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OZET

intrauterin biyime geriligi (IUBG) genetik ve cevresel faktorler nedeniyle biyiime
potansiyeline ulasamamis fetiisii tanimlayan bir terimdir. IUBG gestasyon yasina uygun olanlarla
karsilastirildiginda mortalite ve morbiditede artisa neden olur. [UBG genellikle dogum kilosunun
gestasyon haftasina gore 10 persantilin alltinda olmasi seklinde tanimlanir. IUBG insidansi
toplumlar arasinda farkhdir. Gelismis Ulkelerdeki term infantlarin yaklasik %10’unda ve
gelismekte olan ilkelerdeki infantlarin %20’de IUBG goézlenmektedir. IUBG olan bebekler
perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyonu, persistan pulmoner hipertansiyon, hipoglisemi,
polistemi ve immun sistemin baskilanmasini iceren ¢esitli klinik problemlerle karsi karsiyadir.
S100B beynin glial dokusundan sentez edilen bir proteindir ve prenatal dénemde beynin
hipoksik etkilenmesini gdsteren bir ajan oldugu ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismada iUBG olan
infantlarda hipoksik beyin etkilenmesinin varligini arastirmak icin serum S100B protein diizeyi
calisildi.

Calismaya gestasyonel yasi 30-42 haftalar arasinda, saglikli ve iIUBG'i olan infantlar alindi.
iUBG olan 43 ve saglikli 25 infant ile calisma tamamlandi. Gestasyonel yas, cinsiyet, dogum sekli,
anne yasl, polisitemi sikligi iki grup arasinda karsilastirildi. Ayrica S100B protein diizeyi ile dogum
sekli, antenatal steroid uygulanmasi, polisitemi ve ponderal indeks arasindaki iliski arastirildi.

S100B protein diizeyi iIUBG de kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulundu.

Bu calismada IUBG olan infantlarda beyin hasari oldugu sonucuna vardik. Bu durum hipoksik
iskemik siirece bagli olabilir ve IUBG de serum S100B protein diizeyinin degerlendirilmesi bu
konuda bilgi verebilir.

Anahtar kelimeler: intrauterin biiyiime geriligi, S100B protein, kronik hipoksik beyin hasari



EVALUATION OF SERUM S100B PROTEIN IN INFANTS WITH INTRAUTERINE GROWTH
RETARDATION
SUMMARY
Intrauterine growth retardation (IUGR) is the term used to designate a fetus that has not
reached its growth potential because of genetic or environmental factors. IUGR results in
increased mortality and morbidity compared to those who are appropriate for gestational age.
The most common definition of IUGR refers to a birthweight below the 10th percentile for
gestational age. The indicence of IUGR varies among populations. Approximately 10 percent of
term infants in developed countries are IUGR and 20 percent of term infants in developing
countries. IUGR infants have a variety of associated clinical problems, including diffucult
perinatal asphyxia, meconium aspiration, persistent pulmonary hypertension, hypoglycemia,
polycythemia and impaired immune function. S100B, a protein synthesized in glial cells of brain,
is a promising agent that showing hypoxic influences in prenatally. In this study it is aimed to
analyze serum S100B protein levels to investigate whether there was hypoxic brain influence on
IUGR infants or not.
IUGR infants and healthy infants with gestational ages among 30-42 weeks were enrolled to the
study. The study was completed with 43 IUGR and 25 heathy infants. Gestational ages, gender,
mode of delivery, maternal ages,incidence of polycythemia were comparable between the two
groups. In addition, the relation between the S100B protein level and the metod of birth,
application of antenatal steroid, polycythemia and ponderal index were searched. Serum S100B
protein levels were found significantly higher in IUGR group than the control group.
We conluded that brain damage is present in infants with IUGR, at least partially. This may be
secondary to hypoxic-ischemic processes and measuring of serum S100B protein levels can be
informative about the condition in IUGRs.

Key words: Intrauterine growth retardation, S100B protein, chronic hypoxic brain damage
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GiRiS VE AMAC

Fetal blyime ve gelisme, doku ve organ bilyiimesini ve olgunlasmasini iceren devamli
bir slirectir. Bu slireci maternal faktorler, uteroplesental islev ve fetlisiin genetik potansiyeli
belirler. intrauterin biiyiime geriligi (lUBG) maternal, plasental veya fetal kosullardaki bir patoloji
nedeniyle fetlisiin genetik blyime potansiyeline ulasamamasi ve popiilasyon icin normal
sinirlarin altinda kalmasi olarak tanimlanir (1-3). iUBG, perinatal ve neonatal mortaliteyi, buna
bagl olarak da bebek 6liim oranini ve uzun dénemde de morbiditeyi arttirmasi nedeniyle 6nemli
bir saglik sorunudur. Bu bebeklerde perinatal mortalite ve morbidite gestasyon yasi dogum
agirligina uygun olan term bebeklere oranla 5-20 kat daha fazladir (1, 4-6). Gelismis Ulkelerdeki

gebeliklerin %10’undan ve gelismekte olan iilkelerde %20’sinden fazlasinda iUBG goriilmektedir.

IUBG kisa ve uzun dénemde pek ¢ok komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bunlardan en
onemlisi norolojik problemlerdir. Yapilan c¢alismalarda IUBG olan bebeklerde yenidogan
doneminde hiperrefleksi, hiporefleksi, jitteriness, hipertonisite gibi bulgularin; uzun dénem
izlemlerinde ise normal 1Q degerine ragmen hiperaktivite, dikkat eksikligi, 6grenme problemleri,
ince motor hareketlerde koordinasyon bozuklugu ve hiperrefleksiyi iceren norolojik ve gelisimsel
bozukluklarin olabildigi gorilmustir. Elektroansefalogramda (EEG) yaygin anormalliklerin
oraninda artis gorilir (6-16). IUBG olan bebeklerde asfiksi riskindeki artisin yani sira,
polisitemiye bagli olarak organ perflizyonundaki azalma ve hipoglisemi gibi nedenlerle beyin
dokusu hasari daha da artabilmektedir (14). Ayrica hipoksi ile baslayan olaylar zinciri tromboz
egiliminde artis ile birlikte apopitoza yol acan faktorlerin salinnmina da neden

olabilmektedir.(17).



S100B proteini esas olarak glial dokudan salinan diistiik dozda noéroprotektif etkili olup
yiiksek dozda ise nérotoksik etki gdsteren kalsiyum baglayici bir proteindir. Ozellikle hipoksik-
iskemik beyin hasari olmak Uzere beynin demiyelinizan hastaliklarinda, travma sonrasi ve
fenilketoniride serumda artmis olarak bulunmustur. S100B protein dizeyindeki artis hipoksik-
iskemiye bagli ndronal hasari gostermesi acisindan glivenilir bir parametre olarak kabul

edilmektedir (18-23).

IUBG’de yenidogan déneminde nérolojik acidan klinik ve radyolojik olarak bulgu olmasa
bile, hiicresel diizeyde etkilenme olabilmekte, bu da bebegin sonraki yasaminda olumsuz
sonuclara yol acabilmektedir (18). S100B protein diizeyi IUBG olan bebeklerde calisiimis ve
yliksek dlzeyde saptanmistir. S100B protein diizeyi henliz klinik ve radyolojik bulgular
olusmadan yiikselmekte bebegin prognozunu tahmin etmede 6nem kazanmaktadir (18, 20-22).
Dolayisiyla S100B protein diizeyi Olcimi ile antenatal ve postnatal donemdeki alinacak bazi
onlemler bebegin yasaminda norolojik yonden normal gelisim seklini kazanmasi agisindan etkili

olacaktir.

Bu calismada iUBG bulunan bebeklerde olusabilecek nérolojik etkilenmeyi gdsterebilmek
amaciyla, beyin etkilenmesinin biyokimyasal bir gostergesi olarak distnilen serum S100B
protein dlizeylerine bakilmasi ve saglikli bebekler ile karsilastirilmasi amaglanmistir. Ayrica
serum S100B protein dizeyi artisi ile bu artisi etkileyebilecegi distiniilen polisitemi, anestezi ve
dogum sekli, antenatal steroid kullanimi gibi faktorler konusunda da bilgi edinilmesi

amaclanmistir.



GENEL BILGILER

iINTRAUTERIN BUYUME GERILIGI

Fetal bluyume fertilizasyonla baslayip dogumla sonlanan dinamik bir olaydir. Bliyliimede
etkili mekanizmalar henliz tam olarak anlasilamamistir. Fetal yasamda biyliime potansiyelini
belirlemede genetik 6nemli rol oynamaktadir. Bununla birlikte anne ve plasenta ile ilgili faktorler
de cok onemlidir. Fetal blylmeyi etkileyen ve sinirlayan en 6nemli faktor fetlisiin beslenmesi ve

oksijenizasyonudur (1, 15).

Organizmanin blylime hizi bir dizi organ sisteminin gelisimi ile belirlenir ve gebelik
boyunca degisiklik gosterir. intrauterin yasamin 10. haftasinda organogenez hemen hemen
tamamlanmistir. Bundan sonra hizli uzama donemi baslar ve 20. haftada biyime hizi
maksimuma ulasir. Gebeligin daha sonraki donemlerinde ise bliyime, yag dokusu ve viicut
agirhginin artmasi ile birlikte gelisir ve fetlisiin kilo artis hizi 34. haftada tepe noktasina ulasir.
Fetal agirlik ile gestasyonel yas arasinda lineer bir iliski vardir. Kilo alim hizi ilk 15 haftada 5
gr/gin, 15-24. haftalar arasi 15-20 gr/gin iken 34. haftada 30-35 gr/giin’e ulasmaktadir. Terme

dogru fetlisun agirlik kazanmasi azalir, dogumdan sonra ise tekrar intrauterin hiza ulasir (1, 24).

Fetal blylme Ucg evreye ayrilir.

1-Hicre hiperplazisi: Gebeligin 1-16 haftalari arasindaki aktif mitoz dénemini kapsar.
Doku ve organlarda hiicre sayisi, DNA ve protein icerigi artar. Bu donemden sonra hiicre

sayisindaki artis hizi azalir ve 32. haftadan sonra ¢ok yavaslar.

2-Hicre hiperplazisi ve hipertrofisi: Gebeligin 16—32. haftalari arasinda mitotik

bolinmenin yavasladigi buna karsilik hiicre boyutlarinin giderek arttigi donemdir.



3-Hlcresel hipertrofi: 32. haftadan itibaren kas ve bag dokusu artisi ile karakterize olan

doénemdir. Bu evrede biyliime hiicre sayisindan ¢ok hacim artisina baglidir.

intrauterin bliyiime geriligi genetik ve cevresel etkenlerden dolayi fetal biiyiimenin
kisitlanmasi sonucu fetlisiin genetik bliyime potansiyeline ulasamamasi ve popitlasyon igin
normal sinirlarin altinda kalmasi olarak tanimlanir. intrauterin bilyiime geriligi terimi cogu kez
gebelik yasina gore kiiclik olma yani “Small for Gestational Age” (SGA) ile es anlamli kullanilir.
SGA klasik olarak dogum agirhginin gebelik yasina gore topluma 6zgl agirlik egrilerinde 10.
persantilin altinda veya ortalamanin 2 standart sapmanin (SS) altinda olmasi olarak tanimlanir.
Bitiin diisiik dogum agirlikli bebekler iUBG’i degildir. Bununla birlikte her IUBG de diisiik dogum
agirhigl ile sonuglanmayabilir. Ornegin daha ©nceden iri bebek dogurmus olan iri anne
preeklampsi nedeniyle gebelik haftasina uygun agirlikta bir bebek dogurdugunda bu bebek SGA
olmasa da intrauterin blyumesi kisitlanmistir. Disiik dogum agirligi normal de olabilmektedir.
Ornegin yapisal olarak anne, baba, kardes ve akrabalari kiiciik olan bebekler kiiciik olmalarina
ragmen anormal degillerdir. Bu bebeklerin intrauterin blylime hizlari daha disliktir. Dolayisiyla
SGA dogum normal olabilecegi gibi fetal blylime potansiyelini sinirlandiran i¢c veya dis

faktorlerin sonucu da olabilmektedir (1, 24).

