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ONSOZ

Giiniimiizde yapilan g¢alismalarin ¢ogu hiicresel diizeye inmistir. Biz bu
projenin konusunu ve ¢alisma planimizi bu bilgiler dogrultusunda olusturmaya
karar vererek; etyolojisi ve tedavisi karanlikta kalan obstetrik patolojilerden biri
olan "Intrauterin gelisme geriligi (IUGR)" seciminde bulunduk. Giiniimiizde
eriskin donemde goriilen hastaliklarin  ¢ogunun temelinde intrauterin
mekanizmalarin rol aldig1 diistiniilmektedir. Ayrica {ilkemizde varolan yenidogan
iiniteleri perinatal problemler nedeniyle artan talepleri karsilamakta giicliik
cekmektedir. IUGR, neonatal donemde yenidoganda tedavileri sikintili olan ve
uzun siiregler alan hastaliklar i¢in potansiyel risk olusturmaktadir. Ayrica
intrauterin gelisme kisitlanmasinin takibi obstetri ile ugrasan kadin hastaliklar1 ve
dogum doktorlart i¢in biiylik problemlere, zaman kayiplarina yol agmaktadir.
intrauterin  gelisme kisitlanmasimin tiim  gebeliklerin  %3-10’unu  kapsadig
diistiniiliirse  etyopatogenezinin saptanmasinin ve tedavi modalitelerinin
gelistirilmesinin perinatal izlemin iyilestirilmesine katkida bulanacagi kesindir.

Bu calisma; mevcut ¢alismalardan farkli olarak bir¢ok faktoriin bir biitiin
olarak ele alindigi, genlerin tek tek incelenmesinin yan1 sira bir yolakta yer alan
genlerin biitlinlinlin, dolayisiyla hiicre gelisimi ve farklilasmasinda gorevli
yolaklarin incelenmesinin yapildigi bir ¢aligmadir. Buradaki ana amag; IUGR'in
onlenmesini ve tedavisini amaclayan ileri ¢aligmalara ilk basamak olarak onlara
151k tutmak ve genetik temeli akillara getirmektir.

Gazi Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na Arastirma
Gorevlisi olarak basladigim ilk giinden bu yana tiim bilgileri, maddi ve manevi
destekleriyle hep yanimda olan ve tek gayesi bizim en iyi sekilde yetismemiz olan
Prof.Dr.Merih BAYRAM’a ve bu uzun siire¢te bana destek olan ve sonrasinda
kapilarimin hep acik olacagini bildigim, lizerimde emekleri sonsuz olan tiim
degerli hocalarima minnet bor¢luyum. Bana giivenen, iyi bir hekim olacagima
inanan hocalarima emeklerinin bosa gitmeyecegi adina s6z veriyorum.

Bu galismayi: Beni biiyiiten, yetistiren, her an ve her kosulda yanimda olan
canim anneanneme, anneme ve babama,
Birlikte sevgiyle biiyiidiigiim kardeslerime, yoklugunu herzaman hissettigimiz
aramizdan erken ayrilan teyzeme,
Hayatimizin en dogru karari ile Omiirlerimizi birlestirdigimiz ve uzmanlik
egitimim siirecinde yasamin giizelliklerinden feragat edip beni hi¢ yalniz
birakmayan biricik esime ve onu yetistiren, bizlere desteklerini hi¢cbir zaman
esirgemeyen degerli ailesine ve aramiza bir sene once katilan hayatimizin anlami
minik kizima ithaf ediyorum. Iyi ki varsimiz.
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KISALTMALAR :

AC: (Abdominal Circumference): Karin ¢evresi

ACOG: (The American College of Obstetricians and Gynecologists): Amerikan
Jinekoloji ve Obstetri Dernegi

ACTR2:: ARP2 actin-related protein 2 homolog (yeast)

AFP: Alfa feto-protein

AKT1: V-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1

BAD: BCL2-associated agonist of cell death

BCARL1: Breast cancer anti-estrogen resistance 1

BCL2: B-cell CLL/lymphoma 2

BRAF:V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1
CASP3: Caspase 3, apoptosis-related cysteine peptidase

CASP9: Caspase 9, apoptosis-related cysteine peptidase
CCNDL1: Cyclin D1

DUSPL1: Dual specificity phosphatase 1

DUSP6: Dual specificity phosphatase 6

EGF: Epidermal biiyiime faktori

EPAC: Exchange Protein directly Activated by cAMP
FASLG:Fas ligand (TNF superfamily, member 6)

FN1: Fibronectin 1

FOXO3: Forkhead box O3

GABL1: GRB2-associated binding protein 1

HBEGF: Heparin-binding EGF-like growth factor

HRAS: V-Ha-ras Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog
IL2: Interleukin 2

IUGR:( Intrauterine growth restriction): Intrauterin gelisme kisitlanmasi
JAK: Janus kinase veya Just Another Kinase ve

KRAS: V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
LTA: Lymphotoxin alpha (TNF superfamily, member 1)
MAP2K1: (Mitogen-activated protein kinase kinase 1

MAPK: Mitogen-activated protein kinase

Mcl-1: Myeloid cell leukemia 1

MEK:Mitogen-activated protein kinase kKinase

NCK?2: NCK adaptor protein 2

NFKB1: Nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 1
NRAS: Neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog
NUP62: Nucleoporin 62kDa

PDGF:Platelet kaynakli biiyiime faktorii

PIK3R2: Phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 2 (beta)
PPP2CA: Protein phosphatase 2, catalytic subunit, alpha isozyme
PRKCA: Protein kinase C, alpha

PTEN:Phosphatase and tensin homolog

RAFL1: V-raf-1 murine leukemia viral oncogene homolog 1
RAP1A: RAP1A, member of RAS oncogene family

RASAL: RAS p21 protein activator (GTPase activating protein) 1
Real time RT-PCR: Reverse transcriptase-Polyerse chain reaction


http://en.wikipedia.org/wiki/Janus_kinase

SGA: Small for gestational age):Gestasyonel yasa gore kiigiik

SHC1:SHC (Src homology 2 domain containing) transforming protein 1

STAT1: Signal transducer and activator of transcription 1, 91kDa

STATS3: Signal transducer and activator of transcription 3 (acute-phase response
factor)

TP53: Tumor protein p53

VKIi: Viicut kitle indeksi
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OZET:

HUCRE GELISIMi VE PROLIFERASYONUNU SAGLAYAN
FAKTORLERIN (EGF/PDGF SINYAL YOLAGI) INTRAUTERIN GELISME
KISITLANMASI ETYOPATOGENEZINE ETKISI

Intrauterin gelisme kisitlanmas1 (IUGR); gesitli patolojik olaylar nedeniyle
fetusun biliyime ve gelisme potansiyelini kullanamamasidir. Gebeliklerin %3-
8’inde goriilir ve Onemli derecede mortalite ve morbidite nedenidir. Efektif
antenatal takibin en 6nemli amaglardan biri yetersiz biliylime gosteren fetuslari
onceden saptamaktir.

IUGR etyopatogenezinde EGF/PDGF(Epidermal biiyiime faktorii/platelet
kaynakli biiyltime faktorii) yolaginda yer alan alt gruplarin bulunabilecegi kuvvetle
muhtemeldir. Ornegin: Apoptoz (Programlanmis hiicre 6liimii) doku homeostazi,
gelisimi ve immun cevapta anahtar mekanizma oldugu bilinmektedir. Basaril bir
plasenta gelisiminde tamamlayici rol oynar.

Calismamizda normal gebeligi olan 6, IUGR olan 6 gebeden elde edilen
plasentada "Human EGF / PDGF (Epidermal biiyiime faktorii/platelet kaynakl
bliyiime faktorii) Signaling PCR Array" kiti kullanilarak RT-PCR(Reverse
transcriptase-Polyerse chain reaction) yontemi ile EGF/PDGFsinyal yolagi gen
profili kapsamli olarak calisilmig; hiicre yasami ve biiyiime ile ilgili genler;
apoptoz, hiicre dongiisii, hiicre farklilagmasi, hiicre biiyiimesi, hiicre motilitesi,
hiicre ¢ogalmas1 gen gruplari seklinde incelenmistir.

IUGR ve kontrol grubu arasinda; parite, dogum haftasi, 1. ve 5.dakika
Apgar skorlar1 acisinda fark bulunmazken, [IUGR grubu anneleri daha geng ve
daha zayiftir. AFP degerleri [IUGR da daha yiiksek olarak tespit edilmistir.

PRKCA geni; IUGR grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda gruplar
arast anlamli ekspresyon farklilig1 gésteren tek gen olarak goriilmektedir.

Gebelikte genlerin bireysel ekpresyon varyasyonlari géstermesi apoptozu
ve hiicresel olaylar1 farkli yonde etkileyerek, plasental ve fetal gelisim {izerinde
degisikliklere yol actigi kuvvetle muhtemeldir.

Gilinlimiizde hastalik ve tedavilerin arastirilmasinda gen ¢alismalari
bireysel diizeyde ilerlemektedir. Yakin gelecekte IUGR ve diger hastaliklarla
komplike gebeliklerin farkli bireyler i¢in farkli genetik kokenleri saptanarak
bunlara yonelik bireysel gen tedavilerinin olusturulacagi inancini tagimaktayiz.
Anahtar Kelimeler:

Intrauterin gelisme kisitlanmas1 (IUGR), Hiicre gelisimi ve proliferasyonu,
apoptoz, endojen faktorler,EGF / PDGF, PCR Array, RT-PCR
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ABSTRACT:
THE EFFECT OF CELL GROWTH AND PROLIFERATION FACTORS
(EGF/PDGF SIGNALING PATHWAY) ON THE ETIOPATHOGENESIS OF
INTRAUTERINE GROWTH RESTRICTION

Intrauterine growth restriction (IUGR) is defined as inability of the fetus to
use its growth potential because of various pathological issues. IUGR is observed
in 3-8% of all pregnancies and it is an important reason of fetal morbidity and
mortality. One of the most important aims of the antenatal care is to detect fetuses
which have insufficient growth.

It is highly probable that the subgroups of EGF/PDGF (epidermal growth
factor/platelet-derived growth factor) signaling pathway may be involved in the
etiopathogenesis of IUGR. For example: It is known that apoptozis (programmed
cell death) is the key mechanism in cell homeostasis, cell growth and immun
response. Apoptosis plays a integral role in a successfull plasental devolopment.

In our study, EGF/PDGF signaling pathway gene profile was studied
comprehensively with RT-PCR (Reverse transcriptase-Polyerse chain reaction) by
using "Human EGF / PDGF Signaling PCR Array" in plasentas obtained from 6
women with healthy pregnancies and 6 women with IUGR. The genes related
with cell survival and growth were studied as apoptosis, cell cycle, cell
differentiation cell growth, cell maotility, cell proliferation gene groups.

The parity, gestational week at delivery, Apgar scores at first and fifth
minutes were not significantly different between the IUGR and control groups.
However, the women in IUGR group were younger and slimmer. Additionally,
AFP values were higher in IUGR group when compared to those of the control

group.

It seems that PRKCA gene is the only gene which shows a significant
expression difference between the IUGR and control groups.

It is highly probable that the expression variations in the genes in pregnancy
cause changes onto placental and fetal development by affecting apoptosis and
cellular events on different aspects

At the present time, the progressing studies of diseases and gene therapy are
individualized. We believe that different genetic origins of IUGR and other
diseases of pregnancy for different individuals will be found and individual gene
therapies for them will be generated in the near future.

Keywords:

Intrauterine growth restriction (IUGR), Cell survival and growth, apoptosis,
endogen factors,EGF / PDGF, PCR Array, RT-PCR
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HUCRE GELIiSiMi VE PROLIFERASYONUNU SAGLAYAN
FAKTORLERIN (EGF/PDGF SINYAL YOLAGI) iINTRAUTERIN
GELISME KISITLANMASI ETYOPATOGENEZINE ETKIiSi

1.GIRIiS VE AMAC:

Intrauterin gelisme kisitlanmas1 gebeliklerin  %3-8’ini etkilemektedir.
Gelismekte olan ilkelerde her yil tim yenidoganlarin %]11’ini olusturan, 13.7
milyon term yenidogan diisiik dogum agirligi ile diinyaya gelmektedir. Bu oran
gelismis ilkelerden yaklasik 6 kat daha yiiksektir. 2500gr altinda olarak
tanimlanan diisiik dogum agirlig1 tiim yeni doganlarin %16.4’iinii veya her yil
asagl yukari 20.5 milyon yenidogani etkilemektedir. Intrauterin gelisme
kisitlanmasi; gelismekte olan iilkelerde yaklasik olarak her yil 30 milyon

yenidogan ya da yenidoganlarin 23.8” inde goriilmektedir. (de Onis, 1998)

IUGR fetus igin 6nemli derecede mortalite ve morbidite nedenidir (Resnik
R., 2014), (Grafik.1) bu risk gelisme geriliginin siddeti ile artmaktadir. Fetus;
hipoksemi, asidemi, antepartum Oliim ve intrapartum distres etkis altindadir.
Ayrica yasayan yenidoganlarda akut ve kronik pulmoner hastaliklar, nekrotizan
enterokolit, intraventrikiiler = hemoraji ve prematiir retinopati  gibi
komplikasyonlarin siklig1 artmaktadir. IUGR olan bebeklerin 10-15 yillik
izlemlerine dayanan calismalarda zeka ve 6grenme yetileri ile ilgili yetersizlikler
tespit edilmistir. [TUGR eriskin donem hastaliklarinin gelisimiyle de iliskili
bulunmustur ve bu fenomen “fetal programlanma” olarak adlandirilmistir. Bozuk
programlanmanin eriskin hastaliklariyla olan bu iligkisi Barker hipoteziyle ifade
edilmistir.(Ross, 2008) Luyckx ve ark. calismalarinda diisiik dogum agirliginin
nefron kaybr ile birlikte seyreden hipertansiyon ve pankreas yetmezlikli diabetes
mellitus ile iligkili oldugunu hayvan deneyleri ile gosterdiler, aym sekilde
insanlarda yapilan c¢aligmalarin da benzer sonuglara sahipolduklarini
belirtmislerdir.( Luyckx, 2005) Brenner ve ark. da benzer ifadelerle eriskin
hayattaki hipertansiyonun etyolojisinde diisik dogum agirhigi  oldugu
goriisiindedirler.(Brenner,1994) Hinchliffe  ve ark.’ninda yaptigi calismada

IUGR’da nefron sayisinin azaldig1 ve bunun diger organlarda da benzer sonuglara


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hinchliffe%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1581274

yol agabilecegi ifade edilmektedir.( Hinchliffe, 1992) Bu acgiklamalarin 1s1ginda
intrauterin, yenidogan, cocukluk, hatta eriskin déonemde TUGR’a bagl gelisen
morbiditeler nedeniyle gelisen saglik harcamalar iilke ve diinya ekonomisine ek
yiik getirmekteyken, zeka ve 6grenim yetilerindeki kayiplar nedeniyle aileler i¢in

de ek egitim masraflarini ortaya ¢ikmaktadir.
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GRAFIK.1 1560 SGA fetusta morbidite ve mortalite
(Resnik R., Creasy R.K. Chapter:47 Intrauterine growth restriction Creasy and
Resnik’s Maternal-Fetal Medicine 7th edition. Elsevier Saunders,2014, pp:745)

IUGR’nin gebeliklerin %3-8’ini etkiledigi ve 6li dogumlarin biiyiik bir
kisminda yeraldig1 goz oniline alindiginda, yetersiz biiylime goOsteren fetuslarin
efektif bir antenatal takip ile saptanmasi, sebeplerin ortaya konulmasi énem teskil
etmektedir. Giiniimiizde fetusta ve yenidoganda morbidite ve mortalite yalnizca
erken tani ile azaltilabilirken, dogum sonrasi yetersiz kilolu yenidoganlar icin
harcanan tedavi giderlerinin de engellenmesi miimkiin olmaktadir. Bu nedenle
IUGR i¢in yapilacak tarama ve Onleme ¢alismalarinin gerekliligi ka¢inilmaz bir

gercektir.



