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FETAL GELISIM KISITLILIGI OLAN GEBELERDE KAN BOR DUZEYi
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Eyliil 2019

OZET

Amag: Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) maternal, fetal, plasental ve ¢evresel pek cok
nedene bagl ortaya c¢ikabilmektedir. Son donemlerde, lityum, ¢inko ve bor gibi cesitli
metaloitlere maruziyet ve IUGG arasmndaki iliski cesitli calismalarda arastirilmustr.
Ancak maternal serum bor diizeyleri ile ilgili olduke¢a celigkili sonuglar bulunmaktadir.
Bu ¢alismada maternal bor diizeyleri ile IUGG arasmdaki iliskinin degerlendirilmesi

amaclanmistir.

Yéntem: Bu calisma, Subat 2019 tarihinden sonra KSU Tip Fakiiltesi (KSUTF) Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali obstetri poliklinigine bagvuran 18-50 yas arasi,
tekil gebeligi bulunan ardisik 100 hasta iizerinde gergeklestirildi. Fetal gelisim kisitliligi
tanisi, tahmini agirhigi gestasyonel yasa gore 10. persentilin altinda olan fetiis varlig
olarak kabul edildi. Calisma siirecinde IUGG tespit edilen hastalar; ¢alisma grubu (Grup
1, n=50) olarak kabul edilirken, ayni siire icerisinde gebelik poliklinigine basvuran, tekil
gebeligi olan ve calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan gebelik komplikasyonlar1
veya fetal distress bulgular1 olmayan ve caligmaya katilmay1 kabiil eden normotansif
gebe kadmlar ise kontrol grubu (n=50) olarak se¢ildi. Hastalar anne yas1 (yil), viicut
kitle indeksi (kg/m?), fetal degerlendirme esnasindaki tahmini fetal agirlik (EFW),
persentil degerleri tespit edilerek kayit altina alindi. Goniilliilerden alinan kan 6rnekleri
3500 rpm de 10 dakika santrifiij edildikten sonra eppendorf tiiplerinde -80 C’de
sakland1 ve maternal serum bor konsantrasyonlar:1 ICP-OES (Perkin Elmer Optima 2100
DV) cihazi kullanilarak 6l¢iildii. Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS
22.0 for Windows paket programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasi (hasta-kontrol)
verilerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U ve ANOVA testleri kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik igin P degeri 0.05’in altinda ise anlamli kabul edildi.
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Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi Intra Uterin Gelisme Geriligi
(IUGG) grubunda 29.46+3.38/ y1l ve kontrol grubundaki saglhikli gebelerde 29.39+5.79/
yil saptanmistir. Demografik 6zellikleri agisindan gruplar karsilastirildiginda, anne yasi,
gravida, parite, gebelik haftasi, Viicut Kitle Indeksi ve dogum sekli agisindan benzer
olup, gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir (tiim p>0.05). Calismamizda tahmini
fetal agirliklarm (EFW) karsilastiriimasinda ITUGG grubunda sonuglar anlamli oranda
diisiik saptanmistir. Calisma ve kontrol gruplari maternal serum bor diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda, IUGG grubunda yer alan hastalarda maternal serumda dlgiilen bor
degerleri, kontrol grubunda Olciilen bor degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli ve

yiiksek tespit edildi (p<0.001).

Sonuglar: Calismamizda, maternal serum bor diizeyinin IUGG tanis1 almis olan
gebelerde maternal serumda artmis oldugu saptandi. Bilindigi gibi bor gidalar ve
siselenmis icme sular1 da dahil diinyadaki diger pek ¢ok alanda, yiiksek
konsantrasyonlarda bulunabilmektedir. Ayrica yapilan c¢aligmalarda borun anne
sitiinden de almabildigi ve bebeklerde de gelisme geriligine katkismni siirdiirdiigii
goriilmiistiir. Bu durum halk saglig1 agisindan 6nemli sonuglar dogurabilir. Ancak halen

bu konuyla ilgili daha kapsamli1 ve genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
Anahtar kelimeler: Maternal bor, intra-uterin gelisme geriligi, gebelik.
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INVESTIGATION OF BLOOD BORON LEVELS IN PREGNANT WOMEN
WITH FETAL GROWTH RESTRICTION

(Specialization Thesis)
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September 2019

ABSTRACT

Objective: Intrauterine growth restriction (IUGR) may present with many maternal,
fetal, placental and environmental reasons. Recently, associations between exposure to
various metalloids such as lithium, zinc and boron and IUGR have been investigated in
several studies. However, there are highly contradictory results about maternal serum
boron levels. The objective of this study was to evaluate the association between

maternal boron levels and IUGR.

Methods: This study was conducted with 100 consecutive patients aged between 18-50
years with single pregnancy, who presented to the obstetrics outpatient clinic of the
KSU Medical Faculty (KSUMF), Department of Obstetrics and Gynecology after
February 2019. The diagnosis of fetal growth restriction was defined as the presence of
a fetus with an estimated weight under 10th percentile according to gestational age.
During the study period, patients with [UGR detected were assigned to the study group
(Group 1, n=50), while normotensive pregnant women who presented to the obstetrics
outpatient clinic during the same period, met the inclusion criteria, had no pregnancy
complications or fetal distress symptoms, and accepted participation were selected as
the control group (Group 2, n=50). Patients’ maternal age (years), body mass index
(Kg/m®), estimated fetal weight during fetal evaluation (EFW), and percentile values
were determined and recorded. Blood samples collected from the volunteers were
centrifuged at 3500 rpm for 10 minutes, and stored in eppendorf tubes at -80°C until the
analysis. Maternal serum boron concentrations were measured using ICP-OES (Perkin
Elmer Optima 2100 DV) device. Statistical analysis of the obtained data was performed
using SPSS 22.0 for Windows package statistical software. Data were compared
between the groups (patient-control) using Mann-Whitney U and ANOVA tests. p<0.05

values were considered statistically significant.
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Results: The mean age of the patients included in the study was found as 29.46+3.38
years in intrauterine growth restriction (IUGR) group, and 29.39+£5.79 years in the
healthy pregnant women in the control group. When the groups were compared in terms
of the demographic characteristics; maternal age, gravida, parity, gestational week, body
mass index and method of delivery were similar between the groups with no statistically
significant difference (for all p>0.05). The estimated fetal weight (EFW) was
significantly lower in IUGR group. When study and control groups were compared in
terms of maternal serum boron levels; boron values measured in maternal serum were
statistically significantly higher in IUGR group compared to the control group
(p<0.001).

Conclusion: In our study, boron levels were increased in maternal serum of pregnant
women diagnosed with IUGR. As is known, boron may present at high concentrations
in many areas worldwide including food and bottled drinking water. In addition, studies
have shown that boron can be intaken from breast milk and contribute to growth
retardation in infants. This may pose significant implications for public health.

However, further more comprehensive studies are still needed on this issue.

Keywords: maternal boron, intrauterine growth restriction, pregnancy
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1. GIRIS VE AMAC

The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) tarafindan tahmini
fetal agirhigin gestasyonel yasa gore 10. persantilin altinda olmas1 olarak tanimlanan
intrauterin gelisme geriligi (IUGG) (1,2); intrauterin hayatta fetal, plasental ve
eksternal faktorlerin genetik biiylime potansiyeli lizerine yapmis oldugu negatif etki

sonucu meydana gelmektedir (1-3).

Yapilan calismalarda IUGG bulunan infantlarda normal fetiislerle
karsilastirildiginda mortalite ihtimalinin 10-20 kat artmasmnin yani swa c¢esitli
sekellerinde ortaya ¢ikabilecegi de bildirilmistir (4). Dogum agirligi 10. persantilin
altinda olan infantlarda intrauterin 6liimlerin ortaya ¢iktig1 3. persantilin altinda ise

oranin %50’ lere ¢iktig1 bildirilmistir (5,6).

Tiim gebeliklerin ~ %5-10’unu  etkileyen IUGG, etiyolojisi agisindan
degerledirildiginde anne yasi, ik, cinsiyet, sosyokiiltiirel diizey, parite adolesan veya

cok yasli anne yasi gibi etkenlerle yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (7).

IUGG’li fetiislerde yeni dogan doneminde asfiksi, mekonyum aspirasyonu,
respiratuar distress sendromu, masif pulmoner hemoraji, hipotermi, hipoglisemi,
hipokalsemi, polistemi, hipervizkozite, sepsis, intraventrikiiler hemoraji, nekrotizan
enterokolit, koagulasyon anormallikleri goriilebilirken ilerleyen yaslarda koroner arter
hastaligi, Tip 2 Diabetes Mellitus (DM), hiperlipidemi, psikiyatrik hastaliklar,

hipertansiyon ve kronik akciger hastaligi, riskinin arttig1 bildirilmistir (3,7).

IUGG bulunan hastalarin tamismin erken konulup uygun ve zamaninda miidahale
edilmesi, fetal hasar sonucu gelisebilecek mortalite ve morbiditenin engellenmesi
acisindan kritik noktalarin basinda gelmektedir (2, 8, 9). Bu tip hastalarda klinisyenin
hedefi intrauterin hayatta da minimum riskle birlikte dogum esnasinda maksimum
gestasyonel yasa ulagsmak olmalidir (2). Tim bu durumlarin disinda cesitli eser
elementlerin ya da agir metallerin az ya da asir1 alimina baglh olarak da IUGG ve fetal

anomaliler ortaya ¢ikabilmektedir (10).

Insan viicudunda sentezlenemeyen ve besinlerle disaridan takviye edilmesi
gereken bor, 1980 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan iz element, 1996
yilinda ise esansiyel element olarak kabiil edilmistir. Periyodik tabloda IIIA grubunda

ilk sirada bulunur ve B sembolii ile gosterilir. Dogada 230 cesit bor minerali



bulunmasina ragmen besinlerde siklikla borik asit ve borat formlarinda bulunmaktadir
(11). ABD Farmakopesi-Uluslararas1 Kodeksi ve Ingiliz Farmakopesi tarafindan borik
asit ve sodyum boratlar tibbi agidan 6nemli bilesikler olarak adlandirilmistir (12).
Genellikle yesil yaprakli sebze ve meyveler, findik ceviz gibi sert kabuklu yemisler,
baklagiller, avokado ve mantarlar bol miktarda bor icermekte ve bor viicuda bu besinler
vasitastyla alinmaktadir. Diyetle alinan bor miktar1 cografik kosullar, mevsimsel
ozellikler, sosyoekonomik durum ve diyetsel 6zellikler gibi gesitli faktorlere bagl
olarak degiskenlik gdstermektedir (14). DSO tarafindan giinliik 1-13 mg bor alinmasi
onerilmesine ragmen besin ve su ile ortalama bor alimi 1-7 mg oldugu bildirilmistir
(15). Genellikle bitkisel kokenli besinler vasitasiyla alinmakta olan bor, viicutta
depolanmadan %90-95 ‘1 idrar yolu ile atilmakta az bir kismi ise kemik, tirnak, sag, dis,
kil, karaciger ve dalak gibi organlarda birikmektedir (16). Diisiik konsantrasyonlarda
fizyolojik etkilere sahip olmasma ragmen yiiksek konsantrasyonlarda yetiskinlerde bas
agrisi, kusma, karm agrisi, ishal ve depresyona neden olurken ¢ocuklarda ise
konviilziyon, koma ve kanama gibi toksik etki gdsterebilmektedir (12,17). Fareler
iizerinde yapilan c¢alismalarda erkek iireme sisteminde, Ozellikle sperm sayisinda
azalmaya yol acacak negatif etkileri oldugu (18) ve gelisimsel bozukluga (fetal iskelet
malformasyonlarma ve gelisim kisitliligi) yol agtigi (19) bildirilmistir. Bor plasentadan

gecebilmekte (20) bu nedenle de fetiis iizerine toksik etkiler gosterebilmektedir (21).

