauterin gelisme
geriligi goriilebilir (29).

Vitamin gereksinimiyle birlikte bazi eser elementlere de ihtiyag
artmaktadir. Hamilelikte genellikle bazi eser elementleri igeren polivitamin
preperatlar1 kullaniimaktadir. Demir, ¢inko, bakir, mangan, magnezyum gibi
eser elementlerin vitaminlerle birlikte kullamlmasinda yarar vardir. Insanmn
ihtiyac1 olan demir gerekli miktarda almmahdir. Ozellikle gebelikte fetusun
gereksinimi olan demir anne tarafindan almmak zorundadir (30). Kadmnlarda
gebelik sayis1 arttikga demir eksikligi anemisi gelisme olasilig1 artar. Clinkii
fetus anneden yaklagik 400 mg kadar demir alir (31).

Cinko ve bakir, kadmiyumun sitotoksisitesine karsi koruyucu rollerini
sitozoldeki partikiiler veya yiiksek molekiil agirlikh kadmiyum fraksiyonunun
birikimini azaltarak gosterebilirler (32). Esansiyel iz elementlerden olan ginko
kadmiyumun teratojenik etkilerine karg1 koruyucu olabilir. Bu koruyucu etki her
iki elementin de aym ligantlara olan kompetisyonu sonucu olabilir (33). Aym
sekilde magnezyum ve sclenyum, kadmiyum toksisitesini sipoprotektif
etkilidirler (34).

Antioksidan &zellii olan (A, C, E gibi) vitaminlerin immiiniteye
olumlu etkileri vardir. C vitamininin viicutta ¢esitli reaksiyonlarda indirgeyici
gbrev yapmasinm yaninda midede ferri demiri ferro demire indirgeyerek
emilimini kolaylagtirmasi, immiinitedeki rolii ve antioksidan etkisi
bilinmektedir (35).



2.2. CALISILAN PARAMETRELER
2.2.1. NiTRIK OKSIT
2.2.1.1. NiTRIK OKSIT HAKKINDA GENEL BiLGILER

NO, endotel tarafindan siirekli olarak sentezlenen suda eriyebilir bir
gazdr. NO, ciftlesmemis elektron 6zelligi ile bir serbest radikaldir, bundan
dolay siiperoksid gibi diger radikallerle son derece reaktiftir (4).

Oldukga toksik ve renksiz bir gaz olan nitrik oksit, yap: itibariyle serbest
radikal oldugundan yar1 6mrii ¢ok kisadir (2-30 sn) (5). NO, lipofobik 6zelliktedir
ve oksijensiz ortamda oldukga stabildir. NO, bilinen en diigiik molekiil agirlikh
biyoaktif hiicre sekresyon iiriintidiir (6).

NO, diger pek ¢ok radikallere oranla daha dengeli olmasina ragmen,
oksijen, siiper oksit radikali ve hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek sonugta
sirasiyla NO,, peroksinitrit (ONOQ?) ve nitrat/nitrit (NOs/NO,) olusturma
egilimine sahiptir (36).

Fizyolojik ¢6zeltilerde dilue edilen NO’nun 6nemli 3 reaksiyonu vardir
(37). Bu reaksiyonlar sunlardir:

1) Guanilat siklazi yapisinda yer alan Heme molekiiliindeki ferro (Fe™) ile nitrik
oksitin baglanmasidir.

Heme-Fe™-0, + NO —  Heme-Fe"-NO + O,

2) NO, oksihemoglobin veya oksimiyoglobin ile reaksiyona girer ve sonugta
nitrat olusur. Bu, NO’nun in vivo olarak yikiminda izlenecek major yoldur.

Hb.Fe™ 0, + NO — p Hb-Fe"OONO ——p Hb-Fe''+ NO7;

Olusan methemoglobin kirmiz1 kan hiicrelerinde NADPH  bagimh
mekanizmalarla indirgenmektedir .
3) NO, siiperoksit (O7) ile geri doniiglimsiliz reaksiyona girer. Bu reaksiyon
sonucu giiglii bir oksidan olan peroksinitrit anyonu (ONOO") olusmaktadir:

NO + :0-0: — ™ ONOO (5)

NO, diisiik konsantrasyonlarda ¢ok yonlii biyolojik dzelliklere sahiptir.
NO sistemik dolagim regiilasyonunu saglamakla kalmaz; kalp, karaciger, beyin
gibi organlarda lokal dolagmmda regiile eder (38). Damar endotelinden
salgilanan NO etkisi damar diiz kas hiicrelerinde guanilat siklazin aktivasyonu
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ile baglar, hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (cGMP) konsantrasyonunun
artipg ve diiz kaslarm gevsemesi ile sonlanr (39). NO sempatik sinir
teminallerinden norepinefrin algilanmasim inhibe etmesiyle ve giiclii bir
konstriiktér peptid olan endotelin 1 inhibisyonu ile diiz kas igindeki cGMP’yi
arttirarak koroner ve pulmoner tonusu ayarlar (40).

Diger serbest radikaller her konsantrasyonda hiicreler i¢in zararh iken
NO disiik konsantrasyonlarda ¢ok onemli fizyolojik islevlerde rol almaktadir.
Ancak agin1 ve kontrolsiiz NO sentezi hiicreler igin zararh olmaktadwr. NO bu
Ozellikleri ile ¢ok ideal bir fizyolojikk haberci molekiili olma &zelligi
kazanmaktadir (39). NO, bakteri, parazit, timér gibi yabanci hiicreler iizerine
sitotoksik ve sitostatik etkisi vardir (41).

NO, damar duvarmdan girisi kolaylagtirarak ve endotelyal yiizeyde
inflamatuvar hiicreleri kendine gekerek “sitokinler” adiyla tamdigimiz hiicresel
adezyon molekiillerinin sentezine engel olarak antiflamatuar 6zellik gosterir (42,
43).

2.2.1.2. NITRIK OKSIT OLUSUMU

Nitrik oksit, kalsiyum—kalmodulin bagiml enzim olan nitrik oksit sentaz
tarafindan endotel hiicreleri iginde L-arjinin aminoasitinden devamli olarak
sentezlenir:

NOS
L-arginin + O, p Sitriillin + NO (40)
NADPH

Bu reaksiyonu katalizleyen enzim nitrik oksit sentaz (NOS)‘dir. NADPH, NOS
icin bir kosubstrattir. Yine flavin mononukleotid (FMN), flavin adenin diniikleotid
(FAD) ve tetrahidrobiyopterin ise kofaktorlerdir (44).

NOS, fiziko-kimyasal 6zelliklerine gore iki gruba ayrilr:
1)Yapisal (konstitutiv) nitrik oksit sentaz (¢eNOS): Bu izoformun aymc: Szelligi,
aktivitesinin iCa*"ye bagmh olmasidir. Ozellikle damar endotel hiicreleri,
{irogenital sistem dokulari, santral ve periferik sinir sistemi noéronlari, adrenal

korteks ve medulla hiicreleri, trombositler ve barsak interstisyumunda
bulunmaktadir. Hiicre i¢i iCa™ arttiran her tiirlii etkilesimde, kalsiyumun kalmoduline
baglanmasiyla olugan kompleks (Ca"-kalmodulin), ¢cNOS’un aktiflesmesini saglar ve
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NO sentezlenir. cNOS izoformlan iki kisimda incelenir ; nNOS (nSronal) ve eNOS
(endotelyal)’dir.
la) nNOS kaynakh NO: Esas olarak sinir sisteminde bulunmakla beraber diger
dokulardada tespit edilmigtir. N6ronal tip sitozoliktir (45).

1b) eNOS kaynakh NO: Diiz kaslarin gevsemesini saglayarak; kan
basmcmi, kan akis hizim, ve dolayisiyla kalp kasilmasim regiile eder.
Trombositlerin, adezyon ve agregasyonlarim inhibe eder (46).
2) Uyarilabilir (inducible) NOS (iNOS): Bu izoformun aktivasyonu igin ortamda
iCa™ bulunmas1 gerekmez. Ozellikle basta makrofajlar (monosit, histiyosit,
kupfer hiicreleri vb.) hepatositler, damar diiz kas hiicreleri, damar endoteli,
astrosit ve kondrositler tarafindan tiretilebilir. Enzim indiiklendigi zaman NO
{iretimi uzun zaman devam eder. Ozellikle nonspesifik immunitede rol oynar;
bakteri, mantar, protozoon ve tiimér hiicrelerine sitotoksik ve sitostatik etki
olusturur. iINOS hiicre i¢inde genel yapida mevcut degildir, ancak bakteriyel
iirlinler ve sitokinler ile temas: takiben bir ¢ok doku ve hiicre tipinde iiretimi
uyarthr (41).

Sitokinler tarafindan aktive edilmis makrofajlarin tikettii L-argininin
1/3%i NO iiretmek icin kullambir. Interferon (IFN), IL-1, TNF, endotoksin yada
ekzotoksin gibi uygun bir stimulusun akabilinde INOS gen transkripsiyonuyla
uygun hiicre tipinde indikklenir. Bu olay glukokortikoidlerle inhibe edilebilir
7.

2.2.2. SITOKINLER

Sitokinler, hiicreler tarafindan intraselliiler haberlesmeyi saglamak igin
ve bu iglemi yaparken hiicre iginde uygun ortamu kontrol etmek i¢in kullanilan
peptidlerdir. Bu molekiiller; immun yanit, inflamasyon, hemopoezis, yara
iyilesmesi ve yaralanmaya sistemik cevapta onemli rolleri olan hiicre tipleri
tarafindan {iretilirler. Sitokinlerin ¢ogu, biyoassay ve immunoassay metodlar ile
olctilebilir (48).

100’tin tizerinde yap1 ve genetik olarak birbirine benzemeyen sitokinler
bulunmugtur. Molekiilleri peptid veya glikoprotein yapisma sahiptir. Hedef
hiicrelere spesifik yiizey reseptorleri ile baglamrlar. Endokrin hormonlar gibi
6zel bezlerde degil, degisik doku ve 6zellesmis hiicrelerden salgilanirlar (7).

KURULE
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Sitokinlerin etkilerinin fonksiyonel olarak diizenlenebilmesi hiicresel ve
¢Oziiniir reseptorlerin varhgma baghdir. Bu reseptorlerin ekspresyonu spesifik
ctkilerle regiile edilir. Bunlarm {iretimi gecici genetik transkripsiyonel
aktivasyon ve kisa Omiirli mRNA’lar tarafindan gergeklestirilir. Sitokinler kisa
ve kiictik bir sitokin salmm patlamasim andiracak tarzda hizla sekrete edilirler.
Bu patlamalar o6zellikle sitokinlerin uzak aktivitelerini bagarmalan igin ¢ok
Onemlidir. Genellikle sadece bir uyarilma neticesinde {iretilirler (48).

Sitokinlerin nomenklatliriinde bazilar1 yapisal benzerlikleri nedeniyle
interlokin olarak isimlendirilir (7, 49).

2.2.2.1. INTERLOKIN 1 BETA (iL-1p)

[L-1 aym zamanda B-lenfosit aktivator faktor, katalodin, endojen pirojen,
epidermallerden salinan timosit aktivatér faktor, fibroblast aktivator,
hemopotein-1, hepatist stimulating faktér (HSF), l6kosit endojen mediatér,
lenfosit aktivator faktér, mononiikleer hiicre faktorii, osteoklast aktivatsr faktor,
proteoliz uyarici faktér ve serum amilod A uyaricisi olarak bilinir (48).

Interlokin 1 (IL-1) en ¢ok makrofajlardan salgilamr. Immunolojik ve
imflamatuar mediatérdiir ki akut faz reaktanlarmdandwr. Gram negatif
bakterilerin salgiladign endotoksinlerin etkisiyle makrofajlar TNF ve IL-1 ve
diger baz sitokinlerin {irctilmesine neden olur. TNFa, TNF-B ve IL-1
osteoklastlan aktive eden faktorler arasinda sayilmustr. Aynica iL-1 kemik
iliginden nétrofillerin kana gegigini kolaylastirr (7).

Mikrobiyal infeksiyon hasari, immunolojik reaksiyon, neoplastik olusumlar
ve yangida IL-1, IL-1a ve IL-1B olmak tizere iki farkh form olarak hiicreler
tarafindan iiretilir (50).