IUBG olan bebekler intrauterin dénem, dogum ve sonraki dénemlerde cesitli risklerle
karsi karstyadirlar. Bu yiksek riskli bebekler grubuna hem preterm (Gestasyonel yas <37 hafta)
hem de zamaninda dogan (Gestasyonel yas =37 hafta) ancak intrauterin donemdeki biiyimesi
cesitli nedenlerle kisitlanmis dolayisiyla kendisinden beklenen blylime potansiyelini
gosteremeyen bebekler girer. Tim diinyada yilda yaklasik olarak 20 milyon disiik dogum agirlikli

(DDA) bebek dogmakta ve 1 yilda dogan bebeklerin yaklasik %17’sini olusturmaktadir. Bunlarin



¢ogu gelismekte olan llkelerde dogan bebeklerdir. Gelismekte olan llkelerde DDA’lI bebeklerin
cogunu term—iUBG olan bebekler olustururken, gelismis (ilkelerde pretermler olusturmaktadir.
Term iUBG insidansi gelismis tilkelerde %10 iken, gelismekte olan llkelerde %20’un tizerindedir

(3).

Hem gelismis ve hem de gelismekte olan (ilkelerde bir bebegin dogum agirligi neonatal
mortaliteyi etkileyen ©nemli faktorlerdendir. [UBG nedenlerinin multifaktoriyel oldugu
bilinmektedir. Olgularin %40 kadarinda ise IUBG nedeni saptanamamaktadir. DDA nedenlerinin
saptanip, potansiyel dizeltilebilme olanagl olan faktorlerin tanimlanmasi ve Onlenmesi

onemlidir.

iUBG nedenleri

IUBG nedenleri cok cesitlidir. Fetal, plasental ve maternal nedenler olarak
gruplandirilabilir. Fetal nedenler intrensek olarak; plasental ve maternal nedenler ise ekstrensek

olarak da adlandiriimaktadir. Tablo 1’de iUBG nedenleri 6zetlenmistir.

Gelismekte olan {lkelerde iUBG’nin en sik nedeni annenin beslenme yetersizligidir.
Gebelikte kilo artisinin az olmasi, gebelik 6ncesi beden kitle indeksinin (BMI) dislik olusu ve
annenin kisa boylu olusu beslenme yetersizliginin gostergeleri olmaktadir. Bu (lkelerde sigara da

onemi artan bir faktordar.

Gelismis Ulkelerde ise sigara en dnemli etiyolojik etken olmakla birlikte gebelikte kilo
artisinin yetersiz olusu ve gebelik &ncesi VKi’nin diisiik olusu da énemli etkenlerdir. Pre-
eklampsi, anemi, kisa boy, genetik faktorler, gebelikte alkol ve madde kullanimi daha az gorilen

etkenlerdir (25-28).



FETAL NEDENLER

MATERNAL NEDENLER

PLASENTAL NEDENLER

1) Genetik faktérler
a) Irk, etnik yapi
b) Genetik hastaliklar
c¢) Kromozom hastaliklari
d) Disi cinsiyet, sendromlar

2) Konjenital enfeksiyonlar

(TORCH)

3) Yenidoganin metabolik

hastaliklari

4) Multifaktériyel konjenital

malformasyonlar

5) insilin / IGF-1 eksikligi

6) Aberran genomik imprinting
a) Uniparental disomi

b) Epimutasyonlar

1) Maternal malnitrisyon

2) Azalmis uteroplasental kan akimi

a)

b)

c)

Preeklampsi-eklampsi

Kronik renovaskiiler hastalik

Kronik hipertansif vaskiler hastalik

3) Zararh aliskanhklar

a)

b)

c)

Sigara

Alkol

Madde ve ilag bagimlihg

4) Maternal hipoksemi

a)

b)

Anemi, hemoglobinopati

Yiiksek irtifada yasam

5) Diger maternal faktorler

a)

b)

<)

d)

e)

f)

g)

Kisa boy (<150 cm)

Gebelik 6ncesi dusuk agirlik (<50 kg)

Agir maternal malndtrisyon

Gebelikte kilo artisinin her bir 4 hafta

icin 0,9 kg'in altinda olusu

Dislik sosyoekonomik diizey

Cogul gebelik

Yas(<18 yas ,>35 yas)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Tek umbilikal arter
Aberran kord yapismasi
Umbilikal ven trombozu

ikizden ikize transfiizyon

sendromu

Plasenta agirligi veya

yuzey alaninda azalma
Parsiyel plasental ayrilma
Uteroplasental yetersizlik

Kronik vaskiler hastalik

Tablo 1. [lUBG nedenleri




IUBG tipleri

IUBG olan bebeklerin agirlik, boy ve bas cevreleri él¢ciimlerinin birlikte degerlendirilmesi

bliyiime geriligine yol acan nedenlerin zamanlamasina iliskin fikir verir.

1-Simetrik (orantil) tip IUBG’de agirlik, boy ve bas cevresi orantili olarak kiiciiktir ve
fetal bliyiime hiicresel hiperplazinin hakim oldugu gebeligin erken donemlerinde etkilenmistir.
Bu dénemde olusan olaylar hiicre sayisinda geriye donlissiiz bir azalmaya neden olurlar. Fetal
blylimenin etkilenmesi hiicre bolinme ve blylimesini sinirlandirarak hiicre sayisinin azalmasi
ile sonuglanir. Biiylime geriligi bitiin dokulari ilgilendirir. Tim [UBG olan bebeklerin yaklasik
%20-30’u bu gruba girer ve bu bebeklerin dogumdan sonra biylmeyi yakalamasi pek olasi
degildir. Bipariyetal ¢cap ve femur uzunlugu kiglk o&lgilir. Hipoglisemi riski dustktir.
Kromozomal hastaliklar, konjenital enfeksiyonlar ve ¢evresel toksinler ilk trimesterden itibaren

orantil biyime geriligine yol acar.

2-Asimetrik (orantisiz) tipinde ise relatif olarak bas c¢evresi normaldir. Bu tip biylime
geriligi fetlistin oksijen ve/veya madde temininin bozulmasi sonucudur. Bu bebeklerin boylari da
bir miktar kisa ve vicut agirliklari gebelik yasina gore belirgin disiktir. Ponderal indeks
azalmistir. Asimetrik biiyiime geriligi IUBG’nin en sik tipi olup, etkilenme hiicre hipertrofisi,
agirlik artisi ve somatik organ biylmesinin gerceklestigi gebeligin son doneminde olmaktadir.
Normal biylime potansiyeline sahip olan fetiste bile ge¢ donemde oksijen ve uteroplasental
perflizyon gereksinimi erken dénemdeki fetal gelisim sirasindakinden daha fazladir. Bu nedenle
blylime hizi i¢in saglanan madde ve oksijen gereksinimi artincaya kadar gelisme geriligi
goriilmez. Fetal bliyime sekli bu tip olgularda tipik olarak normal fetal blylimeyi saglayacak

olan uteroplasental kapasitenin siniri olan 3. trimestere kadar normaldir. Beyin ve iskelet



blylimesi genellikle etkilenmemesine ragmen viicut agirhg ve somatik organ biiyimesi daha
fazla etkilenir. Karaciger, adrenaller, dalak, timus ve yag dokusu en fazla etkilenen organlardir.
Asimetrinin kendisi uteroplasental yetersizlige fetal adaptasyonu gostermektedir ve beyin
gelisimi icin kan akiminin yeniden dagihmini diisiindiirmektedir. IUBG’i olan yenidoganlasin %70-
80'i bu grupta olup; bu bebekler dogumdan sonra ¢ogunlukla biiyiimeyi yakalarlar. Hipoglisemi
riski ylUksektir. Toksemiye, hipertansiyona bagh uteroplasental perflizyon yetersizligi en basta

gelen nedenleridir.

3-Kombine iUBG’de iskelet kisa ve yumusak doku kitlesi az miktardadir. Annenin ilk
trimesterden itibaren olan ciddi hastaliklari, iskelet displazisi ve metabolik kemik hastaliklar

nedeni ile olusur.

4-Dismorfik IlUBG de ¢ogunlukla biiyiik ve kiiciik konjenital anomaliler vardir. Bas, govde

ve ekstiremiteler orantisizdir (1, 24).

Asimetrik ve simetrik biylime geriligi arasindaki farklar tablo 2’de 6zetlenmistir. Bu
konuda yapilan calismalarda asimetrik bliyiime geriliklerinde perinatal asfiksi, anormal kalp hizi,
disuk Apgar skoru ve Ozellikle hipoglisemiyi de iceren erken neonatal sorunlarin daha sik
gorildigi ve mortalite oraninin daha yiksek oldugu bildirilmistir. Asimetrik biyime geriligi olan
yenidoganlarin uzun sireli izlemlerinde hipertansiyon, diyebet, koroner arter hastaliklari
sikliginda artis ile norolojik gelisimin olumsuz etkilenebildigi de bildirilmistir (29-33). Dolayisiyla

IUBG olan bebeklerde bu ayrimin yapilip gerekli &nlemlerin alinmasi dnem kazanmaktadir.



Tablo 2. Simetrik ve asimetrik iUBG’nin dzellikleri

SIMETRIK ASIMETRIK
Siklik %25 %50
Etkilenme zamani Erken Geg
Etiyoloji intrensek (fetisle ilgili) Uteroplasental

Ekstrensek(ilag, sigara, alkol) Yetmezlik
Hicre sayisi Azalmig Normal
Hicre hacmi Normal Azalmig
Bas cevresi Kiguk Normal
Plasenta buylkliga Normal Azalmis
Dogumsal anomali Sik Nadir
Ponderal indeks Normal Disuk
Glikojen ve yag depolari Degisken Duslk
Maternal ve fetal arteriyel dalga Normal Azalmis
hizi
Hipoglisemi riski Disuk Yiiksek

Ponderal indeks

Anormal bilylimeyi tanimlamada

kullanilan bir parametredir. Ponderal indeks

hesaplanmasi, dogum agirhginin (kg), boy uzunlugunun (m) kiipiine bélinmesi ile yapilmaktadir.

Boylece boya gore agirlik degerlendirilerek blylimenin orantili veya orantisiz oldugu belirlenir

(34). Bu indeks simetrik tip IUBG’de normal iken asimetrik tipte diisiik olarak tespit edilmistir.



iUBG TANISI

IUBG’nin intrauterin dénemde saptanmasi ile olusabilecek neonatal sorunlar énceden
belirlenip, uygun ve yeterli tedavi ile 6nlenebilmesi dolayisiyla da mortalitenin ve morbiditenin
azalmasi saglanmaktadir. Bu amacla bozulmus fetal biyimeyi erken donemde ve dogru olarak

tanimlayabilmek igin birgcok yontem gelistirilmistir.

