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OZET

Dogum agirliginin gestasyonel yas i¢cin 10. Persentil ve altinda olmasi
intrauterin  gelisme geriligi (IUGG) i¢in en sik kullamlan tanimdir. UGG
etyolojisinde feto-plasental nedenler 6nemli bir yer tutar. Yapilan caligmalarda
kisspeptinlerin plasentada yogun bir sekilde salgilandigi, trofoblastlar iizerinde
parakrin ve endokrin regiilator fonksiyonlarinin oldugu ve trofoblast invazyonunu

engelledigi gosterilmistir.

Bu ¢alisma; IUGG saptanan gebeler ile saglikli gebelerde, trofoblast invazyon
inhibisyonuna sahip oldugu bilinen Kisspeptin-10’un gebelik donemindeki serum
diizeylerinin belirlenmesi ve bu hormonun IUGG etyopatogenezindeki olas1

potansiyel roliiniin acikliga kavusturulmasi amaciyla planlanmastir.

Calismaya I{UGG saptanan 30 gebe ve saglikli 30 gebe dahil edildi. Calisma
ve kontrol grubunun gestasyonel haftalar1 agisindan anlamli fark yoktu. Tim
olgularm demografik verileri, labaratuvar degerleri ve Doppler Ultrasonografi (USG)
sonuglar1 kaydedildi. Olgularin tiimiinden dogum 6ncesi vendz kan ornekleri alindi.
Kisspeptin-10 ELISA  yontemiyle ¢alisildi.  Sonuglarmm  degerlendirilmesinde
Independent-Samples T testi kullanildi. Calisilan parametrelerin birbirleriyle iliskisi
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. p<0.05’ten kii¢iik olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Calismamizda; Intrauterin gelisme geriligi olan gebe grubunda serum
Kisspeptin-10 diizeyleri, saglikli gebe grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (p<0.05). Calisma ve Kontrol gruplarmin Kisspeptin-10 serum diizeyleri

sirastyla 3159,96+1345,74 pg/mL ve 4456,50 £2989,32 pg/mL idi.

Sonug olarak; Kisspeptin-10’un intrauterin gelisme geriligi patofizyolojisinde
rol oynadig1 diisiiniilebilir. UGG gelisimini 6nceden tahmin etmede, tan1 ve

takibinde Kisspeptin-10 marker olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Intrauterin Gelisme Geriligi, Kisspeptin-10
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM LEVELS OF KISSPEPTIN IN INTRAUTERIN
GROWTH RESTRICTION CASES

Appearence of birth weight under ten percentil or less for gestational age is
the most commen description for Intrauterin growth restriction (IUGR). Feto-
placental reasons keep an important place for [IUGR etiology. The study shows that
kisspeptins are secreted intensively by placenta and they have paraecrin and endocrin

regulator function on trofoblasts and prevent trofoblast invasion.

This study is performed to qualify serum levels of Kisspeptin-10 which is
known that it has inhibition of trofoblast invasion at gestation period and to clear up

its probable, potantional role on IUGR etiopathogenesis.

30 healthy pregnants and 30 pregnants who have IUGR are joined to this
study. There is no meaningful difference about gestational weeks between control
group and study group. Demographic datas, laboratuar results and Doppler USG
results are saved for all cases. Before birth, verous blood samples are taken from all
cases. ELISA is worked on Kisspeptin-10. independent Samples T Test is used for
assessment of results. Studied parameters relation with one another is assessed
whereby Spearman correlation analysis. Less than 0,05 P values is admitted

meaningful as statistical.

Kisspeptin-10 levels of pregnants who have IUGR is found lower than healthy
pregnants as statistical (p<0.05). Kisspeptin-10 serum levels are 3159,96+1345,74
pg/mL for study group and 4456,50 £2989,32 pg/mL for control group.

As a result, it’s thought that Kisspeptin-10 has a role on IUGR. Kisspeptin-10
can be used for predicting [UGR development beforetime, diagnosing and following

IUGR.

Key words: Intrauterin Growth Restriction, Kisspeptin-10
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1. GIRIS

Komplike gebelikler igerisinde yeralan intrauterin gelisme geriligi (IUGG)
tim gebeliklerin %35-10"unu etkilemekle birlikte, prematiiriteden sonra perinatal

donem ve ¢ocuklukta artmig mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen sebebidir (1, 2).

Fetal gelisme geriligi olan gebelikler yiiksek riskli gebelikler olup, fetal ve
neonatal sorunlar1 ve sonuclar1 nedeniyle ayni zamanda bir halk sagli§i1 sorunu
olmaktadir. Perinatal mortalite ve morbiditeyi olumsuz ydnde etkileyen IUGG nin
saptanarak uygun sekilde takibinin yapilmasi 6nemlidir. Bu nedenle tani amacgh
pekcok calisma yapilmistir. Ancak bugline kadar fetal biiylimenin takibini
yapabilecegimiz veya Onceden biiylime bozuklugunu saptayabilecegimiz 1yi bir
biyokimyasal marker ya da endokrin test bulunamamis olmasinin sikintisi vardir.

Intrauterin gelismenin devam etmesi yeterli oksijen ve besin destegi ile
miimkiin olmaktadir. Bu durum uteroplasental dolasimin gebelik boyunca devam
eden degisim ve gelisimi ile gerceklesmektedir (3). Plasenta fetal yasamin devam
etmesi i¢in besin ve solunum destegi saglayan organdir. Bu nedenle plasentanin yap1

ve fonksiyonundaki bozukluklar IUGG’den sorumludur (4).

Gebeligin 1.trimesterde trofoblast hiicrelerinin maternal desiduaya invazyonu
basarili bir embriyolojik gelisim i¢in anahtar prosediirdiir. Fetal hayatin baslangicinda
trofoblast invazyonu insan implantasyonun kritik bir evresi olup fetal gelisim icin
gereklidir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kisspeptinlerin plasentada yogun bir
sekilde exprese edildigi ve trofoblastlar lizerinde parakrin ve endokrin regiilator
fonksiyonlar1 oldugu, Kispeptin-10’un trofoblast migrasyon ve invazyonunu inhibe
ettigi yapilan calismalarda tespit edilmistir (5).

Bu ¢alismamizin amaci kisspeptinin bu etkilerinden yola ¢ikarak, normal gebe
ve IUGG tamsi konan gebelerdeki kisspeptin-10 serum konsantrasyonlarmin
karsilastirarak intrauterin gelisme geriligi ile komplike olan gebeliklerle iliskilerini
ortaya koymak ve bu sayede riskli hasta grubunu saptayarak, bu hastalarin siki
kontrol ve takip altina alinmasini ve bu hastaliktan olusan fetal ve maternal mortalite

ve morbiditenin azaltilmasini saglamaktir.