IL-1a ve IL-1B’mn biyolojik aktivitesi ve potansiyelleri ve baglandiklari
yiizey proteinlerine olan affiniteleri benzerlik gostermektedir. Birgok hiicre her
iki IL-1 genlerini tagir fakat ortalama salgilanmalarn genis oranda farkhlik
gosterir. Ornegin human monositler daha ¢ok IL-1B yapmmda etkili iken
keratonistler genellikle IL-1a yapimimda gorevlidir (7) .
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2.2.2.2. INTERLOKIN 2 RESEPTOR (iL-2R)

[L-2 primer olarak T lenfositlerinde sentezlenir ve sahmir (51). Bu
interlokin aym zamanda T hiicre bilylime faktorii olarak bilinir (TCGF) (48). IL-
2 tlireten baghca hiicreler sunlardir: Timositler, gama ve delta T hiicreleri, B
hiicreler, CD4 ve CD8 T hiicreleri, ndronlar ve astrositler (51) ve mast
hiicreleride IL-2 iiretebilirler (48).

IL-2 biyolojik etkisini spesifik membran reseptorlerine baglanarak
gosterir. Dinlenme halindeki T hiicrelerinde IL-2R bulunmaz, ancak antijen yada
mitojenlerin aktivasyonundan sonra T hiicrelerinde IL-2R ortaya ¢ikar. IL-2R
immun cevabm diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. [L-2’nin T lenfosit
ylizeyindeki reseptore baglanmasi istirahat halindeki hiicrenin aktivasyonu ve
sonugta Helper supressor ve sitotoksik hiicrelerin gelisecegi T hiicre
proliferasyonu ile sonuglanan bir ¢ok intraselliiler olay1 baglatir (7, 52, 53, 54).

IL-2R, 3 tame polipeptit zincirinin nonkovalent olarak baglanmas: ile
olusur. Bunlar o, B ve y’dir (48) (Sekil 1) (55). IL-2’nin biyolojik aktivitesi,
multisubunit hiicresel reseptorlere baglanmasi ile gergeklesir (51).

Bunlardan o subiinitesi [L-2’ye spesifik olmasma ragmen affinitesi
diigiiktiir ve sinyal yetenegi yoktur. B subiinitesi iizerinde asitce zengin, serince
zengin ve prolince zengin sinyal bolgeleri vardir. y sublinitesi aktiftir. B ve y
zincirleri sinyal iletimi icin sitoplazmik bolgelerle etkilesime girer. y zinciri; 1L-
4 (tip 1), iL-7, IL-9, IL-15 gibi diger interlokinlerde de bulunur. Bu ig ayn
subiinitenin varhf: kendi aralarinda farkli kombinasyonlara yol agar, ki bu da
sinyal iletiminde Onemlidir. Embriyonik fibroblastlarla yapilan g¢ahgmalar y
subiinitesinin eksiklifinin fizyolojik cevabi etkilendifini gostermistir (51).
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The I1:2 and IL:2 receptor complex

Sekil 1: iL-2 ve iL-2 reseptor kompleksi. IL-2 semada kirmizi renkli, o

reseptor zinciri mor, B zinciri sar1 ve y zinciri yesil renkle gosterilmistir (55).

istirahatteki T hiicreler, B hiicreler, biiyiik graniiler lenfositler ve
monositler yiizeylerinde anlamli sayida reseptdr eksprese etmezler. Aktif
olduklarinda hiicre yiizeyinde reseptor molekiilleri cksprese olur ve ¢oziinir
[L-2R salglanir. Bu ¢oziinir IL-2R’nin saglkli bireylerin serumunda diisiik
seviyede, neoplastik hastaliklar ve otoimmiin bozukluklar1 da igine alan bir gok
hastalikta belirgin diizeyde yiiksek bulundugu gosterilmistir (7, 49).

{L- 2’nin bol miktarda iiretimi gebelik, multipl myeloma, ARA ve kronik
romatizmal kalp hastaliklarinda goriiliir (48).

L2 ve IL-2R monitorizasyonu ve kullammm tam ve tedavide Onemlidir.
fL-2 antikanserojen olarak kullaniimaktadir, ¢iinkil iL-2 tiimor hiicrelerini
saldiran timor infiltrating lenfositlerin aktivitesini ve proliferasyonunu stimiile
eder. [L-2 ve IL-2R antikorlar1 otoimmiin hastaliklarin suprese edilmesinde ve

rejeksiyonun dnlenmesinde Snemlidir (48).



2.2.2.3. INTERLOKIN 6 (iL-6)

IL-6 gok degisik biyolojik etkileri olan bir immun sistem medyatdriidiir.
T lenfositleri aktive ederken, B lenfositleri igin bir farklilagma faktorii olarak rol
oynar. {L-6, IL-2 varhginda T hiicrelerini sitotoksik T hiicrelerine farkhlagtirir
ve timositlerin proliferasyonunu indiikler. Artmis {L-6 serum diizeyleri, sepsis,
otoimmun hastaliklar, lenfomalar, enfeksiyon ve transplant reddi gibi durumlarda
g6zlenir (56).

iL-6; T ve B lenfositler, monositler/makrofajlar, fibroblastlar, endotel
hiicreleri, epitel hiicreleri, mast hiicreleri, noron hiicreleri, astrositler,
mikrogilialar mezangimal hiicreler, osteoblastlar, epidermal langerhans hiicreleri,
dentritik hiicreler ve keratinositleri igine alan ¢ok yaygmn bir hiicre grubu
tarafindan sekrete edilirler (49, 57, 58, 59, 60, 61).

fL-6’mn B lenfositler, hepatositler, T lenfositler ve naturel killer
hiicreler, ve diger tipte hiicreler ve endotel hiicreleri tizerine etkileri vardir.
Ayrica kemotaksis, immunoinflamatuar reaksiyonlar, ates, norendokrin aksis
iizerine de etkileri vardir (48).

Gr(-) bakteri enfeksiyonu inflamatuar reaksiyonlari takiben sirkiilasyonda
iL-6 seviyesi artar. Deneysel olarak bakteriyal sepsis olusturulan hayvanlarin
veya sepsisli hastalarm serumlarmda {L-6 tespit edilmistir. Bazi gahsmalar iL-
6’mun virus enfksiyonlarmna kars: koruyucu oldugu gosterilmistir. Bu da koruyucu
etkisini en azindan kismen nétrofiller iizerinden yaptigini gostermektedir (49, 62,
63). Bu tiir durumlarda kanda en kolaylikla dlgiilebilecek sitokinlerden biri
siiphesiz 1L-6’dir. Diisiik ve yiksek diizeyde yiiksek dansiteli lipoproteinlere
sahip hayvanlardan elde edilen tam kanda, proinflamatuar sitokinlerin (L-1B,
iL-6, iL-8 ve TNFo) lipopolisakkaritlere duyarlilig: farklidir. Bu da inflamasyon
ve aterojenezdeki nemini gostermektedir (64).

iL-6 bir gok hiicre tipi i¢in otokrin bir bilyiime faktorii oldugundan
dolay1 bunun yiiksek {iretimi; plazmasitoma, multipl myeloma, uterus servikal
karsonomi ve kaposi sarkoma gibi bir ¢ok maligrensi ile  birliktelik
gostermektedir (49, 65).

Cerrahi girigimler, tiimor  geligimi, otoimmun hastaliklar, infeksiydz

hastaliklar ve digerlerinide igine alan hem lokal hem de sistemik hastaliklarm

16



patogenezinde seyreden bazi hastaliklar ile normal deride IL-6'nm aktivitesinin

oldugu diisiiniilmiistiir (61, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,-13).

2.2.2.4. INTERLOKIN 8 (iL-8)

Proinflamatuvar sitokinler ailesinin bir tiyesi olan I1.-8 pek ¢ok
enflamatuvar durumda onemli rol oynar. Psoriasis, kistik fibroz, idiopatik
pulmoner fibrozis, romatoid artrit ve plorezilerde artrmg IL-8 diizeyleri rapor
edilmistir (56).

interlokin 8 (IL-8), proinflamatuar sitokinler olarak isimlendirilen kemokin
ailesinin  bir iiyesidir. Naotrofiller igin kemoatraktandir. Monositler, epitelial
hiiceler, hepatositler, fibroblastlar, kondrositler ve endotelial hiicreler tarafindan
dretilir. Bu hiicrelerin {L-8 salglanmasinda IL-1 ve TNF’nin stimiilasyon roli
vardir (8).

iL-8 kemokin ailesinin bir iiyesi olup (7, 49) molekiil agirligi 8000 olan
iL-8 nonglikosile bir proteindir. Onemli biyokimyasal foksiyonlarndan biri
notrofiller igin kemoatraktan olmasidir. Bu nedenle daha 6nce notrofil aktive
edici protein (NAP-1), notrofil aktive edici faktér (NAF) ve monosit derive
nétrofil kemotaktik faktor (MDNCF) olarak da isimlendirilmistir (74).

i1.-8 ilk olarak monositlerden piirifiye edilmis ve proteinin major kaynag1
olarak bu hiicreler olduguna inandmustir (75, 76). Daha sonra endotelyal
hiicreler, epitelyal hiicreler, hepatositler, fibroblastlar ve kondrositlerin de 1L-8
iirettigi goriilmiistir (77, 78).

i1.-8 dolasimdaki notrofilleri uyarir ve diger yandan da bu hiicreleri
dokulardaki daha ileri kemotaktik gradiyanlara karst desensitize eder (79).

iL-8 bircok inflamatuar olayda rol oynar. Psoriasis, kistik fibrosis,
pulmoner fibrosis ve romatoid artrit gibi bir ok hastalikta iL-8 diizeyinin arttig
gozlenmistir (48).



2.2.2.5. TUMOR NEKROTIZAN FAKTOR ALFA (TNFa)

TNFa eskiden kasektin, sitotoksin, sitotoksik faktdr, farkhlagsmay: inhibe
edici faktor, hemorajik faktor, makrofaj sitotoksik faktor ve nekrosin gibi adlarla
bilinirdi (48).

TNFa primer olarak aktive olmus monositler, makrofajlardan ve daha az
bir miktarda aktive olmus T hiicreler, B hiicreler, naturel killer hiicreler, mast
hiicreleri, endoteliyal hiicreler, fibroblastlar, keratinositler, mikroglia, astrositler,
kuppfer hiicreleri, diiz kas hiicreleri, sinoviyal yiizeyi doseyen hiicreler ve
bazofiller gibi diger birgok hiicre tipi tarafindan iiretilir (49, 54, 57, 60, 65, 80,
81, 82).

TNFo.; bakteriye, virlislere, protozoalara, bazi sitokinlere (GM-CSF, IL-
1, IL-2, TIFNy , TNFa kendisi), immiin komplekslere, kompleman komponent Cs,
noropeptid substans P’ye ve reaktif oksijen intermediatlarina cevap olarak salnir
(48).

TNFa, iiretimi IL-10, TGFB, siklosporin A, PGE, dekzametazon,
ibuprofen, metilprednizolon ve pentoksifiline tarafindan inhibe edilir (48).

TNFo hem spesifk hem de non-spesifik biyolojik cevaplarmn
medyatorleridirler ve immun ile imflamatuar reaksiyon arasinda &nemli bir
baglantidir. Ancak TNFler iki ucu keskin kilig gibidir, bu sitokinlerin kontrolsiiz
fazla iiretimi kotii katabolik etkilere ( &rnegin: kaseksi), doku hasarmna ve 6liime
yol agabilir (60, 63, 65, 82).

Diisik konsantrasyonlarda TNF’lerin lokal etkileri olarak endotel
hiicrelerinde adhezyon molekiillerin adhezyonu ve dolayisiyla inflamasyonun
lokal bolgesinde lokositlerin birikimi, muhtemelen TNF’lerin en o6nemli lokal
fizyolojik etkisidir. TNFa, inflamator 16kositlerin mikroorganizmalar yada timdr
hiicrelerine karsi savagmalari igin aktivasyonunu (zellikle nétrofiller igin
etkindir, fakat ayrica eozinofiller ve mononiikler fagositler iginde) saglar.
Mononiikler fagositler ve diger hiicre tiplerince sitokin sentezinin (IL-1, TL-6,
TNFa kendisi, CK’lar) uyarir. Ayrica viriislere karg: interferon benzeri koruyucu

etkisi vardir (48).
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2.3. CALISMALARIN YENi HEDEFLERI

Gelismekte olan iilkelerdeki {UGG orammi gelismis iilkeler diizeyine (%o
3-10) indirmek Oncelikli hedeftir. Bu konuda yapilan bir arastirma iilkemizdeki
UGG oranmm geligmis iilkelerdeki sikhkta oldugunu ortaya koymustur (3).
Ancak  iilkemizde istatistik kayitlarmm kapsamh ve yeterli olmadig
bilinmektedir. Yorum yaparken bunu gdzoniine alirsak galismalarin daha genis
bir populasyonda yapilmast geregi ortadadir.