2.GENEL BILGILER:
2.1.Intrauterin Gelisme Geriligi:
2.1.1 Tanim ve etyoloji:

Postnatal 2500gr altinda tartilan bebekler diisiik dogum agirlikli olarak
ifade edilirler. Antenatal donemde herhangi bir nedenden dolay1 kiigiik olan fetiis;
gestasyonel yasa gore kiiciik (Small for gestational age-SGA-) olarak tanimlanir.

Fetiis; enfeksiyon, konjenital malformasyonlar, genetik nedenler, ¢cogul
gebelikler, malnutrisyon, anneye bagli hastaliklar veya konstitusyonel olarak
gestasyonel yasa gore kiiciik olabilir. Intrauterin gelisme geriligi ya da diger ifade
ile intrauterin gelisme kisitlanmasinin (Intrauterine growth restriction-lUGR-)
etyolojisinde ¢ogunlukla plasental yetmezlik yer almaktadir. Basarili bir gebelik
icin plasenta gelisiminin ve fonksiyonlarinin normal olmasi gereklidir. SGA
fetusa neden olabilecek faktorlerin ¢ogu IUGR etyolojisinde de yer almaktadir.
(Tablo.1)

Intrauterin gelisme kisitlanmas: gestasyonel yasa gore agirhigi ve gelisimi
kiigtik olan fetuslarin alt gruplarindan birini olusturmaktayken, gestasyonel yasa
gore ortalama degere sahip bir fetiis bireysel genetik biliylime potansiyeline
erisememis ise goreceli olarak bliylime kisitliligina ugramis olabilir (Kahn 2010).
ACOG (The American College of Obstetricians and Gynecologists) ITUGR’1n
tanimint; fetusun gebelik haftasi ile uyumlu biiylime ve gelisme gosterememesi ve
ultrasonografik olarak tespit edilen fetal agirligin gestasyonel yasi i¢in dogum
agirligi referans egrisinin %10 persentil altinda kalmasi olarak ifade etmektedir.
Ancak %10 persentilin altinda olan tiim fetuslarda perinatal kotlii sonuglar
izlenmez yani bir kismi yalnizca konstitiisyonel olarak kiiciiktiir. Bu nedenle
literatiirde farkli tamimlamalar yapilmistir. (Seeds,1984) dogum agirliginin
5.persentilin altinda olmasina dayanan bir tanim 6ne siirmiistiir. Usher ve McLean
(1969) fetal biiylime standartlarinin ortalama yasa goére boy simirlarinin +2
standart sapmayla tanimlandigi degerlere dayandirilmasit gerektigini One

stirmiislerdir. (Cunningham,2010)


http://www.google.co.in/search?hl=tr&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22F.+Cunningham%22

Maternal faktorler:

Onceki gebelikte SGA veya IUGR

Konstitiisyonel kii¢iik anne veya gebelik oncesi diisiik kilo

Yetersiz maternal beslenme (<1500kcal/giin) ve yetersiz kilo alimi1

Diisiik sosyoekonomik diizey

Sigara, alkol, uyusturucu kullanimi1

Maternal yas (<16 yas veya >35yas)

Yardimei tireme teknolojisi

Onceki gebelikten farkli partner

Teratojenler: Antikonviilsanlar, metotreksat, warfarin

Vaskiiler hastaliklar: Kronik hipertansiyon, gebelik oncesi diyabet, antifosfolipid
antikor sendromu, kollajen doku hastaliklar1 (Ornegin: Sistemik lupus
eritematozus, trombofili, renal hastaliklari, chron hastalig, tilseratif kolit )
Hipoksi- yiiksek rakim (>10 000 ft)

Hemoglobin bozukluklarini da igeren anemi

Fetal faktorler:

Konjenital enfeksiyonlar: CMV, sifiliz, rubella, varisella, toksoplazma,
tiiberkiiloz, HIV, konjenital malarya

Andploidiler: Triploidi, trizomi 13, 18, 21

Mikrodelesyonlar: 4p-

Imprinting: Russel-Silver sendromu

Genetik sendromlar ve fetal anomaliler

Cogul gebeliklerde biiylime diskordansi

Plasental faktorler:

Uteroplasental vaskiiler yetmezlik

Koryonik ayrilma (kismi ayrilma, hematom)

Yaygin villus enfarkti

Marjinal veya velament6z kord insersiyonu (koryon regresyonu)
Major uterin malformasyonlar (unikornuat uterus)

Plasental mozaisizm

Ileri plasental matiirasyon

TABLO 1. IUGR i¢in maternal, fetal and plasental risk faktorleri

(Lausman A, McCarthy F.P, Walker M, Kingdom J. Screening, Diagnosis, and
Management of Intrauterine Growth Restriction. J Obstet Gynaecol Can
34(1):17-28;2012)




2.1.2.Smmiflama:

IUGR; etyoloji veya fetal hasarin baslangi¢ zamanina gore simetrik ve

asimetrik olarak iki farkli bicimde gozlenebilmektedir. iki tip sonuglar agisindan

da farkliliklar gostermektedir. (Tablo.2)

karakteristikleri

Simetrik ITUGR Asimetrik IUGR
Insidans %20-30 %70-80
Biiyiime Birinci ve ikinci trimesterde baglar. Uciincii trimesterde
geriliginin baslar.
donemi
Fiziksel Basin ve karnin her ikiside kiigiik Bas, kiiciik karna gore

goreceli olarak biiyiik

Patofizyoloji

Embriyonik hiicre boliinmesi
bozuklugu

Hiicresel hiperplazit+hipertrofi
bozuklugu

Hiicre sayisinda ve biiyiikliiglinde
azalma

Hiicresel hipertrofi
bozuklugu

Hiicre biiyiikliiglinde
azalma

Etyoloji Siklikla intrensek: kromozomal Siklikla: ekstrensek:
anormallikler ve konjenital plasental ve maternal
malformasyonlar vaskiiler faktorler
Enfeksiyonlar (Ornegin: Plasental
Ilaglar yetmezlik)

Erken baslangiclh siddetli
preeklampsi
30 haftanin altinda kronik
hipertansiyona siiperempoze
preeklampsi
Sonuglar Yiiksek morbidite ve mortalite Diisiik morbidite ve

mortalite

TABLO.2 SIMETRIK VE ASIMETRIK IUGR ARASINDAKi FARKLI

OZELLiKLER

(Militello M., Pappalardo E.M., Ermito S., Dinatale A., Cavaliere A., Carrara S.

Obstetric management of IUGR (Review) Journal of Prenatal Medicine 3 (1): 6-

9; 2009)




2.1.3. Tam ve izlem:

Normal olmayan fetal biiylimenin saptanabilmesi i¢in dogum oncesi uygun
damismanlik ve takip gerekmektedir. Ilk basamak olarak risk teskil edecek
durumlarin (maternal enfeksiyon, kronik hastaliklar,vb) hikayesi detayli olarak
alimmalidir. Takiplerde fundus-pubis 6l¢iimiine dayanan fizik muayene eger ayni
obstetrisyen tarafinda yapiliyorsa normal olmayan gelisimin tespitinde yardimci
olabilirse de sensivitesi diisiiktiir. [UGR’1n taranmasinda Trizomi 21 i¢in yapilan
biyokimyasal tarama testi (plasental yetmezligin gosterilmesinde yardimci
olabilir), ilk trimester ultrasonografik giinleme ve nukal saydamlik, biyokimyasal
belirteclerde anormallik mevcuttsa 19-23.haftalarda uterin arter doppleri, fundus
pubis Ol¢iimii gestasyonel haftasindan geri ise ultrasonografi ile tahmini dogum
agirhiginin, amniyotik sivi voliimiiniin hesaplanmasi, biyofizik profili ve/veya
umbilikal arter doppler ¢aligmalari 6nerilmektedir (Lausman,2013).

Gestasyonel yas, fetus gelisimi, anatomisi, biiyiime hiz1 monitorizasyonu
ultrasonografik olarak degerlendirilmelidir. Tahmini fetal agirhigin 6l¢iimii, [UGR
etyolojisi hakkinda bilgi saglarken, tan1 ve izlemde en 6nemli bulgudur. Tahmini
fetal agirligin 6lgtimiiniin yanisira tek basina karin ¢evresinin (AC) ultrasonografi
ile 6l¢iimii [IUGR tespitinde en fazla duyarliliga sahiptir. AC, glikojen depolarinin,
karaciger boyutunun ve abdominal bolgedeki yag dokunun azalmasindan dolay:
IUGR’larda daha kii¢iik saptanir (Snijders,1994, Chang 1992). Onuncu persentil
siir kabul edildiginde AC en yiiksek sensiviteye (%85-98) fakat tahmini fetal
agirliktan daha distik pozitif prediktif degere (%36-51) sahiptir. Sensitivite en az
14 giinliik seri 6l¢iimler ile artmaktadir (Divon,1986).

Umbilikal arter, orta serebral arter ve duktus venozus akim hizlarinin
doppler ultrasonografi ile Olgiimii ITUGR’1in saptanmasi ve izleminde yararh
olmaktadir. Doppler ile umbilikal arter akiminin 6lgiilmesi; fetoplasental {inite kan

perfiizyonu direncini degerlendirmektedir (Sekil.1) (Berkley, 2012).
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SEKIL.1: UMBILIKAL ARTER DOPPLER AKIMI DALGA FORMU
ORNEKLERI

A) Normal umbilikal arter doppler akim dalga formu

B) Akim kaybi

C)Diyastol sonu ters doppler akimi
(Society for Maternal-Fetal Medicine Publications Committee, with the assistance
of Berkley E. Chauhan S.P., Abuhamad A. Doppler assessment of the fetus with
intrauterine growth restriction ,American Journal of Obstetrics & Gynecology
Volume 206, Issue 4, pp:300-308, April 2012)

Umbilikal arterde diastol sonu akimin kaybi veya ters donmesi siklikla
siddetli IUGR (gestasyonel yasa gore 3.persentilin altinda) veya oligohidroamnios
ile iligkilidir.(Berkley, 2012)
Fetal hipoksemi varliginda kan akiminin santral redistriblisyon sonucunda beyin,
kalp ve adrenal bezlerde kan akimi artarken, periferal dolasimda akim azalir. Bu
durum beyin koruyucu refleks olarak bilinir ve orta serebral arterde diyastol sonu
akim hizinin artmasi ile karakterizedir.(Pulsatil indeks-Pl- diisiikliigii olarak
yansimaktadir.) (Sekil 2,B) (Berkley, 2012)

G.Mari ve ark. Orta serebral arter dopplerini perinatal mortaliteyi

engellemede en iyi yontem oldugunu gostermislerdir.( Mari G, 2007)


http://www.ajog.org/issue/S0002-9378(11)X0019-4
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SEKIL.2: ORTA SEREBRAL ARTER DOPPLER AKIM DALGA FORMU
ORNEKLERI
A)Normal orta serebral arter doppler akim dalga formu
B)Diyastolik akim artis1 ile birlikte anormal orta serebral arter doppler akim
(beyin koruyucu etki)

(Society for Maternal-Fetal Medicine Publications Committee, with the assistance
of Berkley E. Chauhan S.P., Abuhamad A. Doppler assessment of the fetus with
intrauterine growth restriction ,American Journal of Obstetrics & Gynecology
Volume 206, Issue 4, pp:300-308, April 2012)

Fetusun santral ven6z dolasimindan elde edilen doppler dalga formlar1 sag
ventrikiiliin fizyolojik durumu yansitir. A dalgasindaki akimin azalmasi, kaybi
veya terse donmesi (Sekil.3) (Baschat, 2012) miyokardiyal hasarlanmaya isaret
eder ve sag ventrikiiler art yiikii artig1 neticesinde ventrikiiler diyastol sonu basinci
artar. Duktus venozustaki bu anormal dalga formlar1 ITUGR’l1 fetuslarda

belgelenmislerdir ve artmis neonatal mortalite oranlar ile iligkilidirler.


http://www.ajog.org/issue/S0002-9378(11)X0019-4

SEKIL.3: DUKTUS VENOZUS AKIM HIZI OLCUMU DALGA FORMLARI
A)Normal duktus venozus akimi dalga formlari
B)Atriyal sistolik ileri akim hizinda diisiis (ilk anormal bulgu)
C)Santral venoz kan basincinda belirgin artig ile akim atriyal sistol
esnasinda ters doner.

(Baschat A.A., Galan H.L. , Gabbe G.S. Chapter 31 Intrauterine Growth

Restriction ; Obstetrics Normal and Problem Pregnancies Sixth Edition;

Elsevier/Saunders Philadelphia 2012 pp:729)

Erken gebelik doneminde uterin arter doppler dalga formlarindaki
centiklenme ve diislik diyastolik akim yiiksek vaskiiler dirence isaret eder.
Ilerleyen gebelik doneminde vaskiiler direncte azalmayla diyastolde akim artar ve
centiklenme kaybolur (SEKIL.4,A)( Berkley, 2012, Papageorghiou 2004). Uterin
arter ¢entiklenmesinin geg ikinci trimester ve li¢iincii trimesterde devam etmesi

anormal uterin dolasimi belirtmektedir (SEKIL.4,B)( Papageorghiou 2004).



SEKIL.4: UTERIN ARTER DOPPLER AKIMI DALGA FORMLARI
A)24.hafta gebelikte normal uterin arter akim hizi 6l¢iimii dalga formlar
B)Plasentasyonu bozulmus 24.hafta gebelikte uterin arter akim hizi

Ol¢limii dalga formlari

Erken diyastolde ¢entiklenme ve ge¢ diyastolde akim azalmasi

(Papageorghiou A,Christina K.H Yu, Kypros H Nicolaides, The role of uterine
artery Doppler in predicting adverse pregnancy outcome. Best Practice &
Research Clinical Obstetrics & Gynaecology Volume 18, Issue 3, pp: 383-396,
June 2004)

Calismalarin sonucunda IUGR’dan siiphenilen yiiksek riskli gebeliklerde
umbilikal arterin doppler ile degerlendirilmesiyle dogum indiiksiyonu, sezaryen
ve perinatal 6lim oranlarimin azaldigi gézlemlenmistir. (%1.2 vs %]1.7; rolatif
risk, 0.71; %95 giiven aralig1,0.52— 0.98). Umbilikal arter doppler ile antepartum
tarama fetus yasayabilir oldugunda ve IUGR’dan siipheleniliyorsa baslanabilir.
Duktus venozus, orta serebral arter ve diger damarlarin doppler ¢alismalar1 [IUGR
bulunan fetuslar i¢in bazi prognostik degerlere sahipse de giiniimiiz randomize

calismalarinda yararlari net olarak ortaya konulamamuistir.(Berkley, 2012)
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2.2.EGF/PDGEF Sinyal Yolagi:

Son 10 yilda TUGR i¢in 5000’1 agkin ¢alisma mevcuttur. Bu caligsmalarin
bliylkk bir kisminin ana hedefi, sebebi ve insidans1 azaltmaktir. Literatiir
incelendiginde yapilan calismalarda IUGR ile iliskili oldugu diisiiniilen genler,
enzimler, metabolomikler, vb parametrelerin tek tek incelendigi goze

carpmaktadir.