Maternal serum bor diizeyinin fetal gelisim lizerine etkilerine yonelik olarak
yapilmis az sayida ¢caligma bulunmaktadir. Gebe fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada
bor eksikliginin erken embriyonik gen ekspresyonunda azalmaya neden oldugu ve
dolayisiyla fetal gelisim i¢cin dnemli oldugu bildirilmistir (22). Bir diger ¢alismada ise
prenatal (3.trimester) ve postnatal (0-6 ay) donemde cevresel bor maruziyetinin infant
iizerine etkileri arastirilmis ve 0-6 ay arasi bebeklerin idrar boz diizeyi yiiksekligi ile
bebek viicut agirhigi arasinda ters iliski bulunmustur. Ugiincii trimester bor maruziyeti
ile fetal Olctimler arasinda anlamli iligki bulunamamis ancak daha fazla caligmaya
ithtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (23). Fetal gelisim kisitlilig1 olan gebelerde yapilmis bir

calisma heniiz yoktur.

Calismamizin amact; intrauterin gelisme geriligi olan ve olmayan gebeliklerde
bor seviyelerininin incelenmesi ve IUGG ve bor arasindaki iliskinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Intrauterin Gelisme Geriligi

2.1.1. Tanmim

IUGG’nin tanimmda en sik kullanilan tanimlama ACOG tarafindan yapilan ‘tahmini
fetal agirhigin gestasyonel yas icin 10. persentilin altinda olmast’’ seklinde olmasina
ragmen dogumda fetal agwrhigin 2,5 kilogramin altinda olmasi, 3-5-15. persentilin
altinda olmasi1 veya fetal abdominal ¢evrenin gestasyonel yas icin 2 SD altinda olmasi

gibi pek ¢ok tanimlama da kullanilmaktadir (1, 2).

2.1.2. Normal fetal biiviime

Intrauterin hayatta fetiisiin gelisimi birbirini takip eden iic ana evreden olusmaktadir
birinci evre gebeligin ilk 16 haftasmnini igeren hiicresel hiperplazi evresidir. Ikinci evre
gebeligin  16-32. haftalarmi1 igeren hiicresel hiperplazi-hipertrofi evresi olup bu
donemde hiicre sayis1 ve boyutunda artis olmaktadir. Ugiincii ve son evre ise hiicresel
hipertrofi donemdir. Bu evre 32. gebelik haftasindan doguma kadar olan siireci
kapsamaktadir. Normal bir gebelikte 32.-34. haftaya kadar biiylime ivmesi artis
gostermekte ve maksimum fetal biiylime 32.-34.haftalarda (30-35 gr/giin)
goriilmektedir. 34. Haftadan doguma kadar gegen siirese ise biiyiime hizi

yavaslamaktadir (24).

2.1.3. Anormal fetal biiyiime

Dogumda normal populasyonla kiyaslandiginda diisiik dogum agirligina sahip olan
bebekleri tanimlamak i¢in literatiirde, intrauterin gelisme geriligi veya kisithilig
(intrauterin growth retardation, IUGR), gebelik haftasina gore kiiciik yenidoganlar
(small for gestational age, SGA), diisiik dogum agirlikli bebekler (low birth weight,
LBW) gibi bazi tamimlamalar yapilmustir. Intrauterin gelisimin kisitlilig1 kisaca fetusun
beklenenin altinda, yani potansiyelinin altinda biiylimesi olarak tanimlanabilir (1) ve
glinimiizde Ozellikle gelismis iilkelerdeki obstetrik bakima ragmen halen %5-10
civarinda oldugu tahmin edilmektedir (25). Bu durum iki farkli formda karsimiza

cikmaktadir.



2.1.4. Simetrik ve asimetrik intrauterin gelisme geriligi

Fetal abdomen ve bas gelisimlerinin orantili olarak geri kalmasini tanimlayan simetrik
IUGG ve beyin koruyucu fenomen olarak da tanimlanan fetal basa gore fetal abdomende
orantisiz geri kalma durumu olarak tanimlanan asimetrik {lUGG ilk kez 1977 yilinda
Campbell ve Thomas tarafindan tanimlanmis olup iki durumun ayiriminda HC/AC
oranmnin etkili oldugu bildirilmistir (26). Her iki klinik tablo oransal olarak
incelendiginde UGG lerin yaklasik olarak %20-30’luk kismu simetrik (tip 1) iken
%70-80’1ik kismi ise asimetrik (tip 2) tipte karsimiza ¢ikmaktadir. Tablo etiyolojik ve
fetusun intrauterin gelisim zamani agisindan degerlendirildiginde simetrik UGG
tablosu erken gebelik donemlerinde meydana gelen andploidi, genetik sendromlar,
konjenital enfeksiyonlar ve teratojenlerin etkisi nedeniyle cogunlukla fetal hiicresel
hiperplazini etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikmakta ve bu nedenle biitlin fetal organlarin
biiyiimesinde geri kalma goriilmekteyken, asimetrik IUGG tablosunda ise olay
genellikle progressif utero-plasental veya nutrisyonel yetmezlik nedeniyle 28. gebelik
haftasindan sonra ortaya c¢ikmakta ve hastalarda utero-plasental veya nutrisyonel
yetmezlik nedeniyle fetal kanin vital organlara yetersiz dagilimi nedeniyle fetal
hiicrelerde sayidan ziyade hiicresel hipertrofide azalma goriilmektedir (27). Bu bebekler
erken donemde hipoglisemi ve hipoksi agisindan risk altinda olmalara ragmen uygun
takiple uzun siireli prognozlar1 genellikle iyidir. Tablo 1’de Campbell tarafindan
tanimlanmis olan simetrik ve asimetrik [IUGG’nin karakteristik 6zellikleri sunulmustur

27).



Tablo 1. Simetrik ve asimetrik intrauterin gelisme geriligi’nin karekteristik 6zellikleri (27).

SIMETRIK iUGG ASIMETRIK iUGG

Nedenler Genetik, TORCH, alkol Utero-plasental yetmezlik
(preeklampsi, kronik

hipertansiyon, ileri evre diabet)

Etkilenme zamam <28. Hafta >28. Hafta
Hiicre sayisi Azalmig Normal
Hiicra biiyiikliigii Normal Azalmis
Bas cevresi Kiigtik Normal
Plasental biiyiikliik Normal Azalmis
Konjenital anomaliler Sik Nadir
USG de BPD ol¢iimii Kiigiik Normal
USG de AC olciimii Kiigtik Normal
USG de HC/AC oram Normal Artmis
Doppler indeksleri Artmis Artmis
Gelisimi yakalama Kotu Iyi
hiza

2.2 intrauterin Gelisme Geriligi Nedenleri

Fetusun intrauterin gelisimi ve dogum agirhi§i, annenin dogum sayisi, madde
bagimliligi, ilag kullanimi, kilo ve boyu gibi maternal, kromozomal anormalileri,
genetik sendromlar, major konjenital anormaliler ve metabolik bozukluklar gibi fetal,
anormal uteroplasental vaskiilarite, plasental disfonksiyon, avaskiiler villiis ve desidual
ya da spiral arterlerde arterit gibi plasental ve sosyoekonomik durum ve c¢esitli
enfeksiyon ajanlar1 gibi cevresel pek ¢ok faktdrden etkilenmektedir (1, 24). IUGG,
etiyolojik faktor, fetiisiin etkilenme zamani gibi pek ¢ok duruma bagh olarak simetrik

ya da asimetrik olmak iizere gelisebilir. Bu etkenler kisaca degerlendirilecek olursa;

2.2.1. Maternal nedenler

IUGG ile ilgili yapilan ¢alismalarda fetal gelismenin iizerinde etki eden faktdrlerin
basinda anne ile ilgili faktorlerin oldugu bildirilmistir. Bu faktorler incelendiginde anne

yasinin fetal gelisim ile iliskisi gosterilmistir. 16’dan kiiclik 35’ten biiylik anne yasma
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sahip gebeliklerde fetiisiin ciddi risk altinda oldugu vurgulanmistir. Ayrica annenin asya
kokenli olmak gibi irksal 6zelliklerinin, sosyoekonomik durumunun, madde bagimliligi
ve beslenme Ozelliklerinin de risk olusturdugu bildirilmistir. Sharma ve ark yakin
donemde yaptiklar1 calismada IUGG olan hastalarda maternal risk faktdrlerini ana

basliklar seklinde smiflamiglardir (28). Bu basliklar kisaca degerlendirilecek olursa;

2.2.1.1. Gebeligin hipertansif hastaliklari

IUGG’ne neden olan materanal faktorler arasinda en ¢ok arastirilanlarin basimda
annenin hipertansif hastaliklari, 6zellikle de proteiniirinin eslik ettigi preeklampsi ve
IUGG birlikteligi gelmektedir. Preeklamsi hastalarinda plasental fonksiyonlar genellikle
bozulmaktadir. Bu durumun etiyolojisini inceleyen ¢alismalarda normal dogum
agirhigina sahip preeklamtik olmayan gebelerde plasental damarlardaki muskulo-elastik
dokunun preeklamptik gebelere kiyasla daha az oldugu, bu durumun damarlarin
genislemesine ve intervilloz alanlara daha c¢ok kan akimina neden oldugu,
hipertansiyonla seyreden gebeliklerde ise bu mekanizmada bozukluk meydana geldigi
bildirilmistir. Yine bu ¢alismalarda IUGG ihtimalinin diastolik hipertansiyon siddeti ile
dogru orantili oldugu bildirilmistir. Ornegin hafif hipertansiyonda (>140/90 mmHg)
riskin 8-15 kat, ciddi hipertansiyonda ise (>180/110) yaklasik 40 kat arttig1 bildirilmistir
(29).

Groom ve ark genis hasta sayisina sahip bir ¢alismada da preeklampsi siddeti ile
IUGG ve 34. haftadan 6nce dogum oranlarinda artisla arasinda iliski oldugunu

bulmuslardir (30).

2.2.1.2. Cogul gebelikler

IUGG, ¢ogul gebelige sahip hastalarda sik karsilasilan bir durum olup altta yatan neden
birden fazla fetusun normal gelisimi i¢in plasental rezervin yeterli olmamasidir. Ayrica
bu hastalarda fetal sayr artisi ile IUGG arasinda pozitif korelasyon oldugu da
bildirilmistir. Ornegin {iciiz gebeliklerde ikiz gebeliklerle kiyaslandiginda ya da
monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere oranla IUGG ile daha sik karsilasilmaktadir

31).

2.2.1.3. Kronik maternal hastaliklar

Kronik maternal hastaliklar ¢esitli mekanizmalarla TUGG ne neden olabilmektedir.

Ornegin renal hastaliklar, renal hipertansiyon ve iiremiye bagli olarak IUGG’ ne neden
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olabilirken, SLE gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarda ise kanda dolasan otoantikorlara
bagli endotel hiicrelerden prostasiklin salinimi inhibe olmakta ve trombositlerdeki hiicre
zar1 lipidleri eriyerek tromboksan A2 nin serbestlesmesine neden olmakta. Bu duruma
sekonder gelisen plasental infarktiis ve intervilloz trombiisler nedeniyle plasental

yetmezlik ve IUGG ortaya ¢ikabilmektedir (32).

2.2.1.4. Maternal malnutrisyon

Maternal malnutrisyon ve IUGG arasindaki iliskiye bilim diinyasmm ilgisi oldukca
eskiye dayanmaktadir. Hytten 1979 da yazdig1 gebelik ve beslenme isimli makalesinde,
klinisyenlerin 2. Diinya savasindan beri malniitrisyon ve {UGG arasindaki yakimn bagla
ilgilendiklerini vurgulamistir. Ayrica ayni makalede o yillar i¢in oldukga gecerli olan su
ifadeyi kullanmistir. ©’Cocukluklarinda ve eriskinliklerinde kétii beslenen kadinlar
gebelik donemlerinde de kotii beslenmeye devam etmektedirler. *° (33). Aslinda
malnutrisyon hem anne hem de fetiise pek ¢cok mekanizma ile etki etmektedir. Bu
mekanizmalardan en ¢ok arastirilanlardan birisi travmatik hastalardakilere benzer
sekilde besinlerin kullanim onceliginde meydan gelen degisikliklerdir. Fetal salvage
hipotezi olarak adlandirilan bu duruma goére malnutrisyonlu fetusda periferik insulin
direnci gelismekte ve glikoz kalp ve beyin gibi santral organlara giderken, periferal
organlarda gelisme gerili§i ortaya cikmaktadir (34). Uzerinde durulan bir diger
mekanizma ise biliyiime ve gelismeyi saglayan bir¢ok polipeptid hormon sentezinde
meydana gelen yetersizlik nedeniyle fetusta gelisme geriliginin ortaya cikmasidir.
Literatiirde annenin beslenme durumu ile IUGG arasinda iliskinin gdsterildigi pek ¢ok
prospektif ve retrospektif ¢alisma bulunmaktadir. Bazi ¢aligmalarda 6zellikle son
trimesterde tam ac¢lik durumu yada 1600 kcal’nin altinda enerji alimi ile dogum tartisi
arasinda ciddi iliski oldugu vurgulanmistir. Bazi c¢alismalarda ise 26. gebelik
haftasindan once agliga maruziyetin riski daha fazla artirdigi bildirilmistir (34-36).
Malniitrisyon ve IUGG konusunu inceleyen calismalarda otdrlerin iizerinde fikir
birligine vardig1 temel nokta 40. gebelik haftasina kadar alinan kilo 10’un altinda olan

hastalarda IUGG riskinin belirgin sekilde arttigidir (37,38).