{UGG ile ilgili ok ¢ahsma yapilmus ve yapilmaya devam etmektedir.
Amag, etiyopatogenezi gok yonlii olarak aydmlatmak ve dolayistyla olanaklar1
kullanarak IUGG morbidite, mortalite ve insidansint azaltmaktir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. MATERYAL

Calgma gruplarimiz Turgut Ozal Tip Merkezine ve Malatya Devlet
Hastanesine dogum icin bagvuran gebelerden olusturuldu. Son menstiirasyon
tarihini hatirlayamayanlar ya da ultrasonik inceleme yapilmadig1 igin muhtemel
dogum tarihi hesaplanamayanlar incelemeye alnmadi. Anamnezden Once
calisma gruplarmiza katilmay: reddedenler gahsma diginda birakildi. Metabolik,
immiinolojik, ~endokrinolojik, yahut sistemik hastalik anamnezi olanlar
parametrelerimize etkileyebilecegi endisesiyle galiyma dist brrakildi. Diizensiz ve
az olsa bile alkol veya ilag aliskanhgi olanlar caligma grubuna ahnmadi
Tansiyonu yitksek olanlar gruplara alnmadi. Hi¢ ilag kullanmayanlarla ek
vitamin ve/veya mineral alanlar galisma grubumuza dahil edildi. Bunlarm icinde
giinde 3 taneden fazla sigara yahut sarma tiitiin igenler ile hig sigara igmeyenler
belirlendi. Kaginct dogumu yapacagi soruldu. Boyu ve kilosu 8lgiildi. Dogum
zamanina kadar beklendi.

Dogum esnasinda gobek kordonundan 10 ml kan alindi. Dogumdan sonra
annelerden 10 ml vendz kan alindi. Dogan bebeklerin agirliklart belirlendi ve
boylan 8lgiildii; 2200 gr’dan az olan 12 tanesi IUGG grubu, saglikh ve kilosu
normal bebek doguran 90 anne kontrol grubunu olmak iizere toplam 102 gebenin
kanlart almdi. Gobek kordonundan alinan kanlar ve dogumdan hemen sonra
anneden alnan kanlar deiyonize edilmis kapakl tiiplere ahindi, 3000 devirde 10
dakika santrifiije edildi, serumu deiyonize tiplere aynldi, iyonize kalsiyum
caligildi, kalan serumlarm tiip kapaklari kapatilarak derin dondurucuda (-
20°C’de) analiz giiniine kadar sakland1.

3.1.1. ANNELER VE BEBEKLERINE AiT BILGILER

Anne ve bebeklere ait bilgiler tablolarda gosterildi. Tablolarda siitun
baglarmda kisaltmalar kullanildi. Sira no (No), anne adi soyadnm ilk harfleri
(AD), anne yasi (YAS), sigara sigara igen anne (S+), annede sarma tiitiin igme
aligkanhgmin olmasi (T+), anne kag yildan beri sigara igiyor (SURE), annenin

giinde ictifi sigaranm ortalama sayisi (GUN), annenin ek vitamin ve/veya
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mineral alip almadigi (VIT), bebek boyu, bebek agirlign (BEBEK KG) ve
annenin kagnc1 dogumu oldugu (DOGUM SAYIS]) siitunlarda kisaltilmus baslik
olarak kullanilmustir.

3.1.1.1. KONTROL GRUBUNDAKi ANNE VE BEBEKLERE AiT

BiLGILER

Normal bebek doguran annelerden olusan kontrol grubundaki 90 anne ve
bebeklerine ait bazi tanimlayic1 dzellikler Tablo 1’te verilmistir.

Tablo 1: Kontrol grubundaki anneler ve bebeklerine ait bilgiler.

No | AD | YAS | BOY |KG | S+ | T+[SURE |GUN VIT | BEBEK [BEBEK | DOGUM
BOYU | KG | SAYISI
Ti[REm. 298|Bi70N 62 E g = + 51 5.7 2
2 INA| 19 [ 1,62 | 64 5 e - 50 3.5 1
3 || a0 kST - = 2 g 50 3i5 3
4 |MD| 25 | 1,66 | 74 3 = - + 50 4 4
5 ARz [LJ8souliens|r + 4|R=NE0 8 . 50 3 3
6 | HI | 29 | 1,64 | 61 = 2 - = 48 3.3 1
T G”| 220ERe2N 604l 8 5 3 48 3 2
8 | GC | 18 | 1,65 60 3 £ = 2 48 3.2 1
oml s DRl collieara | - 7 20 | + 50 3 1
10| SG | 19 | 1,62 | 57 : = - + 52 357 1
TPz | 2231564 756 | =t - 3 5 = 50 3,6 1
12 [RM | 26 1,67 |65+ i - 4 12 | + 52 3,6 4
13 |GD [ 27 | 158 ] 68 - - g 2 50 3,5 2
14 | BA | 35 | 1,65 | 64 5 2 = : 50 2l 5
5 EG G k160 595 hale= 4 3 49 3 1
16 |FZK |- 25 | 148 ] 63 - - 50 3,6 2
17 FEO =27 Y| 1551567 = = = - 48 3 1
18 | NK | 21 | 1,66 [ 70 z = z = 49 3 2
oA A8 e eS|k ilEs 5 45 | + 49 3 1
o0 AG 29 160 (el ] il = 7 6 | + 48 2,9 3
21 | MG | 21 | 1,68 | 67 = 5 g - 50 3,5 2
9 RiG | 23 [11.62°] 63 = : z B 50 3 1
23| O . 8071155 | 58 = 2 = = 50 4 2
5 AL 2e 2l 10 - - = Z 54 3.4 g
25 | DK | 26 | 1,63 | 65 % 3 & 3 50 3,5 )
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No | AD | YAS | BOY [KG | S+ [ T+[SURE GUN|VIT | BEBEK | BEBEK | DOGUM
BOY KG | SAYISI
26 | RS | 24 | 1,60 | 68 B 2 2 Z 49 3 3
o7 [CK .28 il 161|560 5 - L o 50 3 3
%% | TX I 32 |I163 |67 & - E + 49 3 1
29 | HE | 24 | 1,54 | 65 = g - L 50 3,5 3
g0l s il 22 1190 169 2 . - + 50 307 1
31 | S.A | 36 | 1,68 | 62 == = + 50 3.9 4
32| SK | 25 | 1,59 | 64 5 E 2 2 50 3.5 1
B IARKE] 22 16651213 = = - z 50 35 2
34 | NNA | 32 | 1,60 | 65 2 = - 53 477 2
550 epnl 31 Lneodl 2 | 2l = 2as 156 - 50 4 3
36 | ET || 20" | 1,59 | 64 5 = = 2 50 3,6 1
37 | R 28 | 1674 20} % = 5 12 | + 50 3,8 2
a8 | B.A | 36 ] 11627 72 . e = E 50 42 5
30 RGANR22 || 1671 75 - s - E 50 3 3
40 | AB |35, || 1,63 | 57 2 5 : 5 50 3.6 5
At Z. TS0l 1,59.4)061 2 E z E 50 4 2
42 | MK | 29 | 1,67 | 64 : E - JilEE 50 3.2 1
EPeK | JonnEolie| dENIRST | 6500 50 3 1
i ERN]. 320001552865 = E z 2 52 3.3 2
45 "noAdzZoninear| sl En= 8 g | + 50 3,5 3
26 | HEINR 24 11562 [i76 = = B F 50 3.6 3
a7 | Zawesllr1,600|1i61 E = = = 49 3.5 1
48 | SA | 19 | 1,64 [ 72 = : 3 - 50 3 1
AOREARIT20.4 NIC5DHlES6 E - = e 50 3 1
50 | RA | 23 | 1,60 | 60 = = -+ 50 3.2 1
= G [IA165 |58 2 = -+ 50 3,5 2
o0 AOE(23E]"1,620]562 = : : = 50 3,7 1
53 | NK | 25 | 1,601 71 = = : + 50 3.5 3
o7 e ([ V| e 0 L 5 50 3.8 1
550, ZS | 24 ] 1,65 ] 66 £ = = z 50 33 2
56 | AK | 23 | 1,68 | 60 = 2 = + 49 3.5 7
57 | TeA 132 151697 160 = 2 > z 50 3,5 1
B G L35 | 1564756 = - = = 50 3,6 1
59| YP | 20 | 1,67 ] 62 5 2 - 3 48 3.2 1
G0 DR 26 |iLelE|res | - 3 A= 50 3,5 2
61 | NE.| 23 7| 1.597] 64 = - - + 50 32 3
62 | S.G | 30 | 1,54 | 60 2 = = + 50 25 3
6 I'DK| 17 |l1/62 |63 E = E - 49 3 1
64 LI ONE 25 157515 - = E = 50 3,2 1
65| G.C | 40 | 1,62 | 72 = = 2 z 52 4 8
661 Y.C | 24 11,67 | 64 = = P = 57 3,5 1
=T e e T T e 5 z 50 4 2
es [ s [i 27 [F154 171 L = 2 + 50 31§ 1
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No | AD | YAS | BOY [KG | S+ |T+|SURE|GUN VIT | BEBEK |[BEBEK | DOGUM
BOY KG | SAYISI
69 [yBi@ [ 280|704/ 78 = 3 2 + 50 3 2,
70 | M.C | 36 | 1,60 | 58 Z £ - B 50 4 2
70 FBE | 260 167570 + | = 6 ) - 50 4 2
w32 | 17631172 S 5 & 49 3 1
73 L AK,| 28 1168|177 - = 2 - 50 3.7 3
74 Tkl 25 | 162 |62 2 - z B 50 3.5 2
e A | 20 Hes el & il = 3 2 = 50 3.2 1
76 | NG | 30 [ 1,56 | 65 - - = + 50 3,5 1
gl e il 237 (1627159 . + 50 35 3
78 | YE | 26 | 1,58 | 61 - - 2 = 50 3 4
79 | AA] 20 [ 1,64 ] 65 2 = 5 E 50 3,5 2
0] ST 24 laarireg:is | - 5 2 % 50 3 3
gifllcell 27 laeetrs kil = 9 5 + 50 4.4 2
32 A28 | 165 | 60 - : 5 E 52 3,9 4
23 | SRN[E2E. | 1.62 | 66 - - - 3 50 3 6
84 | NC | 20 | 1,52 |64 - - 2 50 3,6 5
sV Y |[ISRiTseliReiiE |2 i 4 g 48 3 4
TR R R | ] 5 = 50 3,5 2
S7allinnanl. 26 AEESoAINT2 - g = B 50 4 4
38 |"siAu(arnEelY 67 = - = - 48 3.2 1
80| SO 25 | L.64 | 74 - - + 50 35 1
90 | AlG 28l 1,650 H8sNIT= | =& - : = 50 35 2

Kontrol grubuna ve [UGG grubuna annesi ve bebegi saghkl
olmayanlar dahil edilmemistir. Hig ikiz vakasi yoktur.

3.1.1.2. iUGG GRUBUNDAKI ANNE VE BEBEKLERE AiT

BIiLGILER

{UGG olan bebek doguran annelerden olugan kontrol grubundaki 12 anne

ve bebeklerine ait bazi tanimlayic: dzellikler Tablo 2°de verilmistir.
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Tablo 2: UGG olan bebekler ve annelerinin bazi tammlayici 6zellikleri.

No| AD[YASBOY|KG]| S+| T+[SURE|GUNDE| VIT BEBEK | BEBEK DOGUM
BOYU KG| SAYISI

1| ss| 23[1,60] 56| -[ - o 1+ 35 17 1
2| m.s| 30[1,56] 62| -| - g 5 48 2.4 3
3] KO 19]1,50 57 -| - E Gl 46 22 1
4| AD| 27[1,59] 70| -[ - = = 47 155 9
51 v.G| 24[1.64] 65 -| - E Sl o 42 1,4 1
6] cM| 23]1,65] 64| +| - 6 Sk 3 48 2.4 2
71 s.p| 24[1.68] 59 -| - z 1+ 49 93 1
8| EH| 40[1,55] 62 -| - 2 i 49 2.4 5
9 vsS| 29[1,62] 68| -| - = [ 48 73 9
10| EK]| 27[1,60] 66| -| - = I F 48 2.4 3
11| AG| 26[156] 63 -| - s e 49 2.4 7l
12| MG| 32[1,60] 68] -| - 2 B - 47 2.8 2

3.2. METODLAR

NO, ve NO; analizi icin gerekli ¢ozeltileri laboratuvarimizda hazirlayip
spektrofotometrede galistik, ve NO degerlerini hesaplayarak bulduk IL-1B, IL-
R, iL-6, IL-8 ve TNFa ticari kitler kullanilarak kemiluminisans ydntemiyle
caligtik.

3.2.1.NITRIT VE NITRAT ANALIZi
NO spontan olarak oksitlenir, NO, ve NOjs’e doniisiir. Bu nedenle NO, ve
NOj; ¢alisilacak, NO ise hesaplamayla bulunacaktir.