1.1. intrauterin Gelisme Geriligi
1.1.1. Tammmlama ve Tarihce

Intrauterin gelisme geriligi, fetusun sahip oldugu biiyiime potansiyeline
ulagmada basarisiz olmasidir. Dogum agirliginin gestasyonel yas icin 10.persantil ve
altinda olmas1 IUGG igin en sik kullanilan tanim olmasina ragmen baska degerler de
kullanilmaktadir. Bunlar 25. ve 5. veya 3. persantilin altinda veya ortalamanin iki
standart sapma altinda olmasidir (6, 7). Gelisme bakimindan persentil oranlari
disiiriildiikce, gergek olgularin yakalanmasi artmakta, ancak bu durumda riskli pek
cok fetusun gozden kagmasina neden olmaktadir.

Tanimlanmasi 1919 yilina rastlar. Ylppo ilk olarak 2500gr altindaki bebekleri
prematiire olarak adlandirmis, ¢ok sayida normal siirede dogan diisiik dogum agirlikl
yenidogan da prematiir olarak tanimlanmistir (8). Bu terminoloji 1961 yilina kadar
kullanilmig, 1961°de WHO Expert Comittee on Maternal and Child Health, prematiire
olarak smiflandirilan bebeklerin ¢ogunun aslinda erken dogmadigmi belirterek,
2500gr altindakileri diisiik dogum agirlikli (LBW) olarak adlandirmistir (9). 1963°de
Gruenwald (10) diisik dogum agirlikli prematiire bebekler ile ayni gestasyonel
haftada dogan bebeklere gore daha diisiik dogum agirlikli bebekler arasindaki farki
ortaya koyan calismasini yaymlamistir. 1963 yillinda Lubchenco ve ark. (11)
calismalar1 gostermistir ki yenidoganlarin dogum agirligi persentillerine gore
siniflandirilmasi, 6nemli prognostik avantajlar saglar, ¢iinkii bu smiflandirmayla
IUGG olan yenidoganlar saptanabilir ve démiir boyu cesitli saglik sorunlariyla ilgili
artmig morbidite risklerinin bulundugu tespit edilebilir. Biiyiime potansiyelini
tamamlayamadigi i¢in morbidite ve mortalitesi yiiksek olan fetuslar alt gruba ayrilmis
ve herhangi bir patolojisi olmadan kii¢iik kalan fetuslar i¢in gestasyonel yasa gore
kiiciik bebek (SGA) terimi ortaya atilmistir (12,13).

Kisisel gelisme kapasitesi, her zaman rutin olarak tahmin edilemez ve fetusun
biiyiikligli o popiilasyona uygun ‘biiylime egrileri’ ile degerlendirilmelidir. Fetal
bliylime kisitliligin1 tanimlamak ve teshiste standardizasyon igin USG kriterleri
belirlenmistir. Ilk kez 1964°de Willocks ve ark. (14) dogum agirhig1 ile fetal bas
arasindaki iligkiyi gostermislerdir. Daha sonra Campbell ve Dewhurst (15) biparietal
capin zaman igindeki degisimi ile IUGG iliskisini tanimlamislardir. Buna gore fetal

basin gelisiminde iki farkli paternden bahsedilmektedir. Ge¢ donem paternde
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vakalarm ticte ikisinde gebeligin ge¢c donemine kadar BPD (biparietal ¢ap) normal
artmis ve son donemde geri kalmistir. Distik profilli simetrik tipte ise basin
bliytimesindeki kisithilik gebeligin erken doneminde baglar. Bu anormal biiyiime
paternleri daha sonra Tip 1 (ge¢ donem), tip 2 (diisiik profil) olarak adlandirilmis ve
bu terimler daha sonra, USG’de abdominal ¢evre (AC) ve BPD’nin birbiriyle oranma
gore asimetrik ve simetrik bliytime kisitliligi olarak kullanilmaya baslanmustir.

Fetal boyutun degerlendirmesinde Amerika’da en sik fetusun agirhigi goz
oniinde tutulmaktadir. Bireysellestirilmis parametreler acisindan, abdominal cevre
(AC) olctimii ufak bebeklerin tanimlanmasinda en duyarli parametre olarak
bulunmustur (16).

Pek ¢ok arastirmac fetal agirlik tahmin metodu olarak fetal bas ve abdominal
cevreyl kullanmaktadir (17). Kullanilan tiim tekniklerde % 95 persentiller
kullanilmakta ve yaklasitk %]15°lik bir sapma ile fetal agirhk tahmini
yapilabilmektedir. Gestasyonel haftanin belirlenmesiyle gestasyonel haftaya 6zgii
biiylime egrileri de olusturulmaya calisilmistir (18). Ancak bazi degiskenler (fetusun
cinsiyeti, ik, parite gibi) bunun kullanilabilirligini sinirlamistir. 1991°de tekiz gebelik
icin populasyona dayali fetal biliylime egrisi gelistirilmistir (19). Son donemde
Kanada’da cinsiyete 6zgii populasyona dayali biiylime egrisi de kullanilmaktadir (20).

Bu bilgiler 1s1g1nda USG ile 6lgiilen fetal ¢aplarin 6zellikle AC’nin veya ¢oklu
biyometrik dl¢timlerle elde edilen tahmini fetal agirhigin gestasyonel haftaya spesifik

esik degerin altinda kalmasiyla biiylime kisitlilig1 terimini kullantyoruz.
1.1.2. intrauterin Gelisme Geriliginin Siniflandirilmasi

Fetusun karm gevresiyle fetal basin dlciimleri arasindaki iliski [IUGG’liginin
paternini simetrik veya asimetrik olarak belirler. Simetrik IUGG’de fetal abdomen ve
bas gelisimleri orantili olarak azalir. Asimetrik tipte fetal basa gore fetal abdomende
orantisiz bir azalma vardir. Bu duruma “bas koruyucu etki” denir. Simetrik IUGG,
fetal hiicresel hiperplaziyi etkileyen erken donemdeki olay sonucu meydana gelir ve
bu nedenle biitiin fetal organlarmm biliylimesinde azalma goriiliir. Progresif
uteroplasental yetmezlikte asimetrik gelisme geriligi goriiliir (21). IUGG’lerin %70’i
asimetriktir (22). Daha Onceleri simetrik tipin insidansmin daha az oldugu ve
prognozunun daha kotii oldugu diistiniilmekteydi. Ancak son ¢aligmalar bunun aksini

gostermektedir. 1364 SGA’l1 cocuk arasinda yapilan bir caligmada simetrik biiylime
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kisithiligin daha ¢ok oldugu ve asimetrik olana gore daha iyi prognozlu oldugu ortaya
konmustur (23).

Biiyiime kisithiligi, ciddiyetine gore de siniflandirilabilir. Ciddi biiyiime
kisithligi, USG ile elde edilen tahmini fetal kilonun gestasyonel yasa gore 3.
persentilin altinda olmasidir. Bu grup en fazla perinatal morbidite ve mortaliteye
sahiptir.