Annede vajinal kanama 06ykdsi, annenin gebe kalma kilosunun disiik olmasi ve gebelik
sirasinda yetersiz kilo alimi, kronik hastalik ve preeklampsi varligi, cogul gebelik varliginda iUBG
acisindan daha dikkatli olmak gerekir. Antenatal vyapilan fizik muayenelerde uterus
blyiikliginin gestasyon yasina gére kiiciik bulunmasi iIUBG’ni diisiindiiren basit bir yéntemdir.
Ultrasonografi IUBG tanisinda en kesin tani metodudur. Bipariyetal cap, karin cevresi, bas
cevresinin karin cevresine orani ve femur boyu oOlglimleriyle beraber fetal iyilik hali, fetal
anomaliler ve amniyotik sivi da degerlendirilebilir. Butiin bu parametrelerin birlikte

degerlendirilmesi biiyiik dlciide iIUBG’nin 6nceden taninmasina olanak verir.

Fetal distresi tanimlamak igin fetal kalp hizinin monitérizasyonu, feto-plasental
fonksiyonun Doppler USG ile degerlendirilmesi, periumbilikal kan 6rneginin alinmasi gibi
yontemler de tanida kullanilmaktadir. Ozellikle bebekte Doppler USG ile orta serebral arter
(OCA) akiminin olgiimii en iyi gostergelerdendir. Fetal hipoksemi varliginda hayati organlarda
fetlisin beyninde ve kalpte damar direncinde kompansatuar azalma ile kanlanma artisi
olmaktadir. Serebral/Umbilikal Doppler akim oraninin>1,08 olmasi kardiyak output’un fetisiin
beynine dogru santralize olmasinin bir kaniti olarak kabul edilebilir (35). OCA akimi anormal olup
umbilikal arter (Um A) akimi normal saptananlarda sezaryen oraninda, erken dogum sikliginda

ve yogun bakima kabul sikliginda artis ile beraber dogum agirliginin daha disik oldugu

10



bildirilmistir (1, 24). Dolayisiyla OCA/Um A oranini degerlendirmek daha faydali bulunmustur
(36). Doppler USG perinatal mortaliteyi belirlemede sensitif ve pratik bir metod olarak kabul

edilmektedir (1, 24, 35, 37-39).

IUBG olan yenidoganin dogum sonrasi fizik muayenesinde bas gdvdeye gore rolatif
blyik, deri kuru ve deskuame, subkutan doku miktari az, tirnaklar uzun, el ve ayaklar gévdeye
gore biyuk, kafa sutlirleri ve fontaneller genis, gbbek bagi ince sari-yesil renkte, verniks kazeoza
az miktarda, ayak tabani cizgileri matlir, meme dokusu ve disi genitalya az gelismis olarak

gorilebilir (1).

iUBG’DE SORUNLAR VE KOMPLIKASYONLAR

iUBG’de mortalite 5-20 kat artar (1, 24)

En sik mortalite nedenleri soyle siralanabilir:

Kronik fetal hipoksi,

° Dogum asfiksisi,

° Multisistem hastaliklar,

° Letal konjenital anomaliler

° Plasental yetersizlik, infarkt ve ayrilma

Oliimlerin biyiik kismi gebeligin 38-42. haftalari arasinda gériliir. Mortalitenin <1500
gram olanlarda, asimetrik iUBG’de ve antenatal umbilikal arter Doppler USG’de diyastol sonu
akimi diisiik saptananlarda daha sik gorildugi bildirilmistir (1, 24). IUBG’i olan bebekler tablo
3’'de Ozetlendigi gibi intrauterin donem, dogum ve sonraki donemde cesitli riskler ile karsi

karsiyadir. Bu risklerin alinacak bazi dnlemler ile azaltilmasi mimkinddr.
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PATOGENEZ PROBLEM TEDAVI-ONLEME

Biyofizik profil,
Plasental yetmezlik
Fetal 61Gm Kordosentez,
Kronik fetal hipoksi
Erken dogum

Mekonyum aspirasyonu  Hipoksik stres Faringeal-trakeal aspirasyon

Plasental transfiizyon Neonatal Parsiyel  Exchange
Polisitemi-hipervizkosite
Fetal hipoksi, EPO Transflizyon

Soguk stresi
Termal isi
Isi instabilitesi Yag depolarinda |, Katekolamin
Erken bakim
Hipoksi, Hipoglisemi

TORCH, Sendromlar
Dismorfoloji Hastalik spesifik tedavi
Teratojen maruziyeti

Hipotermi, Polisitemi, Hipoksi ve soguktan koruma
Pulmoner hemoraji

DIC, 02 Endotrakeal epinefrin
immunyetmezlik Malnitrisyon, TORCH Spesifik tedavi
Kemik mineral Substrat J veya D vitamin

Kalsiyum veya D vitamini
dansitesinde azalma metabolizmasinda degisme

Tablo 3. IUBG’i olan bebeklerdeki olasi problemler ile dnleme ve tedavi yéntemleri

A- Hipoksi

IUBG’de perinatal asfiksi ve sekelleri en dnemli ve acil sorunu olusturmaktadir. Biiyiime
geriligi olan fetis azalmis rezervlere ve kronik olarak diislik parsiyel oksijen basincina sahip

olarak 3. trimestere girmektedir. Ayrica plasenta islevleri sinirdadir ve fetal miyokardiyal glikojen
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depolari azalmistir. Bu da hipoksiye kardiyopulmoner adaptasyonu sinirlar. Dogum olayi ile
beraber uterus kontraksiyonlarinin baslamasiyla intramiyometriyal basincin artmasi, intervill6z
alanda dolasim stazina yol acarak fetis tarafindan kullanilan oksijen ve glikoz gibi yakitlarin
azalmasina katabolitlerin ise birikmesine yol acar. Dolayisiyla dogum sirasinda intervill6z alanda
ve fetal kanda hipoksi, hiperkapni ve asidoz olusmaktadir. Akut fetal hipoksi, asidoz ve serebral
depresyon fetal 6lim veya neonatal asfiksi ile sonuclanir. Amniyon sivisina mekonyum gecisi
olabilir. Siddetli hipoksi sonucu multiorgan disfonksiyonu ve uzun dénemde sekeller gelisebilir
(Hipoksik iskemik ensefelopati, iskemik kalp yetmezligi, mekonyum aspirasyon pnémonisi,
persistan fetal dolasim, GIS perforasyonu, akut tubuler nekroz). Bu nedenlerle iUBG olan
yenidoganlarda dogumun uygun zamanda gerceklestiriimesi ve gerekli resusitasyonun yapilmasi
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nem tasir (1, 24, 40-44).

B- Metabolik Sorunlar
a-Hipoglisemi:

Diyabetik anne ¢ocuklari disinda neonatal semptomatik hipogliseminin en sik géruldigu
durum iUBG’dir. Hipoglisemi genellikle ilk 3 giin 6zellikle ilk 12-48 saat icinde goriiliir. Karaciger
glikojen depolarinin yetersizligi ve glikoneogenez kapasitesinin azalmasi temel faktorlerdir.
Ayrica hiperinsilinemi ve asirt insilin duyarlihgl da hipoglisemiye katkida bulunur (45-47).
Hipoglisemi asimetrik IUBG’de daha sik gorilmektedir. Bu bebeklerde erken enteral
beslenmenin baslatiimasi énemlidir. Bebeklerin %1’de ise intravendz sivi ihtiyaci olmaktadir.
iUBG olan yenidoganlari asemptomatik hipoglisemiden korumak icin kan sekeri takibi

yapilmalidir (1, 24, 41, 48, 49).
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b-Hiperglisemi:

ilk 6 hafta icinde dehidratasyon, ates, biiyiime geriligi ve tarti kaybi ile seyreden gegici bir
diyabet gelisebilir. Bir ka¢ hafta devam eder. Nedeni kesin bilinmeyen bu durum beta hiicre

fonksiyonundaki gecikme ile aciklanmaya c¢alisiimaktadir (1, 24, 50).
c-Hipokalsemi:

Prematirite ve asfiksi varsa hipokalsemi riski artar. Asfikside iskemik dokudan salinan
fosfora bagli serum kalsiyum diizeyi diiser. Ayrica asidozun kendisi de hipokalsemiyi arttirir (1,

51, 52).
C- Hipotermi

Asimetrik IUBG’de daha sik gériiliir. Viicut yiizey alaninin agirliga gére genis olmasi ve
yag dokusunun azligi zemin hazirlar. Bebekler hemen radiyant altina alinip kurulanmali, bas

bolgesinden olan i1si kaybi 6nlenmelidir (1, 3, 24, 49, 50).
D- Hiperviskozite

Polisitemi [UBG’de %15-17 oraninda goriliir. Asimetrik iUBG olup 34 haftadan
blylklerde daha siktir. Kronik hipoksi sonucu eritropoetin artisina baglidir. Polisitemi
hipervizkositeye neden olarak doku hipoksisi, asidoz ve hipoglisemiye ayrica mikrotrombds
olusumuna yol acabilmektedir. Cogu asemptomatik olmakla beraber nekrotizan enterokolit
(NEK), hipoglisemi, bilirubin artisina ve bazi organlarin perflizyonlarinda azalmaya neden olabilir.
Santral sinir sistemi de olumsuz etkilenebilmektedir. Calismalarda polisitemi ve hipervizkosite ile
birlikte serebral kan akiminin ve arteriyel glikoz konsantrasyonunun azaldigi, serebral glikoz

alimi ve dagitiminin bozuldugu gosterilmistir. Ayrica mikrotrombis olusumu ile serebral
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morbidite riski daha da artabilmektedir (1, 14, 49, 53-57). Hemokrit (Hct)>%65 olup semptom
varsa veya Hct>%70 ise parsiyel kan degisimi yapilmalidir. NEK’den korumak icin anne siti

tercih edilmelidir.
E- Konjenital anomaliler

Simetrik IUBG’de dogumsal anomali riski yiiksektir. Malformasyonlar 6zellikle kalp ve
bobreklerde saptanmistir. Trizomi 13, 18, plasental tetraploidi, koriyonik villus érneklerinde
trizomi 2 ve 16, IMAGe sendromu (seksilel gelisim bozuklugu, konjenital adrenal hipoplazi,
aniridi, dismorfik yiz goérinimi, minér iskelet sistemi anomalileri ile IUBG’nin olmasi)

bildirilmistir (58-60).
F- Solunum giiclugii

iUBG’de pulmoner maturasyonun artacagl yoniinde gérisler varsa da bazi retrospektif
calismalarda IUBG’de NEK, intraventrikiiler hemoraji ve RDS (respiratuar distres sendromu)
sikhiginin arttigr bildirilmistir. RDS 29-32. haftalar arasinda nadir gorilirken <29 haftada daha sik
gorilar (1, 61). Ayrica amniyotik sivida mekonyum bulunmasi mekonyum ve amniyon sivinin

aspirasyonuna, pnémotoraks ve pndmomediastinum sikliginda artisa yol agar.
G- immunolojik bozukluklar

Malntrisyona bagli immunolojik problemler sik gorilir. IgA, 1gG, C3 seviyesi ve periferik
T lenfosit sayisi disik olarak bildirilmistir. Fagositik indeks, lizozim ve fitohemaglitinine yanit
azalmistir. Konjenital rubellada T ve B hiicre defekti varken preklampside noétropeni gorulir.