3.2.1.1. COZELTILERIN HAZIRLANMASI

1) Glisin-NaOH tamponu: 7,5 gram glisin (Sigma) bir 100 ml kadar deiyonize
suda ¢oziildii. 3,2 gr NaOH tartiip 40 ml suda ¢oziildii. Hazirlanan bu NaOH
soliisyonu ile glisinin pH st 9,7°ye ayarlandi. Daha sonra ¢ozelti 500 ml’ye
tamamlandi. Bu tampon ¢ozelti 4-8°C’de buzdolabinda saklanarak bir ay iginde
kullamld: .

<y UROMS
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2) Siilfanilamid Cozeltisi: 66,2 ml 3M HCI almip bir meziir icerisinde hacmi
250 ml'ye tamamlandi. Bu cozelti igine 2,5 gr siilfanilamid (Sigma) eklendi.
Siilfanilamid sicak HCl iginde iyice ¢dziildi. Bu ¢ozelti oda sicakignda
sakland1.

3) N-Naftiletilen diamin (NNDA) ¢ozeltisi: 50 mg NNDA (Sigma) tartildi, 250
ml deiyonize suda ¢oziildii. Bu ¢ozelti, 0-8°Cde iki ay siireyle kullanildi.

4) Sodyum hidroksit (NaOH) cozeltisi: 55 mmoV/L’lik NaOH (Merck) ¢ozeltisi
hazirlands, sonra bu gozeltiden 1,1 gr alnip 500 ml’ye tamamland1.

5) Bakar siilfat (CuSOy) gozeltisi: 5 mmol/L’lik CuSOx4 ¢ozeltisi hazirlandi ve bu
¢ozeltiden 250 mg alnip 200 mI’ye tamamland.

6) Cinko siilfat (ZnSOy) cozeltisi: Hazirladigumz 75 mmol/L’lik 7ZnSO4’tan
10,8 gr alip 500ml’ye tamamland1.

7) Standart sodyum nitrit (NaNO,) ¢ozeltileri: 1 mM’luk stok NaNO, (Sigma)
gozeltisi hazirlandi, bu kullantlarak 100, 50, 25, 10, 5 pmol konsantrasyonlarinda
nitrit  standartlar1 hazirlandi.  Nitrit standartlar1 hazirlanrken ¢oziicii olarak
konsantrasyonu 10 mmol/L olan Na,B40 ¢ozeltisi kullanildi.

8) Standart potasyum nitrat (KNO3) ¢ozeltileri: 1 mM’luk stok KNOj3 (Sigma)
gozeltisi hazirlandi, bu ¢ozelti kullamilarak 100, 50, 25, 10, 5 pmol
konsantrasyonlarmda  nitrat standartlan  hazilandi.  Nitrat ~ standartlart
hazirlanirken ¢oziicli olarak konsantrasyonu 10 mmol/L olan Na;B4O; gozeltisi
kullanld1.

9) Kadmiyum Graniillerinin Hazirlanmasi: Kadmiyum graniilleri (Fluka) bir
tel kesici kullanilarak 20-40 mg‘lk kiigiik pargalara bolindi. 0,1 mol/L’lik
H,S04 (Merck) ¢ozeltisi icinde muhafaza edildi.

3.2.1.2. NITRIK OKSIT ANALiZDE KULLANILAN ARAC VE
GERECLER

Calismada santrifugasyon igin Hermle marka Z 383 K model santrifiij
kullanildi.
Kan 6rneklerinin serumu, deiyonize hale getirilmis kapakh polipropilen

tiipler igine aktarildiktan sonra _20°C’de derin dondurucuda analiz giiniine kadar
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sakland. Nitrit ve nitrat &lgtimleri, Cortas ve arkadaglarmin modifiye metoduna
gore (83) spektrofotometrik yontemle Milton Roy firmasi yapum Spectronic 20
D kullanarak yapildi.

3.2.1.3. NITRIiK OKSIiT DENEYiNiN YAPILISI:

Serumlarin  deneye hazirlanmasi: Derin  dondurucudan  ¢ikarilan
numuneler oda sicakh@inda bekletilerek ¢oziinmesi sagland.

Deproteinizasyon: Cozillen serumlar deproteinizasyon islemine tabii
tutuldu. Bu iglem icin her bir serumundan 0,5 ml almp iizerine 2 ml ZnSO4
cozeltisi ve 2,5 ml NaOH ¢ozeltisi eklendi. Boylelikle elde edilen deproteinize
serum 10 kez sulandirilmig oldu Karigim vortekslenip iyice karigmas: saglandi.
10 dakika oda sicakliginda bekletildi, 3500 g’de 10 dakika santrifiije edildi. (83).
Proteinler ¢oktiiriilerek, siipernatan kismi ayrildi. Bu siipernatanlar deneyin  bir
sonraki asamasinda numune olarak kullanild.

Nitrit deneyinin yapilmasi ve nitrit standartlar1 cahsmasi: Numuneler
ve standart ¢ozeltiler olarak hazirladigimz 5 pmol, 10 pmol, 25 pmol, 50 pmol
ve 100 pmol‘liik nitrit gozeltileri (Sy, S, S3, Ss, Ss) Tablo 1°deki sekilde tiiplere
(ml hacimde) pipetlendi.

Tablo 1: Nitrit gahigmasi semasi.

Kér | Numune S S Ss3 Ss Ss
tiip tiipti 5 10 25 50 | 100pmol
pmol | pmol | pmol | pmol
Numune - 2 - - - - -
NNDA 1 1 1 1 1 1 1
Siilfonilamid 1 1 1 1 1 1 1
Distile su 2.3 0,5 0,5 0,5 0,5 035 0,5
Nitrit ¢ozelt. - - 2 2 2 2 2

Pipetlemeden sonra tiipler vortekslendi ve 45 dakika oda sicakhginda
inkiibasyona birakildi (84). Inkiibasyonda siilfonilamid, NNDA ve nitritle pembe

renkli kompleks olustu. Bu renkli kompleksin nitrit konsantrasyonunun
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artmasiyla koyulugu fazlalasti. Bunlarin optik dansiteleri spektrofotometrede 545
nanometrede kore karsi okundu. Standartlarm konsantrasyonu bilindiginden optik
dansite degerleri kullanilarak faktér hesaplandi. Faktor, numunelerin optik
dansiteleri ve diliisyon oranlari kullanilarak nitrit konsantrasyonlari belirlendi.

Kadmiyum  graniillerinin  deneye  hazirlanmasi:  Kadmiyum
graniillerinin aktivasyonu igin 12 saat siireyle 0,1 mol/L’lik H,SO, i¢inde
muhafaza edilen kadmiyum graniilleri rejenere edildi. Asitten ¢ikarip deiyonize
su ile 3 kere yikanarak asidi uzaklastirild. Uzerine 2 ml CuSO, ¢ozeltisi
konulup 2 dakika bekletildi. Glisin-NaOH tamponu ile 3 kere durulandi. Kurutma
kagid1 kullamlarak kurutuldu. Nitrat deneyinde kullanmaya hazir duruma getirildi
(85).

Nitrat cahsmasi: Numuneler ve standart ¢ozeltiler olarak hazirladigimiz
5 pmol, 10 pmol, 25 pmol, 50 pmol ve 100 pmol‘liikk nitrat ¢ozeltileri (S°, S,
S'3, S'4, S's) Tablo 2’deki sekilde tiiplere (ml hacimde) pipetlendi.

Tablo 2: Nitrat galismasi semasi.

Ko6r | Numune S S, S Sy S's

tiip tiipii 5 pmol | 10 pmol | 25 pmol | 50 pmol | 100umol
Numune - 1 - = - - -
Glisin-NaOH 1 1 i 1l 1 1 1
H,O 3 2 1 1 1 1 1
Nitrat ¢ozelt. - = 2 2 2 2 )
Kadmiyum |2,5-3gr | 2,5-3 gr |2,5-3 gr {2,5-3 gr |2,5-3 gr|2,5-3gr | 2,53 gr

90 dakika oda sicakliginda bekletildi, nitratlar nitrite doniistii; deneye devam edildi.

H,O 2,5ml 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
Siilfonilamid 1 1 1 1 1 1 1
NNDA ¢oz. 1 1 1 1 1 1 1

Bakir kaph kadmiyum graniilleri nitratlari nitrite doniistiirdii:

kadmiyum
NO; > NO,
Tiipler vortekslendi, 45 dakika oda sicakh@nda bekletildi, 545

nanometrede optik dansiteleri okundu. Diliisyon miktarlari ve standart
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caligmalariyla hesaplanan fakt6r kullanilarak toplam nitrit degerleri hesaplandi.
Toplam nitrit diizeyleri NO degerleri olarak degerlendirildi (86). Bulunan
degerler kullandigimiz yontemden dolayr goreceli (arbitary) degerler olup
sonuglar pmol/L cinsinden belirlenmigtir.

NO, biyolojik sistemlerde iiretildikten sonra ¢ok kisa siirelerde NO,,
ardindan NOs’a oksitlenir. NOj; formu, NO tiirevlerinin en kararh yapisidir.
Stabil bir yapida olmamasi nedeniyle, NO direkt lgmek olduk¢a zordur. Bu
yiizden numunede bulunan NO;'1 NO, formuna rediikleyerek ortamda bulunan
toplam NO; formu §lgiiliir (86). Toplam NO,, ilk Slgiilen NO, degeri ile NO;

degerinin toplanudir.

3.2.2. SITOKINLERIN ANALiZi

IL-1B, IL-2R, IL-6, IL-8, ve TNFa testleri i¢in Diagnostik Products
Corporation (DPC)/Los Angeles firmasmmn irettigi ticari kitler ve bu kitleri
kemiluminisans yontemle ¢alisan Immulite One model otoanalizér kullanildi.

Immulite system testlerinin ¢aligma yontemi, solid fazda g¢ahsan iki
basamakli immiinometrik yontemlerdir. Immulite test {initesinde, polistiren
boncuktan olusan bu solid faz kitler bir antiligand ile kaplidir. Serumlar direkt
olarak numune seklinde kullanilmaktadr. Bu numuneler, alkalen fosfataz
konjuge monoklonal antikor ve ligand-labeled antikor 37°C’de 30-60 dakika
siireyle, aralikh ¢alkalanarak inkiibe edilirse numunedeki interlokinlerin herbirisi,
sitokin molekiiliiniin farkh epitoplarrn tamyan bu iki antikor ile sandvig
kompleksi olusturur. Sandvig, ligand-anti-ligand koprii ile solid faza baghdir.
Baglanmamis konjugant, santrifiij ve yikama ile ayrilir ve substrat eklenerek test
tinitesi 10 dakika daha inkiibe edilir. Kemiluminisan substrat, adamantil
dioksitan’m fosfat esteridir ve alkalen fosfataz ile hidrolize olarak unstabil
intermediate olusur. Bu intermediate’in devamli iretimi 151Kk emisyonunu
stirdliriir ve multipl okumalar igin pencere olusmasim saglar. Bagh kompleks,
boylece luminometre ile &lgiilen foton salinmasi numunedeki sitokin

konsantrasyonu ile orantihidir.
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Immulite sistem numuneyi alma, kitleri pipetleme, inkiibasyon, ayirmay:
ve sicaklik kontrollii foton salimminin Slgiimiinii otomatik olarak yapar. Test
sonuglarm kontrol ve numuneye gdre okur ve hastaya ait yiiklenmis bilgilerle
birlikte basili olarak verir.

Otoanalizére diisik ve yiiksek konsantrasyonlardaki kalibratorler
verilerek kalibre edildi. Kontrol serumlari kullanildiginda degerlerin olmasi
gereken smirlar i¢inde oldugu gériildii. Bu kalibrasyonun 10 giin gegerli oldugu
bilinmektedir.

Bazi sitokinlerin analizi i¢in derin dondurucuda saklanan serumlar test
yapilacagi giin oda isisinda bekletilerek ¢oziildii. Gobek kordonu kanindan elde
edilip saklanan serumlardan 0,5 ml kadar numune kaplarina konularak analizore
yiiklendi, TL-1B, IL-2R, IL-6, IL-8, ve TNFa testleri galisildi. Ayni testler anne

vendz kan serumu ile ayrica yapildi.

3.2.3. KULLANILAN iSTATISTiK YONTEMLERI

Istatistiksel analiz i¢in SPSS paket programu kullamldi. Kontrol ve
calisma grubumuzda caligilan bebek gobek kordon kani serumlari ve anne venéz
kan serumlarinda ¢abstigmiz NO, IL-18, IL-2R, IL-6, iL-8 ve TNFa. testleri
sonuclart Mann-Whitney U testi karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak belirtildi (87).
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4. BULGULAR

4.1. KONTROL GRUBU BULGULARI

Kontrol grubumuzu olusturan gruptaki bebek kordon kam bulgular
Tablo 3’te, anne venoz kam bulgulari Tablo 4’te gosterilmistir. Tablo 3°te
kullamilan sira No, Tablo 1’dekinin aynisidir.