1.1.3. intrauterin Gelisme Geriligi Patofizyolojisi

Intrauterin gelisme geriligi, patofizyolojisi hakkindaki bilgimiz, eskiden
hayvan deneyleri ile kisitliyken, ileri epidemiyolojik analizler yapilan insan
calismalari, fetoplasental hemodinamik ¢aligsmalar ve ultrasonografi teknolojisindeki
gelismeler ile oldukca geniglemistir.

Fetal gelisme, bir¢ok seviyede diizenlenmektedir; Maternal, plasental ve fetal
kompartmanlar arasindaki anahtar bilesenlerin kordinasyonu, basarili bir plasentasyon
icin gereklidir. insan fetal biiylimesi genom tarafindan belirlenen biiyiime potansiyeli,
anneden plasental transferle saglanan substratlarla belirlenmis bir dizi doku ve organ
biiylimesi, diferansiyasyonu ve maturasyonu ile karakterizedir.

Fetal biiyiime 3 hiicre biiyiimesi fazina ayimrilir (24). Ik faz gebeligin ilk 16.
haftasinda gdzlenir ve bu faz hiicre sayisinda hizli artis ile karakterizedir. Ikinci faz
32. haftaya kadar siirer ve hem hiicre hiperplazisi hem de hiicre hipertrofisi ile
karakterizedir. 32. gestasyonel haftadan sonra ise fetal biiylime hiicre hiperplazisi ile
olur ve fetal yag ve glikojen depolanmasinin biiyiikk ¢ogunlugu bu donemde
gerceklesir.

Ilk trimesterde, plasental yapisma ve implantasyon, basit diflizyonla
gelismekte olan trofoblastlara besin ve oksijen dagitimi i¢cin gerekli olan plasental
vaskiiler gelismeyi baglatir. Basarili plasental vaskiiler gelisme, plasental vaskiiler
transport mekanizmalarinin ¢gogalmasini saglar ve ikinci trimesterde anne, plasenta ve
fetus arasindaki parakrin ve endokrin sinyal yollar1 geligsir. Tiim bunlar, etkin ve
koordine besin, atik ve gaz degisimi i¢in gereklidir. Bu gelisim {i¢iincli trimesterde
fetal biiyiime ve farklagsmay1 saglar. Fetal biiyiime siirecinde pek ¢ok faktdriin rol
oynadig1 One siiriildilyse de kesin hiicresel ve molekiiler mekanizma ortaya
konulamamistir. Genetik, gevresel faktorler ve plasental yapi fetal biiylimede 6nem

tasir. Pek ¢ok hastalik biiyiime mekanizmasini etkileyebilir. Bu hastaliklarin zamani



ve ciddiyeti, biiyiime kisitliliginin tipini ve perinatal sonucun ciddiyetini belirler.
Genomik faktorler biiyiime kisithiligmin %40-80 kadarini belirler. Cevresel faktorler
ise %25 kadarmdan sorumludur (25). Genomik mekanizma fetiis, anne-baba ve
plasenta orijinlidir. Maternal genetik etkiler paternal etkilere gore daha baskindir.
Fetal biiyiimeyi etkileyen pek ¢ok gen vardir. Plasental genom da fetal gelisimde
etkilidir. Cevresel faktorler ise fetal biiylimede epigenetik siiregte Onemlidir. Bu
siirecte olabilecek epimutasyonlar 6rnegin plasental epimutasyonlar plasental besin

transportunun bozulmasina neden olarak biiylime kisitlilig1 yapabilir.

Somatotrofik mekanizmalardan en Onemlisi ise insiilin ve insiilin benzeri
biiyiime faktorii (IGF) sistemidir. Insiilin, IGF-1 ve IGF-2’ nin fetal biiyiime ve kilo
almmin regulasyonunda rol oynadigina dair kanitlar vardir (26). Insiilin fetal
pankreatik beta hiicrelerinden ve primer olarak gestasyonun ikinci yarisinda
salgilanir. Somatik biiyiimeyi ve yag depolanmasini stimule eder. IGF ise gebeligin
basindan itibaren tiim fetal organlar tarafindan salgilanir ve hiicre boliinmesi ve

diferansiyasyonunun potent stimulatoriidiir.
Uteroplasental ve fetoplasental dolasimin gelisimindeki bozuklugun da fetal

bliylimede rol oynadigi gosterilmistir (27, 28). Maternal plasental sirkiilasyona
baktigimizda trofoblastlar spiral endometrial arterleri invaze eder ve onlar1 dilate
olmus genis uteroplasental arterlere doniistiiriir. Sonug¢ olarak uteroplasental
damarlardaki akim direnci giderek azalir ve intervilloz bosluga akan maternal kan
akimi artar. Uteroplasental arterler 3 fazda degisirler. Fazl: Trofoblastik invazyondan
once arterlerde bazi degisiklikler (dilatasyon, tunica medianmn diiz kaslarmin
kaybolmasi gibi) izlenir. Faz 2: Intertisyal trofoblastlar spiral arterleri ¢evrelerler ve
arterlerin media tabakasinda fibrinoid dejenerasyon olur. Faz 3: Trofoblastlar media
tabakasinin yerine gegerek arterleri invaze ederler. Bu invazyon desidua boyunca
devam eder. Bu degisiklikler en ¢ok plasentanin oldugu yerde gdzlenir. Intervilloz
kan akimi, ana olarak nitrik oksit, endotelin, adenozin, siklik guanozin monofosfat ve
fetal atrial natri Uiretik peptid gibi parakrin faktorler ile diizenlenir (29).

Fetal biiylime kisithliginda uteroplasental arteryal vaskiiler degisimler
vaskiiler direnci artiracak sekilde eksik kalir ve bu Doppler USG’ de de izlenebilir.
Maternal ve fetoplasental vaskiiler sistemdeki degisimler fetal biiyiimede onemlidir.

Trofoblastik invazyon ve spiral arterlerin yeniden yapilanmasiyla intervilloz



perflizyon artar. Bu yeniden yapilanma siirecindeki aksakliklar da fetal biiylimede
sorun yaratir.

Trofoblastik invazyon ve vaskiiler yapilanmanin molekiiler mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte, bu asamada perivaskiiler desidual makrofajlar ve
“natural killer cell” (NK) onemli rol oynarlar. Bu mekanizmadaki degisiklikler
yetersiz damarlanmaya, fetal bliylime kisitliligi ve preeklampsiye yol agabilir (30,
31).

Plasental transport sistemlerinin gelismesiyle, maternal, plasental ve fetal
kompartmanlar arasindaki endokrin haberlesme, plasental ve fetal biiyiimenin
kombinasyonuna yardim eder. Plasental transport mekanizmasindaki diizensizlik de
fetal biiyiime kisitliligina neden olabilir. In vitro yapilan insan plasentas: deneylerinde
bliylime kisithiligi olan gebeliklerde 6nemli iyon ve aminoasitlerin plasental
transferinde azalma tespit edilmistir (32). Preterm fetal biiylime kisitlili§1 olanlarda
ise glukoz transport mekanizmasinda sorun saptanmustir (33). Plasental besin
transferinde IGF-2’nin rol oynadigina dair ¢alismalar vardir (34). Plasental IGF-2
eksikliginde, plasental boyutta ve gecirgenlikte azalma oldugu diisiiniilmektedir.