IUGR etyolojisi tam ve net olarak agik degilken; IUGR’in de onlenmesi,
takibi ve tedavisi miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle etyopatogenezin
saptanmasi bu asamada en Onemli adimi olusturmaktadir. Bu c¢alisma hiicre
gelisimini, proliferasyonunu, farklilasmasini saglayan faktorlerin, apoptoz
faktorlerinin (EGF/PDGEF sinyal yolagi) etyopatogenezde rol aldigi diisiiniilerek
dizayn edilmistir. Epidermal biiyiime faktori (EGF), hiicre biiylimesini,
proliferasyonunu ve farklilagsmasini stimiile eden bir biiyiime faktoriidiir. Etkisini
hiicre zarinda bulunan kendi reseptérii EGFR’ye baglanarak gosterir. Bu protein
mitojenik faktor olarak sayisiz hiicre tipine etki etmektedir. Bu gendeki
diizensizlikler kanserin ilerlemesi ve biiylimesi ile iliskilendirilmistir. Ayrica
fetusun biiylime ve gelisimi iizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir. Fetal hayatta;
akciger, gastrointestinal sistem, karaciger, pankreas, bdbrek kapsiili ve
perikardium gibi dokularin olusumunda yer alirken, tiroid, adrenal ve meme
bezlerinin gelisimini stimiile eder. Bu bilgiler 1s13inda TUGR etyopatogenezinde
EGF/PDGF yolaginda yer alan alt gruplarin bulunabilecegi kuvvetle muhtemeldir.
Ornegin: Apoptoz veya programlanmis hiicre 6liimiiniin doku homeostazi,
gelisimi ve immun cevapta anahtar mekanizma oldugu bilinmektedir. Uygun bir
plasenta gelisiminde tamamlayici rol oynar. (Briana, 2010)

Intrauterin  kisitlanmaya yonelik literatiirlerde bulunan daha &nceki
caligmalar, ya hiicresel diizeyde degildir ya da bu ¢aligmalarda etken olabilecegini
disiindiigiimiiz ve c¢alismada ayr1 ayr1 belirtilen faktorlerin  bir kagimi

icermektedir.
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Calismamizda; intrauterin gelisme kisitlanmasina yol acan faktorler genis
bir spekturumda incelenerek hiicresel diizeydeki nedenlerin molekiiler
mekanizmalarinin etkinligi, tedavi yontemlerin katkisi ve uygulanabilirligi
iizerinde durulmustur. Sonug¢ olarak; intrauterin gelisme kisitlanmasinin
etyopatogenizinin  bilinmemesi; tedavi rejimlerinin  olusturulamamasina,
engellenemeyen yiiksek perinatal morbidite ve mortalitete oranlarina ve yiiksek
saglik gideri harcalamalarina yol agmaktadir. Etyopatogenezin karanlik kalan
kismina 151k tutmayr hedefleyen bu calisma ve ileri ¢alismalarin tiim bu
olumsuzluklarin Oniine gegilebilecegi diisiiniilmektedir. Hedefimiz TUGR’1

onlemeye ve tedaviye yonelik ileri ¢alismalara ilk basamak olmaktir.

2.2.1EGF/PDGEF sinyal yolaginin hiicre yasam ve biiyiimesine etkisi:

EGF; plasenta biiyiimesinin uyarilmasinda rol alan, 53 aminoasit igeren
bir polipeptiddir. Dahast EGF; plasentanin biiylimesinde ve intrauterin fetal
gelisim esnasinda plasentada meydana gelen fizyolojik degisimlerin
diizenlemesinde, plasentadan bazi hormonlarin saliniminin uyarilmasinda yer
almaktadir. (Rab, 2013) Amniyon sivisina EGF eklenen tavsanlarda embriyo
gelisimi hizlanmis dolayisiyla EGF’nin intrauterin fetal gelisimi uyaric1 etkisi
gosterilmistir.  (Buchmiller, 1993) EGF seviyeleri, gebe olmayan normal
kadinlarda gebelere oranla daha diisliktiir. Maternal serumdaki, kord kam
serumundaki ve amniyotik sividaki EGF konsantrasyonu ile fetal dogum agirlig

arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.(Wang, 1998)
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EGF Pathway

SEKIL 5: EGF Sinyal Yolag
http://www.giagen.com/geneglobe/static/images/Pathways/EGF%20Pathway.jpg

PDGF;dimerik yapida bir glikoproteindir. Cok sayidaki biiylime
faktorlerinden veya hiicrenin biiylime ve boliinmesini diizenleyen proteinlerden
bir tanesidir. Diiz kas hiicrelerini ve glial hiicreleri iceren mesenkimal kokenli
hiicreler igin giiglii bir mitojendir. (Heldin, 1992) Anjiogenezde, var olan kan
damarlarinin  gelisiminde,hiicre  ¢ogalmasinda,migrasyonda ve embriyonik
gelisimde etkin rol oynar. (http://www.sinobiological.com/Platelet-Derived-
Growth-Factor-Receptor-PDGF-a-468.html)  Ge¢  maturasyon  evrelerinde
dokunun yeniden sekillendirilmesi (remodelling), hiicresel farklilasma, hiicre

paterni olusumu ve morfojenez olaylarin1 da iceren olaylarin uyarilmast PDGF
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sinyali ile olur.(Hoch, 2003) Plasental villi boyunca diisiik vaskiiler dansite ile
birlikte fibrozisin varligi ve diger yetmezlikler ile karakterize zayif vaskiiler
gelisimin embriyonun intrauterin 6liimiine neden oldugu bilinmektedir. Normal
olmayan anjiogenezis IUGR gibi sorunlu gebeligin olusumu ile iliskilidir.(Arroyo,

2008)
PDGF Pathway
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SEKIL 6: PDGF Sinyal Yolag:
http://www.giagen.com/geneglobe/static/images/Pathways/PDGF%20Pathway.jpg

EGF ve PDGF uyarimlarimi kendi tirozin kinaz reseptorleri araciligiyla
yapan ligandlardir. Bu iki protein farkli bliylime faktorii sinifinda yer aldiklart gibi
sinyal yolaklarinin akist da birbirlerinden farklidir. Bununla birlikte
onkogeneziste, her iki yolaktaki mutasyon ve gen ekspresyonundaki bozukluklar
siklikla gozlenmektedir. Ayrica EGF ve PDGF disregiilasyonu fibrozis gibi
dokunun patofizyolojik yeniden sekillenmesine neden olmaktadir.
(http://www.giagen.com/products/genes%20and%20pathways/complete%20biolo
gy%20list/egf%20%20pdgf%20signaling/)
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2.2.2.Hiicre yasanu ve biiyiime ile ilgili genler:

-Apoptoz: AKT1, BAD, BCAR1, BCL2, BRAF, CASP3, CASP9, FASLG,
FOXO03, IL2, LTA, MAPK1, NFKB1, NUP62, PIK3R2, PPP2CA, PRKCA,
PTEN, RAF1, RASA1, STAT1, TP53.

-Hiicre dongiisii: BCL2, CCND1, DUSP1, DUSP6, EGFR, HRAS, KRAS,
MAPK1, MAPKS3, NRAS, PDGFA, PDGFB, PPP2CA, PRKCA, PTEN, RAP1A,
SHC1, STAT1, TP53.

-Hiicre farklilasmasi: FOXO3, IL2, PPP2CA, TP53.

-Hiicre biiyiimesi: BCAR1, CCND1, EGF, HBEGF, IL2, PDGFA, PDGFB,
PDGFRA, PPP2CA, RASA1, SHC1, TP53.

-Hiicre motilitesi : ACTR2, BCAR1, EGFR, FN1, HBEGF, MAP2K1, MAPKS,
PTEN, STATS.

-Hiicre ¢ogalmasi: BCAR1, BCL2, EGF, EGFR, EPS8, GAB1, HBEGF, IL2,
NCK2, NUP62, PDGFA, PDGFB, PDGFRA, PTEN, RAF1, SHC1, TP53.

ACTR2 (ARP2 actin-related protein 2 homolog (yeast)):

ARP2/3 kompleksinin ana bilesenidir. Bu kompleks hiicre yiizeyinde yer
alir ve hiicrenin sekli, lamellipodial aktin aksam aracilig1 ile hareketi ve
protriizyon i¢in temel teskil eder.
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene?Db=gene&Cmd=DetailsSearch& Term=10097)
Arp 2/3 tiikketimiyle cesitli genler kodlanarak kemokinleri, biiylime faktorlerini ve
matriks metalloproteazlari igeren faktorler salinir. Bu faktorler EGF kemotaksisini
otonomik olmayan yolla etkileyerek, ARP2/3’{in yeniden kometaksiste rol

oynamasini saglarlar. (Wu, 2013)
AKT1 (V-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1):

Serin-treonin protein kinazi kodlayarak fibroblastlarin yikimini engeller ve

oliimsiizlesmelerini saglar. PDGF tarafindan aktive edilirler. Dudek ve ark.
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serebellar ndronlarin yasami i¢in AKT’nin 6nemli oldugunu gostermislerdir.
Meme,kolo-rektal ve over kanserleri ile Cowden,Proteus Sendromlar ile iliskili

bulunmustur. (http://www.omim.org/entry/164730)
BAD (BCL2-associated agonist of cell death):

Hiicre o6liimiinii tesvik eder. Bcl-2 gen ailesinin apoptoza girisi baglatan,bir
pro-apoptotik iiyesidir. (Adachi, 2002) BAD defosforile oldugunda pro-apoptotik
olarak gorev alirken, anti-apoptotikler ile fosforile edilerek inaktive edilirler.
Etkisini biiylime faktorii reseptor sinyali ve apoptotik yolaklar ile baglantili olarak

gostermektedir. (http://www.uniprot.org/uniprot/Q92934)
BCARL1 (Breast cancer anti-estrogen resistance 1):

P130cas olarak isimlendirilen CAS protein ailesi {iiyesidir. Ilag
direnci,hiicre yasami, transformasyon, migrasyon, invazyon gibi ¢esitli hiicresel
siireclerde diizenleyicidirler. Meme, prostat, hepatoseliiler,kolorektal, kiigiik
hiicreli olmayan akciger, over,oral kanserler, anaplastik biiylik hiicreli lenfoma
gibi ¢esitli kanserlerle iliskilendirilmistir. BCAR1 disfonksiyonu inflamatuar
bozukluklara, iskemik inmeye ve gelisimsel defektlere neden olmaktadir.
BCAR1’in yikimi embriyonik donemin 11,5-12,5. giinlerinde oliimciildiir,
neticesinde kardiyovaskiiler disfonksiyon olusur. (Huang, 2012)
(http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/BCAR1ID761ch16g23.html)

BCL2 (B-cell CLL/lymphoma 2):

Bcl-2 gen ailesi proteinleri (bcl-2, bcl-xL, bax, bak, bad) apoptozun
diizenlenmesinde belirleyici bir role sahiptir. Gelisim ve diferansiyasyon boyunca
canliligin diizenlenmesinde de fonksiyon goriirler. Normalde fetal ve adiilt dokuda
eksprese edilen bcl-2, hiicre proliferasyonuna neden olmadan hiicrenin canliligini
saglayan  apoptoz  inhibitoriidiir.(Bircan, 2005)Proapoptotik BAX/BAK
heterodimerini, BCL-2/BAX heterodimeri haline getirerek inaktive eder.
BCL2/BCL2 homodimerleri ise hiicre dongiisiinii Go fazinda durduracak bi¢imde;

mitokondriyal membran dis yiizeyindeki potensiyel bagimli kanallar1 stabilize
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eder, mitokondriyal membranda kiiciik iyon kanallar1 olusturur, hiicre ici
kalsiyum hemostazini korur ve hiicresel diizeyde antioksidan aktivitede bulunur.
BCL2, glukokortikoidler, kemoterapotik ajanlar,iyonize radyasyon ve biiylime
faktorleri yoklugu ile indiiklenen apoptozisin en giiglii inhibitoriidiir.(Chaber,
2013) BCL2 overekspresyonu apoptozisi inhibe ederek lenfosit proliferasyonu ile
programlanmig hiicre Olimii arasindaki dengenin bozulmasina neden

olur. (http://www.kansergenetigi.com/tr/gen-aktivasyonu)
BRAF (V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1):

Hiicre biiyiimesine yon veren sinyallerin hiicre i¢ine gonderilmesiyle
iliskili proteinleri kodlar. RAS/MAPK sinyal yolaginin bir pargasidir ki bu sinyal
yolagi hiicre biiyiimesi ve proliferasyonu, farklilasmasi, migrasyonu, apoptozunu
diizenlemede gorev alir. Bu yolaktan saglanan kimyasal sinyaller aracilii ile
dogum oncesi normal gelisim saglanir. (http://ghr.nlm.nih.gov/gene/BRAF)
BRAF mutasyonu kanserin yanisira dogum defektlerine yol agmaktadir. BRAF
mutasyonlarinda hastaliklar iki sekilde ortaya c¢ikarlar: Eger mutasyon kalitsal ise
dogum defektleri, eger mutasyon sonradan meydana gelmisse kanser olusumu
izlenmektedir. Kalitsal mutasyon; kalp defektleri, mental retardasyon ve hastaliga
Ozgli yliz goriiniimii ile karakterize kardiyofasiokutan6z sendroma neden

olmaktadir.(Roberts, 2006)
CASP3 (Caspase 3, apoptosis-related cysteine peptidase):

Sistein-aspartik asit proteaz (caspase) ailesi tiyesidir. Caspase’larin
sirastyla aktive olmasi hiicre apoptozunun yiiriitiilmesi asamasinda merkezi rol
oynar.( Alnemri,1996) Apoptozdaki DNA’nin pargalanmasi ve kromatinin
yogunlagmasindaki tipik roliiniin yanisira normal beyin gelisimi i¢in gerekli
oldugu tespit edilmistir.(Porter, 1999) Ayrica CASP3 fragmanlarinin serumda
artmasi yakin bir miyokardiyal enfarktiisii isaret eder.(Agosto, 2011) Embriyonik,
hematopoietik stem cell farklilasmasinda rol almaktadir.(Abdul-Ghani, 2008)

17



CASP9 (Caspase 9, apoptosis-related cysteine peptidase):

Aspartik asite 0zgli proteaz olan Caspase 9 baglatici caspase’dir.
Mitokondriyal olim yolaklart ile iliskilidir. Apoptoz sirasinda aktive olur.