Tablo 3: Kontrol grubundaki annelerin bebeklerinin kordon kanma ait analiz

sonuglari.
No | AD | NO [IL-1 B IL-2R [ IL-6 | IL-8 | TNFa«
pmol/L | pg/ml |U/ml | pg/ml| pg/ml | pg/ml
1 EI 46,6 <5 473 | 18,8 | 786 14,9
2 | NA | 645 <5 934 | 33,5 74| 30,2
3 Y (113551 <5 1059 | 34,6 | 447 8,6
4 | MD | 54,1 =5 726 15 218 14,5
5 AC | 426 <5 1073 | 47,6 | 322 12,4
6| ETTE,. 97 Sm[I=s 636 | <5 8,5 17,9
7 [NEIGHNGID <5 1200 9/ 9,3 18,5
8 G.C | 864 <5 682 | 11,8 | 140 13
9 SIDAN61L9 <5 1033 | 25,2 | 681 20,3
10l SiG || 69,5 <5 437 | 89 18.8 10,2
[INIEZ KN 41,9000 2507 7480|1196 264 222
129N RENMT | JOOTIEN0:3 560 14 328 13,0
18 |1.G.D 4| l'137.9 15 590 33 328 42
14 | BA | 979 <5 568 | 1220122 12,9
15 |LGGHIEI02.6 =5 540 | 68,3 | 11,8 11,5
1641EZ K i[F 6.6 <5 839 <5 142 11,8
1THFEO™ 565759 | 89r=["605| 527 | 11,6
I8 I NK-| 759 = 705 | 15,8 | 149 14,2
19 || X.A | 459 10 105 80 522 28
20 - AG | 732 <5 691 | 11,6 | 235 6,6
21 | M.G | 98,6 <5 S22V T3 63T 7,6
22 | RG | 446 =5 666 | 7,6 13,2 5.4
23 | HO | 46,6 <5 634 [ 131 | 935 14,7
24 | Al 58,6 <5 549 | 23,5 | 264 10,2
25 | DK | 90,6 17 844 | 51,6 | 664 14,1
26 |'' RS | 452 <5 654 =5 53,9 9,6
2GS 5= 494 | 102 194 1543
289|E T A 1351 <5 761 <5 88,6 7.3
29 | Y.A | 98,6 6,3 1266- |1515.5 47 7,9
30 | S.T | 34,6 <5 999 1152 1 328 19.4
31 | S.A | 384 <5 365 | 114 | 794 15,5
32 S K || 918 <5 719 | 28,27 l62 11,5
33 [ AK | 497 <5 871 || 228 ] 357 15,3
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No | AD | NO |IL-1g |IL-2R | IL-6 | IL-8 | TNFa
pmol/L | pg/ml |U/ml |pg/ml| pg/ml | pg/ml
34 | NA | 424 <5 737 11,6 85 6,8
35 L 8D 379 <5 699 | 452 | 837 55,1
36|, EL 7332 <5 460 | 11,6 | 89 107
37 | RK |- 417 <5 799 ' 7.7 73 11,7
38 |.BA | 716 <5 731 | 31i8 () 20:1 19,7
39 | G.A | 683 5.3 774 | 49,3 | 611 85,7
40 | AB | 71,8 <5 860 <5 218 14,8
41 | zI | 299 <5 663 | 47,6 | 322 6,8
42 | MK | 379 <5 754 | 46,2 | 157 10,3
43 || SK | 1179 |. <5 569 | 57,6 | 496 22,6
44 | FB 93 <5 524 | 44,5 | 285 5,9
45 | MA | 86,4 <5 849 5 130 135
46| HE | ‘779 =5 T15. | 24.1}336 14,7
47N Z.A | 97,2 <5 290 8T 25 8,4
48 | S.A | 859 | 30,9 | 534 | 357 | 2816 | 14,0
49 | EA | 652 <5 622 | 36,3 | 188 11,9
50 'RA [ 79,6 <5 79551 9,2 25 S
Sk || ZIGHINI0TEF 7.3 726 | 409 | 1887 | 22,8
52 | AO | 944 <5 855 <5 222 16,4
53 I N || 115,81 <5 468 21 336 22,6
54 || TA |'539 <5 1281 | 14,7 | 326 14,9
55 IZS" | 572 <5 523 <5 144 | 189
56 | AK | 744 <5 499 | 312 | 124 17,4
ST TARNSS2 <5 566 | 206 | 883 8,6
58 |G TNIN60:S 12 792 |.3140 125 16,0
59.4EER M 83.8 <5 52845 1¥53.5 6,3
G0SEDIKS] 906 =S1158" | 607S[E51EEN] 128 16,7
61 | NK 81 <5 300l =5e1575 73
62 | S.G | 618 6,1 906 | 96,4 | 119 12,7
63 | DK ) 8157 <5 759 171297 189 10,4
64 | HO | 358 | 80,5 | 780 63-4] 1575 =215
65 | G.€ 77 <5 598 | 81 | 62,6 | 104
66| Y.C 1163.7 | <5 619" 7 =57 |.:20.3 10,5
67 | AY | 899 7,9 884 | 783 | 896 59,3
68 | S.U.| 77,9 <5 295 504356 6,5
69: [“B.C 81 <5 800 | <5 14 12
70 METIEEL6 L] SIS0 645 ) 8577256 13,6
71 ) BE | 72,3 | 33,8 | 794 | 432 | 353 16
727 TRy 1355001356 | H7A0° 1269 |64 13:9
73 | AK 69 <5 800 48 150 15
T4 3| K. | 572 <5 663 35 180 16,3
754 AH ||.765 <5 677 | 18,2 | 303 18,3
76 | N.G | 40,3 <5 772 62 45 14
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No | AD | NO |IL-1g |IL-2R | IL-6 | IL-8 | TNF«
pmol/L | pg/ml [U/ml |pg/ml| pg/ml | pg/ml
T e 89 pLL 840 | 107 | 211 10,7
78 || YIE | 39:8 | 124 | 1629 | 683: | 435 11,8
79 | AA | 838 8,7 735 | 260 | 198 6.4
80 | S.T [ 40,5 <5 598 1. 350 | 2317 | 108
81 | C.C | 445 6,1 785 | 94,5 | 272 9,7
82 | YA | 365 <5 646 | 20,2 | 579 8,9
83 | SB |I 3655 | 27.1 570 [ 139 | 304 15
84 | N.C | 80,5 <5 746 <5 105 10
85 | MY | 372 <35 586 <5 33 10,5
8 | KC | 60,5 <5 765 ) 5.6 7,1 6.4
87 | N.A | 78,6 <5 801 78 | 242 5.2
88 | SA | 80,5 <5 820" |21, 553 15
89! S0 [ 60,5 | <Sem|md29r | <ommlmulPs | 84
9 | AG | 63,6 <5 623 | 312 | 486 23

Tablo 4: Kontrol grubundaki annelerin kanina ait biyokimyasal analiz sonuglart.

No | AD | NO |iL-1p [IL-2R | IL-6 | IL-8 | TNFa

pmol/L | pg/ml | U/ml | pg/ml| pg/ml | pg/ml
1 El | 452 <5 580 [ 24,6 | 669 | 149
2 I DA | 4692 <5 469 | 67,5 | 9.7 10,1
S E. Y BRI <5 SU6L" 163415507 18,1
4 | MD | 41,7 = 367 | 14,1 | 10.7 13
5 LWACHINGS,2 <5 658 201196 | 103
6 EE 1 . 9l =5 454 [ 144 | <5 13,2
TICETT| 7056 <5 23 <5 8,3
8 4 6C | 93,7 <5 328 | 9.8 2 19,2
9. L SD. | 692 <5 Sl | 2864121 271
10 | S.G | 699 =5 222 72,8 7 a3
LI L ZK || 532 <5 317 | 2097 9241 9:3
12 :[FRME | 299:6 <5 433 | 24,7 | 168 30,8
13 °GD |. 95,8 <5 427 | 1,7 qm 17,9
14 | BA | 942 <5 338 | 6.8 <5 14,8
15 6GIG [ 117.9.:| =<5 736 | 18,5 | 40,5 12
1652 ZIK 173565 <5 265 | 719 <5 8.1
175 BT 46 <5 531 | 23,7} 939 | 145
18 | NK | 73,2 =5 535 £|1 6311161 <4
19 | Y.A | 34,6 14 412 87 73 18
2000 AG | 772 <5 356 14 41 14,4
21 [I'NLG ;| 775 <5 378 16,071 147 <4
2 NRG | 123 | <5 237 168 7 <4
23 IO 852 <5 570" 1169.3.1 21,2 4,2
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No | AD | NO |IL-1p |[IL-2R [ IL-6 | TL-8 | TNFa
pmoV/L | pg/ml | U/ml |pg/ml| pg/ml | pg/ml
24 | Al 53,2 <5 344 | 11,0 | 27,2 7,8
25 |AA Y 732 <5 369 | 38,7 | 145 59
26 || RS || 36,5 <5 556, .| 21,37 17:2 10
20 N CK I 57,9 <5 328 39 8,7 <4
28 || T.¥ || 91.8 <5 445 | 54,8 30 4,5
29 || YA |1 719 =5 555 68 17 19
30 | S )¢ :28.5 <5 889 [ 15,2 <5 7.8
3T SACTT318 <5 429 | 10,1 <5 125
32 | SK | 424 <5 317. | 31,8 <5 <4
33 [ AK 53 <5 471 <5 <5 12,6
34 | N.A 49 <5 348 | 68,2 <5 11,4
351780 ]1.35.8 <5 468 | 17,8 | 32,4 16,7
36. )l BT | 35,1 <5 503 | 744 | 5,7 14,3
STEMR.K | 199.6 <5 490 | 144 <5 19,8
38 | EA | 59,6 <5 286 | 45.8 <5 <4
39 | GA 125 <5 A310037.97| 39,801 2138
40 | AB | 61,2 <5 364 | 164 | 307 34,4
41 Zi 61,2 <5 205 <5 25,4 1589
42 | MK | 52,5 <5 368 |.28.87 11.7 14,2
43 ]I SIKlS7,2 <5 448 | 112 | 204 23,5
44 | FB 114 <5 265 | 172" 356 10,3
45 | MA | 91,1 <5 548 =5 7 153
46 | HE | 80,5 <5 556 10 26,1 8,9
47 | Z.A | 64,5 s 811 <5 12,4 9,5
48 | S.A [ 109,2 =5 379 | 44,6 | 105 13.7
494l B.A [1761,9 <5 301 56 11,6 11,5
SO0 RIAT] 93.6 <5 471 <5 <5 99
SIS G 763 <5 631 95 172 10,5
50: A0 05T =S 415 | 74 | 11,9 11
53 ‘| N.K =11°96,5 <5 705 |'34,9 | 125 16,9
S4-JIACA: 123635 <5 35081 :26:2 - 112 4.8
S5 ZS 819 <5 135 93 <3 6.4
567 AK |l 857 <5 336 | 18,9 | 129 14,4
Sl A -36;5 11,6 | 677 | 374 | 941 16,9
58 | G.I 60,5 <5 216 | 36;5 I 127 6,8
295 RSS20 1138 ‘| 346 <] 97:8'|' 354 9,6
o0 DK |+ 732 5.3 471 18 59,2 1.7
61 | NK | 824 <5 380 20 60 16
62 | 8.G | 751 8,6 1000 | 42,3 | 119 13,2
63 | DK | 99,4 <5 354 | 17,6 | 339 8,8
64 | HO | 32,5 <5 1260 | 109 56 573
65 | G.C | 584 <5 213 6,5 6,1 8,2
66 | Y.C | 90,4 <5 267 | 18,4 <5 10,7
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No | AD | NO iL—]B IL-2R | IL-6 | IL-8 | TNFa
umoV/L | pg/ml | U/ml |pg/ml| pg/ml | pg/ml