Leptin fetal pankreatik biiylimeyi ve transplasental aminoasit ve yag asidi
transportunu uyarir. Dolayisiyla, fetal viicut yag icerigi ve viicut oranlarinin 6nemli
bir modilatdrii olabilir (35, 36).

Ozetle fetal biiyiime, genomik ve ¢evresel mekanizmalarla diizenlenmektedir.
Bunda sayisiz medyatérler rol oynar.

1.1.4. insidans

Geligmis iilkelerde yenidoganlarin %4-8’inde gelismekte olan iilkelerde %06-
30’unda IUGG saptanmaktadir. [IUGG insidans1 populasyona gore farklilik gosterir
(37).

1.1.5. Etyoloji

Bazi durumlar normal plasentasyonu etkileyebilir ve gebelik kaybi veya
IUGG ile sonuglanabilir. Bu durumlar, maternal, uterin, plasental ve fetal bozukluklar
olarak simniflandirilabilir ve plasentaya besin ve oksijen transportunu, plasentadan
besin ve oksijen transferini, fetal alimi veya biliyiime mekanizmalarinin
regiilasyonunu etkileyebilir. Tekiz gebeliklerde, I{UGG vakalarmm c¢ogunda fetal

anomaliler (kromozomal ve/veya anatomik) ve anormal plasental vaskiiler gelisim
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sorumludur (38-42). Genellikle etken ne kadar erken ortaya c¢ikarsa, azalmis hiicre
sayis1 nedeniyle fetus simetrik olarak kiiciik gelisir ve etken genelde ciddi maternal
vaskiiler hastalik, fetal infeksiyon veya kromozomal bozukluktur (43).

Intrauterin gelisme geriliginin maternal sebepleri arasinda, kronik bobrek
hastaligi, kollajen wvaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve baz1 trombofililer
bulunmaktadir. Agreve eden durumlar, sigara kullanimi, malnutrisyon ve ilag

kullanimini igermektedir (44).

Tablo 1. Kompartmanlara gére IUGG sebepleri (38).

Maternal faktorler Fetal faktorler Plasental faktorler Uterin

‘ faktorler
Kardiyopulmoner Infeksiyonlar Ablasyo plasenta Azalmig
hastaliklar Kalp hastaligi Plasenta previa uteroplasental
Bobrek hastaligi, Asidoz ~ Malformasyonlar  Cogul gebelik kan akimi
Otoimmiin hastaliklar Kromozomal Tromboz, Infarkt Desidual
Vaskulopatiler bozukluklar Plasentitis, Odem spiral
Diabetes mellitus Osteogenezis Koriamnionit arterlerin
Kronik hipertansiyon imperfecta Plasental kistler, aterosklerozu
Preeklampsi Korioanjioma Bag doku
Anemi, Ates Desiduitis hastaliklar1
[laglar (Antikanser ilaglar, Plasenta accreata Fibromyoma
narkotikler, Dietilstil- Sirkiimvallat plasenta Morfolojik
basterol) Hemanjioma bozukluklar

Sigara, Alkol, Cevre
kirliligi
Hemoglobinopatiler
Malnutrisyon

Yasam sitili

1.1.5.1. Fetal nedenler

Genetik nedenler {lUGG’de 6nemli bir yer tutar. [UGG olan fetusde major
konjenital anomali riski yaklasik %8’dir (39). Otozomal trizomiler en sik rastlanan
karyotip anomalisidir. Trizomi 21’lerde %30 oraninda biiyiime kisitlilig1 goriiliirken
bu oran trizomi 18’de %90°dwr. Erken baslangi¢h biiyiime kisitlilig1 olanlarda trizomi

13 ve 18 olma riski yiiksek bulunmustur (45). ITUGG ile beraber goriilen konjenital



malformasyonlar; merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistemi, gastrointestinal
sistemi, genitoiiriner sistemi ve kas iskelet sistemini icerebilir. Yapilan bir ¢alismada,
konjenital malformasyonlu bebeklerin %22’sinde biiyiime kisitlilig1 saptanmistir (46).
Herhangi bir malformasyon veya andploidi olmadan da tek umbilikal arter varliginda

biiyltime kisitlilig1 goriilebilir.

Intrauterin  gelisme geriligi etyolojisinde fetal infeksiyonlar olgularin
%10’unda goriiliir (47). Suclanan ajanlar sitomegalo viriis, rubella, herpes, varisella
zoster, sifilis, listeria monositogenez ve toxoplazmadir. Bakteriyel enfeksiyonlarin
biliylime kisitliligr yaptigr yoniinde bir kanit yoktur, ancak subklinik enfeksiyon ve
inflamasyonlarin koryoamnionite neden olarak fetal gelisimi etkileyebilecegi
gosterilmistir. Ayrica ekstragenital enfeksiyonlar da fetal bliyiime kisitlilig ile iligkili
olabilir. Yapilan bir ¢alismada annedeki periodontal enfeksiyonlarin preterm eyleme
ve diisiik dogum agirligina yol actigi gosterilmistir (48).

Prematiirite ile fetal bliylime kisithilig1 arasindaki ilisgki uzun zamandir
bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada, spontan preterm eylemlerde, 35. haftadan evvel
doganlarin %30’unun 10. persentilin altinda oldugu, 37. hafta ve sonrasinda

doganlarin ise sadece %4.5’inin 10. persentilin altinda oldugu gosterilmistir (49).
1.1.5.2. Plasental nedenler

Plasentanin yap1 ve fonksiyonundaki bozukluklar {UGG’den sorumludur.
Anatomik, vaskiiler, kromozomal ve morfolojik anomalileri IUGG sebebi olabilir.
Anormal kord insersiyonu-velamentdz insersiyon, plasental infarktlar, plasenta

previa, sirkumvalette plasenta, cogul gebelik, koryoanjioma IUGG’ne neden olabilir.

Tekiz gebeliklere gore cogul gebeliklerde, her bir fetusun biiylime egrisi
farklilik gostermektedir. Cogul gebelikler, 30-32. haftaya kadar tekiz gebeliklerdeki
fetuslarla ayn1 bliyiime egrisine sahipken, sonradan ikizlerin biiylimesi geri kalmakta
ve fetus sayisi ¢cogaldikca da biiylimedeki kisitlilik daha erken baslamaktadir (50).
Tekiz gebeliklerdeki biiylime kisitliligi sebeplerinin yaninda, ¢ogul gebeliklerde
koryonisiteye de bagli olarak biiylime kisithiligi riski artar. Monokoryoniklerde
biiytime kisitliligi %30 oraninda goriiliirken, dikoryoniklerde %20 oraninda goriiliir.
Artmis MSAFP veya hCG seviyesi biiyiime kisitliligmm risk faktorii olarak

degerlendirilmis ve artis nedeni olarak da anormal plasentasyon gosterilmistir (51).