IUBG olanlarda cesitli nedenlerle sepsis riskinin arttigi bildirilmistir (1, 49).

15



H- No6ronal zararlar

Umbilikal arter Doppler hizi anormal olanlarda intraventrikiiler kanama (iVK) ve nérolojik
hasar riski artar. Periferik sinir sisteminin gelisimi gestasyonel yasla orantili oldugundan iUBG
olan yenidoganlarda genelde normaldir (1). Ancak dogumda hiperalert ve hipertonik olabilirler.
Jitterines daha sik gorilir. Moro refleksi aktif ekstansiyon ve abdiiksiyon seklinde daha aktif
alinabilir. Tonik boyun postiirii uzun saptanmistir. Ancak {UBG ciddiyse anormal uyku siklusu,
kas tonusu, derin tendon refleksleri ve fizik aktivitede azalma hipereksitabilite gorilebilir. Bu
durumlar santral sinir sistemi maturasyonunu tamamlamasina ragmen norolojik etkilenmenin
olabildigini gdsterir. Uzun dénemli izlemlerinde 1Q seviyeleri normal olmasina karsin anne-bebek
iliskisinde bozulma hiperaktivite, dikkat eksikligi, 68renme problemleri, ince motor hareketlerin
koordinasyon bozuklugu, serebral palsi ve hiperrefleksiyi iceren norolojik ve gelisimsel

bozukluklar oldugu bildirilmistir (1, 24, 49, 51, 62, 63).

IUBG’de fetal yasamda major biiylime faktori olarak kabul edilen iGF1 diizeyi azalir. IGF1
gebeligin son dénemlerinde ilk trimestere gére 2,5 kat artar. iGF1’in néron sayisinda ve
bliyiimesinde artis, oligodendrosit sayisinda artis gibi norolojik gelisimi etkileyen rolleri vardir.
IGF1’in iUBG’de diisiik oranda olmasi nérolojik gelisimi olumsuz etkileyebilmektedir (49). Ayrica
IUBG olanlarla olmayanlar karsilastirildiginda serum nérotropin diizeyi IUBG olmayan grupta

daha yiksek saptanmistir (64).

iUBG’de mevcut olan kronik hipoksi biitiin sistemleri oldugu gibi beyni de olumsuz
etkiler. Kronik hipoksi hiicre diizeyindeki hasari arttiran olaylar zincirini baslatir. Kronik fetal
hipoksi sonucunda beyin yapisindaki degisme, noronal dansite ve fonksiyon degisikligi ile

beraberdir. intrakranial kanama ve periventrikiiler l6komalazi sikhginda artis olur. Kronik
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hipokside pontin adenozin reseptor sayisi artar. Serebral metabolizma inhibe edilir. Hipotalamik
vazopressin ve oksitosin Uretimi ile ANP ve BNP salinimi artar. Boylece fetal sivi balansi degisir
(13). Bazi calismalarda iUBG’de biyiime ve farklilasmada énemli olan ornitin dekarboksilaz
aktivitesinin azaldigi bildirilmistir (65). Kronik hipokside vaskiiler endoteliyal growth faktor ve
eritropoetin artisi ile kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler degisiklikler olur. Polisitemi
hiperviskositeye neden olarak doku hipoksisi, asidoz ve hipoglisemiye ayrica mikro-dolasimda
trombiis olusumuna yol acabilmektedir. Bu olaylar serebral hiicre 6limine katkida bulunur (17).
Yapilan ¢alismalarda beyinde hipoksik iskemide artis gdsteren ve beyin igin spesifik kabul edilen
S100B proteini iIUBG’de yiiksek diizeyde bulunmustur (20). Ayrica S100B protein miktarinin orta
serebral arter (OCA) akim hizi ile korelasyon gosterdigi de bildirilmistir (20). OCA akimi {UBG’ni
degerlendirmede kullanilan bir parametredir (36). IUBG’de yenidogan ddéneminde nérolojik
acidan klinik ve radyolojik olarak bulgu vermese bile, hiicresel diizeyde etkilenme olabilmekte
buda bebegin ileriki yasaminda olumsuz sonuglara yol acabilmektedir (18). S100B protein diizeyi
heniiz klinik ve radyolojik bulgular olusmadan ylikselmekte bebegin prognozunu tahmin etmede
onem kazanmaktadir (18, 20-22). Dolayisiyla S100B protein diizeyi 6l¢imi ile antenatal ve
postnatal donemdeki alinacak bazi 6nlemler bebegin uzun sireli izleminde nérolojik yonden

normal gelisim paternini kazanmasi agisindan 6nemli olacaktir.

i- Diger

iUBG’de dogumda kord prealbumin ve kemik mineral icerigi az saptanmustir (66). Faktor
V, VIl ve trombosit sayisi diisiik olabilmektedir. Ayrica iUBG’de fibrin yikim Griinlerinde artis,

tromboza egilim, pulmoner hemoraji sikhg! ile ani bebek 6limi goérilme sikhiginda da artis

oldugu bildirilmistir (67-69).
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iUBG’NIN UZUN DONEM SONUGLARI

Epidemiyolojik ve deneysel veriler iUBG’nin eriskin dénemde kardiyovaskiiler, metabolik
ve diger kronik hastaliklara zemin hazirladigini géstermektedir (70-73). Disik dogum agirhg
eriskin donemdeki hipertansiyon, iskemik kalp hastalig, glikoz intoleransi, instlin direnci, tip 2
diyabet, hiperlipidemi, hiperkortizolemi, obezite, obstriktif akciger hastaligl, norolojik ve
gelisimsel bozukluklar, bobrek yetmezligi ve treme bozukluklari ile iliskili bulunmustur (1, 24,
71, 74). Fetal hayatta beslenme yetersizligi, basta insilin sensitivitesinde azalma olmak Gzere
metabolik degisikliklere ve endokrin sistem fonksiyonlarinda bozulma gibi kalici degisikliklere

sebep olmaktadir (1, 72, 73).

Barker ve arkadaslari yetersiz fetal beslenmenin meydana geldigi trimestere gore
etkilenen doku ve organlarin farkh oldugu fikrini 6ne strmistir. Buna gore 1. trimesterdeki
olaylar, hematolojik problemler ve hipertansiyona, 2. trimesterdeki olaylar koroner kalp
hastaliklarina, insiilin direnci veya eksikligine, 3. trimesterdeki olaylar ise koroner kalp hastahgi

ve tromboza yol agmaktadir (70).

IUBG olan yenidoganlarda ilerleyen dénemlerinde cesitli nérolojik bulgular da ortaya
cikabilmektedir. Perinatal hipoksi dnemli bir risk faktériidiir. Perinatal asfiksiye ugramamis iUBG
olan matire bebeklerin ¢ogunun okul o6ncesi ve okul c¢aginda normal zekal olduklari
gosterilmistir. Asfiksiye ugramamalari nedeniyle izlemde major patoloji gdstermezler. Ancak
kronik hipoksi siireci nedeniyle hiicresel diizeyde de olsa serebral hasar olabilmekte ve bu
durum uzun sireli izlemlerinde cesitli problemler seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir. Normal
zekaya ragmen konusma problemleri, minér norolojik bozukluklar, dikkat bozukluklari, davranis
bozukluklari ve okul basarisizlig1 s6z konusudur. Preterm iUBG olan bebeklerde norolojik gelisim

term iUBG olanlara gére daha da bozuktur (1, 24, 62, 63, 75, 76).
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Sonug olarak iUBG kronik izlemde cesitli sekillerde ve derecelerde nérolojik problemlere
neden olabilmektedir (1, 24, 62, 63, 76). Bunlarin biyik kismi yenidogan déneminde bulgu
vermeyebilir. Ancak hiicresel dizeyde olan olumsuz etkilenmeler uzun donemde karsimiza
cesitli problemler seklinde cikabilmektedir. Calismamizda radyoloji ve noérolojik muayene ile
herhangi bir patoloji saptanmayan i{UBG olan bebeklerde S100B protein diizeyi artisi ve bu artisi
etkileyen faktorler arastirildi. Sonugta Onlenebilir faktorlerin engellenmesi ve bu yénden risk
altinda olan bebeklerin ailelerine gerekli danismanhgin verilmesi ile olumlu sonuglar elde etmek
mumkin olabilmektedir. Clinkl bebeklerin gelisiminde Ozellikle ilk yaslarda gevresel ve ailesel
faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Bu donemde bilingli ve yeterli bakim programi ile ilerde

karsilasilabilecek sorunlari en aza indirmek mimkiin olabilecektir.

S100B protein diizeyinin amniyotik mayide olcilebildigi bildirilmistir (22, 77). S100B
protein diizeyinin gebe serumlarinda calisiimasi ile IUBG’i ve IVK’si olan yenidoganlarda anlamli
yiiksek sonuclandigi bildirilmistir (21). Bu amacla ileride yapilacak calismalarda i{UBG agisindan
riskli olan gebelerde amniyotik mayide veya maternal serumda S100B protein dizeyinin
calisilmasi ile daha dogum gerceklesmeden olusabilecek risklere karsi birtakim antenatal
onlemlerin alinmasi da mimkiin olabilecektir. Bu da iUBG’nin olumsuz sonuglarini en aza

indirmede etkili olacaktir. Tablo 4’te iIUBG’nin uzun dénem olumsuz etkileri 6zetlenmistir.

INTRAUTERIN BUYUME GERILiGi OLAN BEBEKLERE YAKLASIM

Antenatal tani IlUBG’nin uygun sekilde tedavi edilmesi icin anahtar teskil eder. Perinatal
tedavide, uteroplesental ve fetoplasental kan akimini ve sonucta fetal oksijenizasyon ve

beslenmeyi arttirmak amaciyla annenin beslenmesinin diizeltiimesi ve annelere yatak istirahati
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verilmesi onerilir. Bu amag icin 6zellikle lateral yan pozisyonu yatis siresi arttirilabilir. Yapilan

bazi calismalarda antenatal steroidin fetal akciger maturasyonunu

Tablo 4. IUBG’nin uzun dénem olumsuz etkileri

Sistem

Patoloji

Hormonal degisiklikler

Metabolik degisiklikler

Organ disfonksiyonu ve anormal gelisim

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Norolojik ve gelisimsel bozukluklar

Glukokortikoid ve renin seviyesinde artis, insulin,

GH ve tiroid homonlari seviyesinde azalma

insiilin rezistansi, B hiicre disfonksiyonu, glikoz
intoleransi, Dislipidemi, bozulmus enerji
homeostazi, obezite, Tip Il diyabet, oksidatif stres,

Mitokondriyal disfonksiyon

Testis, over, beyin, kalp, iskelet kaslari, Karaciger,

timus, ince barsak, meme dokusu

Koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, inme,

ateroskleroz,

Dikkat bozukluklari, davranis bozukluklari, konusma
bozukluklari, okul basarisizhg, minér noérolojik

bozukluklar.

arttirabilecegi gosterilmistir. Ayrica antenatal steroidin fetal beyin dokusu gelisimi (izerinde

etkisi tartisma konulari arasindadir. Antenatal steroidin kan beyin bariyerinin gecirgenligini

azaltarak beyni korudugunu ileri slirenlerin yaninda (78-80), etkisinin olmadigini (81, 82); ya da

bebegin beyin gelisimini olumsuz etkiledigini savunanlar da vardir (83, 84). Son yillarda distk

doz aspirin verilebilecegi ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. Anneye 3. trimesterde aspirin

tedavisi verilmesiyle Doppler ultrasonografide fetal agirlik ve bas cevresi parametrelerinde
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kontrol grubuna gore dizelme oldugu goérilmustir (85). Aspirin Ozellikle vaskiler orijinli
preeklampsi, antifosfolipid sendromu, kronik hipertansiyon ve nefropati, vaskiler
komplikasyonlu DM ve SLE varhginda kullanilabilmektedir. Gebeligin erken dénemlerinde ise
cinko verilmesini faydali bulan gorisler mevcuttur. Betamimetikler, sedatifler, heparin ve

antikoagulan ajanlarin kullanimi tartisma konulari arasindadir (1,24).