67 LAY ) 39 i 465 | 6,5 130 17,9

68 | S.U [ 452 <5 1070 | <5 14,3 10

69 BIC | 69,7 <5 715 8,1 <5 12

70 [ M.C | 1144 [ <5 370 43 107 44,2

T BE 89 <5 455 | 67,9 | 347 1.6

B2 T 3 918 <5 155 .393 6,6 <4

73 | AK | 864 <5 800 36 110 14

74 | HK | 88,5 <5 369 | 12,3 | 78,6 18,9

75 | AH [ 838 <5 308 | 120 73 Tl

76 | N.G [ 676 <5 566 | 66,4 | 77,6 4.8

TL N LC | 67,6 <5 462 | 94 <5 8,4

78 |1 Y.E | 911 <5 165 [ 39,7 | 194 4.8

79:| AA | 685 <5 610, | 163..}--90.3 12,6

SONIRS.T | 372 <5 269 <5 53.4 4

SINIREIE | 57.2 =5 815 | 16,1 | 12,4 <4

8200 YAl 859 <5 378 | 25.7 | 220 11,6

83 |"SB |1 61.2 <5 219 <5 5.4 11,3

' 84 | NC [ 41,2 <5 418 | 14,7 26 10,4

85 I MY [S6D <5 472 =5 <5 5.5

86 |G ,2 <5 618 | 19,3 <5 6,5

87 | NA | 84,5 <5 63680 [SIST] 1041 11,3

88 | S.A | B2 <5 303 | 194 | 114 11,9

S9EsO Jiand <5 285 | 14,6 | 68,1 10,4

9 | A.G [ 68,5 =5 333 25 2527 168

4.2. iUGG GRUBU BULGULARI
TUGG olan bebeklerin kordon kam serumu analiz sonuglari Tablo 5°te,

anneleri-nin vendz kan serumu bulgulari da Tablo 6’da gosterilmigtir.
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Tablo 5: [UGG'li bebeklerin umbilikal vendz kan serumuna ait bulgular

No AD NO | iL-1p [IL2R| IL-6 | IL-8 [ TNFa
pmol/L | pg/ml |U/ml | pg/ml | pg/ml | pg/ml
1 S.S 43,8 63 80,5 |. 780 | 1575 i 15,1
2 M.S 76,5 15.7 <5 1234 17 17,6
3 KO | 43,8 <5 <5 | 612 ]| 63 8,3
4 AD 62,6 22,5 6,4 | 905 45 252
5 Y.G 29.2 <5 <5 631 15,6 21
6 GM 372 6,9 5,6 | 1153 ] 489 [|"22.7
7 S.P 34,4 99 35,1 || 989 190 27
8 EH 32,5 <5 <5 571 21,4 14,3
9 Y.5 28.5 <5 <5 743 14 12,7
10 EK 34,6 <5 <5 528 200 19,8
11 AG 27,8 53:2 <5 404 66 <4
12 M.G 28.8 <5 <5 S 120 47
Tablo 6: TUGG'li bebeklerin maternal ven6z kan serumu bulgulart.
No AD NO IL-18 |[IL-2R| IL-6 iL-8 [ TNFa
pmol/L | pg/ml | Uml | pg/ml | pg/ml | pg/ml
1 S.8 39,1 92 8.3 992 119 12
2 M.S 101,9 9 <5 460 8,9 16,1
3 REORI|™ 4050 INI0" | <50l[isy 1152 6
4 AD 19,1 46,3 <5 645 9,6 7.9
5 ¥.G 231 11.2 =y 800 10,6 24,6
6 GM 29,5 5.1 <5 349 96,3 16,2
7 S.P 41,7 29,4 <5 734 8,2 18,4
8 E.H 35,1 <5 <5 1871 5,8 27.7
9 Y.S 33.9 22 <5 1311 <5 7,6
10 E.K 26,6 16,4 <5 i e 55 9,6
11 A.G 21,2 212 [<15,6| 814 334 14,8
12 M.G 29,3 ;9 <5 320 18,4 26,1

4.3. ISTATISTIK BULGULARI

Kontrol grubu ve IUGG grubundaki bireylerin bebek gobek kordon kani
ve anne vendz kam bulgularimin deskriptif istatistiksel degerlendirilmesi bulgulari
Tablo 7, 8, 9 ve Tablo 10°da gosterilmistir. Tablolarda kullanilan kisaltmalarda
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vaka sayisi (n), aritmetik ortalama (AO), standart sapma (standart deviation, SD)
ve standart hata (standart error, SE) olarak gésterildi.

Tablo 7: TUGG'li bebeklerin maternal vensz kan serumu bulgularinin deskriptif

istatistiksel sonuglari.

Parametreler n AO SD SE
Nitrik oksit 12 36,77 21,84 6,30
IL-1B 12 5539 3,46 1.01
iL-2R 12 777,08 453,28 130,85
iL-6 12 38,77 59,97 17,31
iL-8 12 25,57, 38,52 11,12
TNFa 12 15,58 7,45 e e L
| Sigara kullanma siiresi 2 0,50 1,73 0,50
Dogum sayisi 12 2,08 1,16 0,34

Tablo 8: Kontrol grubundaki bebeklerin maternal venéz kan serumu bulgularina

ait deskriptif istatistiksel degerlendirme sonuglari.

Parametreler n AO SD SE

Nitrik oksit 90 72,33 23,80 2,51
iL-1B 90 4,35 1,61 0,17
iL-2R 90 455,42 200,72 21,16
iL-6 90 28,36 24,56 2,59
iL-8 90 43,85 55,82 5,88
TNFa 90 12,53 8,30 0,87

Tablo 9: TUGG'li bebeklerin umbilikal kan serumu bulgularmin deskriptif

istatistiksel degerlendirme sonuglari.

Parametreler n AO SD SE

Nitrik oksit 12 41,64 15,88 4,59
iL-1B 12 13,30 22,94 6,62
iL-2R 12 777,08 253,13 73,07
iL-6 12 23,69 31,28 9,03
=8 12 232,17 441,75 127,52
TNFo 12 19,56 10,95 3,16
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Tablo 10: Kontrol grubundaki bebeklerinin umblikal vendz kan serumu

bulgularinin deskriptif istatistiksel sonuglari.

n AO SD SE
Nitrik oksit 90 72,39 27,78 2,93
iL-1B 90 71,25 9.97 1,05
iL-2R 90 699,46 197,98 20,87
iL-6 90 61,24 94,82 9,99
iL-8 90 310,63 464,59 48,97
TNFa 90 14,74 8,99 0,95

Tablo 11: TUGG ve kontrol grubundaki bebeklerin maternal venoz kan serumu

bulgularinin kargilagtiriimast.

Gruplar Birimi | n AO SE p= | p<0.05
anlamh
IUGG bebekli anne NO umol/L | 12 36,77 6,30
Kontrol grubu anne NO 90 72,33 2,51 0,001| p<0,001
UGG bebekli anne IL-1p pgmL | 12 5.33 10,1483 |
Kontrol grubu anne iL-1B 90 435 | 017
[UGG bebekli anne IL-2R U/ml 128 |1 777,08 130,85
Kontrol grubu anne iL-2R 90 | 455,42| 21,16] 0,0086 | p < 0,001
TUGG bebekli anne IL-6 pg/ml 172 3877 1731
Kontrol grubu anne IL-6 90 28,36 2,59 0,6034 NS
TUGG bebekli anne TL-8 pg/mi 12 25757 11,2
Kontrol grubu anne iL-8 90 43,85 5,88 0,3646 NS
TUGG bebekli anne TNFou pg/ml 9 15,58 2,15
Kontrol grubu anne TNFo, 12 12,53|  0,87] 0,1119] NS
IUGG bebekli anne agirhgi kg 12 63,33 1,28
Kontrol grubu anne agirhg: 90 65,31 0,67 0,4536 NS
IUGG bebekli anne dogumu | kag tane | 12 2,08 0,34
Kontrol grubu anne dogumu 90 2,20 0,53 0,9091 NS

NS: non significant, p>0.05, istatistiksel olarak anlamli degil.
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Tablo 12: TUGG ve kontrol grubundaki bebeklerin umbilikal vensz kan serumu
bulgularinin karsilastirilmasi.

Gruplar ve p<0.05
para_rnetre]er Birim n A.O. SE p= anlamh
TUGG’li bebek NO umol/L |12 41,64 4,59
Kontrol bebek NO 90 72,39 2,93| 0,0001| p<0,001
TUGG’li bebek IL-1B pg/ml |12 13,30 6,62
Kontrol Bebek IL-1B 90 7,25| 1,05| 0,5426 NS
TUGGli bebek IL-2R U/ml 12 777,08 | 73,07
Kontrol bebek IL-2R 90 699,46 | 20,87| 0,4090 NS
{UGG’li bebek IL-6 pg/ml 12 23,69 9,03
Kontrol bebek 1L-6 90 61,24 9,99| 0,0494| P<0,05
TUGG'Ii bebek IL-8 pgml |12 | 232,17 127,52
Kontrol bebek IL-8 90 310,63 | 48,97| 02184 NS
{UGG’li bebek TNFa, pg/ml |12 1956 3,16
Kontrol bebek TNFa 90 14,74 0,95| 0,0378| P<0,05

[UGG olan bebeklerin annelerinden sadece 1 tanesi sigara ictiginden
calisma gruplarimizda sigara igenler ile igmeyenler kargilagtirilmadi.

Vitamin ve/veya mineral suplementasyonu konusunda anamnezde elde
ettigimiz bilgiler standart olmadig: icin istatistiksel kargilagtirma verileri yamltici
olabileceginden degerlendirmeye alinmadi.

Anlamh bulgular koyu yazilarak (p<0.05) vurgulandi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Calisma gruplarimiza katilmayr kabul edenlere, sigara ve/veya sarma
tiitlin i¢ip igmedigini sorduk. Gebe annelerin sigara kullanmasimn fetusa zarari
bilinmektedir (16, 17, 28). Geligmis iilkelerde UGG nin goriilme sikhg % 3-10
kadar (9) oldugu halde Amerikada yapilan bir aragtirmaya gére bu oran % 30-
40’a kadar yiikselmektedir (16). Yapilan bir arastirmada giinde 11 ve daha ¢ok
sigara igenlerin bebekleri yaklagik 330 gr daha az agirlikh oldugu belirlenmistir
(17). Ancak aragtirmamizda, UGG vakalarmizin annelerinin bir kisi hari¢
digerlerinin sigara igmemesi, sigaranm UGG etiyolojisine etkisi konusunda
istatistik yapma ve yorumlama olanagi vermemistir.

Sarma tiitiiniin, sigara imalatinda oldugu gibi islemlerden gegmediginden
daha agir etkilerinin olabilecegi varsaym ile bunun ITUGG’ne etkisini arastirmak
istedik; ancak sarma tiitiin igen bir tek anne bulabildik, o da IUGG grubunda
degildi. Bu ise ayr1 bir ¢alisma grubu olusturmamiza yetmedi ve bu konuda
yorum yapmak miimkiin olmadi.

Gebelerde vitamin gereksinimi artnustir. Vitamin alim da arttirilmalidir.
Vitamin E ve bazi vitaminlerin yeterli alnamamasi durmunda TUGG goriilebilir
(29). Antioksidan 6zelligi olan A, C, E gibi vitaminlerin immiiniteye olumlu
etkileri vardir. C vitamininin ¢esitli reaksiyonlarda indirgeyici gorev yapar ve
midede ferri demiri ferro demire indirgeyerek demir emilimini kolaylagtirir.
Immiinitede de rolii ve antioksidan etkisi (35). Vitaminle birlikte, basta demir,
¢inko, bakir, mangan, magnezyum igeren preperatlar olmak iizere mineral
suplementasyonu  gereklidir (30). Ozellikle ¢inko ve bakir, hiicrelerin
sitozollerinde, sigara dumamyla alman kadmiyum birikimini azalttiFindan
kadmiyum toksisitesine karst yararh olabilir (32). Cinko, kadmiyumun
teratojenik etkilerine karsi koruyucu olabilir (33). Magnezyum ve selenyum,
kadmiyum toksisitesine karsi koruyucu etkilidirler (34). Calisma grubumuzdaki
annelerin ¢ogu, vitamin ve mineral ahmlarmmn diizenli olmadigmi, bir siire
kullandiklarmni, mineral icerip icermedigini diizgiin tarif edemediler. Standart bir

kullamm olmadigindan dolayr ek vitamin alimm ile ilgili saglikh kargilagtirma
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yapilamayacagmi ve bulgularm giivenilirlifinin stipheli olabilecegini diistinerek
bununla ilgili kargilagtirma yapmadik.

Istatistik yontemi olarak bagimsiz iki grup ortalamasi igin Mann-Whitney
U testi uygulandi. Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigin
bilmedigimizden bunu tercih ettik (83, 87).

Cabsmalarimizda daima deiyonize tiipler kullandik. Bazi metal
iyonlarmmn beklemekte olan serum igindeki nitratlar nitrite indirgeme olasilig

ve bunun deneyimize kismen de olsa inferte etme olasihgidir.

Deneyimizde kullandigmmz NO, ve NO; analiz yontemi daha yaygn
kullanllmaktadir; duyarli ve ucuzdur (83). Enzimatik ve iyon-kromotografik
yontem daha duyarh ve spesifiktir , ancak gerekli enzimleri ve ekipmanlar1 daha
pahalidir (83, 88, 89).