Biiyiime kisithilig1 olan bazi vakalarda ise plasental mosaizm, tek umbilikal
arter gibi intrinsik faktorler tespit edilmistir. Bunlarin normal plasental alisveris
mekanizmasini bozdugu ileri striilmistiir (52). Biiylime kisitliliginda plasental
yerlesimin de dnemli oldugu tespit edilmistir. Kanama yapmayan plasenta previa da
bile riskin arttig1 ¢iinkii plesentanin asagi yerlesimli olmasiyla besin transferinin

yetersiz kaldig1 gosterilmistir.
1.1.5.3. Maternal nedenler

Fetusun intrauterin donemdeki gelisimi fetus, plasenta ve anne arasindaki
dengeye baglidir. Maternal vaskiiler yapmim durumu fetuse besin taginmasini
saglayacagi i¢in onemlidir. Hipertansif hastaliklar fetuse besin destegini kisitlar ve
IUGG’ye neden olur. Fetal biiyiime kisitlilig1 olan gebeliklerin %30-40’inda annede
hipertansiyon vardir. Annenin herhangi bir vaskiiler hastalig1 fetal biiyiime
kisithiligima neden olabilir (Preeklampsi, otoimmiin hastaliklar, kronik nefropati,
diyabetes mellitus gibi). Preeklampside, 20-22. gebelik haftasinda annenin spiral
arteriollerinde, intimal kalinlagsma ile bu arteriollerin media tabakasinda fibrinoid
dejenerasyon, limende daralma ve plasental yatakta daralma ile karakterize,
degisiklikler olur (53). Bu vakalarda genelde asimetrik fetal biiyiime kisitlilig1 vardir.
Ward ve ark. (54) anjiotensinojen geninde olan mutasyonun, hem preeklampsi
gelisiminde etkin oldugunu hem de fetal biliylime kisithiligiyla iliskili oldugunu

gostermislerdir.

Postural maternal hipotansiyon ve maternal hiperviskositeye bagli plasental
kan akimindaki azalma da ayrica biiyiime kisithiligmma sebep olabilir. Gebelige bagli
hipertansiyonda, gebelikte olmasi gereken kan hacmindeki artisin olmadigi veya
sirkiile olan hacimde azalma oldugu ve bu azalma ile biiylime kisithligmmn dogru

orantili oldugu bildirilmistir (55-57).

Gebelikte maternal otoimmiin hastaliklarin 6zellikle de vaskiiler yapilar1 tutan
tiplerinin perinatal sonuglar1 kotiidir. Antifosfolipid antikor sendromu, fetal
bliylimeyi olumsuz etkilemektedir. Antifosfolipid sendromu olan annelerde, o6lii
dogum orami artmustir. Yapilan bir ¢calismada dogum kilosu 10. persantilin altinda

olan bebeklerin annelerinin %24’ tinde APA pozitif ¢ikmustir (58).

Annenin kullandigr bagimlilik yaratan bazi maddelerin de fetal biiyiime

kisithiligr ile iliskili oldugu gosterilmistir. Annenin sigara kullanimi fetal kilonun
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diisiik kalmasma neden olur (59). Gebelikte alkol tiiketimi fetal alkol sendromu veya
fetal alkol spektrum hastaliklarina neden olabilir (60). Bu fetuslerde dismortfik
ozellikler ve mental retardasyonla beraber fetal biiylime kisitliligi oldugu
goriilmiistiir. Yapilan son ¢alismalarda maternal kokain kullanimmin fetal biiylimeyi
yavaslattig1 tespit edilmistir (61). Gebenin kullandig1 pek ¢ok terapotik ajanin fetal
biiylime kisithiligina neden olabildigi gosterilmistir. Bunlarin arasinda antineoplastik
ajanlar, antikonviilzanlar, beta blokerler ve steroidler sayilabilir. Pratikte bu ilaglar1
kullanirken fayda/zarar hesabi ve alternatif tedaviler géz oniine alinmalidir. Annenin
beslenme yetersizliginin, fetal biiyiimeyi bulundugu gestasyonel haftaya ve

malnutrisyonun derecesine bagli olarak etkiledigi gosterilmistir (62).

1.1.6. Perinatal Mortalite ve Morbidite

Intrauterin gelisme geriliginde artns fetal ve neonatal mortalite ve morbidite
goriiliir. Perinatal bakimdaki biitiin gelismelere ragmen {UGG’de perinatal mortalite
halen yiiksektir. Perinatal mortalitenin degerlendirilmesinde degisik siniflamalar
kullanilmaktadir. Bunlar i¢inde, Wigglesworth’un patofizyolojik siniflamasi en sik
kullanilandir. Bu siniflamada konjenital anomaliler, aciklanamayan antepartum fetal
kayiplar, intrapartum sebeplere bagli oliimler, immiinite, infeksiyon, diger spesifik
sebeplere bagli nedenler, travma, ani fetal dliimler ve anklasifiye sebepler baslica
gruplart olusturmaktadir. Bu smiflandirma disinda, Bound ve arkadaslarinca
tanimlanmig, fetal ve neonatal siniflama ve revize edilmis Aberdeen simniflamalari

diger kullanilan klasifikasyonlardir.

Termde 1500-2500 gr arasinda dogan bebeklerde perinatal mortalite 10. ve 50.
persentil arasinda doganlara gbre 5-30 kat fazladir (63). Dogum agirhigr 10.
persentilin altinda olan olgularda gebelik haftasi ilerlemesine ragmen fetal agirligin
artmamas1 fetal mortalite orani artirir. Genel olarak fetal mortalite orani neonatal
mortalite oranina gore % 50 daha fazladir ve gelisme geriligi olan erkek fetuslerde
kizlara gore daha fazla mortalite orani izlenmektedir. Preterm doganlarda gelisme
geriligi varsa mortalite insidans1 daha yiiksektir (64). Intrapartum fetal distress

insidansi simetrik gelisme geriligi olanlarda %40-50 civarindadir (65).

Dogum agirlig1 perinatal morbidite ve mortaliteyi belirleyen en Onemli
bulgulardandir. Dogum agirhig1 gestasyonel yas ve fetal gelisime baghidir. Intrauterin

gelisme geriligi ile birlikte dogum asfiksisi, mekonyum aspirasyonu, pulmoner
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hemoraji, hiperviskozite sendromu, hipotermi, hipoglisemi gibi yenidogan
komplikasyonlar1 ¢ok daha sik olarak goriilmektedir (6, 66, 67). Bu olgularda

serebral palsi goriilme ihtimali de daha fazladir (68).