2.2.1.5. Genetik etkenler

Eriskin doneminde oldugu gibi intrauterin donemde de boy ve kilo iizerine etkili
faktorlerin basinda anne-babanin boylar1 ve irksal Ozellikleri gelmektedir. Benzer

cevresel faktorler, dogum zamani ve beslenme Ozelliklerine sahip gebeler iizerinde
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yapilan c¢aligmalarda Asya kokenlilerin dogum agirhiklarmin siyah wkla

karsilastirildiginda daha diisiik oldugu tespit edilmistir (39, 40).

2.2.1.6. Madde kullanimi

Gebelik doneminde madde kullanimi ve gelisme geriligi de klinisyenlerin genis caplh
calismalarina konu olmus bir diger durumdur. En yaygin madde kullanimlarmin baginda
sigara gelmektedir ve IUGG’liklerinin yaklasik % 30-40’indan sorumlu oldugu &ne
stiriilmektedir. Bilindigi gibi sigara, nikotin, karbon monoksit, siyanit gibi pek cok
toksik metabolit icermektedir. Yapilan ¢alismalarda gebelik doneminde sigara icenlerde
yetersiz plazma voliim artis1 ve maternal kan vizkozitesinde artis oldugu dahasi fetal
kan karbonmonoksit seviyesi ve fetal kan vizkozitesinde de artis gorildiigi
bildirilmistir. Ayrica nikotinin vazokonstriktdr etkisi ile utero-plasental sirkiilasyonun
bozuldugu ve karboksihemoglobin konsantrasyonlarindaki artis nedeniyle oksijen
tasima kapasitesinin bozuldugu bunun sonucu olarak da yetersiz fetal gelisim ortaya
ciktig1 bildirilmistir (41-44). Windham ve ark 11 adet/giin ve iistiinde sigara i¢imi olan
annelerin bebeklerinde yaklasik 330 gr civarinda agirlik 1,2 cm civarinda ise boy

kisalig1 oldugunu bildirmistir (42).

Gebelikte karsimiza c¢ikabilen bir diger madde kullanimi ise alkoldiir. Kronik
alkolizme bagli kardiak malformasyonlar ve anormal yiiz gelisiminin eslik ettigi fetal
alkol sendromu tablosu Lemoine ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis olup, alkoliin
ozellikle ilk trimesterde kullanimi sonucunda ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Alkoliin son

trimesterde kullanimi ise dogum agirliginda azalmayla birliktelik gostermektedir (46).

Gebelik doneminde narkotik kullanimi da IUGG ile sonuglanabilen bir diger
durumdur. Ornegin kokain kullanimi norepinefrinin presinaptik geri emilimini
engellemekte, hem plasental hem de maternal damarlarda vazokonstriiktor etki
gostermekte ve IUGG ’ne neden olmaktadir. Ayrica prenatal kokain kullanimi ablasyo
plasenta, preterm dogum ve intrauterin 6liimlere de neden olabilmektedir (47). Dahas1
kokain kullanan annelerde gebelik malniitrisyonuna da daha sik rastlanmakta, bu da
UGG ne katk1 saglamaktadir. Eroin ise fetal hiicrelerde azalmaya neden olabildigi gibi
hiicre biiyiikliigiinii de negatif yonde etkileyerek simetrik IUGG ’ne neden olmaktadir
(48).



2.2.1.7. Ila¢ kullanimi

Kronik hastalig1 olan ve bu amagla terapotik ajan kullanimi bulunan gebelerde de IUGG
sikliginda artis oldugu ydniinde calismalar bulunmaktadir. Ozellikle meme kanseri gibi
durumlar nedeniyle ikinci trimestirda antineoplastik ajan kullanimi, kardiyak hastaliklar
nedeniyle beta bloker ve cesitli nedenlerden 6tiirli steroit maruziyeti bulunan hastalarin
bebeklerininde {UGG insidansinda artis oldugu bildirilmistir. Bunun disinda warfarin,
fenitoin amfetamin, hidantoin gibi ajanlarm da IUGG’ne neden olabildikleri

gosterilmistir (49).

2.2.1.8. Enfeksiyonlar

IUGG’nin sik gériilen nedenlerinden biri de (%5-10) konjenital enfeksiyonlardir. Akut
ya da kronik enfeksiyonlar fetal hasara, {UGG’ne yada fetal kayiplara neden
olabilmektedir. Akut enfeksiyonlarda fetal hasarin altinda yatan mekanizma genellikle
maternal ates iken kronik enfeksiyonlarda ise fetal hasar, uteroplasental transfer
mekanizmalarinmin bozulmasma ya da dogrudan plasental gecis sonucu fetal hiicresel
gelisimin etkilemesine bagh olabilmektedir. Ozellikle ilk trimestirda ortaya cikan
enfeksiyonlar organogenezi etkileyerek ve hiicre sayisi azaltarak simerik IUGG’ne
neden olmaktadir (50). Etiyolojik agidan bakildiginda sitomegalovirustur (CMV),
rubella, herpes virus, varicella-zoster virus, influenza virus ve poliovirus gibi ajanlar en
sik goriilen patojenlerdir. ABD’de yenidoganlarm %0,5-2 oraninda izole edilen CMV
en sik goriilen patojendir (50-52).

IUGG riskini arttiran bir diger patojen de konjenital rubella enfeksiyonudur.
Ozellikle ilk trimesterda goriilen enfeksiyonlar fetusta olduk¢a agir defektler ortaya
c¢ikarabilir (53). Bunun disinda toxoplasma gondii, malaria gibi protozoanlar ve listeria
monosistogenez gibi bakteriler de kronik enfeksiyona neden olarak fetusta IUGG’ne

neden olabilmektedir (54).

Tablo 2°de maternal risk faktorleri ana basliklar seklinde 6zetlenmistir.



Tablo 2. IUGG’ nin maternal risk faktorleri (28).

Yas

Etnik koken ve 1rk

Sosyoekonomik durum

Madde bagimlilig1 ya da ila¢ kullanim dykiisii

Dogum sayisi

Gebelik araliklar1

Oncesinde SGA olan bebek dogurma dykiisii

Yardimci iireme tekniklerinin kullanimi

Malnutrisyon

Yetersiz kilo alimi

Annenin tibbi hastaliklar1 (hematolojik, nefrolojik, kardiak, diabetik, wvaskiiler
hastaliklar)

Annenin kilo ve boyu

Maternal enfeksiyonlar ve parazit enfestasyonlari

Gebelik swrasinda vaskiilopatili diyabet, preeklampsi gibi patolojik durumlarin

bulunmasi

2.2.2. Fetal nedenler

Sharma ve arkadaslar1 I[UGG olan hastalarda fetal nedenlerin tiim etiyolojik faktdrlerin
%7-19'nu olusturdugunu bildirmislerdir. Cogul gebelik, konjenital enfeksiyonlar ve
metabolik bozukluklar da fetal nedenler icin risk faktorii olarak bildirilmesine ragmen
fetal nedenlerin en basta gelenleri trizomi 13 (Patau sendromu), 18 (Edwards sendromu)
ve 21 (Down sendromu) gibi fetal kromozom anomalileridir. Rochelson ve ark.
otozomal trizomiler gibi bazi kromozmal bozukluklarda plasentanin tersiyer kok
villuslarinda miiskiiler arterlerin sayilarinin azaldigini bu durumun plasentada vaskiiler
direnci artirarak plasental yetmezlige neden oldugunu ve bu sayede de IUGG’ ne neden
olabildigini bildirmistir (31). IUGG’ne neden olan fetal sebepler ana basliklar olarak

degerlendirilecek olursa;

2.2.2.1. Kromozomal anormaliler

Kromozom anomalileri [IUGG nin baslica nedenlerinden biri olup olgularm %20’sinden

fazlasmndan sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle trizomi 13, 18, 21 gibi kromozomal

10



andploidiler en sik goriilen bozukluklardir. Yapilan ultrasonografik incelemelerde
polihidramnioz ve yapisal malformasyon birlikteliginin = goriilmesi klinisyeni
kromozomal anomali riski ag¢isindan uyarict olmalidir. Hastalar erken ve ge¢ gebelik
haftas: agisindan degerlendirildiginde 26. haftanin altindaki ciddi I[UGG olan hastalarda
triploidi ilk akla gelmesi gereken kromozomal anomali iken, 26 haftanin iizerindeki
ciddi IlUGG vakalarinda ise trizomi 18 en sik saptanan kromozomal anomalidir (32).
Moerman ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada trizomi 18’li 11 fetusun yaklasik %91’ inde
IUGG oldugu bildirilmistir (54). Bunun disinda kromozomal delesyonlar ve ring
kromozomlar da [UGG etiyolojisinde nadir de olsa karsimiza cikmaktadir. Fetal
kromozomal anomalilerin eslik ettigi IUGG’li fetiislerin yaklasik %15 kadarinda smirli

plasental mosaizm karsimiza ¢ikmaktadir (48).

2.2.2.2. Genetik sendromlar

Bloom sendromu, Russell-Silver sendromu, Cornelia de Lange sendromu, Brachmann-
de Lange sendromu, Mulibrey Nanizm sendromu, Opitz sendromu, Donohue sendromu
ve Seckel sendromu gibi nadir goriilen otozomal resesif hastaliklarda da IUGG ortaya

ciktig1 gosterilmistir (1,55).

2.2.2.3. Konjenital enfeksiyonlar

IUGG ve konjenital enfeksiyon birlikteligi vakalarm %5-10’unda goriilmektedir.
Etiyolojide suclanan ajanlar sitomegaloviriis, rubella, herpes, varisella zoster, sifilis,
listeria monositogenez ve toksoplazmadir. Ozellikle gebeligin erken ddnemlerinde
gecirilen enfeksiyonlar, embriyogenez esnasinda kapiller damar endotelinde
harabiyeteneden olarak hem yapisal malformasyonlara hem de simetrik gelisme

geriligine neden olurlar (47,56).

Tablo 3’de Sharma ve ark.’nm (28) ¢alismalarinda belirttikleri IUGG ne neden

fetal risk faktorleri 6zetlenmistir.
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Tablo 3. IUGG nin fetal risk faktorleri (28).

Kromozomal anormaliler Trizomi 13 (Patau sendromu),
Trizomi 18 (Edwards sendromu)
Trizomi 21 (Down sendromu)
Genetik sendromlar Bloom sendromu
Russell-Silver sendromu
Cornelia de Lange sendromu
Brachmann-de Lange sendromu
Mulibrey Nanizm sendromu
Rubenstein-Taybi sendromu
Insiilin benzeri biiyiime faktorii tip 1
Cogul gebelik Ikizden ikize transfiizyon sendromu
Konjenital enfeksiyonlar Sitma
Konjenital insan immiin yetmezlik viriisi (HIV)
infeksiyonu
Sifiliz
Rubella
Metabolik bozukluklar Hipofosfatazya
Konjenital lipodistrofi
Galaktozemi

Fetal fenilketoniiri

2.1.2.3. Plasental nedenler

IUGG nedenlerinden bir digeri de fetiisiin nutrisyonel ve solunumsal gereksinimleri ile
plasentanin bunlar1 karsilama yetenegi arasimdaki dengesizliktir. [IUGG etiyolojisinde
diisiik plasental agirlik, plasentada terminal villiislerin say1 ve yiizey alanlarinda azalma,
umbilikal kordun velament6z insersiyonu, sinirli plasental mozaisizm, plasental trizomi,

kronik vililit gibi pek ¢ok plasental faktoriin rol aldigi bildirilmistir (Tablo 3) (28).