Caspase 3’iin aktive olmasi igin CASP9 gereklidir.(Li, 1997)

CCND1 (Cyclin D1):

Yiiksek korunumlu siklin ailesi arasinda yer alan Cyclin D1 bu gen
tarafindan kodlanir. Siklin ailesi {iyeleri hiicre dongiisiinde periyodik olarak etkin
olurlar. Cyclin D1; hiicre dongiisiiniin G1/S geg¢isi i¢in gerekli aktivite i¢in,CDK4
veya CDK6’ nin diizenleyici bir subiinitesi gibi gorev alir ve onlarla kompleks
olusturur. Timor siipresor protein Rb ile etkilesim gosterirler ve bu gen Rb
tarafindan pozitif olarak eksprese edilir. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/595)
Bu genin mutasyonu, amplifikasyonu ve asiri ekspresyonu, hiicre dongiisiinde
bagkalasima neden olarak ¢esitli tiimor olusumlarina neden olabilmektedir.(Falini,
2010) Cyclin D1 konsantrasyonundaki diisiis, hiicre ¢ogalmasini yavaslatir. Bu
durum intrauterin haftalarca veya aylarca devam ederse plasenta,fetus ve fetal
biiyiimenin olumsuz yonde etkilenecegi dngoriilebilmektedir. Yung ve ark. yaptig
calismada IUGR ve IUGR-+preeklampsi bulunan gebelerin plasentalarinda cyclin
D1 proteinin sirasiyla %75 ve %85 azalmis olarak bulunmustur. (Yung, 2008)

DUSP1 (Dual specificity phosphatase 1):

Bu gen tarafindan “Dual specificity protein phosphatase 1”7 enzimi
kodlanmaktadir. DUSP1 geninin oksidatif/is1 stresleri ve biiyiime faktorleri ile
ekspresyonu insan cilt fibroblastin1 uyarmaktadir. Bu gen, hiicresel ¢ogalmanin
negatif diizenlenmesinin yani sira insanda gevresel strese karsi hiicresel cevapta
onemli role sahiptir.(Hammer, 2006) Timusdan elde edilen DUSP1 CD4+ T
hiicrelerinin maturasyonunu ve farklilasmasim1 artirmaktadir ve IUGR’dan
etkilenen yenidoganlar enfeksiyona daha duyarli olmalar1 nedeniyle hastalik ve

oliim igin yiiksek risklidirler. Bundan yola ¢ikilarak Utah Universitesinde yapilan
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bir ¢alismada ITUGR’li female ratlarda DUSP1 seviyelerinin anlamli derecede

degisime ugradigi tespit edilmistir.(Contreras, 2011)

DUSP6 (Dual specificity phosphatase 6):

Fosfatazlar hiicresel proliferasyon ve farklilagmada rol alan MAP kinaz
stiper ailesi liyelerinde negatif diizenleme yaparlar.(Patterson,2009) Bu gen iiriinii
ERK2’yi inaktive ederek kalpte,pankreasta cesitli dokularda yiiksek seviyede
ekspresyona neden olurlar, timor olusumu(Furukawa, 2003) DUSP6 mutant alleli
postnatal dominant 6liimciilliige, iskelet kisaligina, koronal kraniosinositozise ve
duyma kayiplarina neden olur.(Li, 2007) Wong ve ark. yaptigi calismada

6zofagus ve nazofaringeal karsinomlarla iliskili bulunmustur. (Wong, 2011)
EPS8 (Epidermal growth factor receptor pathway substrate 8):

Bu gen tarafindan kodlanan EPS8 proteini aktin tabanli motiliteyi kontrol
eder. Ayn1 zamanda Rac GTPaz’1 aktive ederek, aktinin paketlenmesini ve Rac-
aracili aktin yeniden sekillendirilmesini diizenler.(Lie, 2009) EPS8; kanser
hiicrelerinde  FOXM1, FAK, MMP-9, ERK, Akt, cyclins D1, D3 ve E
upregiilasyonuyla, P53 ve p21Wafl/Cipl down regiilasyonu ile hiicre biiylimesini
ve motilitesini artirir. EPS8’in overekspresyonu mitojenik sinyal artisina ve
malign transformayona sebep olur. Yakin donemde yapilan ¢alismalarda EPS8’in,
skuamo6z hiicreli karsinom, pankreatik kanser ve servikali iceren cesitli solid
timorlerin  yanisira kolon kanseri ve pituiter tiimorlerde gorev aldig

gosterilmistir. (Ding, 2013)
FASLG (Fas ligand (TNF superfamily, member 6)):

FAS igin ligand gorevi goren proteini kodlayan gendir.FAS ligand tiimor
nekroz (TNF) siiper ailesinin bir iiyesidir.(Eide, 2007) FAS i bu protein ile
etkilesimi lenfositler gibi bazi hiicre tiplerinde apoptozun tetiklenmesinde kritik
oneme sahiptir. FAS ve FASL aracili apoptoz fetomaternel araylizdeki
immuntolerans1 da igermektedir. Bu ayricalikli durumda FAS-FASL sistemi

trofoblast invazyonunu ve spiral arter yeniden sekillenmesini diizenleyerek,
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implantasyon ve plasental gelisimde rol iistlenmektedir.(Briana 2010, Eide, 2007)
IUGR maternal-fetal immun toleransin bozulmasi, plasental apoptozun artisi ve

kismen FAS-FASL yolaginin anormal aktivasyonu ile alakalidir.( Briana 2010)
FN1 (Fibronectin 1):

Integrin olarak adlandirilan, kalsiyum bagimli olmayan, yapisma molekiilii
ve transmembran matriks reseptOrlerinin, yliksek molekiil  agirlikl
glikoproteinleridir. Fibronectin; hiicre adezyonunda,  biiylimesinde,
migrasyonunda ve farklilagmasinda baslica rol oynar ve embriyonun geligimi,
yara iyilesmesi gibi siiregler i¢cin ¢ok onemlidir.(Pankov, 2002) Embriyogenez
icin gerekli olan fibronectinin geninde inaktivasyon olmasi halinde erken
embriyonik kayipla sonuglanmaktadir.(George, 1993) Fibronectin; embriyonik
gelisim esnasinda hiicrelerin tutunmasina rehberlik etmede ve migrasyonda
onemlidir. Memelilerin gelisiminde, fibronectinin olmamasi mezodermal, noral

tiip ve vaskiiler gelisimde defektlere sebep olmaktadir.(Darribére, 2000)
FOXO3 (Forkhead box O3):

FOXO proteinleri  inflamasyonu,hiicre  dist  matriksin ~ yeniden
sekillendirilmesini ve apopotozu diizenler. FOXO3 geninin kodladigi proteinin
hiicre olimii icin gerekli genlerin upregiilasyonu vasitasiyla apoptoz igin
tetikleyici bir gorev aldig diistiniilmektedir. FOXO3a eksikliginde mast hiicreleri
sitokin yoksunlugu ile indiiklenen apoptozdan korunurlar. (Ekoff, 2007)
Sitoplazmik ve niikleer FOXO3 desidua,amniyon epiteli,koryonik trofoblastar ve
sinsityotrofoblastlarda  bulunmustur. ~ Sinsityotrofoblast tabaka; gebeligin
devamlilig1 igin, fetal biliyiime ve gelisim i¢in bircok plasental fonksiyonun
gerekli oldugu Onemli bolimdiir. Preeklampsi ve IUGR’in her ikiside
sinsityotrofoblastlarda apoptozun artisi ile iligkilidir ve yukarida bahsedildigi gibi
FOXO genleri apoptozu diizenler. (Lappas, 2010)
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GAB1 (GRB2-associated binding protein 1):

GARB ailesi tiyeleri T hiicrelerinde, B hiicrelerinde, makrofajlarda ve mast
hiicrelerinde ifade edilmistir. Hiicresel biiylime cevabinda, transformasyonda ve
apoptozda merkezi role oynarken, tubulogenez dallanmasi i¢in 6nemli bir aracidir.
(Kobayashi, 2013) GAB1 eksikliginde intrauterin embriyonun kaybi ve kalpte,
ciltte ,plasentada gelisimsel defektler gosterilmistir.(Itoh, 2000)

HBEGF (Heparin-binding EGF-like growth factor):

EGF ailesi tyesidir ve hiicre proliferasyonunu, differansiyasyonu,
motiliteyi, yasamin1 destekler. Ozellikle koryonik vilusun trofoblast hiicrelerinde
ve desidua igindeki ekstra villoz trofoblast hiicrelerinde olmak iizere insan
plasentas1 gebelik boyunca HBEGF’yi eksprese eder. IUGR ve preeklampsi
bulunan gebeliklerde HBEGF azalmaktadir. Her iki hastalikta da trofoblast
yasami buna bagli olarak azalmaktadir. (Wolff, 2007) HBEGF; blastokist
implantasyonu, yara iyilesmesi, diiz kas hiicrelerinin hiperplazisi, aterosklerozis
ve timor biiylimesi gibi normal yada normal dis1 gesitli siiregler lizerinde etkili
olmaktadir. Rat uterusunda HBEGF ekspresyonu, steroid hormonlari, progesteron
ve Ostradiol gibi gebeligin gelisimi i¢in koordineli ¢alismalar1 gereken hormonlar
tarafinca olur. Ratlarda progesteron tedavisi uterus stromal hiicrelerinde HBEGF
genenin ekspresyonunu uyarirken luminal ve glandiiler epitel hiicrelerde
ekspresyonu baskilar. Estradiol tedavisi bu genin stromal hiicrelerde olmasa da
epitel hiicrelerinde ekspresyonunu artirir. Bu bilgiler 1518inda HBEGF nin steroid

hormonlarinin etkisiyle mitojenik oldugu diistiniilmektedir. (Raab, 1997)
HRAS (V-Ha-ras Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog):

Biiylime faktorii uyarisina cevap olarak hiicre bdliinmesinin diizenlenmesi
ile iliskilidir. Esteban ve ark.’nin fareler lizerinde yaptig1 ¢alismada HRAS gene
fonksiyonun gelisim, biiyiime, fertilite ve sinir sistemi gelisimi {izerine etkisi
gosterilememistir. (Esteban, 2001) HRAS mutasyonlar1 mental retardasyon,farkli

yiiz 6zellikleri,esnek eklemler ve el ve ayaklarda belirgin olmak {izere ekstra deri
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katlantilar1 ile karakterize; Costello sendromu, mesane ve diger kanserler ile

iliskili bulunmustur. (Klammt, 2008)
IL2 (Interleukin 2):

Interleukin 2; immun sistemde rol alan sitokin sinyal molekiilii cesididir. T
lenfositlerinin ¢ogalmasim ve farklilagmasini uyararak l16kositlerin aktivitelerini
diizenler. (Beadling, 1993) IL2, IFN-y, TNF-a fetal rezorbsiyona neden
olmaktadir.(Amu, 2006) Parkman-Newton ve ark. yaptigi calismada prematiir
dogumlarda kord kani mononiikleer hiicrelerinde IL2 artmis olarak tespit
edilmistir. (Parkman-Newton, 1996)

KRAS (V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog):

KRAS geni; normal doku sinyalinde temel gorev gormektedir. Biiylime
faktoriiniin ¢ogalmasi i¢in proteinlerin aktivasyonunu, toplanmasimi saglar. Bu
genin mutasyonu Noonan Sendromu, kardiyofasyokutandz sendromu ve miyeloid
malignitelerle birlikte diger kanserlerle iligkili bulunmustur. (Niihori, 2006,
Schubbert 2006)

LTA (Lymphotoxin alpha (TNF superfamily, member 1)):

LTA; bir¢ok ¢esit inflamasyona, immunostimulasyona ve antiviral cevaba
aracilik eder. Gelisim siirecinde, sekonder lenfoid organlarin bigcimlenmesi ile
iliskilidir ve apoptozda rol oynar. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4049) Engel
ve ark.’nin erken doganlar ve gestasyonel yasa gore kii¢iik doganlar ile
inflamasyon arasindaki iliskili iizerine yaptigi c¢alismada LTAa ve TNFa
genlerinde iki haplotipin eksikligi spontan preterm dogum riskini arttirdigi

gbzlemlenmistir.(Behrman, 2007 )

MAPK1, MAPK3, MAPKS (Mitogen-activated protein kinase)
MAP2K1 (Mitogen-activated protein kinase kinase 1):

MAPK’lar, mitojenler, ozmotik stress, 1si-sok ve proinflamatuvar

sitokinler gibi ¢esitli bicimde uyarilara kars1 direkt hiicresel cevapla iliskilidirler.
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“Extracellular signal-regulated kinases (ERKs)” olarak da bilinen MAPK’lar
proliferasyon, gen ekspresyonu, farklilasma, mitoz, hiicre yagsam1 ve apoptozu da
iceren hiicresel fonksiyonlar1 diizenlerler, ¢esitli hiicre dis1 sinyallere cevapla
hiicre siklusunda ilerlemeyi saglarlar. (Pearson, 2001) MAPK sinyal yolaginin
sik1 kontroliinde meydana gelebilecek bozukluklar sonucu; Alzheimer, Parkinson,
amyotrofik lateral sklerozis ve ¢esitli kanserler gibi rahatsizliklar gelisir.(Kim,
2010) Plasentada, villoz sitotrofoblastlarda, ERK1 ve ERK2 ekspresyonu
saptanmistir. Ama aktif formlar1 olan fosforile formlarinin 12. gestasyonel haftaya
kadar bulunmasi erken gebelik siirecince etkin rol aldiklarini diistindiirmektedir.
MAPK’larin diger hiicresel sistemler ile uyum halinde olmasi, trofoblast
bliyimesinde ~ ve  migrasyonunda  krittk  rol  oynadigmi ortaya
cikarmaktadir.(Pollheimer, 2005)

NCK?2 (NCK adaptor protein 2):

Adaptor proteinlerin, NCK ailesi iiyesi olan proteinleri bu gen tarafindan
kodlanirlar. Tirozin kinaz reseptor proteinin diizenlenmesinde goérev alirlar. Bu
proteinlerin diizenleyici aktivitelerinin, hiicre iskeletinin tekrar diizenlenmesi ile

iliskili olduguna inanilmaktadir.(Liu, 2006)
NFKB1 (Nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 1):

Sitokinler,serbest oksijen radikalleri,ultraviyole 1sinlar ve bakteriyal ya da
viral iriinler gibi hiicre i¢i ve dist uyarilarla aktive olarak transkripsiyonu
diizenlerler. Aktive NFKB hiicre ¢ekirdegine girerek bir¢ok biyolojik gorevleri
iceren genlerin ekspresyonlarini uyarir. Uygunsuz aktivasyonu ise birkag
inflamatuar hastalik ile iliskili bulunmustur. NFKB’nin siirekli inhibisyonu
immun hiicre gelisiminin bozulmasina sebep olur veya hiicre biiylimesini

aksatir.(Gylvin, 2002, Cindrova-Davies 2007)
NRAS (Neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog):

NRAS oncelikle hiicre boliinmesinin  diizenlenmesi ile iligkilidir.

Onkogenler sinifinda yer almaktadir, mutasyonlart sonucunda c¢esitli kanser
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tiirlerine neden olmalarinin yanisira Noonan Sendromu’nda NRAS mutasyonu
gosterilmistir.(Denayer, 2012) NRAS,HRAS,KRAS genleri GTPaz’lardir ve
urettikleri proteinler hiicre boéliinmesi, farklilasmasi, apoptozunda onemli rol
oynarlar. GTPaz’larin bu goérevleri disinda, hiicre icine protein taginmasi, hiicre
iskelet organizasyonu, biiylime faktorii sinyal iletimi ve gen ifadesini diizenleme
gorevleri de bulunmaktadir. (http://ghr.nlm.nih.gov/gene/NRAS) (Telkoparan,
2011)

NUP62 (Nucleoporin 62kDa):

Bu gen tarafindan kodlanan NUP62 proteini niikleoporin siifindandir ve
niiklear por kompleksin temel parcasidir. Niiklear por kompleksi niiklear zarf
boyunca uzanan biiyiik bir yapidir. Cesitli dokularda her zaman eksprese halde
bulunarak niiklear zarftan gegisin saglanmasinda temel role sahiptir. Mesajc1 RNA
ve proteinlerin, niikleus ve sitoplazma arasinda gegisini diizenler. NUPG62
mutasyonu insanlarda mendeliyan hastaliklara sebep olmaktadir. Ornegin
“Infantil Bilateral Striatal Nekroz” hastaligina neden olduguna dair kamtlar

bulunmaktadir.(Basel-Vanagaite, 2006, Wiemann 2005 )
PIK3R2 (Phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 2 (beta)):

PIK3 yiiksek korunumlu sinyal enzimleri ailesidir. Hiicre biiyiimesi,
cogalmasi, migrasyon, metabolizma, anjiyogenez, apoptoz, timor olusumu ve
beyin gelisimi gibi genis kapsamli siirecleri diizenlerler. PIK3’in baskin
downstream etkisinde AKT kinazlar, birgok hastalikla iliskili olup, biiyiimenin
diizenlenmesinde de kritik role sahiptir. De novo mutasyonlar biiyiime
bozukluklarint da iceren megalensefali ile karakterize ender goriillen multiple
hastaliklarla iligki bulunmustur.(Riviére, 2012) PIK3 yolaginin tirozin kinaz
reseptorlerine downstream sinyali endometiyal kanserler gibi bazi kanserlerin

kokeninde siklikla yer alir.(Lydia, 2011)
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PPP2CA (Protein phosphatase 2, catalytic subunit, alpha isozyme):