Perinatal komplikasyonlarin bir kismi, engellenebilir komplikasyonlardir. Bu
nedenle IUGG nin erkenden tanimlanmasi ¢ok yararlidir. Ancak erken tanimlamada

kullanilan yeterli bir ¢galisma halen bulunamamustir.

1.1.7. intrauterin Gelisme Geriliginin Taranmasi ve Tespiti

Gebelik yasinmn tam olarak ortaya konmasi, IUGG tamisinda en &nemli
husustur. Bu amagla menstriiel hikdyenin dogru olarak alinmasi 6nem kazanir.
Ozellikle maternal UGG sebepleri agisindan anne adaymm genel saglk
degerlendirilmesinin yapilmasi ve olasi1 hastaliklarin belirlenmesi, bu riski tasiyan
gebe popiilasyonunun ortaya konmasinda olduk¢a 6nemlidir.

Intrauterin gelisme geriligi, gestasyonel yasa gore esik degerin altinda bir
fetusun varhgidir. Eger fetusta biliylime geriligi sliphesi varsa o©lii dogum,
oligohidroamnios, fetal stres, diisik APGAR skoru, umbilikal arterde pH' nin 7' nin
altinda olmas1 gibi olasiliklar artar. Ayrica yenidoganlarda polistemi, hipoglisemi,
apne, sepsis, neonatal 6liim gibi risklerde artig vardir. Bu bebekler hayatin ilerleyen
donemlerinde norolojik hasar kalmasi, hipertansiyon veya kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisme riskini tasirlar (69). Dolayisiyla komplikasyonlara yol agmadan
antenatal tan1 konmasi 6nemlidir. Hem ACOG (American College of Obstetricians
and Gynecologist) hem de RCOG (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologist) fetusun biiylimesini siniflandirmak i¢in bazi1 esik degerleri
bildirmistir (70). Bunlar 25., 15., 10., 5., 3. ve 2.5 persentiller veya populasyon
ortalamasindan 2 SD' nin altinda olmasidir. Ozellikle persentil belirtilmemisse fetal
biiytime kisitliligi, 10. persentil ve altinda bir biiylimeyi tanimlar (71).

Gecmiste maternal kilo alimi ve fundus ytiksekligi gibi parametreler fetal
biiylimenin izlenmesinde kullanilirdi. Belizan ve ark. (72), simfisiz pubisten fundusa
kadar yapilan Ol¢iimlerin gestasyonel yas ile baglantili oldugunu gostermis ve
beklenenden 4cm veya daha altinda bir Ol¢iimii biiylime kisithiligi olarak
degerlendirmislerdir. Persson ve ark. (73), fetal biiyiime kisitlilig1 degerlendirmesinde
fundal yiikseklik Gl¢limiiniin sensitivitesini %27, pozitif prediktif degerini ise %18
olarak bulmuglardir. Hem ACOG hem de RCOG fetal biiylime kisithiligi riski
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olanlarda veya fundal yiiksekligin az arttig1 olgularda fetal boyutun USG ile
Olciimiinii 6nermektedir (71). Fetal gelismenin degerlendirilmesinde en sik kullanilan

tetkik ultrasonografidir.

1.1.8. IUGG’nin Ultrasonografik Teshisi

Ultrasonografik biometri, fetal gelisme bozukluklarinin tanisinda 6nemli bir
diagnostik aractir. Fetal biiylime kisitliligmin hem taranmasinda, hem teshisinde
gestasyonel haftanin belirlenmesi gerekmektedir. Tiim fetal Ol¢iimler gestasyonla
degistigi icin, tahmini Sl¢limlerin dogru persentil araliklariyla kiyaslanmasi igin,
dogru gestasyonel haftanin saptanmasi ilk adim olmalidir. Menstrual hikaye ile
gestasyonel yas belirlenmesi her zaman dogru sonug¢ vermeyebilir. Gestasyonel
haftanin tespitinde pek ¢ok yontem kullanilsa da erken USG 6l¢iimleri dogruya en
yakin bilgileri vermektedir. ilk trimesterde CRL &l¢iimii gestasyonel hafta tayininde
en dogru yontemdir (74).

Gestasyonel hafta saptandiktan sonra fetal anatomi, amniyotik fluid indeks
(AFI), fetal biiyiikliik ©6lgiimleri, son olgiim sonrasindaki interval biiyiime,
fetoplasental linitenin Doppler dl¢limleriyle (umblikal ve uterin arterler) fonksiyonel
degerlendirmesi, ultrasonografik ¢alismalarla belirlenmelidir.

Gestasyonel hafta tahmininde kullanilan ilk USG parametresi BPD’ dir. HC
ise, BPD’den veya occipitofrontal ¢aptan Olciilebilir. Bu parametrenin en 6nemli
avantaji, gestasyonel hafta tespitinde BPD veya son adet tarihine gore en az hata
payina sahip olmasidir (74). FL 6l¢limii ise ikinci trimester ve sonrasinda gestasyonel
hafta tahmininde en 6nemli ve dogru sonucu vermektedir. AC tek basina bir 6lgiim
olarak fetal kilo ile en iyi korelasyon gdsteren parametredir, bu yiizden gestasyonel
hafta tahmininde en az dogrulugu olan parametredir. Ayrica 14-28. haftalar arasinda
serebellar hemisferlerin transvers g¢api1 milimetre cinsinden gestasyonel haftayla
uyumlu bulunmustur (75). Biiyiime kisithilig1 siiphesi olan fetuslarda yapilan
Olgtimlerde, transserebellar ¢apin biiylime kisithiligindan etkilenmedigi goriilmiistiir
(76). Bir¢ok arastirmaci, tek parametre yerine c¢oklu USG parametrelerin
kullanilmasiyla, gestasyonel hafta tahmininde daha dogru sonuglar alindigimi
gostermistir. Tlim 6l¢lim tekniklerinin gestasyonel hafta arttikga dogruluk pay1 azalsa

da, FL’nin en az etkilendigi gosterilmistir.
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Gestasyonel haftanin belirlenmesinden sonra fetal biiylime kisitliliginin
antenatal teshisinde en sik kullanilan parametre, tahmini fetal agirligin (EFBW)
hesaplanmasidir. Fetal biiylime kisithiligiin en sik kullanilan tanimi ise fetal agirligin
gestasyonel haftaya gore 10. persentilin altinda olmasidir (74). Fetal agirligin tahmini
icin pek cok formiil gelistirilmistir. Bu formiillerin hepsinde AC 6lgiimii yer alir. Yani
fetal kilonun tahmininde AC 6l¢iimiiniin ¢ok biiyiik etkisi vardir. En sik kullanilan
formiiller, Shepard ve Hadlock’m gelistirdigi formiillerdir (77). Fetal biiylimeyi
degerlendirmede en 1yi yontem tahmini fetal agirligin, beklenen yani olmasi gereken
fetal agirlikla karsilastirilmasidir. Standardize edilmis egrilerle karsilastirildiginda
agirhik persentilleri elde edilebilir. Tahmini fetal agirlik Ol¢iimlerinde de seriler
arasinda farklar vardir. Maternal, etnik ve fetal degiskenlere gore planlanan biiyiime

potansiyeli referans araliklari, en dogru bilgiyi saglayacaktir.

