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OZET

Amag: Normal fetal bliyume; genetik olarak onceden belilenmis buyume
potansiyeli ile birlikte bu potansiyelin maternal, fetal, plasental ve eksternal faktorler
ile iligkisine bagli bir surectir. Son donemlerde, intrauterin hayatta fetal buyume
Uzerine etkisi olabilecek mediatorler Uzerinde g¢alismalar yapilmaktadir. Bu
calismada; intrauterin gelisme geriligi (IUGG) olan ve olmayan gebeliklerde Nesfatin

1 seviyelerini inceledik.

Yontem: Bu calisma, Agustos 2013- Mart 2014 tarihleri arasinda
Kahramanmaras Siitgli imam Universitesi Tip Fakiiltesi (KSUTF) Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dali’'nda gergeklestirildi. KSUTF Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi'nde takip edilmekte olan 18-49 yas arasi ve 28-40. gebelik haftalari arasinda
tekil gebeligi olan hastalar dahil edildi. IUGG tanisi; yapilan biyometrik olguimler
sonrasinda American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) tarafindan
belirtilen kriterlere gore 10 persentilin altinda olmasi ile tani konuldu. Calisma
kriterlerini tasiyan 40 IUGG olan ve 40 saglikh gebe olmak Gzere toplam 80 gonulli
katilimci dahil edildi. Klinik parametreler olarak anne yasi (yil), agirligi (kg) ve boyu
(cm) ile vucut kitle indeksi (vucut agirhgi (kg) / boyun karesi (m2) (kg/m2), gravida
(adet), parite (adet), Son Adet Tarihi'ne gore gebelik haftasi, yenidogan agirhgi,
persentil degerleri tespit edilerek kayit altina alindi. Gondullilerden alinan kan
ornekleri 3500 rpom de 10 dakika santriflj edildikten sonra eppendorf tuplerinde -80
C’de saklanmigtir. Nesfatin-1 serum duzeyleri Enzyme-Linked Immunosorbant Assay
yontemi kullanilarak ng/ml olarak saptanmistir. Elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirmesi SPSS 16,0 for Windows paket programi ile yapildi. Gruplar arasi
(hasta-kontrol) verilerin kargilagtirimasinda Mann Whitney ve ANOVA test
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kullaniimistir. istatistiksel anlamlilik icin P degeri 0,05’in altinda ise anlamli kabul

edildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi IUGG grubunda
28,2+4,7 /yll ve kontrol grubundaki saglikli gebelerde 29,415,4/ yil saptanmigtir.
Calismada; IUGG grubunun ortalama gebelik haftasi 36,9+4,7 iken, kontrol grubunda
yer alan gebeliklerde ise 37,4+1,1 saptanmistir. Demografik Ozellikleri agisindan
gruplar kargilastirildiginda, anne yasi, gravida, parite, gebelik haftasi, VKI ve dogum
sekli agisindan benzer olup, gruplar arasinda anlamh fark izlenmemistir.
Calismamizda fetal agirliklarin kargilastirimasinda IUGG grubunda fetal agirlik
anlamli olarak dugik saptanmigtir. Calisma ve kontrol gruplari serum Nesfatin 1
duzeyleri agisindan karsilastirildiginda, IUGG grubunda yer alan hastalarda maternal
serumda Olgulen Nesfatin 1 degerleri (0,094+0,042 ng/ml), kontrol grubunda olgulen
Nesfatin 1 degerlerine (0,069+0,011 ng/ml) gore istatistiksel olarak anlamli ve yuksek

tespit edildi.

Sonuglar: Calismamizda, Nesfatin 1 duzeyinin UGG tanisi almig olan
gebelerde maternal serumda artmis oldugunu saptadik. IUGG’inde Nesfatin 1
seviyesinin kontrol grubuna goére yuksek olarak belirlenmesi, IUGG'inde Nesfatinin

rolu olabilecegini akla getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Nesfatin, intra-uterin gelisme geriligi, gebelik.



ABSTRACT
Objective: Normal fetal growth is a process depending on genetically
predetermined growth potential and its relation with maternal, fetal, placental and
external factors. Certain studies have been carried out recently on the mediators that
may have effects on fetal growth in intrauterine life. In this study, we have analyzed

Nesfatin-1 levels in the pregnancies with and without intrauterine growth retardation.

Method: This study was carried out between August 2013 and March 2014 at
Siitgli imam University, in the Faculty of Medicine, Department of Gynecology and
Obstetrics. The study included the patients between the ages of 18 and 49, with
singleton pregnancy of 28-40 weeks and monitored in the Department of Gynecology
and Obstetrics, the Faculty of Medicine, Siitgli imam University. After the biometric
measurement, Intrauterine Growth Retardation (IUGR) was diagnosed with a
proportion under 10 percentile in accordance with the criteria determined by
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG). The study consisted
of 80 pregnant women, 40 pregnant patients meeting the criteria of the study and
diagnosed with IUGR and 40 voluntary and healthy pregnant women. Following data
were obtained and recorded as clinical parameters: maternal age (year), weight (kg),
height (cm), body mass index (body weight (kg) / square of height (m2) (kg/m2)),
gravida (number), parity (number), pregnancy week according to last menstruation
date, weight of the newborn, and percentile values. Blood samples taken from the
volunteers were centrifuged in 3500 rpm for 10 minutes, and then they were kept in
eppendorf tubes at -80 C°. Nesfatin-1 serum levels were determined as ng/ml by
means of Enzyme-Linked Immunosorbant Assay Method. Statistical evaluation of the

obtained data was conducted with the utilization of SPSS 16.0 for Windows package
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program. Mann Whitney and ANOVA test was used in the comparison of the data
obtained from both groups (patient-control). In terms of statistical significance, the P
values under 0.05 were accepted as statistically significant values.

Findings: The average age of the patients included in the study was found to
be 28.2+4.7 / year in the group displaying IUGR while this average was determined
to be 29.4+5.4/ year in the group of healthy pregnant women. In the study, average
pregnancy week of the group of IUGR was found to be 36.9%4; this rate was
recorded as 37.4+1.1 in the pregnancies of the control group. When the groups were
compared with each other in terms of demographic features, it was observed that the
groups had similar characteristics with regards to the maternal age, gravid, parity,
pregnancy week, Body Mass Index, and mode of delivery; no significant difference
was detected. In our study, after the comparison of fetal weights, it was recorded that
the fetal weight in the group of IUGR was significantly lower than the scores in the
other group. When the groups were compared with each other in terms of serum
Nesfatin-1 levels, it was found that Nesfatin-1 values (0.094+0.042 ng/ml) measured in
the maternal serum in the group of IUGR were statistically more significant and

higher than the Nesfatin-1 values (0.069+0.011 ng/ml) measured in the control group.

Conclusions: In our study, we have recorded that the Nesfatin-1 level
increased in the maternal serum in the pregnancies diagnosed with IUGR. The fact
that Nesfatin-1 level was found to be higher in the group of IUGR when compared to

the control group suggests that Nesfatin may play a role in IUGR.

Keywords: Nesfatin, intrauterine growth retardation, pregnancy.
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1. GIRIS VE AMAG

Normal fetal buyume; genetik olarak dnceden belirlenmis buayime potansiyeli ile
birlikte bu potansiyelin maternal, fetal, plasental ve eksternal faktorler ile iligkisine
bagli bir suregtir. Bu suregte, faktorlerden birinde veya birkaginda meydana gelen

sorunlar fetal buyumeyi etkilemektedir (1, 2, 3).

The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG); intrauterin
Geligme Geriligi'ni (IUGG) tahmini fetal agirligin gestasyonel yas icin 10. persentilin

altinda olmasi olarak tanimlamistir (1).

IUGG perinatal mortalite ve morbiditenin dnemli bir nedeni olmasinin yaninda,
kisa ve uzun dénemde sekellere sebep olabilir. IUGG'li infantlarda perinatal mortalite
orani normal fetuslara gére 10-20 kat artar (4). intrauterin élimlerin %52’sinin ve
perinatal mortalitenin %10’unun UGG ile iligkili oldugu gosterilmistir (5). IUGGli
fetUslerde ilerleyen yaslarda koroner arter hastaligi, Tip 2 Diabetes Mellitus (DM),

Hiperlipidemi, psikiyatrik hastalik ve Hipertansiyon riski artar (3, 6).

Modern perinatolojinin amaci; perinatal mortalite ve morbiditenin 6nemli
sebeplerinden biri olan IUGG'inde uygun izlem ve zamaninda miidahaleyi saglamak
ve daha fazla fetal hasari engellemek icin IUGG olan fetisleri erken dénemde tespit
etmek olmalidir. Gebelik sonuglari etiyolojiye bagli oldugundan sonraki ilk adim;

IUGG siiphesi olan annelerde altta yatan nedeni belirlemek olmahidir (2).

Etkin intrauterin tedavi olmadigindan etkilenmig fetluslerde dogum

zamanlamasi antenatal izlemde kritik 6neme sahiptir (7, 8). Dogru tani, uygun
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gOzetim ve zamaninda mudahale ile mortalite ve morbidite azaltilabilir. Tedavinin ana
amacl; gebeligin uzatiimasiyla meydana gelebilecek intrauterin Olum ve geri
donusumsuz ¢oklu organ disfonksiyonu risklerinin preterm dogum risklerinden fazla
oldugunda dogumu gergeklestirmektir (7) . Dogum zamanlamasinda maksimum

gestasyonel yas ve intrauterin hayatta minimum risk amac¢lanmalidir (2).

Nesfatin; hipotalamus paraventrikiler nukleusdan salgilanan, vyeni
tanimlanmig prekursor molekuli NUCB2 (nukleobindin 2) olan, anoreksijenik,
antihiperglisemik etkileri bilinen 82 aminoasitli bir hormondur (9). 2006 yilinda Oh ve
arkadaslart (9) insan akciger hucresi , medulloblastoma ve adiposit hucre

kultarlerinde Nesfatin-1" i bulmuglardir.

Nesfatin-1, daha buyuk molekdl agirlikli bir protein olan NEFA’dan
(nucleobindin) prohormon konvertaz enzimi yardimi ile sentezlenir (9). NUCB2
ekspresyonu aghk durumunda azalir ve bu durum endojen nesfatinin istah
kontrolinde fizyolojik bir rol oynayabilecegini dusundurmektedir (10). Farelerin
beyinlerine yapilan nesfatin-1 enjeksiyonu doz bagimli olarak besin aliminda ve
vucut agirliginda azalma ile sonuglanmaktadir. Bu sebepten proteine nesfatin
(NEFA/Nucleobindin2-encoded satiety-and fat influencing protein) ismini vermislerdir
(9). Literatirde glukoz metabolizmasi, insilin rezistansi, obesite gelisim
mekanizmalariyla iligkili olabilecegi yonunde bilgiler bulunmaktadir (9-12).