Fizyolojik miktarlarda NO vazodilatator etkilidir, ancak fazla sahnirsa
doku hasarma neden olur (90, 91).

Lyall ve ark., preeclampsia vakalarmda hem maternal venéz kan
numuneleri, hem de umbilikal vendz kan numunelerinde NO, cahsmislar ve
bunlarn farkhliklarmin 6nemini vurgulamiglardir (92). Biz de benzer sekilde
IUGG ve normal vakalarda maternal (anneye ait) ve umbilikal (gobek kordonuna
ait) venoz kanla calistik.

Cortas ve arkadaslarmin modifiye yOntemiyle yapilan serum
analizlerinde NO; diizeyleri 31.4-80.2 pmol/L araliginda bulunmustur (83).
Tablolarmizda bulunmamakla birlikte gruplarmmzdaki serum NO; diizeyleri,
kullandigmiz referans yontem (83) degerleri disina ¢ikmamustir ve literatiirle

uyumludur .

Cortas ve ark. da NO; degerlerini hesaplamuglar ve bulgularin yorumunu
buna gore yapmuslardir. Calisma gruplarimin birisinde NO, degerlerini 1
umol/L’nin altinda bulmuslar (83). Belki de NO, degerlerini ihmal edilebilecek
kadar kiiciik bulmalari, NO; degerleri iizerinden yorum yapmanm daha anlamli
olabilecegi kanaatini olugturmus olabilir. Benzer g¢alismalarin bazisinda total

NO; ¢alismuslar, total NO, artmasmn NO artigim yansitabilecegi bildirilmistir

40



(92). Biz de bunu esas alarak galismamizda total nitrit diizeylerini NO olarak
degerlendirdik. Tablolarda gdsterilmemis olmasma ragmen, karsilastirilan grup
sonuglarmizda NO; ve NO degerlerinin anlamhlik derecesi (p<0.05 ve daha
kiigiik) arasinda fark bulunmadi.

Normal bir gebelik siiresince uterusa ait damarlarm ve sistemik
damarlarm fonksiyonlar1 garpict bir sekilde degisiklik gostermektedir. Fetusun
saghg ve gelisimi igin maksimal bir dilatasyon ve disiik bir damar direnci
yardimiyla yeterli diizeyde feto-plasental dolagimin saglanmasi gerekmektedir
(93). Plasental dolagim, innervasyonun yokluu (veya yetersizligi) nedeniyle
baglica vazoaktif maddelerin etkileri ile diizenlenmektedir (94). UGG olan
annelerin vendz kan NO degerleri kontrol grubu annelerin degerlerinden anlamli
derecede diisik (36.77£6.30, 72.33+2.51 pmolVL ve p<0,001) olarak
bulunmugtur. Dikets ve ark. (94) eksperimental calismayla, uzun siire NO
sentezinin inhibisyonu uygulanan ratlarda TUGG yaptigm bildirmislerdir. Bizim
bulgularimizda bunu dogrulamaktadir. TUGG olusmasimn nedenleri vardir (1, 3).
NO disiikligiinin f{UGG nedeni oldugunu net olarak soyleyemesek bile
etiyopatogenezde ¢ok dnemli bir etken oldugunu soyleyebiliriz.

Preeklampsi, ITUGG nedenlerinden birisidir (1, 3). Preeklampside NO’in
roli agik degildir. Lyall ve ark., normal ve preeklamptik kadinlarda damar
rezistansmn  endotel bagmmli relaksiyonu iizerinde gahsmuslar; Maternal
sirkiilasyon iginde NO iiretiminde bir anormalligin olmadigmi, umbilikal ven
serum NO diizeylerinin arttigini belirlemislerdir. Bunun sebebi, hipertansiyonun
annelerin sistolik kan basmglarindaki degisiklikler nedeniyle NO sentezinde
kompansatér bir artigm homeostazisi devam ettirmeye galisan gebe kadinlarda
olusmasidir (92). Biz, ¢alismamizda bebek bekleyen annelerin eklampsi yahut
preeklampsili olup oladigim arastirmadik; ancak maternal vendz kanlardaki NO
diizeylerinin [UGG’li bebeklerin annelerinde anlaml derecede diisitk bulunmasi
(p<0.001, Tablo 11), TUGG olan annelerde NOS inhibisyonu olabilecegini ve
bunun NO sentezini azaltabilecegini akla getirmektedir. NO, damar tonusunun
diizenlenmesinde bir anahtar rolii oynamaktadir (5, 40). NO’in yeterli diizeyde

olamamasi, plasentadaki damarlara vazodilator etki gosteremediginden dolay:
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vazospazm olusabilir ve fetoplasental dolasim azalmasina neden olabilir ki bu da
1UGG olusturabilir.

Eksperimental ¢ahgmalarm bir kismu NO inhibitorlerinin NO sentezi
inhibe ederek [UGG olusturmuslardir. Molnar ve ark. ratlarla yapilan bir
caligmada, NO sentezinin potansiyel bir inhibitorii olan L-NAME, gebelik siiresi
21-22 hafta olan ratlara hamilelifin 14.haftasinda uygulandiginda, hamile ratlarin
bu vazopresorlere karsi duyarhliklarmin bir miiddet sonra bozuldugu ve 18.
gebelik haftalarinda fetal gelisme geriligi olustugu gézlenmistir. NO sentezinin
kronik inhibisyonu olusturarak hipertansiyon, proteiniiri, trombositopeni, ITUGG
olustugunu belirlemislerdir (96).

Tablo 12°de goriildiigii gibi [UGG olan bebeklerin kordon kaninda NO
degerleri kontrol grubunun NO degerlerinden anlamli derecede diigiik
(41.64+4.59, 72.3942.93 pmol/L ve p<0,001) bulunmustur. TUGG’li bebek
doguran annelerin kanindaki NO diisiikliigii (p<0,001), IUGG olan bebeklerin
kordon kaninda, kontrol grubuna kiyasla daha anlaml (p<0,001) bulunmustur.
Bunun anlami, plasental faktorlerin de NO iiretimi ve/veya yikim ile direkt
iliskisinin olabilir. Plasental villuslardka NOS mRNA’st vardir, ancak NO

tiretiminin olmas i¢in yeteri kadar indiiklenme gergeklesemiyor olabilir.

L-argininden NO sentezleyen enzim NOS’dur (44). NOS indiiklenmesini
saglayan gesitli etkenler vardir. [UGG olan bebeklerin annesinde gériilen NO
diizeyi diisiikliigiine neden olan etken bebeklere daha aktif etkiyebilir. [TUGG’nin
tek nedeni olmasa bile NOS inhibisyonu UGG etiyopatogenezinde énemli rol
oynayabilir. Farkli bir yaklasim olarak bunun aksini diisiiniirsek plasentada
tiretilen bir NOS inhibitorii olabilir ve bebekte daha fazla olmak iizere annede de
etkisini gosterip NO diizeyini diisiirebilir ki bu miimkiin degildir. Kord kam
akigm sadece NO ve NOS ile iliskilendirmeye ¢ahismak da dogru olmaz.
Bunlarn etkilerinin yaninda farkh ¢alisma ve yorumlara gereksinim vardir.

Sitokinler hiicre iginde yapilir ve hiicre iginde haberlesmede kullanilir.
Immun yant, inflamasyon, yara iyilesmesi ve yaralanmaya sistemik cevapta

rolleri olan hiicreler tarafindan sentezlenirler (48). Birbirinden farkli 100'den fazla
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sitokin vardir. Sitokinler sinerjistik bir etkiye sahiptirler ve birbirlerinin
salmmini da stimule ederler. Ornegin IL-6, IL-1 tarafindan stimule edilir (97).

Dogumun baslamasinda sitokinlerin rolii Cunnigham ve ark. tarafindan
aragtirimustir (98). Sitokin diizeyindeki artis basit bir sekilde vaginal sekresyonlar
ile intrauterin membranlarin temasmin artigmin  bir sonucu olarak ortaya
¢ikmaktadir. Sitokinlerin sistemik hormonlar ile etkilesime girmek suretiyle
dogumda bir rol oynayabilmeleri de miimkiindiir. Ornegin, sitokinlerin
hipotalamik, hipofizer ve adrenal hormonlar ile etkilesime girerek kortikotropin
releasing faktor, adrenokortikotropik hormon ve kortizol salmimim uyaracagi
gosterilmistir (99).

Bunlardan konumuzla ilgili olabilecek bes tanesini galisabildik. TUGG
etiyopatogenezinde bazi enfeksiyonlarm olabilecegi bilinmektedir (3). Bu
nedenle etiyopatogenezde rolii olabilecek daha ¢ok parametre caligmak isterdik,
fakat olanaklarimizla ancak 1L-1p, IL-2R, IL-6, IL-8 ve TNFu ¢alisabildik.

IL-1, IL-1a ve IL-1P olmak tizere iki farkl formda iiretilir (50). IL-1ct ve
IL-1p°’min  biyolojik aktivitesi ve potansiyelleri ve baglandiklar1 yiizey
proteinlerine olan affiniteleri benzerlik gostermektedir. Birgok hiicre her iki IL-1
genlerini tagir fakat ortalama salgillanmalart genis oranda farklhilik gosterir.
Ornegin human monositler daha ¢ok IL-1B yapmmnda etkili iken keratonistler
genellikle IL-1ow yapiminda gérevlidir (7).

IUGG ve kontrol bebeklerin annelerinin venéz kan bulgularmda iL-1p
diizeyleri arasinda anlamh fark bulunamamustir (5.33+1 ve 4.3540.17, p>0,05).
[UGG olan bebeklerin kordon kam ile kontrol grubundaki bebeklerin kordon
kam IL-1B diizeyleri karsilastirildigmda IUGG grubunda daha yiiksek
bulunmustur (13.30+6.62 ve 7.25£1.05, p>0,05) ancak bulgularin dagilim
diizenli bulunmadigindan fark anlamli ¢tkmamus olabilir.

IUGG’deki 1IL-1p hakkinda litaratiirde yapilmis bir galismaya
rastlanlmadi. Fakat IL-1B diizeyi agisndan Rinehart ve ark. preeklemptik
hastalarda calisma yapmuslardir. Preeklamptik hastalarda IL-1p ve 1L-10, TNFa
olusumunu  arttifm  ispatlamiglardr. Bu  ¢ahgmada  hipertansiyonlu
hamilelerde plasental doku degisimi gozlenmistir. Bu durumda uteroplasental

damarlar, bobrek ve karagiger endotelyal hiicrelerinde harabiyet s6z konusudur.
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Inflamatuar sitokinler preeklempside vaskiiler endotelyal disfonksiyon sirasinda
bir ara¢ olarak rol oynarlar (100). Bizim c¢alismamizda ITUGG olan bebeklerin
kordon kaninda NO diizeylerinin kontrol grubuna gore anlaml derecede diisiik
bulunmustur (p<0,001). {UGG vakalarmda NO eksikligine bagli olarak plasenta
vaskiiler tonus bozuklugu olugabilir ve bunun sonucu olarak hiicreler yeterli kan
alamazlar ve hiicre harabiyeti s6zkonusu olabilir Buna bagh olarak UGG
grubunda kordon kam [L-1B ve TNFa. artisi olabilir.

[L-2 primer olarak T-lenfositlerinde sentezlenir ve salmr. IL-2’nin
biyolojik aktivitesi reseptorlere baglanmasiyla gergeklesir. 11.-2’nin afinitesinin
belirgin olarak ortaya ¢ikmasinda ii¢ ayri kombinasyon vardir ki NK hiicreler,
notrofiller, monositler ve CD8+ T hiicreler bunu etkiler. IL-2 ve soluble IL-
2R’nin serumda artmast allograft rejeksiyonunun bagladigim gosterir. 1L-2 ve IL-
2R antikorlar1 otoimmiin hastaliklarm siipresse edilmesinde ve rejeksiyonun
Snlenmesinde 6nemli bir potansiyel arzeder (51). IL-2 ve IL-2R iiretiminde
goriilen yetersizlik T hiicreleri tarafindan tiretilen immiin cevabin yoklugu ile
birliktedir (101). Bizim ¢ahsmamizda TUGG grubunda maternal IL-2R artis1
anlamlidir ve bu [UGG nedeni olabilen faktérlerin rejeksiyona sebep olmasmni
engellemek icin bir maternal cevap olabilir.

[L-2’nin a, B, y reseptorlerinin her birisi ve bunlarin kombinasyonlarinm
etkilerini arastirmak daha spesifik sonug almay1 saglayabilirdi, ancak biz IL-2R
diizeyine bakabildik.