Protein phospatase 2A; major serin/treonin fosfotazdir, NFKB,MAPK ve
Wnt sinyal transdiiksiyon yolaklarim1 negatif olarak diizenleyerek hiicre
siklusunun ilerlemesi,DNA replikasyonu,gen transkripsiyonu/translasyonu ve
hiicre farklilasmasi gibi bazi hiicresel siiregleri sekillendirir. Fosfoproteinlerin
serin/treonin rezidiilerinin defosforilasyonlar1 siirecinde hiicre boliinmesi gibi
gorevlerle iligkilidir. Ayrica embriyonik gelisim ve ¢esitli hastaliklar (Ornegin
Sistemik Lupus Eritematozus) yoniinden kritik rolleri bulunmaktadir.(Gu, 2012,
Tan, 2011)

PRKCA (Protein kinase C, alpha):

PRKC geni tarafinca kodlanan protein kinaz C; kalsiyum ve ikincil
mesajci diasilgliserol tarafindan aktiflestirilen, serin/treonin spesifik protein kinaz
ailesidir.(Koivunen, 2006) PRKC ailesi iiyeleri genis Ol¢iideki protein hedefleri
fosforlar ve cesitli hiicresel sinyal yolaklar ile iliskili olduklar1 bilinmektedir.
Herbir tiyesi 0zel ekspresyon profiline sahiptir ve hiicrede farkli roller
oynadiklarina inanilmaktadir. Farkli hiicresel siire¢lerde; 6rnegin hiicre adezyonu,
hiicre transformasyonu, hiicre siklusu kontrol noktalari, hiicre hacmi kontroliinde

gorev aldiklar1 gosterilmistir. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5578) PRKCA

malign transformasyonun diizenlemesinde yer alir,aktivasyon artisi biliylime ve

kanser invazyonu ile iliskilidir.(Haughian, 2009)
PTEN (Phosphatase and tensin homolog):

Fosfataz protein iriinliniin etkisi araciligtyla tiimor stipresor gen gibi etki
gosterir. Hiicre siklusunun diizenlenmesi, hiicrenin ¢ok hizli biiyiime ve
boliinmesinin engellenmesinde, apoptozda gorev alir. Migrasyonda ve gevre
dokulara hiicre adezyonunda rol oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir. MAPK
sinyalizasyonu ve anjiyogenez gibi diger onemli hiicresel rolleri vardir.(Chu,
2004) IUGR’da PTEN mRNA ekspresyonu diisiik olarak saptanirken, insiilin

sensivitesiyle de pozitif korelasyon gosterdigi bu nedenle insiilin rezistansinin
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tetikledigi IUGR’larda  6nemli  diizenleyici molekiill olabilecegi ifade
edilmektedir.(Jing, 2012)

RAF1 (V-raf-1 murine leukemia viral oncogene homolog 1):

Bu gen kimyasal sinyalleri hiicre disindan hiicre ¢ekirdegine tasiyan
RAS/MAPK sinyal yolaginin bir pargasi olan proteinin yapimini saglar. Bu yolak
hiicre bliyiimesinin, boliinmesinin, farklilagmasinin, migrasyonunun ve apoptozun
kontroliine yardimci olmaktadir. RAF1 geni; onkogen genler smifindadir.
(http://ghr.nlm.nih.gov/gene/RAF1) RAF1’ in aktivasyonu ‘“mitogen-activated
protein kinase kinase (MEK)” fosforilasyonu ile MAPK ve ERK’in ¢alismasini
saglayarak sinyallerin yayilmasina neden olmaktadir. Hiicresel farklilagmasinin,
migrasyonunun ve apoptozun kontrolii de RAF1-MEK-ERK kaskadinin 6zel ve

hiicresel ¢evrenin uyarisina bagl olarak gergeklesir.(Chen, 2001)
RAP1A (RAP1A, member of RAS oncogene family):

Bu genin iiriinii protein “Ras-related protein” ailesinde yer alan, “Ras-like
small GTP-binding” proteindir. RAP1A lenfositlerin adezyonunda ve
migrasyonunda 6nemli rol oynarken, proliferasyon,sekresyon ve integrin aracili
hiicre adezyonu gibi bir ¢ok hiicresel siirecte yer alir.(Hogan, 2004) Kusama ve
arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismada; ratlarda “Exchange Protein directly
Activated by cAMP (EPAC)” ve RAPl implantasyonun 7 ve 9.glinlerinde
desidual hiicrelerde belirgin olarak arttig1 gdzlenmis, bu bulgu neticesinde
gebelikte EPAC and RAP1’in endometriyal desidualizasyon i¢in dnemli bir faktor
oldugu ortaya atilmistir.(Kusama, 2014)

RASA1 (RAS p21 protein activator (GTPase activating protein) 1):

RASA1 geni “pl20-RasGTPase-activating  protein” i  (p120-
RasGAP)kodlar. Bu proteinin en iyi bilinen fonksiyonu Ras/MAPK sinyal
yolagini negatif yonde diizenlemesidir ki bu yolak ¢esitli tirozin kinaz reseptorleri
araciligiyla  hiicresel ~ biliyime, farklilagma ve  proliferasyonda  rol

oynamaktadir.(Eerola, 2003) Bu genin mutasyonu sonucunda RAS aktif hal alir
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ve GAP’lere direngli olur. Tiimor gelisimi riski artar, bundan 6zellikle RASA1’in
RAS sinyal transdiiksiyon yolagindaki etkisi sorumludur. Coklu kapiller
malformasyonlar ve Pakes Weber Sendromu da RASAL ile iliskili bulunmustur.
(Bayrak-Toydemir, 1993)

SHC1 (SHC (Src homology 2 domain containing) transforming protein 1):

Bu genin, memeli hiicrelerinde apoptozun diizenlenmesinde ve ilag
direncinde 6nemli rol oynadigi bulunmustur. SHC protein kompleksi, EGF ile
birlikte ve EGF tarafindan fosforile edilerek aktif hale gelmektedir. Hiicre
yiizeyindeki aktive tirozin kinaz reseptoleri, SHC1 gibi fosfotirozin baglayici
alanlar1 iceren proteinleri kullanirlar. EGF uyarimi sonrasi SHC1 protein
gruplarina baglanarak yasamsal yolaklari, isler hale getirmektedir. Hiicre
iskeletinin yeniden sekillendirilmesinde, hiicresel aligveriste ve sinyallerin
durdurulmasinda goérev almaktadir. SHC adaptor proteinlerinin asir1 ekspresyonu
mitojenik ve karinojeniktir ayrica metastaz ile iliskilidir. (Shih, 2012, Pelicci
1992)

STAT1 (Signal transducer and activator of transcription 1, 91kDa)
STATS3 (Signal transducer and activator of transcription 3 (acute-phase response
factor)):

STAT’lar, JAK (Janus kinase veya Just Another Kinase) ile aktive olan,
bliylime faktorleri ve sitokinlerin cevabinda gen hedeflerin aktivasyonlarinin
diizenlenmesi i¢in dnemli olan transkripsiyon faktor ailesini olustururlar. STAT
proteinleri hiicrelerin biiyliime, yasam ve farklilasmasini diizenlerler.

JAK-STAT vyolaginin bozuk diizenlenmesi primer tiimdr olusumuna,
timoOr yagaminin artmasina, immunsiipresyona ve anjiyogenezin artisina neden
olur.(James, 1997, Vinkemeier 1998) STAT3 eksikligi olan farelerde
gastrulasyonun  basladigt  embriyonik  7.giinden  sonrasinda  embriyo
gelisememistir. Bu da gostermektedir kiserken donem gelisim icin STAT3
aktivasyonu embriyonik kok hiicrenin kendini yenilemesi ve devam ettirebilmesi

icin gereklidir. (Takeda, 1997) Bcl-2 ve Mcl-1 (Myeloid cell leukemia 1); apoptoz
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ve proliferasyonla iligkili, iki potansiyel STAT3 hedef genleridir. Cecati ve
arkadaglarinin [UGR ve HELLP olgularinda yaptigi calismada Bcl-2 anlamhi
derecede azalmis bulunurken Mcl-1 izoform 1 anlamli derecede artmis

bulunmustur.(Cecati, 2013)
TP53 (Tumor protein p53):

Bu gen tarafindan kodlanan p53 proteini ¢ok hiicreli organizmalarda kritik
oneme sahiptir. Hiicre siklusunun diizenlenmesinde gorev alarak tiimor siipresor
ozellik gosterir ve kanser gelisimini onler. Bunu apoptozda rol oynayarak,
genomik stabilite saglayarak ve anjiogenez inhibisyonu ile gerceklestirmektedir.
TP53 geni mutasyonlari, Li-Fraumeni sendromu gibi ailesek kanserleride igeren
cesitli kanserlerle iliskilidir.(Petitjean, 2007) Apoptoz yolaklar1 ,6zellikle p53,
hasara cevapta plasental hiicre dongiislinlin diizenlenmesinde ¢ok OSnemlidir.
IUGR’da ve hipoksik plasentada p53 seviyesi artar, hipoksik trofoblastlarda
otofaji ve apoptozu diizenler.(Hung, 2012) IUGR’da p53 tarafindan baskilanan
antiapoptotik gen Bcl-2 i¢in mRNA anlamli derecede artmaktadir.Uteroplasental
yetmezlik akciger mezenkimal p53 serin-15p’yi azaltarak, distal akciger
mezenkiminde zayiflamaya neden olmaktadir. Bu sebeple IUGR akcigeri

yaralanmalara duyarlidir.(O'Brien, 2007)

3.GEREC VE YONTEM:
3.1.Hasta Sec¢imi:

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’inde takipleri yapilan, Ocak 2013 ve Haziran 2013 tarihleri arasindaki
gebelerden IUGR saptanan 6 gebe IUGR grubu ve intrauterin fetal gelisimi
normal olan 6 gebe de kontrol grubu olarak belirlenmistir. Calisma icin Gazi
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 17.10.2012 tarihinde 352 karar
numarast ile onayr alinmis ve hastalardan calisma konusunda aydinlatilmig
onamlar1 alinarak dahil edilmistir. Calismanin biitgesi 15.10.2013 tarihinde 1002-
TUBITAK- Hizli Destek Programi tarafindan desteklenmistir.
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Ilk muayenedeki ultrasonografik olgiimleri ile teyid edilen ve son adet tarihine
gore de 37-40 haftalik gebeligi bulunan, 18-35 yas arasi, diabetes mellitus,
hipertansiyon, kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, otoimmiin hastalik,
kalitsal anemi gibi sistemik hastaligi olmayan, sigara, kafein, alkol, ilag,
uyusturucu madde kullanmayan gebelerin ultrasonografik degerlendirmesinde,
tahmini dogum agirligit %10 persantilin altinda olan ya da -2SD altinda kalan
fetuslar IUGR olarak tanilanarak IUGR grubuna dahil edildi. Ultrasonografik
Ol¢iimleri sonucunda fetal gelisimleri normal olarak degerlendirilen kontrol grubu
da IUGR grubuna dahil edilen gebelerde aranan Ozellikler gozoniinde
bulundurularak olusturuldu. Ayrica ¢alismaya dahil edilen tiim gebelerin TORCH
antikorlart incelenerek intrauterin enfeksiyon nedeniyle olusabilecek TUGR
olgular1 dislandi. Uteroplasental perflizyonu bozan pre-eklampsi, eklampsi
bulunan, oral glukoz tolerans testi sonucunda gestasyonel diabetes mellitus
saptanan, fetal anomalili olgular ve bunlar gibi obstetrik problemlere sahip

gebeler ¢alismaya dahil edilmedi.
3.2.Materyal:

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum A.B.D.
Dogumhanesi’nde dogumu gergeklesen IUGR ve kontrol grubu gebelerin dogum
sonrasida maternal veya fetal dokulardan etkilenimin en aza indirgenmesi ve
aliman bolgeden kaynaklanabilecek farkliliklarin dislanmasi i¢in  plasentanin
maternal tarafinin maternal yiiz ile fetal yiiziin ortasinda kalan makroskopik
olarak normal olarak degerlendirilen, hemoraji, fibrin artiklari bulunmayan
kisimdan, kotiledonun ortasindan 5mm? drnek bistiiri yardimiyla alindi. Ornekler
fetal ya da maternal dokulardan arindirmak igin 20 cc serum fizyolojik ihtiva eden
steril kaba alinarak, yabanci dokulardan arindirildiktan sonra steril sekilde 2ml
RNA later igeren polipropilen 15 ml 17x120 mm boyutundaki vida kapakli
santrifiij tiipiine almarak 15 dakika igerisinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Immunoloji Béliimii, Immunoloji Laboratuvar’’ma ulastirilarak daha sonra
materyallerden RNA izolayonu yapilarak PCR yontemiyle calisilmak lizere -
86°C’de sakland.
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3.3.Yontem:
Real time RT-PCR (Reverse transcriptase- Polymerase chain reaction):

Biiylime faktorleri gibi proteinlerin tamaminin ekspresyon seviyesini
mRNA seviyesinde kantitatif olarak Olgebilen “Real time RT-PCR” yontemi
kullanildi. Orneklerden hiicre kiiltiirii yapilmaksizin direkt dokudan izole edilen
total RNA kullanilarak RT reaksiyonuyla cDNA olusturularak, PCR ile cDNA
amplifikasyonu gergeklestirilmistir. Bu neticede intrauterin gelisme geriligine yol
actigl diistinlilen hiicre ¢ogalmasi, hiicre yasami ve biiylime ile ilgili protein
genlerinin ekspresyonunda meydana gelen farkliliklar mRNA seviyesinde
‘katlanma artisi’ veya ‘katlanma azalmasi® seklinde saptanabilmesi olanagi
saglanmistir. Calismamizda QIAGEN firmasimin “Human EGF / PDGF Signaling
PCR Array” kitleri kullanilarak intrauterin gelisme geriligine yol acan endojen
faktor genlerinin ekspresyonlart mRNA seviyesinde saptanmistir. Bu islem icin
toplanan plasenta 6rneklerinin her birinden total RNA izolasyonu ‘Genomic
DNA-free RNA isolation’ kitleri kullanilarak yapildi.

Total RNA izolasyonu:

. Plasental dokudan elde edilen hiicreler (1x10° — 1x107) 1-2 ml tripsin ile 37 °C de
5 dakika inkiibe edildi.

. Inkiibe edilen hiicreler 5 dakika 300 xg hiz ile santrifiij edilerek, pellet hazirland.
Pellet 175-250 mikro litre liziz buffer (+4 °C de sogutulmus) i¢inde karistirilarak
hiicre lizizi sagland1 ve lizat 5 dakika buz iizerinde inkiibe edildi.

. Lizat 2 dakika 300 xg hiz da santrifiij edilirek siipernatan atild1.

. Pellet tizerine 600 mikro litre inkiibasyon tamponu (RTL buffer) ilave edilerek
karistirildi.

Karigim tizerine 480 mikro litre saf etanol ilave edildi. Karisim spin kolonuna
aktarilirak spin kolonu 8000 xg hizda 15-30 saniye santrifiij edildi.

Spin kolonu 500 mikro litre yikama tamponu ile yikanarak 15 saniye 8000 Xxg
hizda santrifiij edildi.
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Kolona 30-50 mikro litre elusion tamponu ilave edildi. Karistirildiktan sonra 8000
X g hizda 15 saniye santrifiij edildi.

Izole edilen RNA gorsel ve nicel olarak test edilirek bu testlerde, %1 RNA jelinde
goriintlisii incelendi biitiinltigi (18s ve 28s RNA) control edildi. Nicel olarak
konsantrasyonu saptandi.

Buffer (10 mM Tris-Cl pH 7.0) ile 1/50 oraninda diliie edilen RNA 260/280 nm
de okutuldu.