Biz ¢alismamizda; IUGG olan ve olmayan gebeliklerde Nesfatin 1 seviyelerini

inceledik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. intrauterin Gelisme Geriligi

2.1.1. Tanim

Fetusun dogum agirhiginin gestasyonel yas igin 10. persentilin altinda olmasi,
IUGG icin en sik kullanilan tanim olmasina ragmen fetal agirhigin gestasyonel yas
icin 3-5-15.persentilin altinda olmasi veya 2 SD altinda olmasi, fetal abdominal
cevrenin gestasyonel yas icin 2 SD altinda olmasi ve dogumda fetal agirhigin 2,5

kilogramin altinda olmasi da diger kullanilan parametrelerdir. (3, 13)

2.1.2. Normal fetal buyume

Fetusun intrauterin gelisimi genetik yapi ve cevresel faktorlerle yakindan
iliskilidir. Fetal dogum agirhigi pek ¢ok patolojik (maternal, plasental, fetal ve gcevresel)
durumdan etkilenebileceg@i gibi annenin ve babanin boy uzunlugu, annenin dogum
sayisi, etnik koken ve fetal cinsiyet gibi patolojik olmayan pek ¢ok faktorden de
etkilenmektedir (1, 14). Fetusun blyumesi birbirini tamamlayan ve devam eden ug¢

donemden meydana gelmektedir. Bunlar:

1. Hticresel hiperplazi: Gebeligin ilk 16 haftasini kapsamaktadir.

2. Hiperplazi-hipertrofi. Gebeligin 16 ila 32. haftalari arasinda meydana

gelir ve aslinda birbiriyle ortigen iki donemi tanimlar. Bu donemde bir yandan

hlcre sayisi artarken bir yandan da boyut olarak hicre buyumesi meydana

gelmektedir.
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3. Hiicresel hipertrofi: Uglincti ve son ddénemdir. 32. Gebelik haftasindan

doguma kadar olan sureci tanimlar.

Normal bir gebelikte fetal buyume 14 -15. haftalarda 5gr/gun’den 20.haftada
10gr/gun’e 32.-34.haftalarda 30-35gr/gun’e kadar artmaktadir. Bu haftadan sonra ise

blyume hizi yavaglamaktadir (14).

2.1.3. Anormal fetal buyiume

Dogumda normal populasyona gore kuguk oldugu dusunulen bebekleri
tanimlamak igin bir¢gok terim kullaniimaktadir. Bunlar; dusuk dogum agirlikh bebekler
(low birth weight, LBW), gebelik haftasina gore kuguk fetuslar, (small for gestational
age, SGA) ve intrauterin gelisme geriligi veya kisithhigi (intrauterin growth retardation,
IUGR) olan bebeklerdir. IUGG; fetusun beklenenin altinda, yani potansiyelinin altinda

baylimesidir (1).

2.1.4. Simetrik ve asimetrik intrauterin gelisme geriligi

Simetrik ve asimetrik IUGG tanimlamasi 1977 yilinda Campbell ve
Thoms tarafindan kullanimis olup iki durumun ayiriminda HC/AC orani kullaniimigtir.
(15) Tum IUGG’lerin yaklasik olarak %Z20-30’u simetrik (tip1), %70-80’i ise asimetrik

(tip2) tiptedir.

Fetlusun karin gevresiyle fetal bagin dlgumleri arasindaki iligki lUGG’nin

paternini simetrik veya asimetrik olarak belirler. Simetrik IUGG’de fetal abdomen ve
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bas gelisimleri orantili olarak geri kalirken, Asimetrik tipte ise fetal basa gore fetal
abdomende orantisiz bir geri kalma vardir. Bu duruma “beyin koruyucu fenomen”
denir. Simetrik IUGG daha ¢ok, fetal hucresel hiperplaziyi etkileyen erken donemdeki
olaylardan (anodploidi, genetik sendrom, konjenital enfeksiyonlar ve teratojenler)
dolayr meydana gelmekte ve bu nedenle butun fetal organlarin biyumesinde geri
kalma gorulmektedir. Progressif utero-plasental yetmezlikte genellikle asimetrik

gelisme geriligi gorulurken, [IUGG'li fetuslerin %70’i asimetrik tiptedir (16).

Tablo 1: Simetrik ve asimetrik intrauterin gelisme geriligi’nin karekteristik

Ozellikleri 6zetlenmistir.

SIMETRIK IUGG ASIMETRIK IUGG
Nedenler Genetic, TORCH, alkol Utero-plasental yetmezlik
Etkilenme zamani 28. haftadan once 28. haftadan sonar
Hucre sayisi Azalmig Normal
Hucra buyiklugu Normal Azalmig
Bas cevresi Klguk Normal
Plasental buyuklik Normal Azalmis
Konjenital anomaliler Sik Nadir
USG de BPD olgumiu Kuguk Normal
USG de AC dlgimii Kuguk Normal
USG de HC/AC orani Normal Artmig
Doppler indeksleri Artmis Artmis
Gelisimi yakalama hizi Kotu lyi

Asimetrik UGG siklikla fetoplasental yetmezlik (preeklampsi, kronik
hipertansiyon, ileri evre diabet) veya nutrisyonel yetmezlik ile iligkilidir ve fetal kanin

vital organlara redistriblsyonu ve sayidan ziyade fetal hicre biyumesinde (hucresel

16



hipertrofi) azalma ile iligkilidir. Bu bebekler perinatal hipoksi, neonatal hipoglisemi
yonunden daha fazla risk altinda olmalarina ragmen uygun takiple uzun sureli
prognoz iyidir. Simetrik gelisme geriligi olanlarda perinatal hipoksi goriimezken beyin
hdcrelerinin  toplam sayisinda azalmaya bagl sinirsel gelismede bozukluk

saptanabilir (17).

2.2. intra uterin geligme geriliginin insidansi

IUGG'nin insidansi %5-10 olarak tahmin edilmektedir. Gelismis (lkelerde;
obstetrik bakimdaki gelismelere ragmen UGG yénetiminde halen zorluklarla

karsilasiimaktadir (18).

2.3. intra uterin geligme geriligi’nin belirlenmesi

Gebelik yasinin ilk trimesterde belirlenmesi, maternal kilo alimina dikkat
edilmesi ve gebelik boyunca uterin fundal buyimenin dikkatli dlgimu ile dusuk riskli
gebelerde birgcok anormal fetal buyime tanimlanabilir. Buna ragmen kesin tani

genellikle dogum ile konulmaktadir.

Dikkatli ve dogru yapilmis seri fundus yuksekligi dlgimleri IUGG’li fetuslari

belirlemede basit, guvenilir, ucuz ve hata payi az olan bir tarama yontemidir (19).

Seri fundus 6lgumunun dezavantaji ise kesin olmamasidir (20).
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Gebelere ilk trimesterde yapilan ultrasonografi fetal yagin tayini ve gelisme
geriligini saptama igin 6nemli bir parametredir. Ozellikle 16-20. Gebelik haftalarinda
ve 32-34. haftalarda yapilan ultrasonografilerle fetal buyume degerlendirilir ve
ultrasonografi ile fetal bayume kisithligi tanisi koymak igin fetal biyometrik olgumler
kullanilarak fetal agirlik belirlenir. Gebelik yasina gore normal sinir igerisindeki karin
cevresi olgumu guvenilir bir sekilde buyume geriligini dislarken, 5. persentil altindaki

karin gevresi 6lgumu intrauterin gelisme gerilidi icin anlamli gordlmustar(21).

Giincel pratikte [UGG'li fetiislerin %50° den fazlasinda antenatal
muayenede siphelenilmez. IUGG taramasi palpasyon, simfisiz-fundus yuskekligi

olcumu ve ultrason ile yapilir (22).

IUGG!li fetiislerin yonetimindeki ilk adim koétii sonuglar igin risk altindaki
fetlislerin saptanmasidir. IlUGG siiphesi olan gebelerde IUGG tanisini koymak igin
baglangigta dogru gestasyonel yas saptanir, ardindan ultrason ile fetal biyometri
Olcumleri ile tahmini fetal agirlik saptandiktan sonra gestasyonel yas igin tahmini fetal

agrihgin persantil degeri bulunur (23).

IUGG'nin dogru teshis edilebilmesi igin dogru gestasyonel yasin belirlenmesi
onemlidir. IUGG tanisi icin dogru SAT énemlidir ancak gestasyonel yasi saptamada
tek basina ¢ok guvenilir degildir. Yapilan bir calismada SAT’in gebelerin %89,8’de

elde edilebildigi ve bunlarin %44,7’sinde guvenilir olmadigi gosterilmistir (24).
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ik trimesterde yapilan USG élglimleri gestasyonel yasi saptamada SAT a
gore daha ustundur. CRL 6lgumu yaklasik olarak 2-3 gun ile gergek gebelik yasini ilk
trimesterde saptayabilmektedir. SAT'den kesin emin olunsa bile ge¢ ovulasyon
nedeniyle ilk trimesterde yapilan CRL olgimu daha guavenilirdir. CRL ile SAT

arasinda 7 gunden daha fazla fark varsa CRL’nin kullanilmasi daha dogru olur (25).

Uglincli trimestere ilerledikge ultrason ile fetal yasin saptanmasi; prezente
olan kismin pelvise girmesi, amniotik sivinin azalmasi, fetal solunum ve pozisyon
nedeniyle daha zor olur. Uglincii trimesterde gestasyonel haftayl saptamak igin tek

Olcumden ziyade seri 6lgumlerin yapilmasi tavsiye edilmektedir (26).

Uglincli trimesterde gestasyonel yasi tahmin etmek igin alternatif ultrason
markerleri de kullanilabilir. Uzun kemiklerin ossifikasyon merkezleri gebelik ilerledikce
Uglncl trimesterde giderek daha eko-dens ve biyiik hale gelir, Ornegin; distal
femoral epifiz 28. gebelik haftasindan 6nce gortilmez iken 33. gebelik haftasinda
%72, 34. gebelik haftasinda %94 ve 36. gebelik haftasinda %100 oraninda goralur.
Bu gibi parametreler kesin gestasyonel yasi belirlemese de, gebeligin Uglncu

trimesterin sonlarinda oldugunu gosterebilir (25).

Ultrason muayeneleri arasinda en az iki hafta olmasi ultrason hatasina bagl
yanhg pozitifik oranini azaltir. Bu ¢ok yaygin kabul edilen 2 haftalik intervallere
ragmen yanlis pozitiflik orani %10’ un Gzerindedir. Ultrason ile biyometrik olgimler 2
haftadan daha sik yapilmamali ve mumkinse ayni operator tarafindan ve ayni

ultrason ile yapilmalidir (27).
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Abdominal palpasyon ile uterus boyutunun degerlendiriimesi, simfisiz-fundus
yuksekliginin Olgulmesi antenatal muayenenin rutin bir pargasidir. Tek basina fizik
muayene ile tani sinirhdir ve siklikla IUGG gozden kagar veya yanlis tani alir. En eski
klinik yontemlerden olan abdominal palpasyon ile fetal agirhgin saptanabilmesi
kisithdir. Simfisiz-fundus yukseklik 6lgimu abdominal palpasyona gore daha iyi bir

tekniktir fakat zayif bir tarama testidir (24).

Fundal yukseklik, uterus fundusunun tepesi ile simfisiz pubise kadar mesafe
cm olarak 6lgllir ve dlglilen cm degeri, gestasyonel yas ile esittir. Olglim gestasyonel
yastan 4 cm’ den daha fazla kiiglikse IUGG tanisini destekler. Simfisiz-fundus
yiiksekliginin délcimii hala IUGG taramasinda gok yaygin olarak kullanilsa da, bir
sistematik derlemede antenatal muayenede symfisiz-fundus yuksekliginin 6lgimunun
yararll olduguna dair yeterli kanit bulunmamistir (28). Simfisiz-fundus yuksekliginin
éleiminiin IUGG'li fetiisii saptama sensitivitesi %27- 86, spesitivitesi %64-88, pozitif

prediktif degeri %29-79 olarak saptanmistir (25).