Bizim galiyjmamiza yakmn bir ¢ahgma, Saito ve ark. tarafindan yapilmigtir.
Erken dogumda, UGG ve normal doganlarda aborte edilmis fetiisiin
mononiikleer hiicreleri OK 432 ve PHA ile stimule edilerek interferon y ve iL-2
diizeyi calgitmugtir. TL-2 {iretimi erken dogum yapan grupta eriskinlerden yiiksek,
yine [UGG’de normal eriskinlerden yitksek  bulunmustur (102). IL-2’nin
gebelikte artmasi dogaldir (101). Bunun artmasiyla birlikte IL-2R’nin artmasi
beklenir. Arastirmamizda IUGG’li bebeklerin ve kontrol grubu bebeklerin
maternal vendz kanlarinda 1L-2R diizeyleri 777.08+130,85 ve 455+21,16 U/ml
olarak bulunmustur ve fark anlamhdir (p<0.001). Bunun nedeni, hamilelik
esnasinda [lUGG’ne neden olabilen bir enfeksiyon gegirilmis olmasidir ve bu da
CD8+ T hiicreleri proliferasyonunun artmasma ya da T hiicrelerinde uyarilmaya
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bagh IL-2 ve/veya IL-2R sentez ve salmminda artis olabilir. Bu artis, ITUGG
nedenine kargi annenin immiinitede rolii olan ilgili hiicreleri tarafindan fetusu
koruma amagh olarak arttirilmig olabilir.

Arastrmamizda TUGG ve kontrol bebeklerin umbilikal vendz kanindaki
IL-6 diizeyi 23.69+9.03, 61.24£9.99 pg/ml bulunmustur ve fark anlamhdir
(p<0,05). Annelerde yiiksek tansiyon veya baska nedenlerle plasentada iskemi
olusmasina bagh olarak plasentann yeteri kadar gelisememis olmasi nedeniyle
IL-6 dretiminde veya transportunda yetersizlik olabileceginden (103) [UGG
grubunun umbilikal vendz kanlarindaki IL-6 diizeyleri kontrol grubu bulgularina
kiyasla diisiik bulunmus olabilir.

Hipokside endotelial hiicreler 1L.-8 {iretimini arttirirlar (104, 105). TUGG
grubu ve kontrol grubunun maternal vendz kan [L-8 diizeyleri arastirmanizda
25.57+11.12 ve 43.85+5.88 pg/ml, p>0,05 bulunmustur. TUGG’li bebek kordon
kani ve kontrol grubu bebeklerin kordon kam IL-8 diizeyleri ise 232.17+127.52
ve 310.63+48.97 pg/ml, p>0,05 bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel
agidan anlamh bir fark bulunamamugstir. Sepsisli hastalarda IL-8 ile ilgili bir
calisma yapiimigtir. IL-8’in bir yandan dolasimdaki nétrofilleri uyarirken, diger
yandan da bu hiicreleri dokulardaki daha ileri kemotaktik gradyanlara kars:
desensitize ettigi belirlenmistir (79). ITUGG vakalarmda hipoksi olabilecegi ve
buna bagh olarak IL-8 artmasi beklenirdi; ancak IUGG etiyopatogenezinde iL-
8'in roliiniin ne oldugu belirgin degildir.

Endotelial hasarda TNFa, IFN-y ve muhtemelen diger sitokinler serbest
radikallerin artmasiyla iligkili olabilir (105). TNFo ve IFN-y NO iiretiminde
sinerjik rol oynarlar (106, 107).

TNFo, aragtrmamizda [UGG ve kontrol grubu maternal vendz kan
6rneklerinde 15.58+2.15 ve 12.53+0.87 pg/ml, p>0.05’tir. IUGG ve kontrol
grubu umblikal vendz kanda ise 19.56+3.16 ve 14.74+0.95 pg/ml, p<0,05 olup
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Bizim ¢ahsmamiza benzer bir ¢ahsma
Ann ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligma malarya enfeksiyonunda plasental
sitokin salmimi ve plasental sitokinin intrauterin gelisme geriligi ile iliskisi
aragtirilmugtir. Hamilelikte malarya enfeksiyonlarmm diisik dogum agirlikh
bebeklerin dogmasma yol agtifi goézlenmistir. Malaryayla enfekte olan
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plasentalarda olmayanlara nazaran, {L-1, 1L-8 ve TNFo salmminda 6nemli
olglide bir artis tespit edilmigti. TNFo ve [L-8 maternal olarak, plasental
makrofajlarda  hemozin-ladenden tiirevlenerek {iretilmistir. Artmis TNFa
expresyonu, artmig plasental hemozin konsantrasyonlar: ile iligkili bulunmustur.
Plasentada artmus TNFa veya IL-8 expresyonu intrauterin gelisme  geriligiyle
iligkili olmakla birlikte preterm dogumla iligkili degildir. Sonuglara gére,
malarya enfeksiyonlar1 plasentada potansiyel olarak zararli proinflamatuar cevabi
indiiklemektedir. Yiiksek oranda malarya transmisyonunun oldugu bolgelerde
hamileligin erken donemindeki enfeksiyonlar TUGG’ne yol agar. infekte
plasentalarda, 2-4 kat daha fazla iL-1B, 1L-8, TNFo mRNA bulunmustur. Bu
cahgmada TNFo veya IL-8in artmis solunum IUGG ile ilskili oldugu
distintilmiistiir (108). Bu ¢aligmaya dayanarak hamilelik esnasinda plasentanin
enfekte olmasiyla bebeklerde TUGG goriilebilecegini diisiinebiliriz. Yiikselmis
plasental TNFa, fetusiin besin ahmmimi engelleyerek IUGG’ne neden olabilir
(109).

TNFa., prolaktin, luteinizan hormon ve adrenokortikotropik hormonda
artisa yol agmaktadir (110). Sitokinlerin immun sistemi regiile ettigi aciga
kavusmustur. §imdiye kadar erken dogum yapanlarda veya TUGG’de azalmis
immiin fonksiyon oldugu arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir. Fakat bu
konuda ¢ok az ¢alisma vardir (102).

IL-6 ve IL-8 bireyin strese yanitiu belirten onemli aracidirlar. Fakat
normal fetuste fetal distresli bireylerdeki fonksiyonlar1 tam olarak
bilinmemektedir. IL-8’in son raporlara gore doku hipoksisinde iiretildigi
gozlenmistir. IL-6 ve IL-8’in artmus iiretimi notrofilleri aktive eder. Bu konuda
Japonya’da bir arastirma yapilmustw: Dort grup denek segilmis 30 normal
gelisen fetal distresi olmayan (A); 10 gelisme geriligi olan fetal distres
bulunmayan (B); 5 normal gelisen fetal distresli (C) ve 5 gelisme geriligi olan
fetal distresli gruplar (D) segilmistir. Bunlar IL-8 yoniinden karsilagtirildiginda
grup A ile B veya grup C ile D arasmnda anlamli fark olmadig1 gozlenmistir (111).

TNFa, IL-1B endotelyal hiicrelerin degisimine neden olurlar. Bu
sitokinler plateletten tiireyen growth faktoril regiile edemezler. Plasental harabiyet

olugturabilirler, bu dokularda hipoksiye neden olur. Bu agidan diisiindiigiimiizde
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plasentanin harabiyeti demek dokunun yeterince kan agisindan yararlanamamasi
demektir. Dolayisiyla bu doku beslenemeyince dogal olarak fetiiste yeterince

besin alamaz ve fetiiste geligme geriligi olabilir.
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6. OZET

Intrauterin gelisme geriligi olan 12 bebek ve saglikli 90 bebegin umbilikal ve
maternal vendz serumunda NO, IL-1B, IL-2R, 1L-6, IL-8 ve TNFa gahsild1.

IUGG grubundaki bebeklerin maternal vendz kan serumu NO diizeyleri 36.77 +
6.30 umoV/L kontrol grubunda ise 72.33 + 2.51 umol/L, olup fark (p<0,001) anlamlt
bulunmustur. [UGG grubunda maternal venéz kan serumu IL-2R diizeyleri 777.08 +
130.85 U/ml ve kontrol grubunda 455.42 + 21.16 U/ml, fark anlamh bulunmugtur.iL-6,
IL-8 ve TNFa. diizeylerinde anlamh fark bulunamamustir.

IUGG grubundaki bebeklerin umbilikal vensz kan NO diizeyleri 41.64 + 4.59
umol/L ve kontrol grubunda ise 72.39 + 2.93 umol/L,fark ¢ok anlamli bulunmustur.IL-6
diizeyleri TUGG grubunda 23,69 + 9.03 pg/ml ve kontrol grubunda 61.24 +9.99 pg/ml,
fark anlamlt (p<0,05) bulunmustur. TNFa. diizeyleri [IUGG grubunda 19.56 + 3.16 pg/ml
ve kontrol grubunda 14.74 + 0.95 pg/ml, fark anlamh (p<0,05) bulunmustur.iL-1p, iL-
2R ve IL-8 diizeylerinde anlamh fark bulunamamustir (p>0.05).

NO'in maternal vendz kan serum diizeyleri IUGG grubunda anlaml derecede
diisiik bulundu (p<0,001). IUGG olugmasinin en nemli nedeni bu olabilir

IUGG grubu maternal venéz kan serumu iL-2R degerleri kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek (p<0.001) bulunmustur. Bunun nedeni hamilelik esnasinda
CD8+ T hiicre proliferasyonu artmasi yahut T hiicrelerinin uyarilmasi sonucu IL-2
ve/veya IL-2R sentez ve salimminda artis olabilir ya da [UGG nedenlerinin rejeksiyon
olusturmamas i¢in maternal cevap olarak IL-2R artmus olabilir.

[UGG grubunun umbilikal vensz kan serumu iL-6 diizeyleri kontrol grubundan
anlamh derecede diisiik (p<0,05) bulunmustur. iL-6 {iretim ve transportunu etkileyen
fetal nedenler olabilir ya da plasentanin yeteri kadar gelisememis olmasi IL-6 sentezini
azaltmus olabilir.

[UGG grubunda umbilikal vensz kan serumunda TNFa diizeyleri anlamli
derecede yiiksek (p<0.05) bulunmustur. Maternal kanda da TNFo yiiksektir, ancak
istatistiksel olarak anlamh bulunmamustir. Enfeksiyonlarin plasentaya etkisiyle TNFo
artabilir ya da plasental harabiyeti dnlemek i¢in dogal bir cevap olarak TUGG olan
bebeklerde artmis olabilir.
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7. SUMMARY

NO, iL-1B, IL-2R, IL-6, IL-8, and TNFa were measured from umblical and
maternal venous blood of twelve intrauterin growth retardation infants and ninty infants
who were healthy.

Maternal NO blood concentrations in neonates with intrauterin growth retardation

were approximately 36.77 + 6.3 ymol/L and in control samples were 72.3 + 2.5 pmol/L
The difference was significant (p<0.001).The difference between IL-2R levels of two
groups was also significant and in neonates with intrauterin growth retardation were
777.08 + 130.85 U/ml and in control group were 455.42 + 21.16 U/ml. It wasn’t found
significant difference in IL-6, L-8 and TNFa. levels of two groups.

NO levels of umblical venous blood in neonates with mtrauterin growth
retardation were 41.64 .59 pml/L and in control group were 72.39 + 2.93 pmol/l .
The diffrence was very significant . 1L-6 levels in neonates with mtrauterin growth
retardation were 23.69 £9.03 pg/ml and in control group were 61.24 +£9.99 pg/ml, the
difference was found significant ( p<0.05). TNFa levels in ITUGR group were 19.56
+3.16 pg/ml and in control group were 14.74+0.95 pg/ml the diffrence was found
significant ( p<0.05). It wasn’t found significant difference in IL-1p, IL-2R ana IL-8
levels (p<0.05).

Maternal NO venous blood levels in [UGR group were found significantly low
(p<0.0.5). Tt may be major cause of [IUGR.

IL-2R levels of maternal venous blood in neonates with intrauterin growth
retardation were significantly higher than controls (p<0.001). It’s cause might be the
increase of CD8+T cell proliferation during pregnancy or increase of IL-2 and /or IL-
2R sentence and secretion because of Tcell stimulation or IL-2R may increase as
maternal answer to prevent the causes of [UGR exist rejection.

IL-6 levels of umblicalvenous blood at TUGR group were fond significantly ower
than controls (p<0.05). There might be fetal causes that effect the production and
transport of IL-6 or the inmaturity of plasenta may decrease IL-6 production.

TNFa, levels of umblical venous blood at IUGR group were significantly high
(p<0.05). TNFa. levels of maternal blood were also high, but statistically not significant.

I'NFo. may be increase because of the effect of infection on plasenta or might be increase
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in neonates with intrauterine growth retardation to prevent plasental damage as a nature

answer.
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