Dogum ve dogum sirasinda tedavi; kronik fetal hipokside olan IUBG fetiisiin dogumunu
en uygun zamanda saglamak en iyi ¢oziimdiir. Prognoz erken tani, iyi prenatal bakim, konjenital
anomalilerin tanisi ve fetlisiin kronik hipoksiye adaptasyon derecesinin belirlenmesi ve uygun
zamanda dogum ile iyilesmektedir. Gebelik yasi ve matiiritesi, IUBG tipi, altta yatan hastalik
varligi, oligohidramnios varhgi, fetal kontrol testlerinin sonuclari tedaviyi yonlendirmede
onemlidir. [UBG sezaryen oranini %30-50 yiikseltir. Vajinal dogum karari verilen gebelerin de

%33’lnde dogum eylemi sirasinda sezaryen gerekmektedir.

Canli doganlarda asfiksi ve aspirasyon riski yliksektir. Bu nedenle travay siresince bebek
iyi izlenmeli, dogar dogmaz aspirasyon ve gerekli resisitasyon iyi bir sekilde yapilmalidir. Bebek
hipotermiden korunmali hipoglisemi, polisitemi yoniinden titizlikle izlenmelidir. Erken ve sik
besleme hipoglisemiyi blylik 6lciide onler. Kan sekeri 6zellikle ilk 48 saat takip edilmelidir.
Ayrica simetrik {UBG olanlar dogumsal anomali, intrauterin enfeksiyon ve kromozom anomalisi

yoninden degerlendirilmelidir.

[UBG olan yenidoganlarin uzun siireli izlemlerinde de cesitli sistemleri etkileyen
problemler mevcuttur. Blylime hormonu verilmesi yonindeki calismalar da biylime
hormonunun faydali oldugu etkin doz igin uzun g¢alismalar gerektigi ifade edilmistir. Ancak bazi

iUBG olanlarda GH saliniminda patoloji ve GH rezistansi saptanmistir (86).
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IUBG olan bebekler hem yenidogan hem de sonraki dénemlerde pek ¢ok risk ile karsi
karsiyadir. Bu riskleri arttiran veya azaltan faktorlerin belirlenmesi, antenatal ve postnatal
donemde gerekli dnlemlerin alinmasi ile olusabilecek komplikasyonlari en aza indirmek mimkiin
olabilir. IUBG olan bebeklerin normal gelisim siirecini yakalamalarinda ailenin egitimi ve
sosyoekonomik durumunu da iceren hem cevresel hem de genetik faktorler etkilidir. Dolayisiyla
bu konuda ailelere yeterli bilginin verilmesi ile bu cocuklar icin daha iyi yasam sarti saglanmis

olacaktir.
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S100B PROTEIN

S100B proteini intraselliler bir glikoproteindir. Asidik yapida olup kalsiyum baglayici
olarak bilinir ancak c¢inko ve bakir baglayici ozellikleri de vardir. 10-20 kDa agirhgindadir.
Homodimerler veya heterodimerler olusturur. Bir kag¢ yil 6ncesine kadar (¢ farkli S100B

proteininin yapisi bilinirken bugtlin bircok formlari gésterilmistir.

Tipik bir S100 geni ¢ egzondan meydana gelir. S100 proteini genel olarak sinyal
transdiksiyonu, hicre farklilasmasi, hiicre motilite regllasyonu ve transkripsiyonu gibi bircok
hiicre aktivitesinde rol oynar (22). S100 protein ailesi kalsiyum baglayan proteinlerin en genis alt
grubu olup 20°ye yakin degisik tipleri tanimlanmistir. Bunlar arasinda en son bulunanlar
S100A14 ve S100Z’dir. S100B ve S100A12’nin son zamanlarda tespit edilen bir yilizey
reseptoriine baglanarak sinyal mekanizmalarini baslattigi disinitlmektedir.S100 proteinin
romatoid artrit, akut inflamatuar lezyonlar, kardiyomyopati, Alzheimer hastaligi ve kanser gibi
ciddi hastaliklarla yakin iliskili oldugu tespit edilmistir (22). S100 proteinin bu hastaliklarin klinik
yaklasiminda ve yasam siiresini tahminde bir marker olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.
S100B, astrosit, oligodendrosit ve Schwan hiicrelerinden sentezlenir. Total beyin proteinlerinin
%0,2’sini olusturur. S100B beyin hasarinda BOS ve daha sonra kana rahatlikla gecebilmektedir.

S100B seviyesinin 6lcimi serebral iskemisi olan hastalarin tayini icin iyi bir gostergedir (18, 21).

S100B proteininin yari 6mri 1 saattir ve bobreklerden atilir. S100B proteininin dislik
dizeyde noroprotektif yiksek dozda ise norotoksik etkisi vardir. S100B proteininin anne
sitinde de bulunmasi noroprotektif etkisini desteklerken (87), belirli bir konsantrasyon
diizeyinin Ustlinde norotoksik etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda nanomolar

diizeyindeki S100B proteinin néroprotektif etkili oldugu ancak mikromolar konsantrasyonunda
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ise proinflamatuar sitokin saliniminda artisa yol acarak apopitozu tetikledigi bildirilmistir (88-90).
Hipoksik beyin zedelenmesini erken donemde gosterebilmektedir. SSS’de en yogun olarak glial
dokuda bulunur. BOS da norodejeneratif hastalik, beyin timori, serebral travma ve
serebrovaskiler hastaliklar varliginda da artar. Hayvan modellerinde travmatik veya fokal
iskemik olaylar sonucu BOS’da hizli bir artis gosterdigi bildirilmistir (91). Kanda 6lcimi en yaygin
kullanim seklidir. Travmatik beyin hasarinda da artmasinin yani sira hipoksik iskemik
ensefelopatide heniiz radyoloji ve klinik bulgular olusmadan 6nce artis gosterir (19, 21, 23).
Ayrica S100B proteininin anormal serebral hemodinamik patern ile korelasyonu vardir. Amniyon

mayii ve idrarda da olctlmistir (22).

Amniyon mayiinde 6lcimi 6zellikle riskli gebelikler icin kullanilabilir ve boylece olasi
riskler acisindan gerekli 6nlemler alinabilir (77). Ayni amacg icin son trimesterde kord kaninda
Olcimu kullanilabilir. Yapilan bir calismada gebe bayanlardan dogum &ncesi alinan serum
orneklerinde S100B proteini calisilmistir. S100B protein diizeyi iUBG’de ve sonradan
intraventrikiiler hemoraji gelistigi saptanan yenidoganlarda anlamli yiksek bulunmustur.
intraventrikiiler hemoraji icin spesifitesi %99,3, sensitivitesi %100 olarak bildirilmistir. Dolayisiyla
daha dogum olayi gergeklesmeden anne serumunda Ol¢cumi ile klinik ve radyolojik bulgular
yokken intraventrikller kanamayi gosteren givenilir bir parametre oldugu ileri stirilmustiar (21).

Buna yonelik 6nlemlerin alinmasina olanak saglamasi agisindan da cok dnemlidir.

S100B protein diizeyi IUBG olan yenidoganlarin idrar érneklerinde calisilmis ve kontrol
grubuna goére anlamh yiksek bulunmustur (18). Bu ¢alismalarda S100B proteini hem klinik bulgu
veren hem de herhangi bir klinik bulgusu olmayan i{UBG grubunda kontrol grubuna gére anlamli

yiksek saptanmis. Dolayisiyla S100B proteinin yenidogan doneminde klinik acidan bulgu

24



vermeyen ancak ileriki yasam siireclerinde norolojik sekel acgisindan riskli olan bebekleri

gostermesi bakimindan da givenilir bir parametre oldugu ileri sirdlmistir (18).

Orta serebral arter (OSA) akiminin 8lgiimii IUBG’ni degerlendirmede kullanilan giivenilir
yontemlerdendir (36). Bir baska calismada S100B protein dizeyinin Doppler USG ile

degerlendirilen OSA akimi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur (20).

S100B protein diizeyindeki yiikselmenin {UBG’de kronik hipoksiden etkilenen beyin
dokusunu saptamada givenilir bir parametre oldugu kabul edilmektedir (19, 21, 23, 92).
Fenilketoniride yiksek diizeyde saptanmis olmasi farkli metabolitlerin beyin dokusuna olan

toksik etkilerini arastirmak icin de kullanilabilecegi goruslint destekler (93).

Sonug olarak S100B proteini artisi hipoksik iskemik néronal zedelenmeyi erken dénemde
gosteren gilivenilir bir parametre olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada iUBG olan
bebeklerde hipoksik-iskemik néronal etkilenmeyi gosterebilmek amaciyla serum S100B protein

dizeylerini arastirdik.
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MATERYAL VE METOT

Bu calismaya Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan servisi ile Dr. Zekai
Tahir Burak Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesi’'nde Subat 2007-Temmuz 2007 tarihleri
arasinda izlenen ve gestasyonel yaslari 30-42 hafta arasinda olup dogum kilosu Lubchenco’nun
intrauterin bliyime egrilerine gbére 10 persantil altinda (SGA) olan bebekler alindi (94).
Bebeklerde iUBG’nin diger klinik ozellikleri de kaydedildi. Bu 6zellikler basin gévdeye gére
blyik, derinin kuru ve deskuame, subkutan doku miktarinin az, tirnaklarin uzun, el ve ayaklarin
govdeye gore blyulk, kafa sutirleri ve fontanellerin genis, gdbek kordonunun ince ve sari-yesil
renkte, verniks kazeozanin az miktarda, ayak tabani cizgilerinin matir, meme dokusu ve disi
genitalyanin az gelismis olmasini iceriyordu (1). Gestasyon haftalarinin belirlenmesinde
antenatal yapilan US veya son adet tarihi, bunlar bilinmiyorsa ilk 24 saat icinde yapilan Ballard
skorlama sistemi kullanildi (95). Bebeklerden fizik muayenelerinde 6zel bir sendrom disinilen
veya sonradan kromozom analizi ile kromozomal bozuklugu tespit edilenler, intrauterin
enfeksiyonu olanlar, Apgar skoru 1. ve 5. dakikada 7’nin altinda olup neonatal resisitasyon
uygulanan veya kord kani pH <7,2 olanlar, kardiyak veya hemolitik hastaligi olanlar ¢alismaya
alinmadi. Kontrol grubu olarak dogum agirliklari gestasyonel yaslarina uygun saglikli bebekler
alindi. Tium bebeklerin cinsiyeti, gestasyon yasi, dogum agirhigi, dogum boyu, bas ¢evresi, dogum
oykisu (dogum sekli, resisitasyon hikayesi) ve Apgar skorlari 6énceden hazirlanmis olan ¢alisma
formuna kaydedildi. Bebeklerin agirliklari 1 gram hassasiyeti olan elektronik bebek terazisi

(Soehnle, Almanya) ile dogum sonrasi ilk 15 dakika icinde 6lctldi.