2.3.1 Intrauterin gelisme geriligi tanisini destekleyen bulgular

1- Sonografik olarak tahmini fetal agirhdin 10. Persentilin altinda olmasi
2- AC' nin <5 persentil olmasi

3- HC/AC oraninin <5 persentil olmasi

4- FL/AC oraninin <5 persentil olmasi

5 - AC iki haftada 11 mm'den az buyurse

6- Artmis uterin arter Doppler indeksleri ve gentik
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7- Artmis umblikal arter Doppler indeksleri
8- Azalmig MCA Doppler indeksleri

9- Azalmig serebro-plasental Doppler orani
10- Maksimum amniyotik cep <2 cm

11- Amniyotik sivi indeksi <6 mm

2.3.2 Persentil

IUGG’yi tanimlamak igin ¢ok sayida standart buyume egrileri yayinlanmistir.
Ornek olarak Lubchenco ve ark. gelistirdigi ve 1960-1970 vyillari arasinda ¢ok
kullanilan Denver intrauterin buyume egrileri goreceli olarak kuguk bir gruptan elde
edilmistir (n:5635) ve agirlikl olarak beyaz irk ve yuksekte doganlari kapsamaktaydi.
Buna karsin Kaliforniya dogum kayitlarindan elde edilen buyume egrileri veya Birlesik
Devletler ulusal veri tabanindan elde edilen egrilerde 4 milyondan fazla dogum
kullanilmigtir (1, 29). Gunumuzde buylime egrisi elde etmek icin nasil bir standart

populasyon segilecegine dair bir fikir birligi bulunmamaktadir.
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Tablo 2: Tekil canli doguma dayali gebelik yasi icin yaklagik dogum agirligi
persantilleri gosterilmistir .

HAFTA 3P 10P 50P 90P 97P
20 248 275 331 387 414
21 299 331 399 467 499
22 359 398 478 559 598
23 426 471 568 665 710
24 503 556 670 784 838
25 589 652 785 918 981
26 685 758 913 1068 1141
27 791 876 1055 1234 1319
28 908 1004 1210 1416 1513
29 1034 1145 1379 1613 1724
30 1169 1294 1559 1824 1649
31 1313 1453 1751 2049 2189
32 1465 1621 1953 2285 2441
33 1622 1794 2162 2530 2703
34 1783 1973 2377 2781 2971
35 1946 2154 2595 3036 3244
36 2110 2335 2813 3291 3516
37 2271 2513 3028 3543 3785
38 2427 2686 3236 3786 4045
39 2576 2851 3435 4019 4294
40 2714 3004 3619 4234 4524

2.4. intrauterin geligme geriligi’nin etyolojisi

2.4.1 Nedensel siniflandirma

IUGG gelisiminde etkili olan faktorler fetal, maternal, plasental ve uterin
kaynakl olabilir. Etkili faktorleri intrensek ve ekstrensek olarak ikiye ayirabiliriz ;
%10-20 intrensek,
%30-50 ekstrensek,
%10-55 intrensek ve ekstrensek bir neden mevcuttur.

%40 "inda ise bir neden bulunamamakta ve idiopatik kabul edilmektedir.(30)
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2.4.2. Maternal Sebepler

2.4.2.1 Gebeligin Hipertansif Hastaliklan

IUGG nedenleri icinde en ¢ok arastinlan neden hipertansif
hastaliklardir.Ozellikle ~ proteindrinin  eglik  ettii  gebeliklerde  indiiklenmis
hipertansiyona ve preeklampsiye IUGG siklikla eslik eder. Bu durumda plasental
fonksiyonlar bozulmaktadir. Normal gebeliklerde damarlardaki muskulo-elastik
dokunun kaybolmasi damarlarin genigslemesine ve intervilloz alanlara daha ¢ok kan
akimina neden olurken, hipertansiyonla seyreden gebeliklerde bu mekanizmada
bozukluk meydana gelmektedir. Ikinci trimesterde endovaskiler trofoblast
migrasyonu inhibe olmakta, uteroplasental arterlerin myometriyal segmentleri

daralmakta ve uyaranlara yanit verir hale gelmektedir.

Hafif hipertansiyonda (>140/90 mmHg) UGG riski 8-15 kat artarken, ciddi
hipertansiyonda (>180/110) iUGG riski yaklagik 40 kat artar (31). Risk direkt olarak

diastolik kan basinci duzeyleri ile iligkilidir (32).

Odegard ve ark. yaptigi, 370 preeklamptik hastanin tansiyonu normal
gebelerle karsilastinldigi bir calismada, siddetli hastaligi olanlarda dogum agirhiginin

%12, erken baglangicli olanlarda %23 azaldigi gozlenmigtir (33).

Yapilan bir ¢alismada 2000’den fazla gebede, preeklampsi; gebelik haftasina
gore kuguk fetus ve 34. haftadan once dogum oranlarinda artisla iligkili bulunmustur
(34). Preeklampsi fetal buyume kisitliigina neden olabilir ve 6zellikle, 37. haftadan

once bagladiginda, preeklampsi agirliginin  bir belirtecidir (35). Bahtiyar ve
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arkadaslar (2007), gebe sicanlarda kronik hipoksik durum olusturarak buylime
kisithihgr olusturmuslar ve Nitrik Oksit (NO) sentezinin inhibisyonu araciligiyla,

hipertansiyona bagl buylime anormallikleriyle iligkili olan bir yol gostermiglerdir (36).

2.4.2.2 Gogul Gebelikler

IUGG, cogul gebeliklerin sik karsilagilan bir komplikasyonudur. ikiz
gebeliklerle kiyaslandiginda uguz gebeliklerde daha sik goralur. (37) Fetal
reduksiyon sonrasi ikize indirgenen gebeliklerde spontan ikiz gebeliklere oranla daha
sik goruldugu bildirilmistir. (38) IUGG'nin nedeni birden fazla fetusun normal geligimi
icin yeterli plasental rezervin olmamasidir. Dizigotik ikizlere oranla monozigotik
ikizlerde daha sik rastlanmaktadir. Fonksiyonel plasental dokunun ikizler arasinda

esit paylasimindan ¢ok, ikizlerden birinin daha fazla kullanimi s6z konusudur.

2.4.2.3 Kronik Hematolojik ve Renal Hastaliklar

Vakalarin ¢cogunda anemi IUGG’ ne neden olmazken, 6zellikle Orak hucrel
anemi ve ciddi anemilerde IUGG sikhidi belirgin olarak artmaktadir. Arkuat arterlerde
meydana gelen oraklasmanin buna neden oldugu dusunulmektedir. (39) Renal
hastaliklar, renal disfonksiyon ve hipertansiyon nedeniyle IUGG’'ne neden olurlar.

(40)

2.4.2.4 Otoimmun Hastaliklar
iki sinif antifosfolipid antikor fetal biyiime kisithh@ina eslik etmektedir: Anti-

kardiolipin antikor ve Lupus antikoagulani. SLE’de, kanda dolasan otoantikorlar ve
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lupus antikoagulanina bagli gelisen plasental infarktis ve intervilloz trombusler
nedeniyle UGG gelismektedir. Lupus antikoagulani nedeniyle vaskuler endotel
hicrelerden prostasiklin salinimi inhibe olmakta ve trombositlerdeki hicre zari
lipidleri eriyerek tromboksan A2 nin serbestlesmesine neden olmaktadir. Sonugcta
olugsan trombusler plasental patolojilere yol agmaktadir. Renal tutulumu olan SLE’li
hastalarda IUGG riski daha da artmaktadir. (41) Primer antifosfolipid sendromunda

da benzer bir mekanizma ile IUGG gelisebilmektedir.

2.4.2.5 Trombofililer

Maternal trombofili erken baslangicli IUGG ve IUGG ile iliskili gebelik kaybi
nedeniyle arastirma yapilirken saptanabilir (42, 43). Maternal trombofili ile komplike
gebelikler saptandiginda erken haftalarda aspirin ve dusuk molekal agirlikli heparin

tedavisi uygulamasinin gebelik sonuglarini dizeltebilecegi gosterilmigtir (44).

2.4.2.6 Maternal Malnutrisyon, Maternal Yas, Anne-Baba Boyu

Gebelik boyunca zayif maternal beslenmenin IUGG ile sonuglandigini
kanitlayan retrospektif ve prospektif ¢cok sayida calisma mevcuttur. Dogum tartisi
Uzerine en belirgin etki son trimesterde tam aglik durumunda olmaktadir. Gunde
1600 kcal'nin altinda enerji aimiyla IUGG sikhginin arttigini savunan calismalar
mevcuttur. Ornegin 2.diinya savasi sirasinda dogan bebeklerin kilolarinda belirgin
disme saptanmistir. Malnutrisyonu olan birgok anne 400-600 gr arasinda bebek

dogurmustur. Ozellikle 26. gebelik haftasinin altinda olanlarda malnutrisyona maruz
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kalma 6nemli risk olugsturmaktadir. (45-47 )Tum gorusler 40. gebelik haftasina kadar

alinan kilo 10’un altinda ise belirgin risk olustugu yonunde birlesmektedir. (48-50)

Malnutrisyon durumunda buylume ve gelismeyi saglayan bir¢cok polipeptid
hormon sentezi fetusta durmaktadir. Maternal hormonlarinda ¢ogu plasentadan
gecemedikleri icin fetusta buyime ve gelisme geriligi olmaktadir. Fetal salvage
hipotezine go6re malnutrisyonlu fetusda periferik insulin direnci gelismekte ve
nutriyentlerde yeniden dagilim olmaktadir. Glikoz beyin gibi hayati organlara

giderken, diger organlarda gelisme geriligi olugsmaktadir. (49)

Anne ve babanin boylari, etnik grup ve irk 6zellikleri bayimeye etki eden
baslica etkendir. Genetik etkenler sadece boy uzunlugu degil ayni zamanda buyume
hizi Gzerine de etkilidir. Ornegin Asyalilar ve zenci irkta daha disik dogum kilosu
saptanir (51, 52). Reproduktif yasin uglarindaki anneler (<18 yas veya >35 yas anne)
daha kuguk bebek sahibi olma egilimindedirler. Daha duguk sosyal seviyedeki

populasyonlar daha dusuk kilolu bebek sahibi olma egilimindedir (53).

2.4.2.7 Madde Kullanimi

Maternal sigara igimi buyume ve gelisme geriliklerinin % 30-40’indan sorumlu
olabilmektedir. icilen sigara sayisi ile orantih olarak fetal tarti aliminda gerilik
olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, gunde 11 ve Ustunde sigara igcen annelerin
bebeklerinde yaklagik 330 gr tarti kaybi ve 1,2 cm boy kisaligi oldugu saptanmistir.

(54)
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Gebelikte sigara i¢imi ile [IUGG arasi iligki, nikotin, karbon monoksit, siyanit
gibi metabolitlerin hemodinamige etkisi ile agiklanmaktadir. Sigara i¢cenlerde azalmis
plazma volum artisi, maternal plazma karbonmonoksit seviyesi , maternal kan
vizkozitesi ve buna bagli gelisen artmis fetal kan karbonmonoksit seviyesi ve fetal

kan vizkozitesi sonucunda fetal gelisim ekilenmektedir.

Gebelikte kan volumUnun artmasina bagl olarak total oksijen kapasitesi
artmasina ragmen, sigara i¢cen annelerde nikotinin vazokonstriktor etkisi ile
uteroplasental sirkilasyon bozulurken, karbonmonoksit oksijen ile bagl olan
hemoglobinle reaksiyona girerek oksijen tasima kapasitesini azaltmaktadir. Pasif

sigara icigilerinde bile IUGG sikligi artmaktadir (55-61)

Maternal yas, sigara igimi ve IUGG arasinda iligki oldugunu savunan
calismalar da mevcuttur. Lemoine ve ark. galismasinda, ilk defa fetal alkol sendromu
tanimlanmigtir. Anormal yuz gelisimi, kardiak malformasyonlar gibi anomalilerin eglik
ettigi fetal alkol sendromuna siklikla IUGG eslik etmektedir. Alkolin ozellikle ilk
trimesterde kullanimi fetal alkol sendromuna yol agmakta, son trimesterde kullanimi
ise fetal agirhgr azaltmaktadir. Plasentanin alkol metabolitlerini yeterince elimine
edememesi ve fetal dokularin alkoll elimine etme hizinin maternal dokulara gore
daha yavas olmasi nedeniyle fetus maternal alkol alimindan etkilenmektedir (54, 62-

64)

Kokain kullanimi  norepinefrinin  presinaptik geri alimini  engelleyerek
vazokonstruktor etki ile maternal kan basincini yukselterek IUGG ’'ne neden olur.