2.2.3.1. Diisiik plasental agirlik

Fetomaternal oksijen ve niitrient transferinde kritik role sahip olan plasenta fetal
biiyiimede anahtar role sahiptir. Bu nedenle IUGG etiyolojisinde plasentanin rolii uzun

yillar aragtirilmis yapisal, fonksiyonel ve fizyolojik pek cok 6zelligi degerlendirilmistir.
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Yapilan ¢alismalarda plasental agirlik ve villus ylizey alani ile dogum agirligi
arasindaki iliski degerlendirilmis ve plasental kitlenin azalmasmin fetiisiin aldigi
nutrient miktarini etkiledigi ortaya konmustur. Bu yiizden parsiyel plasenta dekolmant,
plesenta circumvallata, plasental infarkt, plasenta akreata ve hemanjiomu gibi plasental
yapisal ve fonksiyonel anomalilerin fetal biiytime kisitlilig1 ile sonuglanabilecegi

vurgulanmustir (57).

Tommiska ve ark. (58), diisik dogum agirlikli (DDA) ve gestasyon yasma
uygun (GYU) bebeklerde plasental agirlikla dogum kilosu arasindaki iligkiyi
degerlendirdikleri g¢aligmada DDA bebeklerde plasentanin boyut olarak GYU
bebeklerinkinden %24 daha kiigiik oldugunu tespit etmislerdir. Benzer baska bir
calismada (42) azalmis fonksiyonel doku kitlesine sahip plasentada fetal kapiller yiizey
alan1 ve villoz yiizey alaninin her ikisinde de azalmaya neden olarak fetal gelisim i¢in
hayati 6neme sahip oksijen ve besin aligverisinin gerceklesmesi i¢in yetersiz kaldigi bu

sayede de I[UGG’ ne neden oldugunu bildirmislerdir.

2.2.3.2. Plasental anomaliler

Son donemde yapilan bazi ¢calismalarda dogum agirligi ile villiis say1 ve yiizey alanlar1
arasinda yakin iliski oldugu bildirilmistir (2,59). Ilerleyen gebelik haftasiyla birlikte
gelisen fetiisiin ihtiyaclarininin karsilanabilmesi yeterli trofoblast invazyonu ve artmis
uteroplasental kan akimma ihtiyag gdstermektedir. Nardozza ve ark. IUGG olan
fetiislerle normal dogum agirhigma sahip fetiisleri karsilastirdiklar1 ¢alismada, ITUGG
olan fetiislerde umbilikal ve uterin damarlarda vaskiiler direncin artmis oldugunu
gostermisler, bu durumun plasental terminal villiis say1 ve ylizey alanlarinda azalmaya

bagli oldugunu bildirmislerdir (59).

Siklikla bir trizomiye eslik eden ve izole plasental tutulum gdsteren simirl
plasental mozaisizm, fetiiste bulunmadan sadece plasentada bulunan bir tablodur.
Yapilan ¢alismalarda bu durumun IUGG olan yenidoganlarmn plasentasinda normal
dogum agirligma sahip bebeklere gore belirgin sekilde daha sik goriildiigi bildirilmistir.
Wilkins-Haug ve ark. 70 IUGG ve 70 normal dogum agirhgina sahip bebegin
plasentalar1 {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, IUGG bulunan bebeklerin plasentalarinda
sinirl1 plasental mozaisizm goriilme oraninin belirgin artmis oldugunu, yapilan
histopatolojik incelemede ise IUGG olan bebeklerin plasentalarinda desidual
vaskiilopati, infarktiis ve intervilloz trombiis formasyonu tespit ettiklerini bildirmislerdir

(60). Baska bir ¢alismada ise ITUGG bulunan bebeklerin plasentalarinda sinirli plasental
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mozaisizmin oraninin normal dogum agirligina sahip bebeklere oranla yaklasik iki kat

fazla oldugu tespit edilmistir (61).

2.2.3.3. Plasentanin fonksivonel ve anatomik bozukluklari

IUGG etiyolojisinde plasental genetik anomalilerin yani sira tek umblikal arter ve
hemanjiom varlig1 gibi anatomik bozukluklar da 6nemli rol oynamaktadir. Fetomaternal
arteriel beslenmedeki anatomik yetersizlik durumunda kotiledonlardan fetusa yetersiz
drenaj goriiliirken, hemanjiomlarda ise fetal kan plasentada bloke edilerek yeterli gaz ve

metabolit transferi gerceklestirilememektedir. (62, 63)

Maternal immiin sistem disfonksiyonu sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilen nedeni
bilinmeyen kronik wvillitis, plasental mezensimal displazi ve masif perivilloz fibrin
depolanmasi gibi plasental lezyonlarda altta yatan fziyopatolojik degisiklikler oksidatif
stres, kompleman aktivasyonu ve villoz trofoblastlarin apopitozunu regule eden
sistemlerdeki bozukluklarin plasental disfonksiyona ve tromboza neden olmasi olarak
aciklanmaktadir. Bu hastalarda yapilan histopatolojik incelemelerde, villoz
vaskiilogenez regiilasyonundaki bozukluga bagli olarak fibrin depozitlerinin maternal
spiral arteriollerde biriktigi, umbilikal damarlarda vaskiiler direncin artigina bagl olarak

da TUGG’nin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (48).

Tablo 4’de IUGG’ne neden plasental risk faktorleri gosterilmistir.
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Tablo 4. IUGG nin plasental risk faktorleri (28).

Diistik plasental agirlik

Plasentada terminal villiislerin say1 ve yiizey alanlarinda azalma
Umbilikal kordun velament6z insersiyonu
Smirl plasental mozaisizm

Plasental trizomi

Kronik vililit

Anormal uteroplasental vaskiilarite
Plasental disfonksiyon

Trombofili iliskili uteroplasental patoloji
Avaskiiler villiis

Desidual ya da spiral arterlerde arterit
Multiple infarktlar

Parsiyel molar gebelik

Sinsityal diigim

Kronik inflamatuar lezyonlar

Tek umbilikal arter

Abrupsiyo plasenta

Umbilikal kordun velament6z insersiyonu
Plasental hemanjiom

Plasental infeksiyonlar

Enfeksiyoz vililit

2.3. Intra Uterin Gelisme Geriligi’nin Belirlenmesi

IUGG’li hastalarin yonetimindeki temel nokta risk altindaki fetiislerin saptanmasidr.
IUGG siiphesi olan gebelerde dogru gestasyonel yas saptanmasi en kritik
basamaklardan biridir. [UGG’nin belirlenmesinde maternal kilo alimina dikkat edilmesi
ve gebelik boyunca seri uterin fundus yiiksekligi 6l¢timleri gibi objektif olmayan cesitli
takip yontemleri kullanilmasina ragmen (64,65) ozellikle ilk trimesterde yapilan
ultrasonografi fetal yasin tayininde ve gelisme geriligini saptanmasinda kullanilan ucuz,

tekrarlanabilir, non invaziv ve nispeten objektif bir goriintiileme yontemi olup 6zellikle
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16-20. ve 32-34. gebelik haftalarinda yapilan ultrasonografiler fetal biiyiime ve fetal
anomalilerin degerlendirilmesinde olduk¢a faydalhdir. Gebelik yasina gore normal
sinirdaki karm cevresi dlgiimleri {UGG’nin dislanmasinda oldukca giivenilir bir
parametredir. Ultrason ile fetal biyometrik Olclimler yapilarak tahmini fetal agirhik
saptandiktan sonra gestasyonel yas i¢cin tahmini fetal agriligin persantil degeri
bulunurak karsilastirma yapilir (66). Amerikan Obstetrisyen ve Jinekolojistleri
derneginin Onerilerine gore 5. persentil altindaki karmn ¢evresi olglimii gelisme geriligi
icin anlamh goriilmiistiir (66).

Dogru gestasyonel yasin belirlenmesi, ITUGG’nin teshisinde kritik oneme
sahiptir. Dogru gestasyonel yasin belirlenmesinde son adet tarihi (SAT) ve ilk
trimesterde yapilan USG oOl¢iimleri gibi yontemler kullanilmakadir. Gestasyonel yas1
saptamada SAT nin giivenilirligi ile ilgili yapilmis bir ¢calismada sensivitesinin % 89,8
oldugu, spesivitesinin ise sadece %44,7’ler seviyesinde kaldig1 gosterilmistir (67). ilk
trimesterde yapilan USG 0Ol¢iimlerinin gestasyonel yasi saptamada SAT’ a gore daha
istlin oldugu bas-popo mesafesi (CRL) Ol¢iimii ile gergek gebelik yasmi 2-3 giinliik
yaklagik sonuclarla ilk trimesterde saptayabildigi bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada
CRL ile SAT arasinda 7 gilinden daha fazla fark olmasi durumunda CRL’nin

kullanilmasinin daha dogru sonuglara neden olacagi vurgulanmaistir (68).

Dogru gestasyonel yasin belirlenmesinde karsilasilan problemlerden biri de
ilerlemis gebelik haftasidir. Ornegin iiglincii trimesterda ultrason ile fetal yasin
saptanmast; azalan amniotik sivi, prezente olan kismin pelvise girmesi, fetal solunum ve
pozisyonel nedenlerden dolayr daha zor olmaktadir. Bu nedenle ozellikle {igiincii
trimesterde gestasyonel haftayr saptamak i¢in tek Olciimden ziyade seri Olglimlerin

yapilmasi tavsiye edilmektedir (69).

Son 30 yilda goriintiileme teknolojilerinde meydana gelen teknik gelismelerin de
katkistyla ve daha yiiksek ¢oziiniirliige sahip cihazlarin kullanima girmesi sonucunda
iiclincli trimesterde gestasyonel yasi tahmin etmek icin alternatif ultrason markerlar1
iizerinde yogun ¢alismalar yapilmistir. Ornegin bu amacla uzun kemiklerin ossifikasyon
merkezlerinin hiper ekojen ve daha biiyiik hale gelmesi prensibi esas almmaktadir.
Yapilan bir calismada ayn1 operator tarafindan ve ayni ultrason ile en az iki haftalik
intervallerle yapilan ultrasonografik degerlendirmenin %10’un altinda hata pay1 ile

gebelik haftasi tayininde kullanilabilecegini bildirilmistir (70).
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Ik iki trimesterde oldugu gibi iigiincii trimesterde de konvansiyonel
yontemlerden biri olan palpasyon ile uterus boyutunun degerlendirilmesi, simfisiz-
fundus yiiksekliginin dl¢iilmesi de [IUGG nin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir.
Simfisiz-fundus yiikseklik 6l¢iimii abdominal palpasyona gore daha giivenilir sonuglar
vermesine ragmen yapilan bir sistematik derlemede antenatal muayenede symfisiz-
fundus yiiksekliginin dl¢iimiiniin yararli olduguna dair yeterli kanit bulunmamaigtir (71).
Bu teknik kisaca tanimlanacak olursa uterus fundusunun tepe noktasi ile simfisiz pubise
kadar olan mesafe cm olarak ol¢iiliir ve Olciilen deger, gestasyonel yas olarak kabiil
edilir. Olgiim gestasyonel yastan 4 cm’ den daha fazla kiiciikse IUGG olarak kabiil

edilir.

2.3.1. intrauterin gelisme geriligi tamisim1 destekleven bulgsular

Ultrasonografik olarak IUGG’ni destekleyen bulgular incelendiginde bazi parametreler
klinisyene gelisme geriligini diisiindiirmelidir. Bu parametreler kisaca degerlendirilecek
olursa; tahmini fetal agirhigin 10. Percentilin altinda olmasi, fetal abdominal ¢evrenin <5
persentil olmasi, FL/AC oranimnin <5 persentil olmasi, HC/AC oraninin <5 persentil
olmasi, AC iki haftada 1 1mm den az biiylimesi, artmis uterin arter Doppler indeksleri ve
centik goriiniimi, azalmis MCA Doppler indeksleri, azalmis serebroplasental doppler
orani, amniyotik sivi indeksinin <5 mm olmas1 ve maksimum amniyotik cep <2 cm

olmasidir (1).