RNA Jel Elektroforezi

RNA Hazirlanan jel hazirlandi

1.2 g agarose tartildi.

100 ml tampon (200 mM 3-[N-morpholino]propanesulfonic acid (MOPS), 50 mM
sodium acetate, 10 mM EDTA, pH to 7.0) i¢inde sulandirild:

Kaynatildiktan sonra 65 °C ye sogutuldu.

1.8 ml % 37 formaldehit and 1 ul ethidium bromide ilave edildi.

Jel kabina dokiilerek donmasi beklendi.

Orneklerden elde edilen RNA jele yiiklenmeden &nce proses edildi.

Proses islemi i¢in 5X RNA yiikleme tamponu (bromophenol blue solution,
EDTA, pH 8.0, % 37 formaldehyde, glycerol, formamide, RNase-free water) ile
yapildi.

Ornekler jele yiiklendikten sonra, jel 100 Volt elektrik ile 1 saat yiiriitiildii.
Yiiriitiilme sonunda jeldeki RNA goriintiilenerek fotografi kaydedildi.

Gergek Zamanli RT-PCR Array Testi

Gergek zamanli RT-PCR testi asagidaki sekilde 6zetlenmistir. Kisaca, birinci
basamakta 6rneklerden izole edilen total RNA kisa bir enzimatik reaksiyonla

cDNA’ya doniistiiriildii.

Bir (1 ug) Total RNA ters transkriptaz kokteyli (5x tampon, primer, RT enzim,
dH20) ile karistirilarak,

3. Karisim 42 °C 15 dakika inkiibe edildi,

Reaksiyon 95 °C de 5 dakika inkiibasyon ile durduruldu.
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. Sentezlenen cDNA SA Bioscience (Qiagen) PCR Array kokteyli (Syber Green
floresan) ile karistirildi. Asagidaki sekilde goriildiigi gibi 96-kuyucuklu PCR
array kitinin her bir kuyusuna 25 ul pipetlendi.

96-kuyulu plak Roche LightCycler 480 cihazina yiiklenilerek cihaz galistirildi.
. 40 Amplifikasyon siklusu

Data analizi.

1. Total RNA => cDNA

cDNA 1 CcDNA 2 '

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

.‘""’ - —"
v v
"""" r""".

B A -

3. Real Time PCR Cihazinda olgumu gercgeklestir.

i ; 7
. ,// / . /,’:
 Sane i/ O !
/ 7
Whar . e a™
4. Data Analizl

S —

S (g S oy

SEKIL 7: Total RNA izolasyonu, cDNA elde edilmesi, PCR Array ile Real Time

PCR cihazinda 6l¢iim ve data analizi
(http://www.sabiosciences.com/rt_pcr_product/HTML/PAHS-040A.html)
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3.4.Calismanin analizi:

Human EGF / PDGF Signaling PCR Array kiti kullanilarak RT-PCR
(Reverse transcriptase-Polyerse chain reaction) yontemi ile elde edilen veriler
Sabioscience web sitesi adresindesindeki istatistik analiz portal kullanilarak
yapildi. Portalda analiz delta delta CT iizerinden yapilmaktadir. Elde edilen

sonuglarda p<0.05 degerleri anlaml olarak kabul edilmistir.
4 BULGULAR:

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal’inda Ocak 2013 - Haziran 2013 tarihleri arasinda gebelik
muayeneleri ve takipleri yapilan, intrauterin gelisme geriligi bulunan 6 hasta ve
takiplerinde patoloji saptanmayan 6 kontrol grubu gebe aydinlatilmis onamlari
alindarak caligmaya dahil edilmistir.

Calisma ve kontrol grubunun karakteristik 6zellikleri ortalama ve standart
sapma olarak gosterilmis ve her iki grup arasindaki farklar p degeri olarak
belirtilmistir. (Tablo.3)

IUGR ve kontrol grubu arasinda; parite, dogum haftasi, 1. ve 5.dakika
Apgar skorlar1 acisinda fark bulunmazken, anne yasi, gebelik 6ncesi ve sonundaki
VKI’leri, 2.trimester tarama testinin parametrelerinden biri olan AFP diizeyi ve
cocuk kilolar1 agisindan IUGR grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh fark
saptanmigtir. [UGR grubu anneleri daha geng, daha zayif olarak goziikmektedir.
AFP degerleri de IUGR grubunda daha yiiksek olarak tespit edilmistir.
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IUGR (n=6) Kontrol (n=6) p degeri
Anne yasi 26.50 +=4.93 33.17£1.94 0.026*
Parite 0.50+0.83 1.00 + 0.63 0.240
Gebelik oncesi VKi** 20.22+2.75 2522 £3.46 0.026*
(kg/m?)
Gebelik sonras1 VKI (kg/m?) 24.90 £2.76 30.96 = 2.51 0.009*
Alpha-fetoprotein (AFP) 59.2 +44.54 28.95+4.71 0.015*
(2.trimester tarama testi)
(ng/ml)
Dogum haftasi 37.6+1.98 38.4+0.36 0.699
Apgar skoru (1.dk) 8.83 £0.98 8.83 £ 0.40 0.818
Apgar skoru (5.dk) 9.67 £0.51 9.83 £ 0.40 0.699
Cocuk kilosu (gr) 2193 £ 506 3323 +324 0.002*

*p <0.05 anlamh olarak kabul edilmistir.
#**¥VKI: Viicut kitle indeksi
TABLO.3 CALISMA VE KONTROL GRUBUNUN KARAKTERISTIK
OZELLIKLERI

Intrauterin gelisme geriligi tanis1 konularak calisma grubuna dahil edilen
hastalar 1’den 6’ya kadar rastgele numaralandirilmistir. [TUGR ve kontrol
grubunda, ITUGR etyolojisinde yer alabilecek hiicre yasami ve biiyiime ile ilgili;
ACTR2, AKT1, BAD, BCAR1, BCL2, BRAF,CASP3, CASP9, CCND1,
DUSP1, DUSP6, EPS8, FASLG, FN1, FOXO3, GAB1, HBEGF, HRAS, IL2,
KRAS, LTA, MAP2K1, MAPK1, MAPK3, MAPKS8, NCK2, NFKB1, NRAS,
NUP62, PIK3R2, PPP2CA, PRKCA, PTEN, RAF1, RAP1A, RASA1, SHC1,
STATL1,STAT3,TP53 genleri arastirildi. [UGR grubundaki hastalarin protein gen
ekspresyon farklilikart (fold regulation) artis veya azalis seklinde incelendi.
Protein gen ekspresyon farkliliklarinin kontrol grubuyla karsilastirilmasiyla elde

edilen sonuglarin p degerleri hesaplandi.
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IUGR grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda; PRKCA genindeki

ekspresyon azalisinin istatiksel olarak anlamli derecede farklilik

izlenmistir.(p<0.05) (Grafik.2)
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IUGR grubundaki 1.hastanin ; ACTR2, BAD, BCL2, BRAF, DUSP1,
DUSP6, FASLG, FN1, FOX03, GABL, IL2, LTA, MAP2K1, NFKB1, NRAS,
PIK3R2, PPP2CA, PTEN, RAF1, RAP1A, RASAL, SHC1, STAT1,STAT3
genlerinde ekspresyon artisi, AKT1, BCAR1, CASP3, CASP9, CCND1, EPSS,
HBEGF, HRAS, KRAS, MAPK1, MAPK3, MAPKS8, NCK2, NUP62, ,
PRKCA, TP53 genlerinde ekspresyonu azalisi izlenmistir. (Grafik.3)
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Grafik 3: IUGR.1 gen ekspresyon farkliliklar1 (fold regulation)



IUGR.1 hastas1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda; DUSP1, FN1,
MAP2K1, BAD, BRAF, GAB1, NFKB1, NRAS, genlerindeki ekspresyon
artiglart ve CCND1, HRAS, genlerindeki ekspresyon azaliglari anlamli derecede
farklilik gostermektedir. (p<0.05) (Grafik.4)

0,95

09

MAPK1

PRKCA

0,85

¢ oappaSHCL

08

RB g o

0,75

RASAL

0,7

0,65 »

NCKZ STATL

06

¢ *s

LYE

0,55
05

NUP62 pppycp

PIK3R2

045

nnnnn

¢

04— @
0,35

VIAFKS

—H

-0
(& 3]
L

03 -

<

0,25 ¢

0.2

0,15

PTEN

MAPKS

01
0,05

BRAF

FN1

NFKB1 ¢

Lo * “EDUSMOGWHEM M’i‘“ SNRAS

Grafik 4: IUGR.1 - kontrol grubu arasindaki gen ekpresyon farkliliklarinin p

degerleri

37



IUGR grubundaki 2.hastanin HBEGF,IL2 genlerinde ekspresyon artisi
ACTR2, AKT1, BAD, BCAR1, BCL2, BRAF,CASP3, CASP9, CCND1,
DUSP1, DUSP6, EPS8, FASLG, FN1, FOXO3, GAB1, HRAS, KRAS, LTA,
MAP2K1, MAPK1, MAPK3, MAPKS8, NCK2, NFKB1, NRAS, NUP62,
PIK3R2, PPP2CA, PRKCA, PTEN, RAF1l, RAPlA, RASAl, SHC1,

STATL1,STAT3,TP53 genlerinde ekspresyonu azalisi izlenmistir. (Grafik.5)
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IUGR.2 hastasi kontrol grubuyla karsilastirildiginda; 1L2 genindeki
ekspresyon artisi ve ACTR2, AKT1, BAD, BCAR1, BCL2, BRAF,CASP3,
CCND1, DUSP6, EPS8, FOXO03, GAB1, HRAS, IL2, KRAS, MAP2K1,
MAPK1, MAPK3, MAPKS8, NCK2, NFKB1, NRAS, NUP62, PIK3R2,
PPP2CA, PRKCA, RAF1, RAP1A, RASA1l, SHC1, STAT1,STAT3,TP53,
genlerindeki ekspresyon azaliglart anlamli derecede farklilik gostermektedir.
(p<0.05) (Grafik.6)
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IUGR grubundaki 3.hastanin ACTR2, BAD, BCL2, BRAF,CASP3,
DUSP1, FASLG, FN1, FOXO03, GAB1, KRAS, LTA, MAPK3 NFKB1,
NRAS, NUP62, PIK3R2, PPP2CA, RAFl, RAP1A, RASAlL,
STAT1,STAT3,TP53 genlerinde ekspresyon artisi, AKT1,BCAR1, CASP9,
CCND1, DUSP6, EPS8, HBEGF, HRAS, IL2, MAP2K1, MAPK1, MAPKS,
NCK2, PRKCA, PTEN, SHCI1, genlerinde ekspresyonu azaligi izlenmistir.
(Grafik.7)
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IUGR.3 hastas1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda; FASLG, FN1,
GAB1, STATL, genlerindeki ekspresyon artiglart ve CCND1, HBEGF,

genlerindeki ekspresyon azaliglart anlamli derecede farklilik gostermektedir.

(p<0.05) (Grafik.8)
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IUGR grubundaki 4.hastanin ; ACTR2, AKT1, BAD, BCAR1, BCL2,

CASP3, CASP9, CCND1, DUSP1, FN1, GAB1l, HBEGF, IL2, MAP2K1,
MAPK3, NCK2, NFKB1, NRAS, NUP62, PIK3R2, PPP2CA, RAF1, RASAL,
SHC1, STAT1,STAT3,TP53 genlerinde ekspresyon artis1 ; BRAF, DUSPG6,
EPS8, FASLG, FOXO3, HRAS, KRAS, LTA, MAPK1, MAPKS8, PRKCA,
PTEN, RAP1A, genlerinde ekspresyonu azalisi izlenmistir. (Grafik.9)
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IUGR.4 hastas1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda MAP2K1, MAPKS3,
PIK3R2 genlerindeki ekspresyon artislart ve HRAS, PRKCA, genlerindeki

ekspresyon azalislar

(Grafik.10)

anlamh

derecede farklilik gostermektedir.
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IUGR grubundaki 5.hastanin ; ACTR2, AKT1, BAD, BCAR1, BCL2,
CASP3, DUSP1, DUSP6, EPS8, FN1, FOXO3, GAB1, HBEGF, HRAS, LTA,
MAP2K1, MAPK1, MAPK3, MAPKS8, NCK2, NFKB1, NUP62, PIK3R2,
PPP2CA, RAF1, RAP1A, RASAL, SHC1, STAT1,STAT3,TP53 genlerinde
ckspresyon artisi ; BRAF, CASP9, CCND1,FASLG, IL2, KRAS, NRAS,
PRKCA, PTEN, genlerinde ekspresyonu azalisi izlenmistir. (Grafik.11)
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Grafik 11: ITUGR.5 gen ekspresyon farkliliklart (fold regulation)
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IUGR.5 hastas1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda AKT1, BAD, FN1,
MAPKS3, genlerindeki ekspresyon artislar1 anlamli  derecede farklilik
gostermektedir. (p<0.05) (Grafik.12)
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Grafik 12: IUGR.5 - kontrol grubu arasindaki gen ekpresyon farkliliklarinin p
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IUGR grubundaki 6.hastanin ; BAD, BCL2, BRAF,CASP3, CASP9,
CCND1, DUSP1, DUSP6, FASLG, FN1, FOX03, GABL, IL2, LTA, MAPK1,
MAPK3, NRAS, NUP62, PIK3R2, PPP2CA, PTEN, RAF1, RASAl, SHC1,
genlerinde ekspresyon artis1 ; ACTR2, AKT1, BCAR1, EPS8, HBEGF, HRAS,
KRAS, MAP2K1, MAPKS8, NCK2, NFKB1l, PRKCA, RAPI1A,
STAT1,STAT3,TP53, genlerinde ekspresyonu azalisi izlenmistir. (Grafik.13)
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Grafik 13: IUGR.6 gen ekspresyon farkliliklart (fold regulation)
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IUGR.6 hastasi kontrol grubuyla karsilastirildiginda ; BRAF, GAB1
genlerindeki ekspresyon artislart ve TP53 genindeki ekspresyon azalisi anlamli
derecede farklilik gostermektedir. (p<0.05) (Grafik.14)
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5 TARTISMA:

Intrauterin gelisme kisitlanmasinin takibi obstetri ile ugrasan kadin
hastaliklar1 ve dogum doktorlar1 i¢in biiyiik problemlere, zaman kayiplarina yol
acmaktadir. Intrauterin gelisme kisitlanmasinin tiim gebeliklerin  %3-10"unu
kapsadig1 disiiniiliirse etyopatogenezinin saptanmasinin ve tedavi modalitelerinin

gelistirilmesinin perinatal izlemin iyilestirilmesine katkida bulanacag: kesindir.