Kokain kullanan annelerde gebelik Oncesi duguk tartt ve gebelikte yetersiz
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beslenmeye de daha sik rastlanmakta, bu da IUGG gelisiminde rol oynamaktadir.

Eroin hem hucre sayisini hem de hucre buyuklugunu etkileyerek simetrik
IUGG 'ne yol agar. Etki mekanizmasi hem eroinin direkt etkisi hem de kotu maternal

beslenme nedeni ile olmaktadir. (65)

Toksik madde ve ila¢ kullanimi antimetabolitler, varfarin, fenitoin, amfetamin,
propronanol, steroid, hidantoin, prednizon, folik asit antagonistleri, antineoplastik
ajanlar, kronik hipertansiyon varligindan bagimsiz olarak beta bloker kullanimi ve
kokain hem prenatal hem de postnatal buyume ve gelismeyi olumsuz etkilemektedir

(66).

Annenin sigara kullanimi, yaklasik 3-4 kat daha fazla fetal kilonun dusuk
kalmasina neden olur. Bu etki Ozellikle karbonmonoksit araciligiyla fetal
oksijenizasyonun bozulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Gebelikte alkol ve kokain
kullanimi fetal buyumeyi yavaslatir (67). Tutun buyame geriliginin en sik gorulen ve
en korunulabilir olan nedenidir (68). Bu etki doza bagimlidir ve eglik eden sistemik

hastalik (hipertansiyon vb.) varliginda artar (69).

Maternal sigara, alkol ve kokain kullanimi IUGG’nin énlenebilir dnemli
bir nedenidir (70). Gunde 20 adet sigara icen annede IUGG riski 5 kat artar. Bu etki
doza bagimli ve eglik eden sistemik hastalik (hipertansiyon vb.) varliginda artar (71).
Kokain uterin arter vazospazmi yaparak, katekolamin salinimi  uterin
vazokonstruksiyon ve fetal hipoksi olusturarak fetal buyimede gerilige neden olur

(72). Prenatal kokain kullanimi ile ayrica ablasyo plasenta, preterm dogum ve
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intrauterin 6lim sikh@: artar. IUGG, dismorfik yiiz ve santral sinir sistem bozukluklari
fetal alkol sendromunun ana bulgularidir (70). Annenin kullandidi terapdétik ajanlardan
antineoplastik ajanlar, antikonvulzanlar, beta blokerler ve steroidler IUGG’ne neden
oldugu gosterilmis ajanlardandir. Toksik madde ve ila¢g kullanimi (antimetabolitler,
warfarin, fenitoin amfetamin, propronanol, steroid, hidantoin, prednizon, folik asit
antagonistleri, antineoplastik ajanlar, kronik hipertansiyon varligindan bagimsiz
olarak beta bloker kullanimi, kokain) hem prenatal hem de postnatal buyime ve

gelismeyi olumsuz etkilemektedir (73).

2.4.2.8. Enfeksiyonlar

Kromozomal anormallikler ve vyapisal defektler yoklugunda akla
oncelikle konjenital enfeksiyonlar gelmelidir. IUGG saptanan gebeliklerin %5-10’unda
konjenital enfeksiyonlar sorumlu tutulmaktadir. En sik gorulen patojen
sitomegalovirustur (CMV). ABD’de yenidoganlarin %0,5-2 oraninda izole edilir ve
dogumda klinik olarak CMV enfeksiyonu bulgulari gosteren yenidogan orani ancak
1000 canli dogumda 0,2-2 kadardir. IUGG saptanan ve CMV enfeksiyonu saptanan

yenidoganlar klinik olarak semptomatik olanlardir(74).

Konjenital rubella enfeksiyonu da IUGG riskini arttinir. ik trimester
enfeksiyonlar fetuslar olduk¢a agir olarak etkiler . Herpes virus, varicella-zoster
virus, influenza virus ve poliovirus diger IUGG'ne neden olabilecek ancak nadiren
rastlanilan virutik hastaliklardir (75). Toxoplasma gondii ve malaria gibi
protozoanlarinda I1UGG’ne sebep olabilecedi akilda tutulmahdir. Bakterial

enfeksiyonlar siklikla erken dogum tehditine neden olmalarina ragmen IlUGG’ne pek
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neden olmazlar ancak Listeria monosistogenezin sebep oldugu kronik enfeksiyon

fetuslarda IUGG'ne neden olabilirler. (76)

Akut enfeksiyonlarin fetusa olan etkisi maternal ates nedeniyle olmaktadir.
Kronik enfeksiyonlar ise plasental gegis sonucu fetal hucresel gelisimi etkilemektedir.
Bazen de uteroplasental transfer mekanizmalarini bozarak IUGG'ne yol agar. Cogu
ajan plasentada ¢ogalip plasentitis meydana getirerek hematojen yolla fetusa gecer.
Erken donemde gelisen enfeksiyonlarda organogenez etkilendigi igin hucre sayisi
azalarak simerik IUGG gelisir. Etki direkt hasar veya enfeksiyona fetal cevaba bagli
olusan indirekt hasar seklindedir. Viral enfeksiyonlar tim gelisme geriligi olgularint %

5’'inden azinin nedenidir. (77, 78).

Ozellikle nedeni agiklanamayan |UGG'inde mutlaka viral nedenler akla
gelmelidir. CMV, sitolize ve lokal hucre nekrozuna neden olarak etki etmektedir.
Bunu takiben mononukleer infiltrasyon, fibrozis ve kalsifikasyon olusur. Virislerle
immunglobulinlerin yaptigi kompleksler hasari daha da agirlastirarak hicre yapisini

bozar. CMV enfeksiyonlarina % 40 oraninda IUGG'ne eslik etmektedir. (79-82)

Sitma, endemik oldugu ulkelerde en sik IUGG nedenlerinden biridir. Plasental
villuslarda % 20’lik bir toksoplazmozis hasari belirgin dusuk fetal dogum agirligiyla

sonuglanmaktadir. (83, 84)

Rubella, fetal hucresel ¢cogalmay! bozarak, hicre sayisini azaltarak ve villus
kapiller damar endotelinde hasara yol agarak fetal buyume ve gelisme geriligine yol

acmaktadir. Konjenital Rubella sendromu olan fetuslarda IUGG sikligi % 60’ a kadar
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cikmaktadir. (82,85,86)

Herpes ve hepatit gibi viral enfeksiyonlara bagl olarakta UGG geligimi
gOsterilmistir. Tripanosomiazis ve toksoplazmozis gibi protozoal enfeksiyonlarda ve
sifilizde de gelisme geriligi gorulebilmektedir. (87,88) Bakteriyel enfeksiyonlarin

gelisme geriligine neden olduklari gosterilememistir. (89, 90)

2.4.3. Plasental Sebepler

2.4.3.1. Tek Umblikal Arter

IUGG tek umblikal arter varliginda tum kotiledonlardan fetusa dogru yetersiz
drenaj gelismesine, hemanjiomlarda fetal kanin buyidk kisminin bloke edilip yeterli
gaz ve metabolit degisimi i¢in gerekli alanin azalmasina, plasenta previa’da asagi
uterin segment gibi perfuzyonun az oldugu bir alana implantasyona bagli olarak
gelismektedir. Sirkimvalat plasenta ve plasenta previa'da IUGG daha hafif

sinirlardadir. (91, 92)

2.4.3.2. Plasental Anomaliler

Plasentasyon, fetal buyumede kritik bir rol oynar. Dogum agirligi, plasenta
agirligr ve villus yuzey alani ile yakin iligkilidir (2). Plasental tUmorler, mosaizm,
lokalizasyon anormallikleri (plasenta previa, plasenta akreata vb.) gibi hastaliklar
fetisde buyume kisithligina neden olabilir (93, 94). Plasental kitlenin rolatif olarak
azalmasi, fetusin aldigi maddelerin miktarini da etkiler. Bu yuzden plesenta

circumvallata, parsiyel plasenta dekolmani, plasenta akreata, plasental infarkt ve
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hemanjiom fetal buyume kisithligi ile sonuglanabilir (95). Bazi buylime kisithihgi olan
vakalarda ise plasental mosaizm, tek umbilikal arter gibi intrensek faktorler tespit
edilmistir. Son olarak uterin anomalilerin de muhtemelen uterin kan dolasimindaki

uygunsuz azalma nedeniyle fetal buyumede kisitlliga neden olabilecegi bildirilmistir

(4).

2.4.3.3. Plasental Yetmezlik

IUGR saptanan gebeliklerin plasentalarinda yapilan histopatolojik incelemeler,
maternal spiral arteriollerde anomalilerin, villoz vasklilogenez regulasyonunda
bozuklugun ve hasarin gostergesi olarak plasental fibrin depozitlerin varhgini
gostermektedir. Oksidatif stres, kompleman aktivasyonu ve Vvilloz trofoblastlarin
apopitozunu regule eden sistemlerdeki bozukluklarin plasental disfonksiyona neden
oldugu bilinmektedir. Bu bilgiyi destekleyen pek ¢ok galismada, subsellller dizeyde
trofoblastik disregulasyonu ve hucre dlumunun bazi mekanizmalarla (p53 aktivitesi,
AKT ve mTOR gibi proteinlerin artan translasyonu gibi) tetiklenerek fonksiyonel vill6z
trofoblast kitlesinde azalmanin plasental performansin dismesine ve fetusta

intrauterin gelisim geriligine yol agtigi bildiriimektedir (2, 4)

Mikroskopik olarak; maternal immun aragh oldugu dusundlen “masif perivill6z
fibrin depolanmasi” ve “nedeni bilinmeyen kronik villitis” gibi plasental lezyonlar ve
trombozu predispoze ettigi bilinen plasental mezensimal displazi'de IUGG ve kétii
gebelik sonuglart ile iligkilidir (70).

Plasenta fetal biiyiimede kritik bir rol oynar. IUGG olan fetiislerin plasentalari
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siklikla anormal boyut ve/veya fonksiyon gosterirler. Dogum agirligi, plasenta agirligi
ve villus yuzey alani ile yakin iligkilidir. Plasental kitlenin rolatif olarak azalmasi,
fetusin aldigi maddelerin miktarini da etkiler. Bu yluzden plesenta circumvallata,
parsiyel plasenta dekolmani, plasenta akreata, plasental infarkt ve hemanjiom fetal

bayume kisithligi ile sonuglanabilir (96).

Bagka bir sekilde agiklanamamig fetal buyame kisitliidr ve goéruntrde normal
plasentalari olan bazi gebelerde, normal buyumus fetuslarla kargilastirildiginda

uteroplasental kan akimi azalmigtir (97, 98).

Endotel disfonksiyonuyla birlikte anormal plasentasyon fetal buylume
kisitlihgina neden olur (99). Bu patoloji, preeklampsiyle komplike gebeliklerle iligkili
oldugu gosterilmigtir (100). Benzer patofizyolojiye sahip olan preeklampsi ve
IUGG'de plasental yetmezlige neden olan anormal plasentasyon (yetersiz trofoblast

invazyonu) s6z konusudur (101).