Fetal bilyiimenin takibinde amniotik siv1 indeksi(AFI) de onemlidir. Ciinkii
kabaca amniotik sivi voliimii fetal bliyiimenin bir 6lgiisiidiir. Kronik fetal hipoksemi
fetal biiylime kisitliligi yaninda oligohidroamniosa da neden olur ve bu ikisinin
birlikteligi intrauterin biliylime kisithilig1 teshisini destekler. Oligohidroamniosun
onemli bir nedeni ise fetal bobreklerin perflizyonunun azalmasi ve azalmis idrar
iiretimidir. Amniotik s1v1 indeksi(AFI), uterusun hayali esit, drt kadrana béliindiikten
sonra her kadrandaki maksimum vertikal amniotik cep 6l¢limlerinin toplamidir ve ilk
olarak Phelan ve ark. (78) tarafindan tanimlanmistir. Tek kadranda dl¢iilen en biiyiik
vertikal amniotik cebin <2 cm olmast veya dort kadran toplammin <5 cm olmasi

oligohidroamnios olarak tanimlanmaktadir.

Klinik uygulamada, anormal biiyiimeden siliphelenildiginde tek bir Ol¢iim
yerine seri USG ol¢iimleri yapilmasi daha uygundur. Ciinkii fetal bliylime dinamik bir
siirectir ve statik tek dl¢iim yapilmasi yanlis degerlendirmeye neden olabilir. Onerilen
izlem araligi 3 haftadir. Daha kisa siire araliklarla degerlendirme yapilirsa yanlig
pozitif tan1 olasilig1 artmaktadir (79, 80).

Glinlimiizde obstetrigin en onemli amaglarindan biri perinatal morbidite ve
mortalite riskinin arttig1, gelisme geriligi olan fetuslerin saptanmasidir. Fetal biometri
ve amniyotik sivi Olglimiiyle beraber antenatal kalp hizinin monitérizasyonu (NST)

gelisme geriligi olan fetuslerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (81). Doppler
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ultrasonografi anormal uteroplasental ve/veya fetal dolasimla beraber olan fetal

gelisme geriliklerini saptayabilen non invazif tekniktir (82-84).
1.1.9. Maternal ve Fetal Dolasimin Doppler USG ile Degerlendirilmesi

Obstetrik  doppler metodunu anlayabilmek i¢in normal ve adaptif
sirkiilasyonun bilinmesi gerekmektedir. Fetusun sirkiilasyonu, oksijenizasyon
plasentadan gerceklestigi icin farklidir. Foramen ovale, duktus venosus ve duktus
arteriosus gibi fetal santlar beyin ve myokard oksijenisazyonu i¢in kritik 6nem
tagirlar. Umblikal venden gelen oksijenize kan, hepatik sirkiilasyonda fazla oksijen
kaybetmeden foramen ovaleye ve asendan aortaya ulasmak zorundadir. Fetus
hipoksik olmadiginda ve plasental direng normal oldugunda total kardiak atimin
%401 bu islevi goriir. Intrauterin donemde sag kalp dominant olup, total kardiak
atimin %60’ m1 olusturur. Sag ventrikiiliin asil gorevi desatiire kanin plasentaya geri
tasinmasidir. Bu ise duktus arteriosus araciligiyla olur. Duktus arteriosus, sag
ventrikiil atiminin desendan aortaya ge¢mesini saglar. Sag atrium, superior vena cava
ve koroner siniisten gelen desatiire kani trikiispit kapaklar araciligiyla sag ventrikiile
gonderir. Inferior vena cava ise iliak, hepatik, mesenterik sirkiilasyondan gelen
desatiire kani ve plasentadan duktus venosus araciligiyla gelen satiire kani tasir ve bu

oksijenize kan, foramen ovale yardimiyla sol atriuma, oradan da sol ventrikiile geger.

Hipoksi maternal, umbilikal/plasental veya fetal orijinli olabilir. Hipoksi
durumunda kalp atim hizinin artmasi ¢ok az fayda saglar. Onun yerine oksijenize
kanm kalp ve beyine yonlendirilmesi gerceklesir. Bu fenomenin (redistribiisyon veya
sentralizasyon fenomeni) arteryal ve vendz komponentleri vardir. Vendz
redistribiisyon duktus venozusa gegcen kanimn arttirilmasiyla ve bdylece kalbe daha
fazla oksijenize kanin aktarilmasiyla olur. Hipokside arteryal redistribiisyon ise
serebral ve koroner arterlerde vasodilatasyonla gerceklesir. Myokard ve beyne kan
akimi artarken, renal ve mesenterik arterleri iceren diger sistemlere kan akimi azalir.
Boylece fetal hipoksemi sonucunda beyin koruyucu etki olur ve diger organlardan
beyne daha fazla kan aktarilmis olur. Bu durum bazi sonografik bulgular yaratir.
Ornegin bobreklere kan akiminin azalmasiyla bobrek boyutlar kiigiik izlenir ve idrar
iretimi azalir. Barsaklardan kan akimmin azalmasiyla hiperekojenik barsaklar izlenir

(85). Bu redistriblisyon ve santralizasyon fenomeni fetusun hipoksemi ve anemiye
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verdigi adaptif cevaptir. Fetal bliylime kisitliliginda, bu adaptif degisiklikler Doppler
USG metoduyla saptanabilir ve 6l¢iilebilir (86, 87).

1.1.10. Doppler USG Temel Bilgiler

Bir dalga herhangi bir objeden yansidiginda dalganin 6zelligi, dalganin
ilerledigi ortam, dalganin gidis ve doniiste katettigi mesafe ve yansiticinin 6zellikleri
donen ekoyu belirler. Sistem hareket ettiginde giden ve donen dalgalarin katettigi yol
farkli olur ve ekonun Ozellikleri degisir. Teorik olarak dalgayi gonderen, yansitan
veya alandan herhangi birisi hareket edebilir. Ultrasonun klinik uygulamasinda
dalgay1r gonderen ve alan ayni transducerde sabit farkli kristallerdir. Yansitici,
damarlardaki kirmiz1 hiicrelerdir ve hareket ederek katedilen mesafeyi degistirirler.