Saglikli bireyin gelisimi i¢in antenatal donemden basglayan dogum
sonrasinda da devam eden sorunsuz bir siire¢ gerekmektedir. Bu siirecte
olusabilecek sorunlarin Onceden tespiti ve bu sorunlarin ¢dziimlenmesi
hastaliklarin ve sakatliklarin Onlenmesinde, bakim giderlerinin azaltilmasinda
ayrica bunlar i¢in harcanacak insan giiciiniin en aza indirilmesinde en 6nemli
basamagi olusturmaktadir. IUGR saptanan, takiplerinin siklig1 nedeniyle calisan
bir gebenin is kaybinin yani sira takibi yapan saglik ekibinin harcadigi zaman ve
yapilan tetkik giderlerinin toplami ulusal ekonomiye yiik olusturmaktadir. Bu
gider dogum sonrasinda da devam etmektedir. Ornegin 2005-2006” da yapilan bir
Kanada c¢alismas1 verilerine gore 2500 gr ve iizeri dogan bebekler i¢in yapilan
hastane harcamalar1 1000 $ iken,750 gr alt1 dogan bebeklerde bu rakam 117000$
olarak verilmektedir. Hastanede yatis siirelerinin ise 2500gr iizeri bebeklerde 2
giin iken 750gr alti bebeklerde 104 giine kadar ¢ikabildigi bildirilmistir.(Lim,
2009) Ayrica intrauterin gelisme kisitlanmasi, eriskin donem hastaliklariyla da

iliskilidir.(Ross, 2008)

Calismamizda; EGF/PDGF sinyal yolagina ait hiicre yasami ve biiylime ile
ilgili genler (Apoptoz, hiicre dongiisii, hiicre farklilasmasi, hiicre biliyiimesi, hiicre
motilitesi, hiicre ¢ogalmasi ) mikro-array yontemi ile ¢alisildi. Mikroarray
yontemiyle genlerin ekspresyon profili ¢ikartilarak, binlerce genin ekspresyon
diizeyleri ayn1 anda saptanabilmektedir. Boylelikle herhangi bir hastaliga sahip
bireyler ile normal bireylerin gen ekspresyonlar1 karsilastirilarak hastalik ile
iliskili gen ve/veya genler tespit edilebilmektedir. ITUGR grubundan ve kontrol

grubundan plasental doku &rnekleri homojen olacak nitelikte belirli kriterler
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ortaya konularak alindi. Plasental doku Orneklerindeki gen ekspresyon
farkliliklari, [IUGR grubundaki hastlarin her biri ile kontrol grubu arasinda ve
ITUGR grubunun biitiiniiyle kontrol grubu arasinda karsilastirildi.

Calismanin hedefi [UGR i¢in daha once kisitli sayida gen {izerinde yapilan
mikro-array ¢aligmalarinin (Struwe, 2010, Johnson, 2005) gelistirilmesi ve birkag
kapsamli mikro-array gen g¢alismasi (Sitras, 2009, Nishizawa 2011) ile birlikte
literatiire katkida bulunarak IUGR’1n etyopatogenizde sorumlu genlerin tespitine
yardimec1 olmaktir. Bununla birlikte ITUGR altinda yatan gen bozukluklarin
bireysel olarak degerlendirilmesi ve ileride uygulanacagina inandigimiz gen
tedavilerinin yine hastalik disinda hasta adina bireysellestirilerek sunulmasi igin

alt yap1 olusturmaktir.

IUGR grubunda ortalama yas 26,50 iken, kontrol grubunda ortalama yas
33,17°dir. Yaglar karsilastirildiginda TUGR grubundaki anne yasit anlamli
derecede (p:0,026) daha kiigiik olarak bulunmustur. Motghare ve ark. yaptigi
caligmada ise 15-20 yas ve 30 yas dlizeri anneler ile 25-30 yas anneler
karsilastirildiginda TUGR gelisimi agisindan benzer oldugu goriilmistiir.
(Motghare, 2014) Odibo ve ark yaptig1 baska bir ¢alismada ise ileri anne yasinin
bagimsiz risk faktorii oldugu ve 35 yas ve iizeri maternal yasa sahip gebelerde
IUGR’mn taranmasi gerektigi belirtilmistir.(Odibo, 2006) Borzsonyi ve ark.
calismamizla uyumlu olarak IUGR’1n 20’li yaglarda ve 35 yas iistliinde siklikla
izlendigini bildirmistir. (Bérzsonyi, 2013)

VKI karsilastinldiginda kontrol grubunun VKi’leri, IUGR olan gruptan
hem gebelik oncesi hemde sonrasinda daha fazla oldugunu goézledik (p:0,026 ve
p:0.009). Literatiire bakildiginda Strauss ve ark. ikinci ve tgilincii trimesterde
diisiik kilo alimimnin IUGR ile iligkili oldugunu, diisiik kilo alimi riskinin
genglerde daha az, kilolu, 35 yas ve lizeri kadinlarda daha fazla oldugunu
bildirmislerdir (Richard, 1999). Gebelikte VKI <20 ise zayif, 20-24,9 normal, 25-
29.9 kilolu, 30-39.9 obez, >40 morbid obezdir. Zayif gebelerde haftasina gore
diistik dogum agirligit ve IUGR daha sik goriiliir.(Abenhaim, 2007) Calismada
IUGR grubunun gebelik oncesi VKI ortalamalart normal smirlardayken
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(VK1:20,22), kontrol grubunun kilolu smifindadir. (VKi:25,22) Gebelik sonrasi
VKi TUGR grubunda normal siirlarda (VKI:24,90) kalirken kontrol grubu
(VKi:30,96) obez smifina girmektedir. VKI TUGR’da 4,68 artarken, kontrol
grubunda 6,06 artig1 goriilmektedir. Borzsonyi ve ark.’nin yaptigi caligmada da
kilo alim1 ve VKI degisimleri agisindan benzer sonuglar ortaya ¢ikmustir. Kilo
alimi ve VKI degisimleri IUGR riskini éngermede faydalanabilinecek bulgular
olarak ifade edilmistir. (Borzsonyi, 2013)

Ikinci trimester tarama testinin bir komponenti olarak AFP diizeyleri
IUGR grubunda (59.2 ng/ml)ve kontrol grubunda (28.95 ng/ml) istatiksel olarak
anlamli derecede farkli bulunmustur (p: 0.015). Gagnon ve ark.’nin yaptigi
calismada anormal maternal uterin arter doppleri ile birlikte artmis maternal
serum AFP, hCG veya inhibin-A ile veya azalmis PAPP-A saptanan gebelerde
IUGR ve proteiniiri ile gestasyonel hipertansiyon goriilme riskinin arttig1 ifade
edilmistir (Gagnon, 2008). Gorbe ve ark’nin yaptigi vaka sunumunda ise
aciklanayan yiiksek AFP degerlerinin IUGR ile birlikte olabilecegi, bu nedenle
fetal kayiplara yola agabilecek olan bu durum ig¢in yakin fetal takip yapilmasi
gerektigi belirtilmistir (Gorbe, 1999). AFP degerleri bizim caligmamizda ve
literatiirde yer aldig1 gibi IUGR’l1 olgularda daha yiiksek olarak tespit edilmistir.

EGF; plasentanin biiylimesinde ve intrauterin fetal gelisim esnasinda
plasentada meydana gelen fizyolojik degisimlerin diizenlemesinde, plasentadan
bazi hormonlarin saliniminin uyarilmasinda rol oynar (Rab, 2013). EGF
seviyeleri, gebe olmayan normal kadinlarda gebelere oranla daha diisiiktiir.
Maternal serumdaki, kord kani serumundaki ve amniyotik sividaki EGF
konsantrasyonu ile fetal dogum agirligt arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir.(Wang, 1998) PDGF; ¢ok sayidaki biiyiime faktérlerinden veya
hiicrenin biiyiime ve boliinmesini diizenleyen proteinlerden bir tanesidir (Heldin,
1992). Anjiogenezde, var olan kan damarlarmin  gelisiminde,hiicre
cogalmasinda,migrasyonda ve embriyonik gelisimde etkin rol oynar.
(http://www.sinobiological.com/Platelet-Derived-Growth-Factor-Receptor-PDGF-

a-468.html) Plasental villi boyunca diisiikk vaskiiler dansite ile birlikte fibrozisin
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varhig1 ve diger yetmezlikler ile karakterize zayif vaskiiler gelisimin embriyonun
intrauterin 6liimiine neden oldugu bilinmektedir. Normal olmayan anjiogenezis
IUGR gibi sorunlu gebeligin olusumu ile iligkilidir (Arroyo, 2008).

Dolayisiyla EGF ve PDGF yolaklarinda bulunan genlerde olusabilecek mutasyon,
hasar ya da ekspresyon degisikliklerinin IUGR gelisimi etyopatogenezinde yer
almas1 muhtemeldir.

IUGR ve genetik yapi iligkisi ile ilgili mevcut yayinlar tarandiginda
ACTR2, BRAF, DUSP6, EPS8, FN1, GAB1, HRAS, IL2, KRAS, LTA,
MAP2K1, MAPK1, MAPK3, MAPKS8, NCK2, NFKB1, NRAS, NUP62, PIK3R2,
PPP2CA, PRKCA, RAF1, RAP1A, RASAL1,SHC1 genlerinin ilk defa

calismamizda incelendigi goriilmektedir.

Genler ve genler tarafindan olusturulan proteinler bireysel cesitlilik ve
farklilik gostermektedirler. Bu nedenle gen calismalar kisisellestirilmeli ve her
olgu i¢in ayrica incelenmelidir. Gen tedavilerinin gelistirilmesinde zorlukta bu
varyasyonlardan kaynaklanmaktadir.(Verma,1997, Coutelle, 2005, Broman, 1998)
Bizim caligmamizda genlerin ekspresyon artis veya azaliglarini her olgu ig¢in
bireysellestirerek [UGR grubundaki her bir olguyu kontrol grubu ile ayri ayri
karsilastirdi. IUGR saptanan hastalarin  kontrol grubu ile tek tek
karsilagtirilmalarinin neticesinde yukarida bahsedilen LTA geni disindaki genlerin
hepsinde anlamli derecede ekspresyon farkliliklar1 saptandi.

Bu genlerden hiicre motilitesiyle iliskili olan ACTR2, MAPKS8’deki ekspresyon
azaliglar1 anlamli bulunurken, FN1 genindeki ekspresyon artisininda anlamli
bulunmasi etyolojide yer alabileceklerini diisiindiiriicken, MAP2K1 geninde ise
hem ekspresyon artist hem de azalisinin anlamli olarak tespit edilmesi nedeniyle
etyolojide rol oynamadigim diistindiirmektedir.

Hiicre farklilagsmasiyla ilgili olan IL2 ekspresyonunun anlamli artis1 ve
PPP2CA ekspresyonunun anlamli azalisi etyolojide yer alabilirligi agisindan
degerlendirilebilir niteliktedir.

Hiicre bliylimesiyle ilgili olarak IL2 ve PPP2CA geniyle ayn1 sonuglar
ifade edilebilirken RASAl1 ve SHC1 genindeki ekspresyon artislari anlaml
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bulunmayip azaliglar1 istatiksel agidan anlamli bulunmustur. RASA1 ve SHCI1
ekspresyon azalisi ve IUGR baglantisinin ileri ¢aligmalarla degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Hiicre ¢ogalmasinda goérev alan genlerden; EPS8’in ekspresyonu tiim
hastalarda azalirken bu azalma bir hastada anlamli derecededir.Yine
NCK2,NUP62,RAF1,SHC1  genlerindeki  ekspresyon azaliglari  anlaml
bulunmustur. Bunlarla birlikte IL2 ekspresyon artist anlamli bulunmustur. Bu
genlerin IUGR’daki ekspresyon degisikleri ilk defa ¢calismamizda irdelenmis ve
etyolojideki yeri ve etkilerinin kesin olarak ifadesi icin ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir. GABI’in ii¢ hastada ekspresyon artis1 anlamliyken bir hastada azalis
anlamli bulunmus bu nedenle tutarli bir sonug olarak yorumlanmamigtir

Hiicre dongiisiiyle iliskili DUSP6,HRAS,KRAS,MAPK1,PPP2CA,
PRKCA,RAP1A, SHC1,genlerinde anlamli ekspresyon azalist saptanmasi
etyolojide yer alabileceklerini diistindiiriirken bu noktada PRKCA geni igin
parantez agma gerekliligi mevcuttur.PRKCA tiim IUGR grubu ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda calismamizda gruplar arasi anlamli ekspresyon farklilig
gosteren tek gen olarak gortilmektedir. PRKC ailesi tiyeleri bir¢ok farkli hiicresel
sinyal yolaklarinda yer alirlar ve herbir iiyesi 6zel ekspresyon profiline sahiptir ve
hiicre adezyonu, hiicre transformasyonu, hiicre siklusu kontrol noktalar1 ve hiicre
hacmi kontroliinde gorev alirlar. Biz PRKCA genini apoptoz ve hiicre dongiisii alt
grubunda aragtirdik ve IUGR’da bu yolaklarin etkisi olabilecegi bunda da PRKCA
geninin etkili olabilecegi sonucuna ulastik. Bu dongiide yer alan diger iki genin
(MAPK3 ve NRAS) farkli hastalarda ekspresyon artis ve azaliglarinin anlaml
olmasi etyolojik agidan anlamli olmadigini diisiindiirmektedir.

Apoptoz ile iliskili MAPK1,NUP62, PPP2CA, PRKCA, RAF1, RASAl
genlerindeki  ekspresyon  azaliglart  anlamli  olarak  tespit  edilirken
BRAF,NFKB1,PIK3R2 genlerindeki anlamli ekspresyon artislar1 ve azalislari
mevcuttur.

IUGR grubundaki hastalarin tek tek ve grup olarak kontrol grubu ile

karsilastirilmasi sonucu tespit edilen bu genlerdeki ekpresyon varyasyonlarinin
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apoptozu ve hiicresel olaylar1 farkli yonde etkileyerek, plasental ve fetal gelisim

izerinde degisikliklere yol agtig1 kuvvetle muhtemeldir.

Yung ve ark.’nin IUGR etyolojisi i¢in yaptig1 bir ¢aligmada plasental
protein sentezinin inhibisyonunun ve endoplasmic reticulum stresinin I[UGR’da
anahtar rol oynadig1 gosterilmistir. AKT seviyeleri proteinde diiserken mRNA'lar
da diigiis izlenmemis, rapamisin hedefli memeli AKT yolagi proteinlerinin
seviyesi azalmigtir. CCND1 regiilasyonu azalmistir. AKT sinyalinin plasental
bliyiimenin  diizenlenmesinde ana rol oynadigi farclerde AKT1 ile
gosterilmistir.(Yung, 2008) Calismamizda ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda
AKT1 ekspresyonunun hem artmasi hem de azalmasi ile anlamli derecede farkli
olarak tespit edildigi i¢in IUGR etyolojisinde yer almadigi diisiiniilmektedir.
Literatiir ile uyumlu olarak hiicre dongiisii ve hiicre biiyiimesinde yer alan

CCND1 geninin ekspresyon azalisi ise anlamli olarak tespit edilmistir.

Nijland ve ark.’1 gebelikte maternal beslenme kisitliliginin bobrek
gelisimi lizerine etkisi aragtirmislardir. Gelisimin proglanmasini gen ve ¢evrenin
etkilesimiyle olan bir siire¢ olarak tanimlamislar ve bu programlamanin fenotip ve
fonksiyonlar iizerinde kalict degisikliklere yol agtigim1 ifade etmislerdir.
Yaptiklar1 ¢alismada yasamsal fonksiyonlar1 bulunan apopitotik BAD geninde
degisim saptanmazken, hiicre siklusunda yer alan ve bir 6nceki paragrafta ifade
edilen CCNDI genini tipki bizim c¢alismamizdaki gibi regiilasyonu azalmis
bulunmustur.(Nijland, 2007) IUGR nedenlerinden en Onemlilerinden birinin
maternal beslenme oldugu diisliniildiigiinde, bobrek gelisimi gibi tiim fetal
gelisiminde zemininde yer aldigi asikardir. BAD geni bizim c¢aligmamizda 2
hastada anlamli derecede fazla eksprese olurken bir hastadaki ekspresyon
diisiikliigii de anlamli derecede bulunmustur. Dolayisiyla IUGR ile iligkisi ilk defa
calismamizda incelenen bu genin ekspresyonlarindaki farkliliklar nedeniyle
Nijland ve ark.’min yaptigi caligmada oldugu gibi etyolojide yer aldigi

diistiniilmemektedir.
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Pasquali ve ark.’min tipl diyabetik bobrek hastaligi hakkindaki
yayminda IUGR’1n etyolojide yer aldigi, [UGR ve tip 1 diyabeti olanlarda bobrek
hastaligi riskinin arttigi belirtilmistir ve sorumlu olabilecek genlerin birininde
BCARI1 geni oldugu gosterilmistir.(Pasquali, 2007) IUGR ve normal
plasentalardan calisilan genlerin karsilastirildigi bir calismada BCARI1 anlamli
derece diisiik regiilasyona sahip olarak tespit edilmistir.(Sitras,2009)

Calismamizda BCARI; 2 hastada yiiksek regiilasyona sahip iken 4
hastada diisiik regiilasyona sahiptir ve bu regiilasyon farkliliklarinda yalmz diisiik
regiilasyona sahip olan bir tanesi anlamli olarak tespit edilmistir ki bu da mevcut

yayinlarla koreledir.