2.4.4. Fetal Sebepler

Kromozom aberasyonlari iIUGGnin kanitlanmis nedenlerinden olup, UGG
olgularinin  %20’sinden  fazlasindan sorumlu tutulmaktadir.  Kromozomal
anoploidilerden Trizomi 13, 18, 21 ve Triploidi en sik gorulenlerdir. Erken baslangicli
IUGG’de polihidramnioz ve yapisal malformasyonlar birlikteligi kromozomal anomali
riskini artirmaktadir. Triploidi; 26 hafta altinda ciddi IUGG'nin ¢ok sik saptanan bir
nedeni iken; trizomi 18 ise 26 haftanin lzerinde ciddi IUGG olgularinda en sik

saptanan anoploididir. Fetal anoploidi disinda kromozomal delesyonlar, adisyonlar ve
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ring kromozomlar da iIUGG’nin gesitli dereceleri ile iligkili bulunmustur. Plasental kitle
sitogenetiginin fetal sitogenetikten farkli olmasi olarak bilinen “sinirli plasental
mosaizm” normal biyilyen fetlslerin < %2’sinde bulunurken [UGG'li fetiislerin

yaklasik %15’inde bulunmus (70).

IUGG'li fetliste major konjenital anomali riski yaklagik %8’dir (102). IUGG ile
beraber gorilen konjenital malformasyonlar merkezi sinir sistemi, kardiyovaskuler
sistemi, gastrointestinal sistemi, genitouriner sistemi ve kas iskelet sistemini igerebilir.
IUGG gelisiminde konjenital enfeksiyonlar olgularin %5-10'unda gérilir. Suglanan
ajanlar sitomegaloviris, rubella, herpes, Vvarisella zoster, sifilis, listeria
monositogenez ve toksoplazmadir (70, 103). Birinci trimesterde gegirilen

enfeksiyonlar simetrik gelisme geriligine ve yapisal malformasyonlara neden olurlar.

Kromozomal andploidiler, konjenital anomaliler ve genetik sendromlar iIUGG’
nin fetal nedenleridir. Kromozomal andploidilerden Trizomi 13, 18, 21 ve triploidi en
sik gorulenlerdir. Trizomi 13 ve Trizomi 21’ li fetuslarda bir dereceye kadar buylume
kisithhigr vardir, fakat genellikle Trizomi 18’ de oldugu kadar agir degildir (104).

IUGG'nde tahmini kromozomal anormallik orani %7-20 gibidir.

IUGG olan bebeklerin %5’ inde karyotip anomalileri saptanmaktadir.
Rochelson ve ark. yaptiklar galismada, otozomal trizomi’li fetuslarin plasentalarinin
tersiyer stem villuslarinda muskuler arterlerde azalma tespit etmislerdir. Bu plasental
yetmezlik ve anormal hicresel buyume ve farklilagma agir fetal blUyume ve gelisme

geriligine yol agcmaktadir. (105)
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Snijders ve ark. yaptiklari calismada, IUGG ve fetal anomali varhiginda
kromozomal anomali sikligini anlamli olarak daha fazla bulmuglardir. Andploidi riski
simetrik [IUGG ve konjenital anomali varliginda artmaktadir. [IUGG olan bir bebek
saptandiginda eslik eden bir kromozomal anomalisi olma olasiligi %10’un altindadir.

(79)

Van Vugt ve ark. 13074 anomalili fetusta yaptigi bir ¢calismada, IUGG siklig

%22 olarak tespit edilmigtir. (106)

En yaygin gorulen kromozomal anomali olan Trizomi 21’ e eslik eden blylume
ve gelisme geriligi daha hafif iken, 6zellikle Trizomi 13 ve18 ’li fetuslarda agir buyume

ve gelisme geriligi saptanmaktadir.

1982’de Moerman ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada, 11 Trizomi 18li
fetusun 10’'unda dogum agirligi 2500 gramin altinda bulunmustur. (107) Artmig
amnios sivisi ile seyreden agir bir buyime ve gelisme geriliginde, trizomi 18 gibi bir
kromozomal anomaliden gsuphelenmek ve sitogenetik inceleme istemek onemlidir.

(108)

Trizomi 21'de ise IUGG degiskendir. Bazi down sendromlu bebekler gergekte
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makrozomiktir. Bazen ise prematire dogan down sendromlu bebekler normal

agirlikta olabilirler.

ikinci trimesterde oligohidramnios veya azalmis fetal blylime saptandiginda
triploidi sendromlari da mutlaka akla gelmelidir. Triploidide gebelikler genellikle
abortusla sonuglanmaktadir. Abortusla sonuglanmayanlarda ¢ok agir buyume ve

gelisme geriligi gozlenmektedir.

Turner sendromu ile dogan her 3 bebekten birinde agir IUGG izlenmektedir .
Normal populasyonda %3 olan malformasyon orani, IUGG’'de %8 dir. Malformasyon
saptanan fetuslarin da % 22'sine IUGG eslik etmektedir. IlUGG saptanan fetuslar
mutlaka malformasyonlar agisindan detayli incelenmelidir. Malformasyonlar ve IUGG

beraberliginin sik olmasini iki nedene baglayabiliriz :

1. Malformasyonlar 1UGG’e yol acmigtir: Konjenital kalp hastaliklarinda,
hemodinamikte meydana gelen bozukluk nedeniyle visseral yapilarda hucre
sayisi ve gelisimi yetersiz olmakta ve fetus buyuyememektedir. Kromozomal
anomalilerde de gelisen metabolik bozukluklar sonucunda UGG
gelismektedir.

2. I[UGG ve malformasyonun ayni mekanizma ile ortaya ¢ikmasi :CMV gibi
enfeksiyonlarda embriyogenez esnasinda kapiller damar endotelindeki

harabiyet hem malformasyona hem de IUGG’ e neden olmaktadir.

Konjenital anomali sayisi arttikga IUGG sikligida artmaktadir. 2 anomalide
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siklik % 20 iken, 9 anomalide siklik %60 ’‘a kadar c¢ikmaktadir. Bazi
malformasyonlarla IUGG beraberligi daha siktir. Ornegin Trizomi 18’li vakalarin

%83’Une, renal agenezili vakalarin %54’Une IUGG eslik etmektedir. (109)

Kromozomal anoploidiler, konjenital anomaliler ve genetik sendromlar
IUGG'nin fetal nedenleridir. Kromozomal andploidilerden Trizomi 13, 18, 21 ve
triploidi en sik gorulenlerdir. IUGG’den suphelenildigi zaman major sebeplerinden
olan kromozomal andploidiler diglanmalidir. IUGG’'nde tahmini kromozomal
anormallik orani %7-20 gibidir. Erken baslangi¢li IUGG’nde kromozomal anormallik

daha olasidir (1, 110).

Yapisal anormallikler ile beraber polihidramnioz ve IUGG saptanirsa
kromozomal anormallik riski artar. Noral tup defekti (NTD) bulunan fetuslarda
genellikle [IUGG mevcuttur. Kontrol grubuna gére NTD’li bebekler yaklasik 250 gram

daha kiigiktir (1).

Smith-Lemli-Opitz sendromu, Meckel sendromu, Robert sendromu, Donohue
sendromu ve Seckel sendromu gibi otozomal resesif hastaliklar da UGG ile
beraberdir. Gastrosizis gibi karin 6n duvari defekleri ve Potter sendromun gorulen

renal agenezi gibi yapisal anomalilerde IUGG’nin sebebidir (1,111).

37



2.4.5. Perinatal Mortalite ve Morbidite

IUGG perinatal mortalite ile yakin iligkilidir. Fetal agirlik 10. persentilin altinda

ise 8 kat, 3. persentilin altinda ise 20 kat perinatal mortalite artmaktadir (112).

Termde 1500-2500 gr (<10. persentilin alti) dogan infant 10-90. persentil
arasinda dogan infantla karsilastilinca 5-30 kat artmis perinatal mortalite ve morbidite
riskine sahiptir. Terme 1500 gr'dan daha az (3. persentilin alti)) dogan infantta ise
kétil perinatal sonuglar igin 70-100 kat artmis risk sdz konusudur (113). IUGG'nde
prematurite ile iligkili ise sonuglar daha da kotudur ve 28. gestasyonel haftadan 6nce

hayatta kalim %50’ den azdir (101, 114).

Neonatal komplikasyonlar dogum asfiksisi ve prematurite ile kombine olunca
Respiratuar distres sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi, NEK, iVH, prematiir

retinopati, infeksiyon ve hipoglisemidir (115, 116).

Buyume kisitliliginin uzun donemde metabolik sonuglari; insulin direncinde,
insuline bagimh olmayan diabet (NIDDM), esansiyel hipertansiyon, kardiyovaskuler

ve psikiyatrik rahatsizlik riskinde artig olarak saptanmigtir (117, 118).

Respiratuar distres sendromu, iVH, bronkopulmoner displazi gibi neonatal
komplikasyonlari primer olarak gestasyonel yas belirlese de, dogum agirligi ve

bayume kisithliginin derecesi de oldukg¢a dnemlidir (2, 119, 120).

IUGG perinatal mortalite, kisa ve uzun dénem morbidite ile yakin iligkilidir.
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Perinatal bakimdaki biitiin gelismelere ragmen IUGG’de perinatal mortalite halen
yuksektir. Perinatal mortalite; fetal agirhk 10. persentilin altinda iken 8 kat, 3
persentilin altinda iken 20 kat artar. Preterm dogan IUGG'li bebeklerde mortalite
daha yuUksek olup 28. gestasyonel haftadan once hayatta kalim %50’ den azdir (102,

114).

IUGG’de gorilen minér ve major konjenital anomali insidansindaki yiizde 10-
30'luk artis perinatal élimlerin yiizde 30-60’indan sorumludur. IUGG'de dogum
asfiksisi ve prematuirite de eslik ettiginde gorilen neonatal komplikasyonlar RDS,

BPD, NEC, IVH, Prematir Retinopati, enfeksiyon ve hipoglisemidir (115, 116).

Bldylime kisithiliginin uzun dénem metabolik sonuglari; insilin rezistansinda
artis, NIDDM, esansiyel hipertansiyon, kardiyovaskuler ve psikiyatrik bozukluklar
riskinde artis olarak saptanmistir. Buyume kisitlihgi olan fetuslerde azalmis okul

performansi ve konsantrasyon gugclugu yaygin problemlerdir (121).

RDS, iVH, Bronkopulmoner Displazi gibi neonatal komplikasyonlari primer
olarak gestasyonel yas belirlese de, dogum agirligi ve buylime kisitlihginin derecesi

de énemlidir (119, 120)

Uterin perfuzyonun azalmasi fetal glukoz ve aminoasit transportunu azaltir.
Substrat kullanimindaki bu azalma insuilin ve insulin benzeri growth faktor 1 endokrin
aksi ve hepatik glukoz metabolizmasinda down regulasyona sebep olur. Sonucta

karaciger boyutlarinin azalmasi ile glikojenolizis, endojen proteinlerin yikilmasi, yag
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asit transferindeki azalma prekursoér molekullerin kullanimini azaltir. Laktat ve keton
cisimlerinin beyin, kalp ve eritrositlerce kullaniimasi ile asit baz dengesi surduralur.
Endokrin cevap hipoksinin derecesiyle koreledir ve santral ve periferik hipotroidizm,
adrenokortikal aksin up-regulasyonu ve kemik demineralizasyonu igerir. Fetusun
bagslangigtaki cevabi eritrosit kitlesinde artmadir ve sonugta bu plasental disfonsiyonu
kotulestirir. Trombositopeni igin risk 10 kat artar. Artmis kan vizkositesi ve azalmis
eritrosit bukulgenligi plasental disfonksiyonu kotulestirir. Selliler ve humoral imman
disfonksiyon fetal asideminin derecesi ile koreledir ve bu durum postpartum

enfeksiyona yatkinhgi aciklar (122, 123).