2.3.2. Persentil

IUGG’yi tammlamak ve fetiisiin normal degerlerle karsilastirilmasinin yapilabilecegi
standardizasyonun yapildig1 bliylime egrisi, persentil olarak adlandirilmaktadir. Bu
amagla pek cok egri tanimlanmis olup gliniimiizde halen biiyiime egrisi elde etmek i¢in
nasil bir populasyon secilecegine dair bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu amacla
kullanilan egrilerin ¢esitli avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir 6rnegin Lubchenco
ve arkadaslarinin gelistirdigi Denver intrauterin biiylime egrisi, agirlikli olarak beyaz ik
ve yliksekte doganlar1 kapsamakta ve az sayida hasta icermektedir. Kaliforniya dogum
kayitlarindan elde edilen biiyiime egrileri veya Birlesik Devletler ulusal veri tabanindan
elde edilen egriler ise 4 milyondan fazla dogumun kullanildig1 daha giivenilir egrilerdir

(1, 72).
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2.4. ilUGG’nin Onemi

IUGG respiratuar distres sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi, nekrotizan
enterokolit (NEK), prematiir retinopati, infeksiyon ve hipoglisemi gibi tibbi
komplikasyonlara ek olarak perinatal mortalite ile de yakin iligkilidir. Scott ve ark fetal
agirhigin 10. persentilin altinda oldugu hastalarda mortalite ihtimalinin 8 kat, 3.
persentilin altinda oldugu vakalarda ise 20 kat arttigini bildirmislerdir (73). ITUGG-
prematurite birlikteliginde ise sonuglarin daha da kotii oldugu ve 28. gestasyonel
haftadan 6nce doganlarda mortalite oranlarm %350’ den daha fazla oldugu bildirilmistir.
Ayrica bu hastalarda dogum asfiksisi, respiratuar distres sendromu (RDS),
bronkopulmoner displazi, NEK, prematiir retinopati, infeksiyon ve hipoglisemi gibi

patolojilerin tabloyu daha da kompleks hale getirdigi 6zellikle vurgulanmistir (74, 75).

IUGG bulunan infantlarda erken dénem komplikasyonlarin yani sira insulin
direncinde artig, insiiline bagimli olmayan diabet (NIDDM), esansiyel hipertansiyon,
kardiyovaskiiler ve psikiyatrik rahatsizlik riskinde artis ve okul performansi ve

konsantrasyon giicliigli gibi ge¢ donem komplikasyonlar1 da bulunmaktadir (76,77).

IUGG etiyolojisinde yukarida saydigimiz mekanizmalarin disinda Kadmiyum
(Cd), civa (Hg), kursun (Pb), arsenik (As) ve gibi agir metal maruziyeti ya da Cinko
(Zn) gibi eser elementlerin hem asir1 alimina bagh toksisitesi yada eksik alimma bagl
yetmezliklerinin oldugu da gosterilmistir. Diinya ¢apinda artan endiistriyel faaliyetler
nedeniyle pek ¢ok insan gibi gebelerde, istemli ya da istemsiz sekilde bir¢ok kaynaktan
agir metal, organik hidrokarbon, pestisidler ve pek ¢ok agir metal ve eser elementlere
maruz kalmaktadirlar. Prenatal donem, hiicresel bolinme ve farklilasmanm hayatin
diger donemleri ile kiyaslandiginda oldukg¢a fazla olmasi nedeniyle bu maruziyetlerin
olusturabilecegi hasar agisindan en hassas evredir. Bu donemde agir metallerin ve bazi
eser elementlerin diisilk dozlarda maruziyeti dahi anne iizerine olmasa bile fetus i¢in
teratojenik etkiler gosterebilmektedir (78). Bu durum kronik hastalilara zemin
hazirlayabililecegi gibi organlarda kalic1 yapisal bozukluklara, diisiik dogum agirligina

ya da in utero oliimlere bile neden olabilmektedir (79).

Borik asit dogada yaygin olarak bulunan bir mineral olup geleneksel tip
uygulamalar1 yaninda tarim, sanayi ve kozmetik sektoriinde de siklikla kullanilmaktadir.
Borik asit viicuda alindiktan sonra hizla absorbe edilir ve pasif difiizyon araciligi ile tiim

viicut sivilarina dagilir. Viicuttaki yar1 6mrii yaklasik bir giin kadardir 6zellikle kemik
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dokuya kars1 artmus affinitesi nedeniyle burada birikim gdsterebilmektedir (16). Insanda
giinliik alinan bor miktar1 gidalarla veya su ile viicuda alinabildigi i¢in cografi kosullara
bagli olarak degisebilmektedir (11, 12, 15, 16). Yapilan ¢alismalarda saglikli bir insanda
kan borik asit miktar,, borun az bulundugu bolgelerde 4,7 uM (48,5 pg) tespit
edilmisken, en yliksek diizey olarak da bor madeni is¢ilerinde 350 uM (3600 ng) olarak
tespit edilmistir (11, 12, 15, 16).

Bor bitkiler ve bazi hayvanlar i¢in esansiyel olmakla beraber, beslenme sirasinda
alman miktary, bazi minerallarin (Ca, P), vitamin D nin, bazi enzimlerin (aldehit
dehidrojenaz, ksantin oksidaz, sitokrom b5 rediiktaz), cesitli hormonlarin (insiilin,
Ostrojen, testosteron ve tiroid hormonlar1) sentezinde kullanilmasinin yani sira reaktif
oksijen tiirlerinin ortamdan uzaklastirilmasinda kullanilmasi nedeniyle insan i¢in faydali
etkilere sahiptir (80). Insan saghgma olan yararl etkilerinin kesfi ile son yillarda bor ve
bilesikleri iizerine yiiriitiilen ¢alismalarm sayisinda artis gézlenmektedir (11, 12, 15,

16).

Yapilan bu calismalarda faydali etkilerinin yaninda kisa siirede ¢ok yiiksek
dozda maruziyete bagl olarak depresyon, konvulsiyon ve ataksi gibi belirtiler ortaya
cikabildigi bildirilmistir. Ayrica bor’un Ozellikle lireme sistemini etkiledigi ve
hamilelikte yliksek dozlarda gelisimsel anomalilere neden olabilecegi de bildirilmistir
(18). Ornegin deneysel calismalarda erkek sicanlarda sperm sayisinda azalmaya yol
actig1 (19), ya da fetal iskelet malformasyonlarina ve gelisim kisithiligina yol agtigi
bildirilmistir (20). Bor’un dogal seyri ve insan metabolizmasina dahasi fetiisa etkileri

asagida daha ayrintili olarak incelenmistir.

2.5. Bor

Tarihi kayitlarda M.O. 2000’li yillarda Babiller tarafindan metallerin eritilmesi
islemlerinde kullandig1 ile ilgili bilgiler bulunan bor’un etimolojik incelemelerde
Arapca buraq, baurach ve Farsca burah kelimelerinden tiiretildigi diistiniilmektedir
(81). Dogada 230 c¢esidi bulunan bor minerali periyodik tabloda IIIA grubunda ilk
sirada bulunur ve B sembolii ile gosterilir (11). Borik asit ve boratlar dogada ve
besinlerde en ¢ok bulunan formlaridir (12). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
1980 yilinda iz element, 1996 yilinda da ise esansiyel element olarak tanimlanan bor
ABD Farmakopesi ve Ingiliz Farmakopesi Kodeksi tarafindan da tibbi acidan énemli

bilesikler olarak adlandirilmaktadir (12).
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2.5.1. Bor’un iilkemizdeki dagilimi

Bor madeni tilkemizde ilk defa 18. yiizy1l ortalarinda tespit edilmis olup diinya iilkeleri
arasinda iilkemiz, sahip oldugu bor rezervleri acisindan %72’ lik pay ile ilk sirada yer
almaktadir. Giiney Marmara ve Bat1 Anadolu 6zellikle Eskisehir ve Kiitahya yoreleri

bor minerali agisindan en zengin bdlgelerdir (82).

2.5.2. Bor’un metabolizmasi, fizvolojik onemi ve toksisitesi

Insanlar igin esansiyel mineral olan ve beslenme sirasinda alinan miktar1 faydal etkilere
sahip olan bor’un giinliik alinan miktar1 cografi kosullar, mesleki 6zellikler ve beslenme
gibi cesitli faktorlere bagli olarak degisiklik gostermektedir. Giinliik olarak beslenme
sonucu alinan bor miktar1 yaklasik 2 mg kadar olmasina ragmen borun az bulundugu
bolgelerde 4,7 uM (48,5 pg), bor madeni iscileri gibi ciddi bor maruziyeti olan
bireylerde ise 350 uM (3600 pg) arasinda degisebilmektedir (83). Viicuda alinan bor
yaklagik 96 saat icinde idrar yolu ile metabolize olmadan atilmaktadir (83). Besin
takviyesi ile bor alinimimnin insanlar ve hayvanlarda cesitli metabolik ve fizyolojik
etkileri bulunmaktadir. Bor, mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlagilamamakla birlikte
ozellikle Ca, P gibi bazi minerallarin, vitamin D nin, aldehit dehidrojenaz, ksantin
oksidaz, sitokrom b5 rediiktaz gibi bazi enzimlerin, insiilin, 0strojen, testosteron ve
tiroid hormonlar1 gibi c¢esitli hormonlarin metabolizmalarinda ve reaktif oksijen
tiirlerinin ortadan kaldirilmasinda kritik gérevler iistlenmektedir. Yukarida da belirtmis
oldugumuz tizere bor’un bu olaylarda ki rolii net olmasa da biyokimyasal ve fizyolojik
etkilerini aciklamaya yonelik olarak iki farkli hipotez ortaya siiriilmiistiir. Bunlardan
birincisi hiicre zarindaki transmembran sinyal iletimini etkiledigi, ikincisi ise enzimatik
sistemlerde diizenleyici etkileri oldugudur (80). Toksisitesi ile ilgili insanlarda yapilan
calismalar smirli sayida olmakla birlikte sicanlarda oral LD50 dozunun 4 g/kg’dan,
subkutandz LD50 dozu ise 1 g/kg’dan fazla oldugu belirlenmistir (171). Baslangicta
DSO giinliik almabilecek bor miktarmi 1-3 mg ile sinirlamisken 1996°da bu miktar 1-13
mg/giin’e c¢ikarilmistir (84). Kisa silirede yiiksek dozda bor maruziyetine bagli olarak
depresyon, konvulsiyon ve ataksi gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte bor’un
ozellikle hem erkeklerde hem de kadinlarda iireme sistemini etkileyebilecegi ve

hamilelikte yiiksek dozlarda gelisimsel anomalilere neden olabilecegi bildirilmistir (12).
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2.5.3. Bor’un saghkta kullanimi ve bivolojik onemi

Bor bilesikleri giliniimiizde; tipta (vitamin takviyesinde, kanser tedavisi ile ilgili ¢esitli
ilaclarin {iretiminde), tarimda (zirai miicadele ilaclary, giibre yapiminda), temizlik
alaninda (g¢esitli fungusit, insektisit ve antiseptik maddelerin iiretiminde), ve cam,
seramik, metal, kozmetik gibi cesitli endiistriyel alanlar basta olmak {izere bir¢ok alanda
kullanilmaktadir (85). Saglik ve bor arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢alismalarda
birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda bor’un kanser hiicrelerinin
gelisimini  engelledigi, antiinflamatuar etkileri oldugu ve kolesterol seviyelerini
disiirerek kardiyak patolojiler iizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmesine ragmen,

iireme sistemi tizerine de belirgin olumsuz etkileri olabilecegi bildirilmektedir (86).