Hiicre dongiisii, hiicre ¢ogalmasinda gorevleri olan anti-apopitotik
BCL2, apopitoz dengesinin diizenlenmesinde etkin rol oynamaktadir. Normal
gebelikte plasentanin biiylimesiyle ilerleyen haftalarda trofoblast apopitozu
artmaktadir. Bununla birlikte hidatidiform mol, preeklampsi ve IUGR gibi gebelik
komplikasyonlarinda bu asir1 olmaktadir ve plasental fonksiyon bozukluguna
dolayisiyla besin, oksijen alig-verisi kisitlanmaktadir. Proapopitotik ve
antiapopitotik proteinlerde degisiklikler meydana gelmektedir. Ornegin p53 ve
proapopitotik izoform Mcl-1 artarken BCL2 azalmaktadir.(Sharp, 2010). IUGR
plasentasi, normal gebe plasentasi ile karsilastirildiginda apoptoz artmis olarak
tespit edilmektedir (Erel, 2001). IUGR ve apopitoz iliskisini arastiran diger
calismalar arasinda BCL2 agisinda karsit bulgu ve goriisler mevcuttur. Ishihara ve
ark. preeklampsi ve [UGR’da apopitozun artmast sonucu BCL2 ekspresyonun
azaldigini belirtirken (Ishihara, 2002), Levy ve ark. [IUGR’dan etkilenen gebelikte
BCL2 ailesi proteinlerinde regiilasyon artisi olmadigini ifade etmislerdir (Levy,
2002). Borzsonyi ve ark. ise BCL2’nin inhibitor aktivitesinin baskilandigi
sonucuna varmislardir. Literatiir incelendiginde BCL2 agisindan farkli goriisler
olsa da yogunluk IUGR’ da BCL2’nin ya da regiilasyonunun azaldigi yoniindedir.
BCL2 ekspresyonu azalis1 bizim bulgularimizda da anlamli olarak izlenmistir ve

IUGR’da apopitoz artisina isaret etmektedir.
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Caspase’lar apopitozda rol oynayan enzimlerdir. Bu gorevlerini DNA
tamirinde rol alan poli ADP-riboz polimerazi (PARP), hiicre iskeleti proteinleri
aktin veya fodrini, niikleer membran proteini lamin A proteinlerini pargalayarak
gerceklestirirler. Caspase 9’un aktivasyonuyla baglayan siire¢, caspase 3’lin
aktive olmasi neticesinde deoksiriboniikleaz aktivasyonuyla sonug¢larin ki bu
sonugla kromatin kondensasyonu ve oligoniikleozomal DNA fragmentasyonu
olusarak apopitoz gergeklesir. Caspaselardaki defektler, otoimmun hastaliklara,
kanserlere ve bazi norolojik bozukluklara sebep olabilmektedir. Calismamizin
temel kollarindan birini olusturan apopitoz ve bununla ilgili genlerin [UGR’daki
fonksiyonlar ¢ergevesinde baktigimiz caspase’larin en iyi bilinen ve iizerinde en
cok durulan caspase 3 ve 9’dur. CASP3’un ekspresyon azalis1 anlamli bulunurken
CAP9’daki ekspresyon artislar1 ya da azaliglar1 anlamli olarak bulunmamistir. Bu
konuyla ilgili yaymlara bakilacak olursa; preeklampsi, HELLP sendromu ve
IUGR olan gebelerde yapilan bir ¢alismada tiim gruplarda, kontrol grubuna
kiyasla villoz trofoblastlarda caspase3 anlamli derecede artmis olarak
bulunmugtur.(Cali, 2013) Yine preeklamptik ve IUGR’larda yapilan bir ¢alismada
caspase3 ekspresyonu artmis olarak bulunmustur. (Aban, 2004) IUGR’da kontrol
grubu ile kiyaslandiginda apoptotik néronlarda artmakta, caspase3 ekspresyonuda
artmis olarak tespit edilmektedir.(Acton, 2013) Ratlarda yapilan IUGR
calismasinda da caspase3 goreceli olarak yiiksek seviyelerde saptanmistir.(Buffat,

2007) Sonug olarak CASP3 ve CASP9 bulgularimiz literatiir ile uyumlu degildir.

Insanlarda yapilan calismalarda IUGR ve/veya diisiik dogum agirhigs
olan bebeklerde persistan immunolojik yetersizlik oldugu gosterilmistir. Bununla
ilgili olarak enfeksiyon, hastanede yatis ve mortalite artmaktadir. Timusun
immunitede ve T hiicrelerinin ¢ogalmasi,farklilasmasi ve gelisiminde temel rol
oynamasindan yola c¢ikilarak yapilan bir ¢alismada TUGR gelistirilen ratlarda
timusta tanimlanan, T hiicrelerinin olgunlasmasi ve farklilasmasinda sayilari artan
DUSPY’in TUGR’da azaldig1 ifade edilmektedir. Fakat calismanin sonucunda

DUSP1 mRNA ve proteinlerinde bazi ratlarda artma gozlenirken bazilarinda
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degisim olmamistir. Bizim c¢alismamizda ise bir IUGR’l1 olguda ekspresyonu
azalirken digerlerinde artis gézlenmis ve artigin anlamli oldugu bulunmustur. Bu
sonuclarla degerlendirildiginde [IUGR’da DUSP1 artis1 beklenen bir bulgu olarak

goriilmektedir.

Caligmamizda FASL geninde ekspresyonu artisi anlamli  olarak
bulunmustur. Briana ve ark.’nmin IUGR’larda arastirdiklar1 FAS ve FASL
konsantrasyonlar1 ile ilgili ¢alismada FAS-FASL aracili apopitozun gebelikte
arttig1 ve postpartum donemde azaldigi belirtilmis ama maternal dolagimda ve
buna benzer olarak fetal dolasimda IUGR bulunanlarda ve haftasina gore normal
dogum agirligina sahip kontrol grubunda konsantrasyonlar arasinda fark
bulunmamustir. (Briana, 2010) Ishihara ve ark.’nin IUGR, preeklampsi ve kontrol
gruplarmi karsilastirdigi bir diger ¢alismada da FAS antijen seviyeleri her ii¢
gruptada benzer olarak saptanmustir.(Ishihara, 2002) Dolayisiyla g¢alismamiz

literatiire bu yoniiyle farkli bir bakis agis1 ve sonug sunmaktadir.

Hiicre farklilasmasi ve apopitozda yer alan FOXO3 gebeligin devami,
fetal gelisim i¢in ana rol oyanayan sinsityotroblastlarda goérev almaktadir.
Fetustan anneye besin ge¢isinin azalmasi ile karakterize ITUGR’da FOXO
aktivasyonuyla glukoz metabolizmas1 bozulmaktadir. Bu nedenle FOXO3 ve
FOXO4’1in gebelik komplikasyonlarinda yer aldigi 6ne siiriilmiistiir fakat bununla
ilgili yapilan ilk calismada ITUGR’in FOXO3 mRNA ekspresyonuna etkisi
olmadig1 tespit edilmistir. (Lappas, 2010) 1k c¢alismadan farkli olarak FOXO3
geni ekspresyon azalist anlamli olarak bulunmus olup IUGR gelisiminde rolii

olabilecegini diistindiirmektedir.

HBEGF; hiicrenin ¢ogalmasini, biiylimesini, farklilasmasini, yasamini
ve motilitesini uyarmaktadir. HBEGF trofoblastlardan iiretilen, strese maruziyette
hiicreyi koruyan dogal biiyiime faktoriidiir.(Wolff, 2007) Leach ve ark. IJUGR ve
preeklampsi ile komplike olan gebelikte HBEGF nin regiilasyonunun azaldigini
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tespit etmistir.(Leach, 2002) Bizim c¢alismamizda da HBEGF’nin ekspresyon
azalist bu yaymnla ayni dogrultuda olarak anlamli tespit edilmistir. TUGR
etyolojisinde yer aldigi kuvvetle muhtemeldir.

PTEN ve IUGR iliskisini arastiran bir calismada PTEN mRNA
ekspresyonu kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmustir.(Jing,
2012) Trofoblastik hiicrelerdeki hipoksi ile indiiklenen apoptozun irdelendigi bir
calismada trofoblastlarda olusan bu tiir hipoksinin preeklampsi ve IUGR
gelisimine yol agabilecegi ve calisilan PTEN,vb genleri ve proteinlerinin IUGR
erken saptanmasina yardimci olabilecegi ifade edilmektedir. Fakat bu ¢alismada
PTEN geninde anlamli degisim olmadigi bildirilmektedir.(Ishioka, 2007)
(Calismamizda PTEN ekspresyonlarindaki artis ve azalislarin anlamli olmamasi bu
calismay1 destekler niteliktedir. Sonug olarak bu genin I[UGR’da apoptotik siirecte
veya hiicre dongiisiinde, ¢ogalmasinda ve motilitesinde yer almadig

sOylenebilmektedir.

Cecati ve ark. yaptiklar1 ¢alismada STAT3’ilin regiilasyonunu azalmis
olarak saptamiglardir.(Cecati, 2013) Calismamizda da STAT3 i¢in benzer sonug
ortaya c¢cikmigstir. STAT3 gen ekspresyonu anlamli derecede azalirken STATI
ekspresyonlarinin  hem azalist hemde artist anlamli olarak bulunmustur.
Dolayistyla STAT1 apoptoz ve hiicre dongiisiinde bulunmakla birlikte etyolojide

etkisi bulunmamaktadir.

Hiicre yasami ve biiyiime ile ilgili gen gruplar1 incelenen ¢aligmamizda alt
gruplardan, apoptoz, hiicre dongiisii, hiicre farklilagmasi, hiicre biiyiimesi, hiicre
cogalmasinda yer alan TP53 geninin ekspresyon azaligi arastirmamizda anlamli
olarak bulunmus, etyolojide rol oynayabilece8i diisiiniilmektedir. Buna karsin
daha oOnceki caligmalarda ise IUGR’da TP53 geni tarafindan kodlanan p53
proteini artmis olarak tespit edilmistir. Bu sebeple bulgumuz literatiir ile ayni

dogrultuda degildir.
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Son olarak; ¢aligmamizda mikroarray yontemi kullanilarak TUGR
etyolojisinde yer alabilecek EGF/PDGF yolaginda bulunan alt grup genlerini
aragtirtlmistir. [IUGR ile ilgili olabilecek bir¢ok geni ayni anda saptamaya yonelik
bu calisma bu konuda literatiirdeki birkag ¢alismadan biri olarak goériilmektedir.
Diger caligmalar gibi ¢alismamizda bu tiir arastirmalarin alt yapisini olusturarak
gelecekteki galigmalara yol gosterici olmay1 hedeflemektedir. Bizim ¢aligmamizda
da oldugu gibi bu tiir ¢caligmalarda yiiksek maliyet nedeniyle olgu ve kontrol
grubu az sayidaki insan veya denekten olugmaktadir. Zamanla gen bilimindeki
gelismelerle daha ¢ok sayida hastayla ve daha ¢ok hastalik i¢in bu tiir ¢aligmalarin
yapilacagi kanisindayiz. Ayrica gen calismalari adina {izerinde durulmasi gereken
en Onemli konulardan biri; tip diinyasimin artik hastalik ve tedavilerin
aragtirtlmasinda  gruplarin  karsilagtirllmasindan ziyade bireysel analizlere
yonelmekte oldugudur. Gilinlimiizde kanser gibi hastaliklarda artik tedaviler
bireysellestirilmekte hedefe yonelik tedaviler uygulanmaktadir. Bizim goriisiimiiz
yakin gelecekte TUGR ve diger hastaliklarla komplike gebeliklerin genetik

kokenin saptanarak bunlara yonelik tedavilerin olusturulacagi yoniindedir.
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6.SONUCLAR:

EGF/PDGF sinyal yolaginin hiicre yasami ve biiylimesine etkisini

arastirdigimiz ¢aligmada;

AKT1, BAD, BRAF, CASP9, GABL, LTA, MAP2K1, MAPK3, NFKB1, NRAS,
PIK3R2, PTEN, STAT1 genleri IUGR ile iligkili bulunmamustir.

Apoptozun IUGR’da artig1 bilinmektedir. Disfonksiyonunda gelisim siireci
etkilenen BCAR1 geninin, antiapopitotik BCL2 geninin, apopitoz ve biiyiimeyi
diizenleyen MAPK1 geninin, Mesajc1 RNA ve proteinlerin, niikleus ve sitoplazma
arasinda geg¢isini diizenleyen NUP62 geninin, gelisimi ve farklilagmay1 saglayan
PPP2CA geninin ve yine gelisimde etkili olan RAP1 geninin ekspresyonlariin
azaliglari ile apoptozu tetikleyen FASL, IL2 genlerinin ekspresyonlarinin artis1 bu

bilgiyi desteklemektedir.

Antiapoptotik BCL2 geninin, hiicre ¢ogalmasinda etkisi olan CCNDI1
geninin, MAPK’lar {izerinde negatif etki yaparak ¢ogalma ve mitozu etkileyen
DUSP6 geninin, hiicre biiylimesinin diizenlenmesinde rol oynayan HRAS geninin,
bliylime faktorii cogalmasi i¢in protein aktivasyonunu ve ¢ogalmasini saglayan
KRAS geninin, gelisim ve farklilasmada rol oynayan PPP2CA,PRKCA, RAP1A
genlerinin ve hiicresel yolaklarin igleyisini diizenleyen SHC1 geninin ekspresyon
azaliglar1 hiicre dongiisii, biiylimesi ve ¢ogalmasinda negatif etkide bulunarak

IUGR etyolojisinde yer almaktadir.

Hiicre motilitesinin diizenlenmesinde gorev alan genlerden; lamellipodial
aktin aksam aracili hareket ve protriizyonii saglayan ARP2/3 kompleksi ana
bileseni olan ACTR2 proteinini kodlayan ACTR2 genindeki, migrasyon ve
invazyondan sorumlu BCAR1 genindeki, gebelik boyunca trofoblastlardan
eksprese edilen blastokist implantasyonu, motilitede gorev alan HBEGF
genindeki, anjiyogenez ve embriyo gelisiminde etkili olan STAT3 genindeki
ekspresyon azalisar1 ve embriyogenez, hiicre adezyonu ve migrasyonunda gorev
alan FNI1 genindeki ekspresyon azaliglar1 neticesinde hiicre motilitesinde

fonksiyon bozuklugu meydana gelerek [IUGR gelisimine sebep olmaktadir.
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Anne yas1 kontrol grubuna gore IUGR olgularinda daha kiiciik olarak
goriilmektedir. [UGR’1in 6n goriilmesinde faydalanabilinecek bir kriter olarak

goziikmektedir.

Diisiik kilo alim1 veya VKi'ndeki artisin azlign IUGR olgularinda gdze
carpmaktadir. [IUGR’ 1 Onlenebilmesi i¢in 1.basamak hizmeti olarak gebelerde

diizenli kilo kontrolunun faydali olabilecegi goriilmektedir.

AFP diizeyleri IUGR olgularinda farklilik gosteren diger bir bulgu olup
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Yine IUGR’in

ongliriilmesinde kullanilabilecek nitelikte oldugu goriilmektedir.
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