2.5. Nesfatin

2.5.1. Nesfatin ve molekiler yapisi :
insanlarda ve hayvanlarda beslenme (izerine etkileri olan, gida alimini artiran
ve azaltan mediatorler Uzerinde calismalar yapiimaktadir. Gida alimini yonlendiren

mediyatorlerden biriside Nesfatin’dir. (124)

Nesfatin yeni tanimlanmis prokirsor molekuli NUCB-2 (nukleobindin-2) olan 82

amino asitli bir proteindir.(9)

Nukleobindin onclu proteini, ilk olarak insan ve fare hicrelerinde NUCB 1 ve
NUCB 2 olarak tespit edilmistir, ancak sadece NUCB 2'nin insanlarda ve

kemirgenlerde fizyolojik rolu oldugu anlasilmigtir.(125)

NUCB?2 ; post-translasyon iglemi sonrasinda prohormon convertaz enzimi ile
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nesfatin-1, nesfatin-2 ve nesfatin-3'e ayrilmaktadir. Simdiye kadar sadece nesfatin-

1'in fizyolojik aktivitesi kanitlanmistir.(9, 126)

Hucleabindin 2 gene
[ e H evonz | enons H exona |- goons | exons | eonr H exons | exons wuHIﬂuﬂHmanﬂﬁL

JESSSSSTZ2

l Translation

NUCEZNesfatin
[signal peptise | Nestatin1 I Nasfatin.2 ] Hesfatin-3 |
KR RR
Post-translational
processing
Hesfatin-1 | | Hestatin-2 | | Hesfatin-3 |
Sekil 1 : NUCB-2’ den Nesfatin sentezi
NUCB2
82 85 163 166

Prohormone

convertase 1 23 53 a2

- N23 M30 C29 F

Nesfatin-1

Sekil 2 : NUCB-2'den sentezlenen Nesfatin1, 2 ve 3’Un prohormon konvertaz ile
ayrilmasi ve Nesfatin 1’in sentezi .

Nesfatin 1 molekull yapisal olarak 3 kisimdan olugsmaktadir. N- terminal
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ug(N23), C terminal ug (C29) ve orta (M30) kisimdan olugmaktadir. Aktif olan kisim

M30'dur ve fizyolojik olarak anorektik 6zelliktedir. (127, 128)

Nesfatin-1
1 23 53 82
N23 M30 C29

N23 VPIDVDKTKVHNTEPVENARIEP

M30 PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK

C29 ADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL

Sekil 3 : Nesfatin 1'in molekuler yapisi ve agik dizilimi.

Oh-I| ve arkadaslari insan akciger hucre kulturt , medulloblastoma ve adiposit
hidcre kulturlerinde ; PPR-y stimilatord olan troglitazon uygulamasi ile aktive olan
genleri arastirmiglardir. 600'den fazla gen arasindan en kuvvetle aktive olan
NEFA/Nucleobindin 2 adli proteini kodlayan gen olarak tespit edilmigtir (9).
Baslangigta bu proteinin fonksiyonunu bilmedikleri halde sekansinin farelerde ve

insanlarda oldukga benzer oldugu goralmustar.(9)

OH-I ve ark. (44) 2006'da pPVH'daki NUCB2 noronlarinin nesfatin-1
salinnmina neden olarak anoreksia olusturdugunu gostermistir, buna ragmen
nesfatin-1’in tam rolU bilinmemektedir.(9)
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2.5.2 Nesfatin’in fizyolojik rolu
Spesifik antikorlar ile yapilan immunohistokimyasal ¢alismalarda bu proteinin
Ozellikle hipotalamusun enerji dengesini duzenleyen paraventrikiler, supraoptik ve

arkuat nukleuslarinda ve lateral hipotalamik bolgede yogunlastigr gorulmustuar.(9)

Bu molekiil serebrospinal sivida ELISA ydntemi ile tespit edilmistir. Nesfatin-
1’in intraserebroventrikuler enjeksiyonu ile besin aliminda ve vicut agirhginda dikkat
cekici bir azalma meydana gelmektedir. Nesfatin-2 ve nesfatin-3 enjeksiyonlari ise

yiyecek aliminda azalmaya yol agmamaktadir (129).

intraserebroventrikiiler, intraperitoneal enjeksiyonla ve intranazal kullaniminda
doz zaman bagimli olarak gida alinimini inhibe ettigi ve boylece vucut agirhginin

azalmasina neden oldugu tespit edilmigtir. (9)

Hiroyuki S ve ark. yapmig oldugu bir galismada Nesfatin/NUCB2 molekulinun
prohormon konvertaz enzimi araciligi ile nesfatin-1’e gevrildigi ve bu molekulun istah
kontrolu ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Nesfatin-1'in ratlarda intraperitoneal
enjeksiyonunun doza bagimli olarak gida alinimini baskiladigi ve yine subkutan

verilmesiyle daha uzun sureli gida alimini baskiladigi tespit edilmigtir (11).

Yijing Su ve ark. yaptigi bir diger calismada WNesfatin-1'in intravendz
enjeksiyonunun hiperglisemik ratlarda kan glukoz seviyesini 6nemli 6l¢gude azalttigi,
bu antihiperglisemik etkinin zaman, doz ve insulin bagiml oldugu ayrica periferik

etkiliyle olustugu tespit edilmistir. Nesfatinin anti-hiperglisemik etki mekanizmasi
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halen tam olarak bilinmemekte insulin sinyal yoluyla etkilesim gosterdigi tahmin

edilmektedir. (10)

Qing-Chun Li ve ark. yaptigi bir calismada aglik plazma nesfatin-1 seviyeleri
tip 1, tip 2 diabet ve kontrol gruplarinda karsilastiriimis; tip 1 diabette kontrol grubuna
gOre yuksek, tip 2 diabette tip 1 ve kontrol grubuna gore dusuk olarak bulunmus,
achik plazma nesfatin seviyelerinin diabetik hiperfajinin patofizyolojisinde rol
oynayabilecegdi, nesfatin1’in basta tip 2 DM olmak Uzere metabolik hastaliklarin
tedavisindeki yararini degerlendirmek icin daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu
sonucuna varilmigtir.(12) Yine bu konuda yapilmis farkli ¢caligmalarda nesfatin 1'in
lateral ventrikul icerisine uygulanmasinin farelerde gida alimi ve su alimini azalttigi

saptanmigtir.(130-134)

Fareler Uzerinde yapilan c¢alismalarda uzun suren acglik esnasinda
hipotalamusun paraventrikiler nukleusunda nesfatin-1 seviyelerinde azalma oldugu
tespit edilmis ve bu durumun organizmanin aglida yaniti olarak tokluk sinyalinin

inhibisyonuna katkida bulunmasi gseklinde yorumlanmigtir (135, 136).

Su ve ark. (10) yaptigi bir diger c¢alismada nesfatin-1’in intravenoz
enjeksiyonunun hiperglisemik ratlarda kan glukoz seviyesini 6nemli 6l¢gude azalttigu,
bu antihiperglisemik etkinin zaman, doz ve insulin bagiml oldugu ayrica periferik

etkiliyle olustugu tespit edilmigtir.

Paraventrikiler nlkleus sadece enerji dengesinde degil ayrica sivi

hemostazisi, kardiovaskuler sistem ve strese verilen fizyolojik yanitta da rol
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aldigindan nesfatin-1'in fizyolojik rolinin sadece istah ile sinirli olmadigi da ileri

surdlmustur (124).

Degisik hucrelerde hiperpolarizasyon yada depolarizasyon yapmasi sebebi ile
bu molekulin farklh ndronlarda fizyolojik etkileri birbirinden degdisik multipl
reseptorlere sahip oldugu da ileri siralmustar. Molekulin post reseptor etkisinin ise L
tipi iyon kanallari Uzerinden hucre i¢i kalsiyum miktarini yukselterek yaptigi

dustnulmektedir (137)

Nesfatin producing neurons

I 8285 163 166 396

LN B—

KR RR
T (Tuberal
Prohormone Con um‘""‘l (PVN) hypothalamic arca)
oxytocin MCH

Nesfatin"] = vasopressin

SN LN\

POMC Melanocortin (MC) oo 1B
(BBB) AgRP -s},smm (MC3-R. MC4-r) M9 Anorexia

' vagus) 3
Brain stem Nesfatin-1
(NTS) *_ (produced
(BBB) in peripheral tissues)

CRH

Leptin

(ARC)

Sekil 4: Nesfatin ve Leptin metabolizmasi, anoreksia olusumunda santral Nesfatin
yolagi.

2.5.3. Nesfatin fizyolojisinde santral yolak ve mediatorleri.

Yapilan bir baska ¢alismada 48 saat boyunca ag¢ birakilip sonrasinda 2 saat
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boyunca beslenen farelerde paraventrikuler nikleusta nesfatin ekspresyonu yaklagik
olarak 10 kat, supraoptik nukleusta ise yaklagik olarak 30 kat artis oldugu tespit
edilmigtir. Supraoptik nukleusta ise aclik sonrasi beslenme ile nesfatin-1 igeren
noronlarda artis ve NUCB2 mRNA ekspresyonunda acliga oranla belirgin artig
oldugu tespit edilmistir. Tum bu bulgular supraoptik ve paraventrikuler nukluslardaki
noronlarin yuksek oranda nesfatin-1 ile beraber oksitosin ve vazopressin
salgiladiklarini ve bu salgida da tokluk ile belirgin bir artis oldugunu gdstermektedir

(138).

STRESS

a2

P PVH Nesfatin-1

L Food intake
NTS

SON

I ARH

Peripheral metabolic signals

Posterior Pituitary

" l.Thirst - l Food intake

Sekil 5: Stres ve Nesfatin arasindaki iligki, gida alimi Gzerine etkileri.

imminhistokimyasal calismalarda farelerde santral sinir sisteminde
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hipotalamus diginda nesfatin 1 igeren hucrelerin tespit edildigi diger anotomik
bolgelerin arasinda Edinger-Westphal nukleusu, vagusun dorsal motor nukleusu ve
kaudal raphe nukleus, arkuat nukleus (ARC), paraventrikiler nukleus (PVN),
supraoptik nukleus (SON), lateral hipotalamik alan (LHA) , zona incerta, Soliter

traktus un nukleusu (NTS) da vardir.(137, 138-143)

Nesfatin 1 ilging olarak santral sinir sisteminde birgok norotransmitter ile
birlikte bulunmaktadir. Melanin-concentrating hormone (MCH), cocaine-and
amphetamine-regulated transcript (CART)/pro-opiomelanocortin  (POMC), a-
melanocytestimulating hormone (a-MSH), mammalian target of rapamycin (m-TOR),
vasopressin, oxytocin, neuropeptide Y (NPY), Agouti-related protein (AgRP),
somatostatin, growth hormone-releasing hormone (GHRH), thyrotropin releasing
hormone (TRH), corticotropin-releasing factor (CRF) ve neurotensin bunlardan

bazilaridir. (137, 138-143)

Tablo 3 : Nesfatin 1’e santral sinir sisteminde eslik eden co-mediatorler.

NUKLEUS E$LiK EDEN KAYNAKLAR
MEDIATORLER

Hipotalamik SupraOptik ~ Vasopressin, Oksitosin 138

NUK.