IUBG gelismesi acisindan énemli risk faktérlerini saptamak amaciyla annelerin antenatal

doneme ait bilgilerini iceren dosyalari incelendi. Bu amacla anne yasi, gebelik 6ncesi veya
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sirasinda hipertansiyon bulunup bulunmadigi, dnemli bir hastalik gecirip gecirmedigi, ilag, sigara
ve alkol aliskanliginin olup olmadigi, antenatal izlem, gebelik sayisi gibi anneye ait risk faktorleri

soruldu.

Calisma grubundaki bebeklerin intrauterin biylime geriliklerini daha ayrintili
degerlendirebilmek amaciyla Ponderal indeksleri (Pl) hesaplandi persantil c¢izelgesi ile
karsilastirildi. Buna gére Ponderal indeksi 10 persentilin altinda olan bebekler asimetrik iUBG

olarak degerlendirildi (34).

Bebeklerden ilk G¢ giin icinde alinan tetkiklerde kan gazi, ALT, AST, lre, kreatinin, kan
sekeri, hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, IL-6 ve CRP degerleri ile tam
idrar tetkikleri kaydedildi. Biyokimyasal tetkiklerinde ALT, AST ve Ure vyiksekligi ile
hipertansiyonu olanlar da karaciger ve bébrek iskemisi ile olusan S100B protein artisini ekarte
etmek icin calisma disi birakildi (96) Hematokrit dizeyi %70’in lizerinde veya %65’in {izerinde

olup da, semptomatik olan polisitemili bebekler de ¢alismaya alinmadi.

S100B protein dizeylerinin dlcimu icin dogum sonrasi ilk 12. saatte diiz tlpe kan alinip
10 dakika 5000 devirde santrifuj edilerek serumlari ayrildi ve -80°C’de saklandi. S100B protein
diizeylerinin 6lcimiinde S100B protein kitleri (Roche, Almanya) kullanildi. Bu kitin dlciim aralig
0,005-39 pg/ml arasindaydi. Eriskin saglikh bireydeki ortalama degeri 0,046 pg/ml olarak
belirtilmekle birlikte, yenidogan dénemine ait bir veri yoktu. Analizler hastanemiz biyokimya
laboratuarinda otoanalizator cihazinda (E-170, Roche, Almanya) elektrokemiluminisans yontemi

ile yapildi.
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istatistiksel Degerlendirme

Bebeklerin  S100B protein Olgimlerinin  sonuglarinin  normal dagilim gosterip
gdstermedigine bakmak icin histogram ve Kolmogrov-Smirnov testleri uygulandi. iIUBG grubu ile
kontrol grubunun serum S100B protein degerleri Student t-testi ile karsilastirildi. S100B protein
dizeyi ile, dogum kilosu, boyu, anne yasi, gestasyon haftasi ve ponderal indeks degeri arasindaki
iliski Pearson korelasyon analizi ile arastirildi. Bebeklerin cinsiyeti, dogum ve anestezi seklinin
karilastirlmasinda Ki-kare testi kullanildi. istatistikler SPSS v15 (SPSS Inc, ABD) programi ile

yapildi. istatistik olarak énemlilik siniri agisindan p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Galismamizda gruplarin S100B protein diizeyleri ortalamasi arasindaki farkin 0,5 pg/ml
olmasinin yeterli olacagl varsayilarak yapilan 6rneklem hacmi hesaplamasinda (Power=0,9;
0=0,05) 40 bebegin calisma ve 20 bebegin de kontrol grubunda yer almasinin yeterli olacagi
hesaplanmisti. Buna gore, calismamiz iUBG grubunda 43 ve kontrol grubunda 25 bebek ile

tamamlandi.

GCalisma grubunun 22’si erkek (%51), 21’i kiz (%58,1) ve kontrol grubunun 14’G erkek

(%56), 11’i kiz (%44) idi. Gruplarin cinsiyetleri arasinda anlaml fark yoktu (p=0,3).

IUBG grubundaki yenidoganlarin gestasyonel yaslari 30-41 hafta arasinda degismekteydi
ve ortalama 37,7+2,8 haftaydi. Kontrol grubundakilerin gestasyon yaslari 30—-40 hafta arasinda
olup ortalama 38,0+2,5 hafta olarak saptand.. iki grup arasinda gestasyonel haftalari agisindan

anlamli fark bulunmadi (p=0,64).

IUBG olan yenidoganlarin dogum agirliklari 860-2600 gram arasinda degisiyordu. Dogum
agirliklari ortalamasi 2120+450 gram olarak hesaplandi. Dogum boylari ise 34—49 cm arasinda
degismekte olup ortalamasi 44+3 cm olarak saptandi. Ponderal indeksleri (PI) 16,9-29,0
arasinda degisiyordu ve ortalamasi 22+2 olarak bulundu. Kontrol grubundaki yenidoganlarin,
dogum agirliklari 1530-4170 gram arasinda degisirken ortalamasi 30961574 gr olarak
hesaplandi. Her iki grup dogum agirliklari bakimindan karsilastirildiginda anlamli farkhlik oldugu

gozlendi (p=0,001).

Ponderal indeks sadece iUBG olan grupta hesaplandi. Persantil cizelgesine bakilarak
simetrik ve asimetrik ayrimi yapildi. Buna gére 10 persantil ve istiinde olanlar simetrik iUBG

olarak; altinda olanlar ise asimetrik {UBG olarak kabul edildi. Bebeklerin 26 tanesi (%60)
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simetrik, 17 tanesi (%40) de asimetrik IUBG grubunda yer aldi. PI bakimindan simetrik ve

asimetrik [UBG olanlarla S100B protein degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0,55).

Anneye ait faktorlerde calisma grubundaki annelerin yaslari 20—36 arasinda degisiyordu.
Ortalama anne yasi 28+4 olarak hesaplandi. Kontrol grubunda annelerin yaslari 21-38 arasinda
degismekte olup ortalamasi 28%2 olarak bulundu. Her iki grubun anne yas ortalamalari arasinda
fark yoktu (p=0,73). Calisma grubunda sadece 1 anne sigara iciyorken, kontrol grubunda sigara
icen anne yoktu. Her iki grupta da alkol, uyusturucu aliskanhgi bulunmuyordu. Calisma grubunda
gebelik sirasinda dort hastada hafif hipertansiyon vardi. Kontrol grubunda ise hipertansiyon,
kronik hastalik ve ilag kullanim 6ykisi yoktu. Anneye ait risk faktorleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda, gebelik sirasinda sigara, alkol ve ila¢ kullanimi ile kronik hastalik varligi agisindan

anlamh fark goérialmedi (p <0,05).

IUBG olan bebeklerin 12. saatlerinde alinan S100B protein diizeyleri kontrol grubuna
gére anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). IUBG grubunda erkekler ve kizlar karsilastirildiginda,
S100B protein diizeyleri cinsiyetler arasinda anlaml bir fark géstermiyordu (p=0,3). Ayni sekilde
bu bebeklerin S100B diizeyleri ile gestasyonel haftalari arasinda da bir korelasyon yoktu (r=x;
p=0,64). Hastalarin ve kontrol grubunun demografik verileri ve S100B sonugclari Tablo 5te

verilmistir.

Venodz hematokrit (Hct) degerinin % 65 ve lzerinde olmasi polisitemi olarak kabul
edildiginde, IUBG olan grubun 13 tanesinde (%30) polisitemi varken kontrol grubunun 5
tanesinde (%20) polisitemi saptandi. Polisitemi agisindan iki grup anlamli fark géstermiyordu

(p=0,4). Daha sonra gruplar kendi aralarinda polisitemi olan ve olmayan olarak iki alt gruba
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ayrildi. Tablo 6’te goruldtgl gibi, her iki grupta da S100B protein diizeyi polisitemili olanlarda

daha yiksekti. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,81, p=0,36).

iUBG grubu Kontrol grubu p

(n=43) (n=25)
Dogum agirhgi (g) 2120+450 30961574 0,001
Gestasyon Yasi (hf) 37,7£2,8 38+2,5 0,63
Cinsiyet K/E 22/21 14/11 0,3
Dogum sekli (NSVY/CS) 25/18 13/12 0,54
Anne yasl 28+4 28+2 0,73
S1008B protein (pg/ml) 1,13+0,54 0,45+0,13 0,001

Tablo 5. IUBG ve kontrol grubunun &zellikleri

Polisiteminin etkisini dislamak amaciyla her iki grupta polisitemili olmayan bebeklerin
S100B protein diizeyi sonuglari tekrar karsilastirildi ve aralarinda anlaml farklilik oldugu goérildi
(p<0,001). Polisiteminin S100B proteini dlizeyi lzerine olan etkinini incelemek amaciyla kontrol
grubu icinde polisitemili olan ve olmayanlar karsilastirildi. Bu iki grubun arasindaki fark birbirine

¢ok yakin bulundu (p=0,36).

Gruplar Polisitemi n S100B (pg/ml) p

IUBG (n=43) Var n=13 1,16+0,55 0,81
Yok n=30 1,11+0,54

Kontrol (n=25) Var n=5 0,49+0,08 0,36
Yok n=20 0,44+0,14

Tablo 6. IUBG ve ¢alisma grubunda polisitemi ve S100 B protein arasindaki iliski
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IUBG olan grupta 26 bebek sezeryan 17 bebek ise NSVY ile dogmustu. 26 bebegin 6
tanesi acil olarak C/S’a alinmisti. iIUBG olan bebeklerde dogum sekli ve C/S endikasyonu ile
serum S100B protein diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p= 0,84 p=0,29). iki bebegin
epidural digerlerinin ise genel anestezi altinda dogumlari gerceklesti. Epidural anestezi sayisi
yetersiz oldugundan kontrol grubu olusturulamadi. Bu nedenle anestezi sekli ile S100B protein
diizeyi arasindaki iliski degerlendirilemedi.

Kontrol grubunda 13 bebek C/S, 12 bebek ise NSVY ile dogmustu. Acil C/S endikasyonu
yoktu. Dogum sekli ile serum S100B protein diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0,79).

IUBG olan gruptaki 9 prematiire yenidoganin annelerine antenatal steroid uygulanmisti
(2 kir betametazon, 2X12mg). Steroid verilen iUBG bebeklerin S100B protein degerleri
verilmeyenlere gdére anlamli diisiik bulundu (p<0,001). IUBG olup antenatal olarak steroide
maruz kalmayan bebeklerin gestasyon haftalari, alanlara gore daha blyukti (p<0,001). Bununla
birlikte gestasyon haftasi ile S100B protein diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmuyordu (p=0,12).
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TARTISMA

intrauterin biiyiime geriligi (IUBG), maternal, plasental veya fetal kosullardaki bir patoloji
nedeniyle fetlsliin genetik blylime potansiyeline ulasamamasi ve popllasyon icin normal
sinirlarin altinda kalmasi olarak tanimlanir (1, 2, 4, 24). Bu bebeklerde perinatal mortalite ve
morbidite, gestasyon yasi dogum agirligina uygun olan term bebeklere oranla 5-20 kat daha

fazladir (1, 2, 4, 24, 97).

intrauterin biyiime geriligi terimi cogu kez gebelik yasina gére kiiciik olma (Small for
gestationel age, SGA) ile es anlaml kullanilir. SGA klasik olarak dogum agirliginin gebelik yasina
gore topluma 6zgl agirhk egrilerinde 10. persantilin veya ortalamanin 2 standart sapma (SS)
altinda olmasi olarak tanimlanir. Biitiin diisiik dogum agirlikli bebeklerde IUBG olmayabilir.
Bununla birlikte her {UBG bulunan bebekte diisiik dogum agirligi olmayabilir. Bu calismada
dogum kilosu Lubchenco’nun intrauterin biyime egrilerine gore 10 persantilin altinda olan
bebekler dahil edildi. Bu bebeklerin arasinda konstitlisyonel olarak da kiigiik olanlar yer
alacagindan dolayi, ayrica bebeklerde, govdeye gore rolatif blyik olan bas, kuru ve deskuame
deri, azalmis olan subkutan doku, uzun tirnaklar, govdeye gore biyiik el ve ayaklar, genis kafa
sutlrleri ve fontaneller, ince sari-yesil renkte gobek bagi, azalmis miktarda verniks kazeoza,
matlir ayak tabani cizgileri, az gelismis meme dokusu ve disi genitalya gibi klinik bulgulara da

dikkat edildi (1).