Ayrica diyetle alman borun, dolasimdaki 17 f- estradiol ve 25
hidroksikolekalsiferol miktarini artirarak kemik dansitesini artirdig: tespit edilmistir. Bir
diger olumlu etkisi ise inflamatuar siirecler lizerine olan etkisidir. Yapilan deneysel
calismalarda eikozonoid yolagi ile ilgili ¢esitli enzimlerin in vitro aktiviteleri inhibe
ederek inflamasyonda ve immun sistemde olumlu etkileri oldugu kanitlanmistir (87).
Ancak Siganlarda yapilan bir deneysel ¢alismada sperm sayisinda ve hareketkerinde
azalmaya yol actig1 (18) ve gelisimsel bozukluga (fetal iskelet malformasyonlarmma ve
gelisim kisithiligl) neden oldugu (19) bildirilmistir. Bor plasentadan gecebilmektedir
(20). Bu ylizden de fetiis bor toksisitesine kars1 hassasiyet gosterebilmektedir (21).

2.5.4. Gebelik ve bor

Maternal serum bor diizeyinin fetal gelisim iizerine etkilerine yonelik olarak yapilmis az
sayida c¢alisma bulunmaktadir. Gebe fareler iizerinde yapilan bir calismada bor
eksikliginin erken embriyonik gen ekspresyonunda azalmaya neden oldugu ve
dolayisiyla fetal gelisim i¢cin 6nemli oldugu bildirilmistir (22). Bir diger ¢alismada ise
prenatal (3.trimester) ve postnatal (0-6 ay) donemde cevresel bor maruziyetinin infant
iizerine etkileri arastirilmistir. 0-6 ay arasi bebeklerin idrar boz diizeyi yiiksekligi ile
bebek viicut agirhig1 arasinda ters iliski oldugu bulunmustur (23). Son yillarda yapilan
calismalarda maternal serum bor diizeyi yliksekliginin, bilinmeyen bir mekanizma ile

fetal gelisim {izerine olumsuz etkileri oldugundan bahsedilmektedir (88).

Bu caligsmada, maternal serum bor diizeyleri ile fetal gelisim kisitlilig1 arasindaki

iligkinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahisma Dizaym ve Gruplar

Calisma, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi (KSU) Lokal Etik komite onami
alimdiktan sonra (06.02.2019 tarih, ,2019/02 oturum no, 04 karar no) Subat 2019
tarihinden sonra KSU Tip Fakiiltesi (KSUTF) Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali obstetri poliklinigine basvuran 18-50 yas arasi, tekil gebeligi bulunan ardisik 100
hasta tlizerinde 1975 Helsinki Deklarasyonuna uygun sekilde gerceklestirildi. Hastalar
calisma hakkinda bilgilendirilerek, aydinlatilmis onamlar1 alindi. Hastalarin
biyokimyasal, hormon 6l¢iimleri, ve serum bor diizey Ol¢iimleri icin gerekli finansal
destek, hasta dis1 kaynaklardan (Sorumlu arastirmaci) saglandi. Calisma prospektif

olarak ger¢eklestirildi.

Calisma Oncesi yapilan power analizi sonucunda, a:0,05 ve :0,20 diizeylerinde,
0.80 testin giicii elde etmek i¢in 50 fetal gelisim kisitliligi, 50 saglikli gebe olmak iizere
toplam 100 goniillii katilimcinin yeterli oldugu tespit edildi.

32-40 hafta aras1 tekil gebeligi olan, sigara i¢meyen, hamile kalmadan Once
herhangi bir ilag¢ kullanmayan, kardiyovaskiiler, metabolik veya inflamatuar hastaliklara
iligkin klinik bir kaniti bulunmayan ve calismaya katilmaya goniillii olan hastalar
calismaya dahil edilirken, cogul gebeligi olan, diabetes mellitus, kronik hipertansiyon,
bag dokusu hastalii, inflamatuar veya infektif bozuklugu bulunan, kalp hastalig1 olan
hastalar ile aspirin, warfarin, lipid diisiiriicti ilaclar, steroidal olmayan anti-inflamatuar

ilaglar veya antibiyotikler ile tedavi edilen hastalar ¢alisma disinda birakild1.

Fetal gelisim kisithiligi (FGK) tanisi, Amerikan Kadin Dogum Koleji (ACOG)
klavuzlar1 ve Tirkiye Maternal-Fetal Tip ve Perinataloji Dernegi kriterlerine gore
konuldu. Bu klavuzlara gore fetal gelisim kisitlilig1 tanisi, tahmini agirhig1 gestasyonel
yasa gore 10. persentilin altinda olan fetiis varligi olarak kabiil edildi. Caligma siirecinde
IUGG tespit edilen hastalar; ¢alisma grubu (Grup 1, n=50) olarak kabiil edilirken, ayni
siire icerisinde gebelik poliklinigine bagvuran, tekil gebeligi olan ve ¢aligmaya dahil
edilme kriterlerini saglayan gebelik komplikasyonlar1 veya fetal distress bulgulari
olmayan ve calismaya katilmay1 kabiil eden normotansif gebe kadinlar ise Kontrol

grubu (n=50) olarak seg¢ildi.
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Calisma ve kontrol grubundaki hastalardan detayli anamnez alinarak obstetrik
Oykiileri ve 6zgecmisleri sorgulandi. Son adet tarihi (SAT)’ne dayali gebelik haftasi
belirlendi ve ayrintili obstetrik muayeneleri yapildi. Tiim hastalarda anne yasi (yil),
agirhigi (kg) ve boyu (cm) ile viicut kitle indeksi (VKI, viicut agirligi (kg) / boyun karesi
(m®) (kg/m?), gravida (adet), parite (adet), SAT, yenidogan agirlig1, persentil degerleri
tespit edilerek kayit altina alind.

3.2. Kan orneklerinin ¢calisilmasi

(Calismada hastalardan gebelik takiplerinin degerlendirilmesinde rutin olarak uygulanan
hematolojik, biyokimyasal ve hormon Olgiimleri i¢in kan &rnekleri 10 dakikalik
istirahat sonrasinda sabah saat 8 ila 10 arasinda alindi orijinal kitleri kullanilarak
(hemogram (Sysmex XN-1000™ Hematology Analyzer, Kobe, Japan), biyokimyasal
analizler (cobas® 8000 modular analyzer, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuarinda bekletilmeden caligildi. Tiim olgulardan rutin kan 6rnekleri
ile birlikte serum bor diizeylerinin ¢alisilmasi i¢in vendz kan 6rnegi 5 cc biyokimya
tiipiine alind1 ve 3500 rpm de 10 dakika santrifiij edildikten sonra eppendorf tiiplerinde -
80 C’de saklandi. Bor serum diizeyleri asagidaki yontemle calisildi; Kan 6rneklerinden
serumlar1 ayrilan kisim ayr1 bir tiipe alinmistir. Serum kisimlarindan yaklagik olarak 1
mL alinarak mikrodalga da yakilmis ve ICP-OES (Optima 2100 DV: Perkin Elmer Inc.)
cithazinda dlgiimleri yapilmistir. Mikrodalga cihazi ile 6rneklerin sivi faza alinmasi igin
HNO3/HCI c¢ozeltisi kullanilmistir. Orneklerden 1 mL tartilarak iizerlerine 3 mL%
65’lik HNO3 ve 1 mL % 30’luk HCI eklenerek mikrodalga sisteminde asagidaki
program uygulanarak parcalama islemi yapilmistir. Islem sonunda ¢ozeltiler ultra saf su
ile 50 mL’lik hacime tamamlanarak ICP-OES cihazina verilmistir. Daha sonra, bor

konsantrasyonlar1 ICP-OES (Perkin Elmer Optima 2100 DV) kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 22 Windows (Statistical Package forthe Social Sciences,
Armonk, NY, USA) paket programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile varyans homojenligi, Levene testi ile test edildi. Bagimsiz iki
grubun karsilastirilmasida Independent-Samples T testi Bootstrap sonuglariyla birlikte

kullanilirken Mann-Whitney U testi Monte Carlo simiilasyon teknigi ile kullanildi.
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Kategorik verilerin bir biri ile karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square ve
Fisher Exact testleri Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edilmistir. Coklu gruplarin
karsilastirilmast ANOVA (ANOVA with Tukey HSD) testi ile yapildi. IUGG ile iligkili
faktorlerin degerlendirilmesinde Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullanildi.
Kantitatif veriler tablolarda ortalama =+ std.(standart sapma) ve medyan
Range(Maximum-Minimum) degerleri seklinde ifade edilmistir. Kategorik veriler ise
n(say1) ve ylizdelerle(%) ifade edilmistir. P degeri 0,05 ten kiigiik anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alman hastalarm yas ortalamas1 IlUGG grubunda 29,46+3,38 yil, kontrol
grubunda ise 29,39+5,79 yil olarak saptanmis olup gruplar arasinda fark olmadigi
goriilmistiir (p= 0,949). Hastalar gebelik haftasi acisindan degerlendirildiginde ise
IUGG grubunda ortalama gebelik haftasmin 35,56+2,24, kontrol grubunda ise
35,51+£2,21 oldugu goriildii sonuglarin istatistiksel olarak bir birinden farkli olmadigi
saptandi (p= 0,912). Hastalar demografik 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda, anne
yas1, gravida, parite, gebelik haftasi, VKI ve dogum sekli ag¢isindan sonuglarin benzer
oldugu, gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (tiim p>0.05). Hastalarin

demografik verileri Tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. Calismaya alian hastalarinin demografik 6zellikleri.

Kontrol grubu UGG grubu P

(n=50) (n=50)
Yas (Y1) 29.39+£5.79 29.46+3.38 0.949
Gravida 2.80+ 1.80 2.61+1.61 0.570
Parite 1.39+1.60 1.26+1.34 0.666
Gebelik haftasi 35.51+2.21 35.56+2.24 0.912
V.K.I (kg/m2) 29.29+5.26 28.52+5.07 0.443
Boy (cm) 161.80+4.69 159.48+5.14 0.949
Agirhk (kg) 76.62+ 13.81 72.61£13.49 0.131
Sistolik TA (mmHg) 111.07£12.16 112.07£11.98 0.666
Diastolik TA 71.69+9.74 69.38+9.78 0.204
(mmHg)
Dogum sekli NVD 20 NVD 17 0.652

C/S 30 C/S 33

Veriler ortalamazstandart sapma (O£SD) olarak yada n/% olarak sunulmustur.

TA; Tansiyon Arteriel, V.K.I; Viicut Kitle Indeksi(kg/m’)

Calismada degerlendirilen hastalar rutin biyokimyasal, hematolojik degerler
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda herhangi bir defer acisindan fark
olmadigi, tiim degerlerin birbiriyle benzer oldugu goriildii (tlim p>0.05). Hastalarin

rutin kan degerleri Tablo 6’da gosterildi.
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Tablo 6. Caligmaya aliman hastalarmin rutin  biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

Kontrol grubu UGG grubu P
(n=50) (n=50)

Kan Glukoz (mg/dL) 86.64+15.57 81.78+12.88 0.082
Insiilin (mU/L) 27.66+ 35.80 18.84+15.82 0.105
HOMA-IR 6.80+10.85 3.99+3.80 0.080
LDL-kolesterol 137.12+44.49 124.554+34.95 0.107
(mg/dL)

Trigliserid (mg/dL) 282.64+81.90 268.00+75.63 0.119
HDL-Kkolesterol 63.12+12.57 58.48+15.16 0.085
(mg/dL)

ALT (U/L) 14.37+£9.02 15.13+£5.74 0.606
AST (U/L) 18.64+5.61 18.424+4.58 0.825
WBC (10°/L) 9.89+2.29 9.75+2.15 0.911
Hb (gr/dl) 11.83+1.16 12.05+1.42 0.362
Plt (10°/L) 237.60+58.51 243.25+70.33 0.650

Veriler ortalama+standart sapma (O£SD) olarak sunulmustur.