Paraventrikuler Nuk. Vasopressin, Oksitosin, 138
TRH, CRH 139

Periventriktler Nuk. Somatostatin 139

Lateral hipotalamik saha MCH, Amfetamin 139,

143

Arcuat Nukleus Amfetamin, MSH, NPY, 139,

GRH, Noérotensin 143

Edinger-Westphal Nuk. Amfetamin, Urocortin-1 143

Fizyolojik olarak tokluk durumunda salgisi artan CRH ve TRH seviyeleri
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nesfatin-1 inflzyonundan sonrada molekulin sagladigi tokluk sinyaline bagh olarak

artmigtir (145, 146)

. ) Vagus nerve
Blood circulation

X/A-like Nesfatin-1/NUCB2
cells

Sekil 6: Nesfatin’in salgilanmasi ve Gastrointestinal sistem ile iligkisi.
(9,141,132,134,147)

2.5.4. Nesfatin fizyolojisinde periferik yolak.

Nesfatin-1'in noronlar digindaki bir diger kaynagida adipoz dokudur. Ancak,
periferal kaynakli nesfatin-1’in kan beyin bariyerini gegerek ayni etkiyi gosterip
gOstermeyecegini merak eden arastiricilar bu soruya cevap aramaya baglamiglardir.
Bu maksatla yapilan galismalarda periferal verilen nesfatinin kan beyin bariyerini
gecip gecemeyecegi, eder gegerse bunu hangi farmakolojik yol ile yapacagi
arastinimistir. Benzer sekilde yapilan bagka bir ¢alismada yuksek performans likit
kromatografi ile yapilan dlgimlerde, farelerde periferal yoldan verilen nesfatin-1’in %

67’sinin degismeden beyin parankimine ulastigi tespit edilmistir. Onceki caligmaya
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benzer bir calismada, nesfatin-1'in kan beyin bariyerini gegisinin saturasyon
gerektirmeyen bir yol ile (muhtemelen pasif difuzyon yolu ile) oldugu sonucuna
ulasilmistir. Molekdlin kan beyin bariyerini gegisine etki eden faktorler arasinda ise
yagda ¢ozunluk, ortamin pH degeri, tersiyer konfigurasyon ve elektrik yuk gibi
parametreler bulunmaktadir ki bu degigkenler farmakolojik olarak degistirilebilir

faktorlerdir (148).

ilging olarak nesfatin 1 ; deri alti adipoz dokuda diger adipoz dokulara oranla
daha fazla miktarda bulunmaktadir. Bununla birlikte vucut kitle indeksinin dolasimda

bulunan nesfatin 1 seviyesi ile pozitif korelasyonu oldugu saptanmistir.( 149)

Nesfatin 1’in periferik adipoz dokuda bulundugunun kanitlarindan biriside
bagirsak ve pankreasta endokrin hucrelerde tespit edilmesidir. Ratlarda yapilan
calismada NUCB2/nesfatin-1 immunoreaktivitesi duedonum orta - alt segment gastrik

mukozal glandlarda ve submukozal tabakada gosterilmistir.(150)

Kemirgenlerde ve kopeklerde yapilan galismada pankreas duadenum ve

midede nesfatin 1 varlig1 saptanmistir.(150-156)

Nesfatin 1'in beta hucrelerinde bulundugu (157) ve in vitro yuksek glikoz

stimulasyonuna sekonder olarak sekrete edildigi saptanmigstir.(158, 159)

Li ve ark. (12) yaptigi bir calismada aclik plazma nesfatin—1 seviyeleri Tip 1
DM, Tip 2 DM ve kontrol gruplarinda kargilastiriimis; Tip 1 DM’da kontrol grubuna

gore yuksek; Tip 2 DM'da, Tip 1 DM ve kontrol grubuna gore dusuk olarak bulunmus,
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aclik plazma nesfatin-1 seviyelerinin diyabetik hiperfajinin patofizyolojisinde rol
oynayabilecegdi, nesfatin-1’in basta Tip 2 DM olmak Uzere metabolik hastaliklarin
tedavisindeki yararini degerlendirmek icin daha fazla calismaya ihtiya¢c oldugu

sonucuna varilmigtir.

Bir baska calismada GDM’li emziren kadinlarin serum, sut ve kolostrumundaki

nesfatin-1 ‘in normal bayanlara gore daha dusuk seviyede oldugu bulunmustur (160).

Stengel ve ark (156). yeni bir calismasi nesfatin-1’in rat gastrik mukozasindaki
immun reaktivitesini tespit etmis ve pek c¢ok nesfatin-1 reaktif hicrenin diabet
patofizyolojisinde rollu olan ghrelinide exprese ettigini gostermigtir. Yirmi dort saatlik
aclikda NUCB 2 mRNA'nin gastrik endokrin sistemde azaldigini gozlemlediler.
Nesfatin-1-NUCB 2 gen expresyonunun beslenme durumuna gore duzenlendigini ve
periferik nesfatin-1'in enerji homeosteazinda regulator rolu olabilecegini buldular.
Beslenme bagimli nesfatin-1 dalgalanmasinin  midenin  kendi feed-back

mekanizmalarindan kaynaklandigi hipotezi makuldur (161).
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3. MATERYAL VE METOD
Bu calisma, Agustos 2013 - Mart 2014 tarihleri arasinda KSUTF Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’'nda gergeklestirildi. Calisma, KSUTF Dekanlig
Etik Kurulu tarafindan 07.03.2013 tarih ve 2013/04-9 sayili karari ile onaylandiktan
sonra baglatildi. Hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek, aydinlatilmig onamlari
alindi. Hormon oOlgumleri icin gerekli finansal destek, hasta digi kaynaklardan

saglandi.

3.1. Hasta seg¢imi ve takibi

Caligmaya Agustos 2013 - Mart 2014 tarihleri arasinda KSUTF Kadin
Hastaliklari ve Dogum Kilinigi'nde takip edilmekte olan 18-49 yas arasi ve 28-40.
gebelik haftalari arasinda tekil gebeligi olan hastalar dahil edildi. UGG tanisi;
yapilan biyometrik olgumler sonrasinda ACOG tarafindan belirtilen kriterlere gore
fetal agirligin 10 persentilin altinda olmasi ile tani konuldu. Calisma kriterlerini
tasiyan 40 IUGG’li ve 40 saglikli gebe olmak Uzere toplam 80 gonullu katilimei dahil

edildi.

Hasta ve kontrol gruplarindaki katilimcilar ¢alisma oncesi bilgilendirilerek yazili

onamlari alindi. Caligmaya dahil edilen olgular iki gruba ayrildi.

Grup 1: IUGG tanisi konulan hastalar (n: 40)

Grup 2: Saglikli gebeler (n: 40)

Calisma grubundaki hastalardan detayll anamnez alinarak demografik

Ozellikleri, 6zge¢cmisleri ve soygecmisleri sorgulandi, SAT'a dayali gebelik haftasi
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belirlendi, obstetrik muayeneleri yapildi.

Klinik parametreler olarak anne yasi , agirligi ve boyu ile vicut kitle indeksi,
gravida, parite, SAT, yenidogan agirhgi, persentil degerleri tespit edilerek kayit altina

alindi.

Calismaya dahil edilecek Grup 1 igin kriterler 28-40. gebelik haftalari arasinda,
yapilan obstetrik ultrasonda IUGG tanisi konulan hastalardan prenatal vizitte vendz
kan Ornekleri alindi. Dogum sonrasi yapilan O6l¢gumlerde fetal agirhgi ACOG

kriterlerine gore 10 persentilin altinda olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol grubu ise; 28-40. gebelik haftalari arasinda olan ve yapilan obstetrik
ultrasonda fetal olgumlerin gebelik haftasi ile uyumlu oldugu ve dogumdaki fetal

agirligin normal persentilde oldugu hastalardan olustu.

Her iki grupta prenatal vizitte (tani konuldugunda) alinan maternal ven6z kan

orneklerinden Nesfatin-1 duzeyleri ¢aligildi.

Yapilan muayene ve incelemelerde;
-diabet veya GDM tanisi,
-preeklampsisi tanisi

-gastrik yada intestinal cerrahi 6ykusu
-tiroit fonksiyon testleri anormal olan
-VKI normal sinirlar (N:19-26) disinda

-cogul gebeligi olan olgular galisma disinda tutuldu.

52



3.2. Kan orneklerinin ¢alisiimasi

Calismanin bitiin biyokimyasal incelemeleri KSUTF Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda yapilmigtir. TUm olgulardan alinan kan ornekleri
3500 rpm de 10 dakika santriflj edildikten sonra eppendorf tuplerinde -80 C’de
saklanmistir. Nesfatin-1 serum duzeyleri Enzyme-Linked Immunosorbant Assay (
ELISA ) yontemi kullanilarak ng/ml olarak saptanmistir (Nesfatin-1( (1-82) (NUCB-2)

(Human) ELISA Kit(No:003-26) Phoenix Pharmaceuticals, Belmont, CA, USA).

3.3. istatistik

Degiskenler; ortalama = standart deviasyon olarak ifade edildi. Elde edilen
verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 16,0 for Windows paket programi ile
yapildi. Gruplar arasi (hasta-kontrol) verilerin karsilastirimasinda Mann Whitney ve
ANOVA test kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik icin P degeri 0,05'in altinda ise

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi IUGG grubunda 28,2+4,7 lyil ve

kontrol grubunda 29,415,4 / yil olarak saptanmistir.

Calismada; IUGG grubunun ortalama gebelik haftasi 36,9+4,7 iken, kontrol

grubunda ise 37,4+1,1 saptanmistir.

Demografik ozellikleri

acisindan gruplar kargilastirildiginda,

anne yasl,

gravida, parite, gebelik haftasi, VKi ve dogum sekli agisindan benzer olup, gruplar

arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Tablo 4: Caligmaya alinan IUGG ve kontrol grubu hastalarinin demografik ozellikleri.

IUGG grubu Kontrol grubu P degeri

(n=40) (n=40)
Yas (y1l) 28.2+4.7 (26.8-29.7) 29.445.4 (27.7-31.2) 0.3
Gravida 2.7+1.2(2.3-3.1) 2.6+ 1.2(2.2-3) 0.8
Parite 1.8+1.3(1.4-2.2) 1.3+0.9(1-1.6) 0.2
Gebelik haftasi 36.9+4.7 (35-38) 37.4+1.1 (37.1-37.8) 0.07
V.K.I (kilo/boy?) 29.2+3.3 (28.2-30.3) 30.1+4.2 (28.8-31.5) 0.3
Dogum sekli NVD 15, NVD 15, 1

C/S 25 C/S 25

(P degeri 0,05 altinda olmasi anlamli kabul edilmigtir.)

Calismada her iki grubun dogum sonu fetal agirliklarin karsilastirilmasi Tablo

5'te gosteriimigtir. Calismamizda fetal agirliklarin  kargilagtirlmasinda UGG
grubunda fetal agirlik anlamli olarak dusuk saptanmistir.
Tablo 5 : Caligmaya katilan hastalarin yenidogan dogum agirliklari.
IUGG grubu Kontrol grubu P degeri
(n=40) (n=40)
Dogum agirhgi (gr) [2041.8+350.6 3420.1+£259 <0.001
(P degeri 0,05 altinda olmasi anlamli kabul edilmigtir.)
Calisma ve kontrol gruplari serum Nesfatin 1 dlzeyleri agisindan
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kargilastirildiginda, IUGG grubunda yer alan hastalarda maternal serumda olgulen

Nesfatin 1 degerleri istatistiksel olarak anlamli ve ylksek tespit edildi.

Tablo 6 : Calismaya alinan gruplarin nesfatin 1 duzeylerinin incelenmesi.