S100B proteinin esas olarak hipoksik-iskemiye bagh beyin hasarini gosterdigi ileri
siriilmektedir (18, 19). Ancak daha 6nce yapilan ¢calismalarda S100B protein dizeyi asfikside ve
Down sendromunda artmis olarak bulunmustur (23, 98). Bu nedenle, ¢calismamiza S100B protein

dizeylerini etkileyebilecegini distiindigiimiz sendrom veya sonradan kromozom analizi ile
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kromozomal bozuklugu tespit edilenler, intrauterin enfeksiyonu olanlar, kardiyak veya hemolitik
hastaligl olanlar ile konjenital malformasyonu saptananlar, neonatal resisitasyon uygulanan
veya kord kani pH<7,2 olanlar dahil edilmedi. Ayrica S100B proteininin karaciger, bébrek ve
barsak iskemisinde de artabilecegi bildirilmistir (96). Bu nedenle bizim ¢alismamiza dahil edilen
bebeklerin ALT, AST ve Ure dizeyleri belirlenerek tansiyon takipleri yapildi. Herhangi bir patoloji
saptananlar calisma disi birakildi. Boylece calismamizdaki S100B protein dizeyindeki artisin
hipoksik iskemik beyin hasari disindaki sipheli bir nedenden ileri gelmemesine 06zen

gosterilmeye calisildi.

S100B proteini esas olarak glial dokuda yogun miktarda bulunan ve kalsiyum baglayan
asidik yapida bir proteindir (22). Yapilan calismalarda S100B proteininin iskemik beyin hasari
basta olmak (zere beynin norodejenaratif hastaliklari ve travma sonrasinda da arttig
bildirilmistir (90, 99-101). S100B proteinin anne siitinde saptanmasi disik diizeyde
noroprotektif oldugu gorisiini desteklerken belirli bir konsantrasyon diizeyinin Ustinde
norotoksik etkili oldugu bilinmektedir (87). Yapilan calismalarda nanomolar diizeydeki S100B
proteinin noroprotektif etkili oldugu, ancak mikromolar konsantrasyonunda ise proinflamatuar
sitokin saliniminda artisa yol agarak apopitozu tetikledigi ve néronal hiicre hasarini arttirdig
bildirilmistir (88-90). IUBG de mevcut olan kronik hipoksi siireci beyin dokusunda hipoksik-
iskemik hasara yol agcmaktadir (13, 18, 20, 22, 102). Kronik fetal hipoksi sonucunda beynin
yapisindaki degisme, néronal dansite ve fonksiyon degisikligi ile beraberdir. Kronik hipokside
pontin adenozin reseptdr sayisi artar. Serebral metabolizma inhibe edilir. Bazi ¢alismalarda
biyime ve farkhlasmada 6nemli olan poliamin sentezinde rol oynayan ornitin dekarboksilaz

dizeyinde azalma oldugu bildirilmistir (13, 65). Ayrica beynin oksijen kullanimina
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adaptasyonunda rol oynayan ve vazodilatator bir ajan olan adrenomediillin sentezi de artar
(103). Kronik hipoksi vaskiiler endotelial growth faktor ve eritropoetin artisi ile serebrovaskiiler
ve kardiyovaskiler degisikliklere, kan beyin bariyer yapisinda bozulmaya ve tromboz egiliminde
artis ile trombin gibi apopitozu arttiran mediyatorlerin salinimina yol agmaktadir (17). S100B
proteininin ozellikle hipoksik iskemik beyin hasarini gostermede gilivenilir bir parametre oldugu
ileri stiriilmektedir (18, 22, 23). iIUBG’de olusan bu degisiklikler klinik ve radyolojik olarak bulgu
vermeyebilir. Hiicresel diizeydeki bu degisiklikler IUBG’nin uzun siireli izlemlerinde cesitli
norolojik bozukluklar seklinde karsimiza cikabilmektedir. Nitekim IUBG olan bebeklerin sonraki
donemlerinde serebral palsi, 1Q seviyeleri normal olmasina karsin anne—bebek iliskisinde
bozulma, hiperaktivite, dikkat eksikligi, 6grenme problemleri, ince motor hareketlerin
koordinasyon bozuklugu ve hiperrefleksiyi iceren norolojik ve gelisimsel bozukluklar oldugu
bildirilmistir (1, 24, 49, 51, 62, 63, 103). Bu calismada IUBG olan bebeklerde serum S100B
protein diizeyleri yiiksek bulundu (p<0,001). Bu sonuc¢ iUBG’de kronik hipoksi siirecinin beyin

dokusunda hipoksik-iskemik degisikliklere neden olabildigi gortsiini desteklemektedir.

Yapilan calismalarda iIUBG olan bebeklerde nérolojik etkilenme diizeyi ile orantili olarak
hiperrefleksi, hiporefleksi, jitteriness, hipertonisite, hipotonisite gibi bulgularin gozlenebildigi
ancak yenidogan doneminde hicbir klinik ve radyolojik bulgu olmayanlarda da S100B protein
diizeyinin kontrol grubuna gére daha yiiksek sonuglandigi bildirilmistir (18). Ayni calismada iUBG
olan bebeklerin idrarlarinda S100B protein diizeyleri ilUBG olmayan gruba gére anlamli yiiksek
sonuclandigi bildirilmistir (18). Dolayisiyla S100B proteininin hem yenidogan déneminde olusan
norolojik etkilenmeyi hem de yenidogan déneminde klinik ve radyolojik bulgu vermeyen ancak

ileriki yasam sireglerinde norolojik etkilenme yoninden riskli yenidoganlari gdstermesi
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acisindan glvenilir bir parametre olarak kullanilabilecegi ileri strilmustir. Ayni ¢alismada
iUBG’de S100B proteininin norolojik etkilenmeyi gdstermesi acisindan sensitivitesi %95,
spesifitesi %99, pozitif prediktif degeri %91 ve negatif prediktif degeri %99 olarak belirtilmistir.
Calismamizda iUBG olan bebeklerde S100B protein diizeyi kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
sonuglandi. [IUBG mekanizmasi icinde yer aldigi diisiiniilen kronik hipoksi yenidogan déneminde

klinik bulgulara neden olmasa da uzun dénemde noérolojik gelisimi olumsuz etkileyebilmektedir.

IUBG etiyolojisinde rol oynayan maternal faktorlerden hipertansiyon, kronik hastalk
varligl, annenin aliskanliklari ve kullandigi ilaglar sorgulandiginda calisma grubundaki bir hastada
sigara icimi, izlemlerinde ise dort hastada hafif hipertansiyon oldugu 6grenildi. Kontrol grubunda
ise hipertansiyon, kronik hastalik ve sigara icimi hikayesi yoktu. Anneye ait risk faktorleri
karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark anlamh degildi. Ancak maternal risk faktorleri
acisindan gebelik dncesi kilo ve gebelikteki kilo alimi konusunda yeterli bilgi edinilemedi. Anneye
ait risk faktorleri, dogum Oncesi dosyalarindaki bilgilerden edinildi. Maternal risk faktorlerinden
hangilerinin serum S100B protein diizeyini arttirdiginin saptanmasi ile IlUBG olan bebeklerde
hangi maternal faktorlerin noérolojik etkilenmede daha riskli oldugu yoninde fikir edinmek
miimkiin olabilir. Dolayisiyla bu faktérlerin énlenmesinin iIUBG’de nérolojik etkilenmeyi azaltma

yoniinde alinacak antenatal 6nlemler agisindan yol gosterici olabilecegini diistindirdi.

S100B protein diizeyinin gestasyonel yasla iliskisi arastirildiginda pretermlerde daha
yiksek diizeyde oldugu sonucuna varilmistir. S100B proteininin gebeligin erken donemlerinde
pik yaptig daha sonra azaldigi ve bu durumun S100B proteinin ndrotropik etkisine bagh oldugu
bildirilmistir. Beyin maturasyonunun yogun oldugu erken dénemlerde daha yliksek diizeyde

oldugu ileri strdlmistir (104, 105). Prematiire bebeklerde 6zellikle beyaz cevheri iceren beyin
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hasari artisi oldugu bilinmektedir (102, 106). iUBG olan ve olmayan prematiire bebeklerin
neonatal USG bulgulari karsilastirildiginda beyaz cevher hasari iUBG olan grupta daha yiiksek
oranda saptanmistir (102). Bu calismada, S100B proteinin gestasyonel yasla degisimine
bakildiginda anlamh bir iliski saptanmadi (p>0.05). Bununla birlikte ¢alismamizda prematiire
bebekler nispeten az oldugundan gestasyonel haftalara gére S100B protein diizeyleri konusunda

yeterli veri elde edilemed,i.

iUBG’de kronik hipoksi sonucu eritropoetin diizeyi artmakta bu da polisitemi riskini
arttirmaktadir. Polisitemi hiperviskositeye neden olarak doku hipoksisi, asidoz ve hipoglisemiye;
ayrica mikro-dolagimda trombis olusumuna yol agabilmektedir. Bu degisikliklerden santral sinir
sistemi de olumsuz etkilenebilmektedir (107). Yapilan calismalarda polisitemi/hiperviskozite ile
birlikte serebral kan akiminin ve arteriyel glikoz konsantrasyonunun azaldigi, serebral glikoz
alimi ve dagitiminin bozuldugu bildirilmistir (14, 57). Sonucta polisitemi viskozite artisina yol
acarak bir yandan perfiizyon azalmasi ile doku oksijenizasyonunda ve serebral glikoz aliminda
bozulmaya, diger yandan mikrotrombis olusumu ile serebral morbidite riskinde artisa neden
olmaktadir (107). iki farkh ¢calismada SGA’li bebeklerdeki polisitemi insidansinin sirasiyla %24,3
ve %40 oraninda arttig bildirilmistir (54, 55). Bu calismada IUBG olan yenidoganlarla kontrol
grubu arasinda polisitemi goriilme sikhgi acisindan anlamli bir fark yoktu. Calisma grubunun %30
kontrol grubunun ise %20’sinde polisitemi mevcuttu. Polisitemi olan ve olmayanlarda S100B
protein dizeyleri karsilastirildiginda iki grubun kendi aralarinda polisitemili olanlarinda S100B
protein dizeyinin yliksek oldugu gorildi. Fakat her ikisinde de farklar istatistiki olarak anlamli

degildi. Bu ¢alismaya hematokrit dizeyi en fazla %70 olan ve polisitemi agisindan semptomu
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olmayan bebekler alindigindan polisiteminin S100B protein diizeyine etkisini tam olarak

degerlendirilemedi.