ALT: Alanin aminotransferaz (U/L), AST: Aspartat aminotransferaz (U/L), Hb: Hemoglobin (gr/dl); HDL: high-
density lipoprotein (mg/dL); LDL: low-density lipoprotein (mg/dL); Plt: platelet (10°/L); WBC: White Blood Cell
(10°/L)

Calismamizda dogum Oncesi en son yapilan dlciimler degerlendirilmeye alinmis
olup ITUGG grubunda biparyetal cap, bas cevresi, karin cevresi ve femur boyu
degerlerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda diisiik oldugu (tiim p<0.001),
umblikal arter sistol/diastol akim oranmnimn ise [IUGG grubunda anlamli oranda yiiksek

oldugu goriildi (p= 0,030). Tablo 7°de fetal USG degerleri gosterilmistir.
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Tablo 7. Her iki grupta yer alan hastalarm fetal ultrasonografik verileri

Kontrol grubu UGG grubu P
(n=50) (n=50)
Biparyetal cap 35.29+2.02 33.17+2.26 0.001
Bas cevresi 35.25+2.19 33.21+1.99 0.001
Karin cevresi 35.64+2.03 32.33+2.12 0.001
Femur boyu 34.96+2.34 33.21+1.99 0.001
Umblikal arter 2.48+0.42 2.70+0.60 0.030

S/D akim orani

Veriler ortalamazstandart sapma (O£SD) olarak sunulmugtur.

S/D: Sistol/Diastol

Calismamizda IUGG grubunda fetal agirligm kontrol grubuna ile
kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo 8).

Tablo 8. Calismaya katilan hastalarin yenidogan tahmini fetal agirliklar:.

Kontrol grubu UGG grubu P
(n=50) (n=50)
EFW (g) 2730.10+£513.28 2088.59+422.59 <0.001

Veriler ortalamatstandart sapma (O+£SD) olarak sunulmustur.

Tablo 9. Calismaya alinan gruplarin serum Bor diizeylerinin incelenmesi.

Kontrol Grubu UGG grubu P
(n=50) (n=50)
Bor (ng B/ml kan) 117.50£114.29 307.81+£258.08 <0.001

Veriler ortalama+standart sapma (O£SD) olarak sunulmustur.

Calisma ve kontrol gruplar1 serum Bor diizeyleri agisindan karsilastirildiginda,
IUGG grubunda yer alan hastalarda maternal serumda olgiilen Bor degetlerinin
istatistiksel olarak anlamli ve ytiksek oldugu tespit edildi.

Hastalar bor maruziyeti acisindan gruplandirildiginda maternal serum bor

diizeyleri < 100 (ng B/ml kan) olan hastalar diisiik bor maruziyeti olan hasta sayisinin
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54, orta seviyede (100-150 (ng B/ml kan)) bor maruziyeti olan hasta sayisinin 20 ve
yiiksek seviyede (>150 (ng B/ml kan)) bor maruziyeti olan hasta sayisinin ise 34 oldugu
goriildii. Yiksek maternal bor diizeyleri olan annelerin diisiik bor diizeyleri olan
annelere kiyasla dogum agirliklar1 ve dogum haftas1 agisindan anlamli oranda diisiik
degerlere sahip olduklar1 gorildii (her p<0.001). Benzer sekilde maternal serum bor
diizeyleri ile dogum agirlig1 (Figiir 1) ve dogum haftas1 (Figiir 2) arasinda da negatif

yonde iliski oldugu goriildii. Korelasyon analizinde EFW (1:-0.548, p<0.001) ile

maternal bor seviyeleri arasinda negatif yonde korelasyon oldugu goriildii.

Tablo 10. Hastalar bor maruziyeti a¢isindan gruplandirildiginda diisiik, orta ve yiiksek
seviye kan bor diizeyleri ile fetal ultrasoografik veriler arasindaki iligki.

Diisiik seviye Orta seviye bor  Yiiksek seviye P

bor maruziyet maruziyet bor maruziyet

grubu (n=46) grubu (n=20) grubu (n=34)

<100 (ng B/ml 100-150 (ng >150 (ng B/ml

kan) B/ml kan) kan)

Bor (ng B/ml) 52.37+6.70 135.08+121.74  441.42+186.21"7 <0.001
EFW (g) 2720.79+481.22  2460.06+471.20  1965.38+442.21" <0.001
Grup Normal 40 (% 40) 13 (% 13) 7% 7) <0.001
/%) 1UGG 14 (% 14) 7 (% 7) 27 (% 27)
Bas Cevresi (HC) 35.08+1.99 34.76£1.67 32.66+2.32" <0.001
cm
Abdominal c¢evre 35.24+2.12 34.37+2.21 31.05+2.32" <0.001
(AC) cm
Femur uzunlugu 35.06+2.00 34.03+2.26 32.55+2.10" <0.001
(FL) cm
BPD 35.13£1.83 34.74+2.16 32.58+2.46"  0.003
Dopler S/D 2.47+0.51 2.67+0.52 2.7340.51° 0.044

Veriler ortalama+standart sapma (O+SD) olarak sunulmustur.

* <0.05 Diisiik bor maruziyeti grubu ile

#<0.01 Diisiik bor maruziyeti grubu ile
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Tablo 11. Diisiik, orta ve yiiksek persentil gruplarina gére bor diizeyleri

< 10 persentil 10-25 persentil > 25 persentil P
grubu (n=50) grubu (n=11) grubu (n=39)
Bor (ng B/ml) 307.81£258.08 184.72+129.92 42.14+28.30" <0.001

Veriler ortalama+standart sapma (O£SD) olarak sunulmustur.

* <0.05 Diisiik bor maruziyeti grubu ile

#<0.01 Diisiik bor maruziyeti grubu ile

Hastalar persentillere gore gruplandirilip maternal bor diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde en yiiksek bor diizeylerinin < 10 persentil grubunda oldugu
goriildi. > 25 persentil grubunda yer alan fetiislerin maternal serum bor diizeyleri ile her

iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (sirasiyla p<0.05,
p<0.001).
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Sekil 1. Maternal serum bor diizeyi ve tahmini fetal agirlik arasindaki negatif iligki

Calismamizda maternal serum bor diizeyleri ile EFW arasinda negatif yonde
kuvvetli iliski oldugu goriildii (r:-0.548, p=<0.001).
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Sekil 2. Maternal serum bor diizeyleri ve persentil arasindaki iliski

Calismamizda maternal serum bor diizeyleri ile persentil arasinda negatif yonde

kuvvetli iligki oldugu goriildii (r:-0.401, p=<0.001).
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Sekil 3. Maternal serum bor diizeyleri ve Dopler S/D arasindaki iliski

Calismamizda maternal serum bor diizeyleri ile dopler S/D arasinda pozitif

yonde iligki oldugu goriildii (r:0.203, p=0.036).
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Sekil 4. Disiik orta ve vyiikksek maruziyet gruplarinda maternal serum bor
konsantasyonlar1
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5. TARTISMA

Perinatal morbidite ve mortaliteyi belirleyen en énemli faktdrlerden biri olan IUGG pek
cok nedene bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenlerden biri de lityum, ¢inko ve
bor gibi ¢esitli metaloitlere maruziyettir. Son zamanlarda maternal serum bor diizeyi ile
fetal gelisim arasinda iligki olabilecegi lizerinde durulmus olup yine de bu konu ile ilgili

calismalar oldukca sinirli sayida ve ¢eliskili sonuglar igermektedir (23,88-90).

Hem bor eksikligi hem de toksisitenin, bitki ve hayvanlarin metabolizmasi i¢in
olumsuz sonuglar1 olabilecegi gdsterilmistir (89,91). Genel olarak, metaloidler biyolojik
sistemlerde farkli hiicresel mekanizmalar1 etkileyerek toksisiteye yol agar. Metalloid
toksisitesinin nedenleri arasinda oksidatif {rlnlerin artist ya da antioksidan
mekanizmalarda bozulmaya bagli DNA hasari, DNA onarim sistemlerinin ve membran
fonksiyonlarmin bozulmasi veya protein katlanmasinin, protein fonksiyonunun ve

aktivitelerinin inhibisyonunu bulunmaktadir (92).

Sebze, meyve, kuruyemis gibi tiriinlerle giinliik diyetle alinan bor miktar1 1-7 mg
civarinda olup, saglikli insanlarda serum bor seviyeleri 15 ile 80 pg/kg arasinda
degismektedir (93). Bor, gastrointestinal sistemden tamamen emilir ve viicutta borik asit
olarak bulunur (94). Esansiyel elementlerden birisi olan bor; karbonhidrat, mineral
metabolizmasi, enerji tiiketimi, c¢esitli enzim aktivitelerinin diizenlenmesi steroid
hormon metabolizmasi, saglikli kemik gelisimi, hiicre zar1 korunmasi ve embriyonik
gelisim gibi olaylarda rol oynamaktadir (95,96). Yapilan g¢aligmalarda bor iceren
bilesiklerin anti-enflamatuar (97,98), anti-kanser (99), anti-protozoal (100) ve
antibakteriyel ajanlar (101) olarak kullanimi arastirilmaktadir. Ayn1 zamanda yiiksek
miktarda borun akut aliminmn ya da kronik toksisitesinin de, tavuk ve sicanlarda
bagisiklik sistemi organlarinin gelisimini engelledigi (102), fetal viicut agirliginda
azalma ve gelisimsel anomalilere (103,104) neden oldugu bildirilmistir. Deneysel bir
calismada 13.3 mg/kg/giin dozunda alimlarda gelisimsel bozukluga neden olabilecegi
gosterilmistir (105.106). Yapilan hayvan caligmalarinda tespit edilen maks serum bor
konsantrasyonu 1270 ng iken insan calismalarinda ise en yiiksek maternal serum bor
konsantrasyonu 975.7 ng olarak tespit edilmistir (97). Bizim calismamizda tespit
ettigimiz en yiiksek bor konsantrasyonu 883 ng idi. Toksik dozda bor’a akut
maruziyetle ilgili literatiirde az sayida veri bulunmaktadir. Nielsen ve ark toksik dozda

oral bor maruziyeti olan iki bebek hastada anemi, konviilziyon, eritem ve birka¢ hafta
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boyunca killarla azalma goriildiigiinii bildirirken (107), baska bir calismada ise iki
fincan borik asit tozu igen orta yastaki bir erkek hastada mortalite gelistigi bildirilmistir.
Bu hastada kan bor seviyesinin 52 saat sonrasinda bile yaklasik 42 mg / dL olciildiigi
ve kardiak nedenlerden hastanin maruziyetin ii¢lincli gliniinde 6ldiigii bildirilmistir

(108).

Kronik bor maruziyeti ile ilgili yapilan ¢aligmalarin temeli hayvan ¢aligmalarina
dayanmakta olup bir birinden farkli sonuglar tespit edilmistir. Siganlar iizerinde yapilan
deneysel caligmalar, borun erkek iireme hiicrelerine toksik etkileri oldugunu, bu
hastalarda 6zellikle diisiik sperm sayis1 (109) ve fetal gelisimsel toksisiteye (fetal iskelet
malformasyonlar1 ve bozulmus fetal biliyiime) neden oldugunu goéstermekte iken,
Robbins (110) ve Basaran (111) iki farkli calismada bor ve semen kalitesi arasinda
iligkiyi degerlendirmis ve bor is¢ilerinde hareketlilik, morfoloji acisindan sonuglarin
kontrol gruplariyla farkli olmadigini vurgulamislardir. Harari ve ark. ¢alismalarinda
bor’un plasentadan gegtigini (112), Huel ve ark. ise fetusiin, bor toksisitesine karsi
ozellikle duyarh oldugunu bildirilmistir (22). DSO I¢me Suyu Kalitesi Kilavuzunun
gelistirilmesi i¢in yapilan deneysel ¢alismalarda da gebelikte yiiksek konsantrasyonda
bor maruziyetinin IUGG gibi kritik etkileri oldugu gosterilmistir (113). Ayrica bazi
hayvan calismalarinda gestasyonel bor maruziyetinin fetal biiyiime, bobrek lezyonlari
ve kostokondral malformasyonlarin yaninda fetal beyin hasarina neden oldugu

bildirilmistir. (106, 114).

Bor toksisitesinin mekanizmasi net olmamakla birlikte postmenopozal
kadinlarda kalsiyum ve fosfor ile etkilesime girdigi gosterilmistir (95). Plasental dokuda
d-aminolevulinik asit dehidrataz aktivitesini bozdugu (22) yada serum tiroid hormonu
konsantrasyonlari iizerine azaltic1 etkiler gdstererek gelisme geriligi yapabilecegi iddia

edilmistir (117).