IUGG grubu Kontrol grubu P degeri
(n=40) (n=40)
Nesfatin 1diizeyi 0.094+0.042 0.069+0.011 <0.001
(ng/ml)

(P degeri 0,05 altinda olmasi anlamli kabul edilmigtir.)
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5. TARTISMA

IUGG ve bunun gebeye ve fetusa getirdigi sorunlar modern obstetride onemli
bir yer tutmaktadir. Dogum agirligi perinatal morbidite ve mortaliteyi belirleyen en
onemli faktorlerden biridir. Dogum agirligi; gestasyonel yas ve fetal gelisime baglidir.
En sik kullanilan IUGG tanimlamasi ACOG tarafindan yapilmig olan “tahmini dogum
agirliginin gestasyonel yas igin 10. persentilin altinda olmasi”dir. IUGG igin yapilan
diger tanimlamalar ise; fetal agirligin gestasyonel yas icin 3 - 5 -15 persentilin altinda
olmasi veya 2 SD altinda olmasi, fetal abdominal ¢gevrenin gestasyonel yas i¢in 2 SD
altinda olmasi veya term doneminde dogum agirhginin 2,5 kg altinda olmasi IUGG
icin diger kullanilan cut-off degerlerdir.(3, 13) Biz ¢alismamiza dogum sonrasi gebelik

haftasina gore fetal agirligin 10 persentilin altinda olan hastalari aldik.

IUGG; fetusin potansiyel gelisiminde meydana gelen sorunlardan olusan
devamli bir suregtir. Fetis yenidoganda oldugu gibi IUGG nedeniyle olusan strese
gelisimini azaltarak yanit verir. IUGG saptandiginda altta yatan neden arastiriimalidir.
Altta yatan etiyoloji, fetal prognoz ve gebeligin takibi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu
nedenle neonatal donem ve uzun donem sonuglarin iyilestiriimesi ve sorunlarin
Onlenebilmesi amaciyla, obstetrik pratiginin onemli bir sorunu olan IUGG'nin

etyolojisi, tespiti ve yonetimi hakkinda pek ¢ok ¢alisma yapiimasina sebep olmustur.

Calismamizda glukoz ve insulin metabolizmasi Uzerinde etkileri oldugu

dusundlen nesfatin—1 duzeyi anlamli olarak yuksek saptandi.

Nesfatin; molekult NUCB-2 (nukleobindin-2) olan 82 amino asitli bir

proteindir.(9) Gida alimini yonlendiren mediyatorlerden birisidir. (124) Nukleobindin

56



oncu proteini, ilk olarak insan ve fare hucrelerinde NUCB 1 ve NUCB 2 olarak tespit
edilmistir, ancak sadece NUCB 2'nin insanlarda ve kemirgenlerde fizyolojik roll
oldugu anlasilimigtir.(125) NUCB2 ; post-translasyon iglemi sonrasinda prohormon
convertaz enzimi ile nesfatin-1, nesfatin-2 ve nesfatin-3'e ayrilmaktadir. Simdiye

kadar sadece nesfatin-1'in fizyolojik aktivitesi kanitlanmigtir.(9, 126)

Nesfatin-1“in anoreksigenik etkisi, hayvan c¢alismalarinda periferal ve santral
uygulamalari sonrasinda gelisen kilo kaybi ve gida aliminda azalma ile ortaya

konulmusgtur. (162)

Yapilan c¢alismalarda nesfatin-1’in intraven6z, subkutan, intraperitoneal,
intraserebro-ventrikiler ve intranazal yoldan kullaniimasiyla doz ve zaman bagiml
olarak kisa ve uzun sureli gida alinimini baskiladigi ve bodylece vucut agirhginin

azalmasina neden oldugu tespit edilmistir. (9, 163)

ilk olarak insan hicre kiiltiirlerinde tespit edilmesine karsin, Nesfatin-1 ile
yapilmis sinirli sayida insan galigmasi mevcuttur.(164) Nesfatin-1'in anoreksigenik
etkisi, hayvan ¢alismalarinda periferal ve santral uygulamalari sonrasinda gelisen kilo

kaybi ve gida aliminda azalma ile ortaya konulmustur.(162)

Oh-l ve arkadaglari tarafindan fare hipotalamusunda kegfedilmis bir peptid
olan nesfatin-1, uUgunclu ventrikile uygulandiginda yiyecek alimini azaltmaktadir.
Farelerde mide mukozasinda tespit edilmis olup, mide disinda pankreas testis ve

hipofizde de tespit edilmistir ancak buradaki salginin etkileri bilinmemektedir (156).
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Yine Shimizu ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada farelerde
intraperitoneal nesfatin uygulamasinin yiyecek aliminda azalmaya neden oldugu

gosterilmigtir.(11)

Nesfatin-1’in ratlarda intraperitoneal enjeksiyonunun doza bagimli olarak gida
alinimini baskiladigi ve yine subkutan verilmesiyle daha uzun sureli gida alimini

baskiladigi tespit edilmistir.(11)

Literatirde Nesfatin 1'in insanlardaki rolu ile ilgili de yapilmig bazi ¢aligsmalar
bulunmaktadir. Nesfatin-1, insan akciger hucresi , medulloblastoma ve adiposit hicre
kilturlerinde tiroglitazon ile ekspresyonu arttirilan NUCB2 geninin bir Grinu olarak
tespit edilmistir. ik olarak akciger ve kanserli insan hiicre kiiltiirlerinde tespit
edilmistir. insan serum nesfatin-1 seviyelerinin normal sinirlari heniiz belirlenmig
degildir. Yakin zamanda yapilan bir galismada Aydin ve arkadaglari serum nesfatin-1
seviyelerini 0-0,16 ng/ml olarak bildirmiglerdir (164). Bir bagka calismada ise Li ve
arkadaslari, aglik serum nesfatin-1 seviyeleri; 16 genc¢ saglikli bireyde (yas
ortalamasi: 19,41+0,37 yil) 0,84+0,14 ng/ml ve 20 ileri yasl saglikli bireyde(yas

ortalamasi: 47,3+0,16 yil) 1,48+0,16 ng/ml olaral bildirmistir (12).

Bizim yaptigimiz bu ¢alismada ise kontrol grubunda ( yas ortalamasi: 29.4+5.4

yil), ortalama serum nesfatin-1 seviyesi 0,069+0,011 ng/ml tespit edilmistir.

Su ve ark. (10)nin ratlarda yaptigi bir galismada nesfatin-1'in intraventz
enjeksiyonunun hiperglisemik kan glukoz seviyesini onemli Ol¢gude azalttigi, bu

antihiperglisemik etkinin zaman, doz ve insulin bagiml oldugu ve periferik etkiyle
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olustugu gosterilmistir. Nesfatinin antihiperglisemik etkisini insulin sinyal yoluyla
gOsterdigi tahmin edilmekte olup etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. (12,
165) bu konuda yakin zamanda bu bilgileri destekleyen caligsmalar bildirilmigtir.
Gonzalez ve arkadaslarinin ratlarda yaptigi bir g¢alismada pronesfatin ile insulin
salgilayan B hucresinin ayni lokazisyonunda oldugu ve pronesfatinin insulin
sekresyonu ve glukoz metabolizmasi Uzerinde potansiyel rol oynadigi tespit edilmistir

(157).

Nesfatin ve gebelik ile ilgili literatirde ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Bu konuda
yapilmis olan ¢aligmalardan biriside GDM ve saglikli gebeler arasinda yapiimistir. Bu
calismada gebelik doneminde ortalama nesfatin—1 duzeyleri GDM grubunda, saglikl

kontrol gebe grubuna gore istatistiksel olarak daha dusuk bulunmustur.(166)

Yine gebelerde yapilan farkl bir calismada; GDM’li annelerin serum, sut ve
kolostrumlarinda kontrol grubunda yer alan saglikli gebelere gbre daha dusuk

nesfatin-1 duzeyi tespit edilmistir (160).

Yaptigimiz literatir taramasinda Aslan ve ark. tarafindan yapilmig olan
calismada, gebelik haftasina gore fetal agirhgr normal ve GDM tanisi olan
gebeliklerde, anne serumunda ve kord kaninda nesfatin 1 duzeylerini incelemislerdir.
Yaptiklari ¢calismada nesfatin 1 duzeylerinin hem maternal serumda hem de kord
kaninda gebelik haftasi ile negatif korele oldugunu, fakat nesfatinin fetal agirlik ile
korelasyonunun bulunmadigini saptamisglardir. Yine nesfatin ile anne yasi ve VKI

arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini saptamislardir.
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Bizim ¢alismamiz ile paralel bir materyal metoda sahip olan, Boutsikou ve ark.
Tarafindan yapilan bir calismada , fetal agirligin gebelik haftasina gore fazla ve
normal oldugu gebeliklerde kord kaninda nesfatin 1 duzeyleri incelenmistir. Bu
calismada; gebelik haftasina gore fetal agirligin fazla oldugu gebeliklerde (LGA),
gebelik haftasinda gore fetal agirligi normal olan gebeliklerde (AGA); nesfatin 1

duzeylerinin anlamli olarak daha dusuk oldugu saptanmigtir.(167)

Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada ise; IUGG tanisi olan ve fetal agirligi 10
persentilin altinda oldugu gebelikler ile fetal agirligin gebelik haftasina gére normal
oldugu gebeliklerde maternal serumda nesfatin 1 duzeyleri karsilastiniimis olup,
IUGG tanisi olan hasta grubunda maternal serumda Nesfatin 1 duzeyi 0,094+0,042
ng/ml saptanmig olup, normal persentilde fetal agirliga sahip olan hastalarin maternal
serum nesfatin 1 duzeyi ise 0,069+0,011 ng/ml saptanmistir. [IUGG tanisi olan hasta
grubunda nesfatin 1 dizeylerinin kontrol grubundaki saglikli gebelere gore anlamli

olarak daha yuksek saptandi. (p=<0,001)

insulin ve glikoz metabolizmasi izerinde nesfatin 1'in rolii oldugu yapilan bir
cok calismada gésterilmistir. Intrauterin hayatta fetal gelisme ve biyime
multifaktoriyel bir durum olup, fetal gelisim bir sirectir. Bu slreg¢ igerisinde bilinen

birgok faktor oldugu gibi hentz tanimlanmayan bir¢ok faktorde vardir.

Bizim calismamizda nesfatin 1'in fetal gelisim Uzerinde etkisinin olup olmadigi

kontrol grubu ile IUGG grubu arasinda kargilagtirma yapilarak incelenmistir.
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Boutsikou ve ark., Aslan ve ark. Yapmis olduklari ¢aligmalar ve kendi ¢aligsmamiz
beraber dugunuldigunde; gebelikte fetal agirlik ile nesfatin 1 arasinda anlamli bir
korelasyon olmamasina ragmen, IUGG, LGA ve AGA'll gruplar arasinda nesfatin
degerleri anlamli olarak farkli saptanmaktadir. Bu bulgularda, nesfatin 1'in fetal agirhk
Uzerinde henuz net olarak anlagilamayan bir rolinun olabilecegini dusundurmusgtur.
Bu konuda gebelik haftasi, fetal agirlik ve nesfatin 1 duzeylerinin korelasyonunu

iceren genis calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUG

Calismamizda, Nesfatin 1 duzeyinin IUGG tanisi almis olan gebelerde
maternal serumda artmis oldugunu saptadik. IUGG'nde Nesfatin 1 seviyesinin
kontrol grubuna goére yluksek olarak belirlenmesi, IUGG'nde Nesfatinin roll
olabilecegini akla getirmektedir. Literatiurde yapilan c¢alismalarda gestasyonel
diyabetes mellitus gibi makrozomik fetuslara sahip gebeliklerde Nesfatin 1
seviyesinin dusuk ¢ikmasi, bizim galismamizda ise IUGG gibi duguk dogum agirlikli
gebeliklerde ise yuksek saptanmasi; Nesfatinin fetal agirlik artisindaki rolu hakkinda

tutarli olmakla birlikte, bu konuda daha detayli ve genis ¢alismalara ihtiyag vardir.
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