Calismamizda [UBG olan grupta biiyiime paternlerini saptamak amaciyla ponderal
indeksleri hesaplandi. Persantil cizelgesine bakilarak ponderal indeksi 10 persantilin altinda olan
bebekler asimetrik IUBG olarak degerlendirildi. Asimetrik biyiime geriliginde beyin ve iskelet
biylmesi genellikle etkilenmemesine ragmen viicut agirhg ve somatik organ biyimesi daha
fazla etkilenir. Karaciger, adrenaller, dalak, timus ve yag dokusu en fazla etkilenen organlardir.
Asimetrinin kendisi uteroplesental yetersizlige fetal adaptasyonu gostermektedir ve beyin
gelisimi icin kan akiminin yeniden dagilimini diisiindiirmektedir. iUBG olan yenidoganlarin % 70-
80'i bu grupta olup, bu bebekler dogumdan sonra ¢ogunlukla normal biylmeyi yakalarlar. Bu
calismada genel populasyonun aksine asimetrik biylme geriligi daha az oranda (%40) gozlend.i.
Asimetrik buylime geriliginde beyin koruyucu mekanizmalarin devreye girerek beynin olumsuz
etkilenmesinin daha az olmasi beklenir. Asimetrik ve simetrik blylime geriligini bu acgidan
yenidogan déneminde karsilastiran calismalar bulunmamaktadir. Bu calismada gruplar arasinda
beklendigi gibi bir farkin saptanmamasi ve bu konuda yeterli ¢alismanin olmamasi konuyla ilgili

daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ oldugunu distindirda.

Normal yolla dogum bebekler icin stres nedeni olarak belirtilmis ve yapilan calismalarda
S100B protein diizeyi, NSVY ile dogumda sezaryen ile doguma gore daha yiksek dizeyde
bulunmustur (108, 109). Sezaryen endikasyonu acisindan elektif ve acil olarak
gruplandirildiginda S100B protein dizeyleri arasinda anlaml bir farkin olmadig ancak genel
anestezi alanlarda daha yiksek diizeyde oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla NSVY ile dogum ve

genel anestezi sekli S100B protein artisi acisindan risk faktorl olarak belirtilmistir (109). Bu
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calismada IUBG grubundaki 43 bebegin 26 tanesi sezaryen 17 tanesi NSVY ile dogmustu. Kontrol
grubunda ise 13 bebek sezaryen, 12 bebek NSVY ile dogurtuldu. Calismamizda her iki grupta
dogum sekli ile S100B protein dizeyleri kiyaslandiginda anlamli bir fark goériilmedi (p=0,84 ve
p=0,73). Sezaryen endikasyonu agisindan IUBG grubunda 20 hasta acil 6 hasta ise elektif
nedenlerle sezaryene alinmisti. Sezaryen endikasyonu ile S100B protein diizeyi arasinda anlamli
bir iliski gdzlenmedi. Kontrol grubunda acil sezaryen endikasyonu yoktu. Calismamizda iUBG
olan grupta sezaryen ile dogan 2 hastaya epidural digerlerine genel anestezi uygulanmisti.
Dolayisiyla kontrol grubu olusturulamadigindan anestezi seklinin etkisi arastirilamadi.
Calismamizda dogum sekli ile S100B protein diizeyi arasinda bir iliski gozlenmemesi ancak daha
onceki calismalarda NSVY ile dogumun bebek icin bir stres faktori olarak kabul edilmis olmasi ve
S100B protein dizeylerinin daha yiliksek olarak saptanmasi bu konuyla ilgili daha c¢ok

arastirmaya ihtiyac oldugunu distindirdda.

Fetal akciger ve beyin maturasyonu icin antenatal steroid uygulanmasi tartisma
konusudur. Prematiire bebekler ve hayvan deneylerinde antenatal steroid uygulanmasinin
beyinde tight-junction yapisini arttirdigi boylece kan beyin permabilitesini azaltarak beyni
korudugu ayrica beynin mikrovaskiler yapisinin korunmasinda da olumlu etkilerinin oldugu
bildirilmistir (78, 79). Antenatal steroidin kan beyin bariyerinin gecirgenligini azaltarak beyni
korudugunu ileri siirenlerin yaninda etkisinin olmadigl (82), ya da bebegin beyin gelisimini
olumsuz etkiledigini savunanlar da vardir (81, 83, 84). S100B proteininin disik diizeylerde
norotrofik iken, yiksek diizeylerde norotoksik etkili oldugu bilinmektedir (88-90). S100B lreten
hiicre ylzeylerinde glikokortikoid reseptorleri bulunmustur. Dolayisiyla glikokortikoidler S100B

protein Uretimi Uzerine de etkili olabilmektedir (78). iUBG’de bu konuyla ilgili yapilan
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arastirmalarin bir kisminda antenatal steroid uygulanmasinin bliylime ve beyin gelisimi izerine
olumsuz etkilerinin olabilecegi (81) bildirilirken bazisinda olumlu etkilerinin olabildigi
soylenmistir (80). Bu etkiler daha cok serebral kan akimlarinin Doppler degerleri ve beyin
dokusundaki oksidatif hasar belirlenerek yapilmistir. [UBG’de antenatal steroid uygulanmasi ve
bunun fetal beyin gelisimi Uzerine olan etkisinin S100B protein dizeyi ile degerlendirmesi ile
ilgili calismalar bulunmamaktadir. Calismamizda IUBG olup da annelerine dogum &ncesi steroid
verilen prematiire bebeklerdeki S100B protein dilizeyi degerlendirildi. Antenatal steroid
uygulanan prematiire bebeklerin serum S100B protein diizeyleri matiir kontrollere oranla
anlamh distk bulundu. Antenatal steroid uygulanmasi cesitli nedenlerle S100B protein
diizeyinde azalmaya neden olabilir. Bunlar antenatal steroidin beyin yapisini korumasi; kan
beyin bariyerinin gecirgenligini azaltarak dolasima gecen S100B protein diizeyinde diismeye
neden olmasi dolayisiyla da S100B protein artisina yol acabilecek diger komplikasyonlarin daha
az gorilmesi seklinde siralanabilir. Calismamizda gestasyonel yasla S100B protein diizeyi
arasinda anlamli bir iliskinin gézlenmemesi ve daha o6nceki ¢alismalarda S100B proteinin
prematlrelerde matir bebeklere gore daha vyiiksek dizeyde saptanmasi nedeniyle,
calismamizda antenatal steroid verilen annelerin bebeklerinde serum S100B protein diizeyinin
disik sonuclanmasi antenatal steroidin S100B protein diizeyini azalttigini distindlirdl. Ancak
IUBG grubunda steroid uygulanmayan prematiire bebek olmadigi icin bu ydénde bir karsilastirma
yapamadik. Ayni gestasyon haftasindaki iUBG olan pretermlerde antenatal steroid verilen ve
verilmeyen gruplarin Kkarsilastiriimasinin yararli olacagini  disiintiyoruz. Oncelikle hayvan

calismalariyla beyin gelisimi (izerindeki etkilerinin gézlenmesi yararl olabilir.
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Sonug olarak bu calismada S100B protein diizeyi IUBG olan bebeklerde kontrol grubuna
gére anlamli yiiksek bulundu. Bu da iUBG’de mevcut olan kronik hipoksi siirecinin beyinde
hipoksik iskemik degisikliklere neden oldugu gériisiinii desteklemektedir. Calismamizda iUBG
olan bebeklerin hicbirinde klinik ve radyolojik bulgu olmamasina ragmen serum S100B protein
dizeyinin ylksek olarak sonuglanmasi bu bebeklerde noérolojik etkilenmeyi degerlendirmek
acisindan S100B protein dizeyinin erken dénemde bilgi verebilecegini disindlrdi. Ancak
bebeklerin uzun sireli izlemlerindeki nérolojik etkilenme durumlarinin degerlendirilmesi ile
daha givenilir bilgi elde etmenin mimkiin olacagini dislinlyoruz. Antenatal donemde steroid
verilen annelerin bebeklerinde serum S100B protein dizeyinin disiik sonucglanmasi ve bu
konuda tartismalarin devam etmesi, steroidin beyin gelisimine etkilerinin degerlendirilmesi

yonlindeki calismalarin faydali olacagini distindiird.
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No | GestasyonYas1 | Kilo Boy Bag ¢evresi | Cinsiyet | PI Hemokrit | S100B
hf ar cm cm (%) pg/mlt
1 38,2 1970 44 31 E 2,3 50 0,75
2 37 2230 44 31 E 2,6 45 1,51
3 37,5 2100 46 31 K 23 58 0,93
4 38 2460 44 33 E 2,9 60 0,49
5 34 1360 39 28,1 K 2,3 58 0,83
6 33,2 1270 40 30 E 2,5 47 0,61
7 39 2450 49 32,7 K 2,2 59 1,21
8 33 1350 37 25,6 E 2,7 54 1,07
9 37,5 2250 45 32,5 K 24 54 0,87
10 | 394 2500 47 33 K 2,5 56 1,43
11 | 40,3 2500 46 32 K 2,5 58 1,21
12 | 38,6 2160 47 32 E 2,1 68 0,83
13 | 41 2600 47 34 K 2,6 70 1,86
14 |37 2000 44 31 K 2,35 62 0,85
15 |39 2400 48 33 E 2,18 60 0,85
16 | 31 1150 38 30 K 2,3 45 0,76
17 |30 860 34 29 K 1,7 52 1,57
18 | 41,2 2200 47 33 K 2,2 54 0,49
19 | 38 2330 47 33,8 E 2,3 60 2,04
20 |39 2310 48 32,7 E 2,1 65 1,04
21 | 39 2400 49 32 K 2,2 64 0,96
22 | 38,2 2300 45 33 E 2,5 70 1,27
23 | 40,2 2100 47 33 K 2,1 63 2,68
24 | 38,5 2200 46 334 E 2,3 70 0,42
25 | 38 2160 46 32 K 23 70 0,44
26 |39 2450 47 33 E 2,4 53 1,13
27 |40,2 2320 48 33 E 2,3 68 1,12
28 | 36,4 2200 43 29 E 2,2 69 1,11
29 |38 2300 48 32,5 K 23 62 0,92
30 | 38 2140 48 32,4 E 2,1 60 0,73
31 |36 1950 45 32 E 1,95 65 0,88
32 35,6 1220 38 28 E 1,2 40 0,48
33 | 37 2190 44 31 E 2,19 62 2,24
34 139 2320 47 33 K 2,3 70 2,44
35 | 39,5 2400 45 33 K 2,4 65 1,54
36 | 37 2200 42 31 K 2,2 49 1,00
37 139 2500 47 33 E 2,5 54 0,71
38 |41 2410 47 32,5 K 2.4 56 0,82
39 139 2460 48 33 E 24 54 1,03
40 | 31 1080 39,5 28,5 E 1,08 68 0,82
41 | 41 2600 48 33 K 2,6 65 1,35
42 | 41 2350 48 32,5 E 23 58 2,08
43 | 40 2500 47 33 K 2,5 56 1,35

Ek Tablo :Calisma grubunun 6zelikleri ileS100B protein Degerleri
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