Literatiirde [UGR tanimlamasi i¢in fetal abdominal gevrenin gestasyonel yas igin
2 SD altinda olmasi, fetal agirligin gestasyonel yas icin 3 - 5 -15 persentilin altinda
olmas1 veya 2 SD altinda olmasi gibi pek ¢ok tanimlama yapilmis olup (1-3) en sik
kullanilanlardan birisi bizim de ¢alismamizda kullandigimiz ACOG tarafindan yapilmis
olan “tahmini dogum agirliginin gestasyonel yas i¢in 10. persentilin altinda olmas1”dir.
Hastalarimizin  %50’sinde fetal agirlik 10 persentilin altinda iken %15.0’inde 5

persentilinde altinda oldugu gorildi.
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Daha dncede belirtmis oldugumuz iizere IUGG etiyolojisinde maternal, plasental
ve fetal nedenler bulunmakta olup bu nedenlerin her hangi birisindeki patoloji gelisme
geriligine neden olabilmektedir (28). Ancak calismamiz idiopatik ITUGG bulunan
gebelerden meydana gelmis olup c¢ogul gebeligi olan, diabetes mellitus, kronik
hipertansiyon, bag dokusu hastaligi, inflamatuar veya infektif bozuklugu bulunan, kalp
hastalig1 olan hastalar ile aspirin, warfarin, lipid diisiiriicii ilaglar, steroidal olmayan
anti-inflamatuar ilaclar veya antibiyotikler ile tedavi edilen hastalar gibi hastaliklardan
yada yukarida belirtilen ila¢ kullanim 6ykiisiine sahip olanlar hastalar ¢calisma diginda
birakildi. Ayrica anne yasi, ik, ek hastaliklar gibi durumlar standardize edilmeye
calisildi. Tablo 5’de maternal demografik Ozellikler gosterildi. Bu o6zelliklerden de
anlagilacag: lizere gruplar arasinda gelisme geriligine neden olabilecek fark olmadigi
gorildii.

Calismamizda fetal ultrasonorafik olciimlerde IUGG goriilen hastalarda
biparyetal cap, bas cevresi, karin ¢evresi ve femur boyu degerlerinin kontrol grubuna
kiyasla anlamli oranda diisiik oldugu (tiim p<0.001), umblikal arter S/D oraninin ise
IUGG grubunda (2.70) anlamli oranda yiiksek oldugu gériildii (p=0.030). Schulman ve
ark. 26. gebelik haftasindan sonra uterin arter Dopplerinde S/D oranmin ikinci trimester
baslarinda hizla 2.0+ 0.3’e diistiiglinii bu durumun sekonder trofoblastik invazyonun bir
gostergesi olabilecegini belirtmislerdir (116). Lin ve ark. uterin arter doppler
incelemesinde patolojik S/D oranmi 2,5 olarak kabul etmisler ve bu degerin % 92,3
pozitif belirleyicilik degeri ile, miyometriyal trofoblastik invazyondaki eksikligi
gosterdigini belirtmislerdir (117). Calisma sonuglarimizi fetal Ol¢iimler agisindan
degerlendirdigimizde {UGG olan hastalarda maternal serum bor diizeylerinin anlamli
oranda yliksek oldugu goriildii (<0.001). Hastalar bor maruziyeti agisindan
degerlendirildiginde ise yiiksek bor maruziyeti olan grupta (>150 ng/B/ml kan) bas
cevresi, abdominal ¢evre ve femur uzunlugu degerlerinin diizsiik maruziyet grubundan
anlamli oranda farkli oldugu (tiim p<0.001) goriildii. Dopler S/D degerlerinin ise
anlamli oranda yiikksek oldugu goriildii (p=0.044). Yapilan korelasyon analizinde
maternal serum bor diizeyleri ile dopler S/D arasinda pozitif yonde iliski oldugu goriildi
(r:0.203, p=0.036). Calisma sonuglarinin fetal dl¢iimler agisindan degerlendirildiginde

literatiirle uyumlu oldugu gorildi.
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Igra ve ark 2016 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 194 hastalik bir calisma
grubunda serum bor konsatrasyonlarmin 0.73-605 pg / L (ortanca 133 pg / L) arasinda
degistigini ilerleyen gebelik haftalariyla birlite konsantrasyonun muhtemelen kemikte
biriken borun agiga ¢ikmasi nedeniyle arttigin1 ve 80 pg / L iizerindeki serum bor
konsantrasyonlarmin dogum uzunlugu ile ters iliskili oldugunu ve serum bor
konsantrasyonlarindaki her 100 pg / L artisla boy uzunlugunda 0.9 cm’lik agirlikta ise
120 gr'lik azalmayla iliskili oldugunu bildirmislerdir (89). Ancak yapilan diger
calismalarda Igra ve ark. calisma grubunda yer alan hastalarin serum Lityum
diizeylerinin de yiiksek oldugu ve ayrica bu calismanin yapildigi bolgenin yiiksek
irtifas1 nedeniyle bu IUGG’nin bu iki faktér nedeniyle ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir
(24,90). Hjelm ve ark ise yakin donemde yapmis olduklar1 bir calismada pre ve
postnatal donemde ¢evresel boron maruziyetinin infant biiyiimesi iizerine olan etkisini
degerlendirmisler ve artmis bor maruziyeti ile antropometrik 6l¢timler arasinda negatif
iliski  oldugunu  gostermislerdir. Bu calismada  maternal serum  boron
konsantrasyonlarinin 47-624 pg arasinda degistigi bulunmus olup caligmanin 6nemli
oldugunu diisiindiigiimiiz yonlerinden birinin de maternal boron diizeyleri ile anne siitii
boron konsantrasyonu arasindaki kuvvetli iliskidir. Bu ¢alismada {lizerinde durulan bir
diger onemli nokta ise kord kanindaki yiiksek bor konsantrasyonlar1 olan bebeklerin
boylarmmin daha kisa olma egilimleridir. Ayrica bebeklerin yiiksek idrar bor diizeyleri ile
viicut agirhigi ve bas gevresi arasinda da giiglii bir ters iliski oldugu ifade edilmistir.
Hjelm ve ark. idrar bor konsantrasyonunda iki kathk artisin persentilde 0.15 SD'ye
tekabiil eden 141 g viicut agirhigindaki bir diisiisle ve bebek bas cevresinde ise 0.21
SD'ye tekabiil eden 0.39 cm'lik azalmayla iligkili oldugunu bildirmislerdir (24). ancak
bu ¢alismanin da zayif noktalarindan birisi calismanin deniz seviyesinden 3100-4070 mt
seviyesinde yapilmis olmasi sayilabilir. Bilindigi gibi Jensen ve Moore (118), yiiksek
irtifanin TUGG ile iliskili oldugunu gdstermislerdir. Ancak hem Igra hem de Hjelm ve
ark calismalarinda ¢alisma grubunda yer alan hastalarin dogumlarindan beri bu bolgede
yasamalar1 nedeniyle ortam adaptasyonunun oldugu ve irtifa etkisinin gbz ardi

edilebilecegidir.

Duydu ve ark Tiirkiyede Bandirma ve Bigadi¢ bolgesinde 2018 de yapmis
olduklar1 bir ¢alismada maternal bor konsantrasyonunun 3.28 975.66 ng B/g
seviyesinde oldugunu, 56 hastanin serum boron konsantrasyonunun 100 ng B/g’nin

iizerinde oldugunu bildirmislerdir. maternal bor konsantrasyonlar1 100-150 ng/g olan
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hastalarda her 1 ng B/g kan bor diizey artismin dogum agirhiginda 4,1 g azalma ile
iligkili oldugu, dogum agirliklar1 ve kan bor konsantrasyonlari arasinda negatif yonde
iliski bulundugu ancak iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bildirilmistir (91).
Ancak bu calismada maternal bor seviyeleri igra ve Hjelm’in ¢aligmalaridaki
seviyelere gore oldukca diisiik seviyede bulunmus olup daha yiiksek serum bor

diizeylerinde iliskinin anlamli olabilecegi bildirilmistir.

Calisma sonuglarimiz maternal serum bor diizeyleri ve IUGG agisindan
degerlendirildiginde gestasyonel haftaya gore diizeltilmis IUGG oranmmn %48.14
oldugu gériildii. IUGG grubunda maternal bor diizeylerinin (307.81+258.08) IUGG
olmayan gruba gore (117.50+114.29) anlamli oranda yiiksek oldugu goriildii (<0.001).
Ayrica hastalar bor maruziyeti agisindan gruplandirildiginda maternal serum bor
diizeyleri < 100 (ng B/ml kan) olan hastalarin yiiksek maternal bor diizeyleri olan
hastalara kiyasla dogum agirliklar1 ve dogum haftasi agisindan anlamli oranda yiiksek
degerlere sahip olduklar1 (her p<0.001) ve yapilan korelasyon analizinde hem dogum
agirhiginin (r:-0.548, p<0.001) hem de dogum haftasinin (r:-0.377, p<0.001) maternal
bor seviyeleriyle negatif yonde korele oldugu goriildii. yiiksek seviye bor maruziyet
grubunda hastalarm % 25.1’inde IUGG goriiliirken grup ici oran1 %79.4’e tekabiil

etmekteydi. Sonuglarimizin Igra ve Hjelm’in sonuglariyla benzerlik gosterdigi goriildii.

Duydu ve ark. (90) calismalarinda hastalarini bor maruziyeti agisindan bizim
calismamiza benzer sekilde gruplandirmislar ve yliksek maruziyet grubunda (n=27
(%13.5)) maternal bor diizeyinin 274.58 + 213.00 ng B/g blood oldugunu bildirmisler
bizim ¢alismamizda ise hastalarin %34’ yiiksek bor maruziyetinde idi ve ortalama bor
diizeyi 441.42+186.21 ng B/g blood idi. Bizim ¢aligmamizda hem hasta sayis1t hem de
hastalarin ortalama maternal bor diizeyleri Duydu ve ark calismalarina gore daha
yiiksek oldugu goriildii. Ancak mevcut ¢alismada maternal serum bor diizeyi ile I[UGG
arasinda iligki bulunamamis olup bizim ¢alismamizda daha fazla sayida hastanin daha
yiiksek maruziyet durumunda olmasi ve [UGG arasma iliski oldugu gériildii. Ayrica
calismamizda yiiksek maruziyet olan hastalarda ultrasonografi dl¢iimler acisindan da
hem orta hem de disiik maruziyet grubu ile arasinda fark oldugu gorildi.
Calismamizda hastalar1 persentil seviyelerine gore gruplandirdik 10 persentil altinda
olan hastalarda maternal serum bor diizeyleri 307.81+£258.08 ng B/g/ml kan iken 25.
persentil iizerinde olan hastalarda 42.14428.30 ng B/g/ml kan idi (p<0.001). Yaptigimiz

literatlir taramasinda hastalar persentil agisindan gruplandirilmadigi i¢in verilerimiz
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literatiirle kiyaslanamadi. Ancak sonug¢larimizin daha Once yapmis oldugumuz

gruplandirmalardan elde ettigimiz sonuglarla paraleldi.
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6. SONUC

Calismamizda, maternal serum bor diizeyinin IUGG tamis1 almis olan gebelerde
maternal serumda artmis oldugu, ayrica maternal serum bor diizeyleri ile dogum haftas1
arasinda da negatif yonde iliski oldugu saptandi. IUGG’nde maternal serum bor
seviyesinin kontrol grubuna gére yiiksek olarak belirlenmesi, [UGG’nde borun rolii
olabilecegini akla getirmektedir. Bilindigi gibi bor gidalar ve siselenmis icme sularida
dahil diinyadaki diger pek cok alanda, yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilmektedir.
Ayrica yapilan ¢aligmalarda borun anne siitiinden de alinabildigi ve bebeklerde de
gelisme geriligine katkismi siirdiirdiigii gortilmiistiir. Bu durum halk saglig1 acisindan
onemli sonuclar dogurabilir. Ancak halen bu konuyla ilgili daha kapsamli ve genis

calismalara ihtiyag vardir.
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