Doppler prensibi, en basit anlatimiyla gozlemci ile osilasyon kaynagi
arasindaki relatif hareket tarafindan etkilenen osilasyon frekansinin olciilmesidir.
Sabit frekansli transducerdan gonderilen ses dalgalar1 hareket eden eritrositlere
carptiginda donen sinyalin frekans1 gonderilen sinyalden farklidir. Doppler aletleri
Doppler degisim frekansi1 (gonderilen ve alinan frekans arasindaki farki) dlgerler.
Elektronik teknolojisindeki biiyiik ilerlemeler sayesinde bu fizik kurali tipta
uygulamaya gegirilerek kan akiminin degerlendirilmesinde temel yontem
konumundaki Doppler ultrasonografi gelistirilmistir (88).

Renkli ve pulsed Doppler incelemesi annenin gebelige kotii adaptasyonu ve
desiduaya olan trofoblastik penetrasyon anormalliklerinin anlasilmasinda yardimci
olabilir (89). Normal obstetrik dykiisli olan hastalarda erken gebelikte anormal kan
akim paternlerinin tanimlanmasmin, gebelik sonucunun 6nceden belirlenmesinde
kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (90).

Dalga akim sekillerinin dl¢iimlerinde birgok farkli yontemler ve indeksler
uygulanmaktadir (91). Bu indeksler, sistolik akimin diastolik akima oraninin basit
degerlendirilmesinden tutun, komponentlerin analizlerine kadar farkli degisiklikler
gostermektedir (sekil 1). Gliniimiizde cihazlarda bulunan ve siklikla kullanilan
indeksler sunlardir;

1. Sistol/diastol orani: (S/D) veya (A/B) oran1 da denmektedir.
2. Rezistans indeks (RI): Pourcelot’s indeks olarak da adlandirilir (A-B/A)
3. Pik degerlerin ortalama hizi: TAV (C), (time avarage velocity) olarak da

adlandirilmaktadir.
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4. Pulsatilite indeksi: PI olarak adlandirilmaktadir (A-B/TAV), (A-B/C)

KHz | A/B-Orani: A
| B
Rezistans endeksi (RI):
% A-B
. N "
'.’ / / \ Pulsatilite endeksi (Pl):
Y | /u ﬂ
LIS SR \ POt S o, \ SR C
\ 1
\ | \
\J N 8 | ()

Zaman (1.)

Sekil 1. Doppler indeksleri.

Dalga akim analizleri, bu dl¢timlere ek olarak, belirgin bir bulgunun varligina
veya yokluguna gore de kategorize edilmektedir; 6rnegin diastol sonu akim yoklugu
(absent enddiastolic flow) veya sistol sonrasi ¢entik (notch) olmasi gibi. Genel olarak
diisiik pulsatiliteli akim, distal damar yatagindaki akim rezistansinin diisiik oldugunu,
yiiksek pulsatiliteli akim ise damar yatagindaki rezistansin yiiksek oldugunu

gostermektedir (92).

Pratik olarak umbilikal arter, serebral arter ve uterin arter icin bir indeksin
digerine avantaji yoktur ve herhangi birisi kullanilabilir. Mikrodolagimi saglayan
damarlarda ozellikle diyastolik akimin olmadigi veya tersine dondiigii durumlarda
pulsatilite indeksinin kullanilmasi uygun olmaktadir. Bu ¢ indeks vaskiiler
rezistanstan farkli olan vaskiiler impedans hakkinda bilgi verir. Impedansin
rezistanstan daha genis anlami vardir ve vaskiiler rezistans, preload, kalp hizi,

kardiyak kontraktiliteye bagldir (93).
1.1.11. TUGG ve Doppler USG

Doppler ultrasonografinin 1977°de obstetrikte kullanilmaya baslanmasiyla
bircok fetal damar i¢cin normal dalga formu paterni tanimlanmistir (94). Gebelik
siiresince Doppler velosimetre ile elde edilen kan akim hiz1 dalga formlar1 degisiklik
gosterir. Uterusta yliksek direngli diisiik voliimlii sirkiilasyondan, yiiksek voliimli

diisiik direngli sirkiilasyona progresif olarak gecis olur (95). Plasentadaki direncin
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azalmasma bagl olarak diastolik akim hizi progresif bir artis gdsterir. Intrauterin
biliytime kisitliliginda ise karakteristik olarak plasental kan akim direnci artmistir ve
bu direng artis1 dopplerde umbilikal arterde gozlenir. Eger direng daha da artarsa
kardiyak yapilar ve vendz sirkiilasyonda da (inferior vena cava, duktus venozus,
hepatik venler) bu degisiklikler izlenir (96).

Umbilikal arterdeki kan akimi baglica plasental direnci, bir miktar da fetal
sistemik direnci yansitir. Doppler USG’nin obstetrikte kullanilmaya baslanmasindan
beri umbilikal arter {izerinde en ¢ok calisilan damar olmustur (94). Umbilikal arterin
abdominal duvar ile plasental insersiyon yerinde Olcililen akim velosite dalgaformlari
farkli bulunmustur (97). Fetal karmn duvarmna yakin yerden 6lgiilen indeksler daha
yiiksek bulunmustur. Fakat bu fark ¢ok diisiiktiir ve bu nedenle dalga formlarmin ayni
seviyeden Olglilmeleri gerekli degildir. Umbilikal arter akim velosite dalga formlarini

degerlendirmek i¢in herhangi bir indeks (S/D orani, PI, RI) kullanilabilir.

Normal gebelikte kardiyak siklusun hem sistolik hem de diyastolik fazinda
ileri akimin oldugu diisiik rezistanslt umbilikal arter dalgaformu izlenir. Gebelik
haftasinin ilerlemesiyle umbilikal arter dalgaformunda degisiklik izlenir, birinci
trimesterde diyastol sonu akim izlenmezken gebeligin ilerlemesiyle diyastolik akimda
artig saptanir (98). Gebelik haftasinin ilerlemesiyle vaskiiler rezistans azalir ve PI, RI
ve S/D orami azalir (99, 100). Gebelik boyunca plasentanin genislemesi ve villus
sayisinin artmasi umbilikal plasental vaskiiler yapmin devamli genislemesine yol
acarak vaskiiler rezistans1 diisiirtir. Plasental yetmezlikte umbilikal arter
dalgaformunun diastolik komponentinin azalmasiyla ortaya ¢ikan plasental impedans
artist vardir (100-102). Anormal umbilikal arter FVW’de PI, RI ve S/D orami
normalin tizerindedir. Plasental yetmezligin zamanla artmasiyla diyastolik velosite
azalir, kaybolur ve sonra tersine doner. Hafif dereceli plasental yetmezlikte diyastolik
velositede azalma sabit kalir ve gebeligin ilerlemesiyle kaybolma veya tersine donme
goriilmez. Umbilikal arterde yiiksek S/D orani, diisiik dogum agirligi ve artmus

morbidite ve mortaliteyle beraberdir (82, 103, 104).

Yiiksek riskli gebeliklerde, umblikal arter dopplerinin kotii perinatal
sonuclarin tahmininde ¢ok gii¢lii bir gosterge oldugu kanitlanmistir (105). Yapilan bir
calismada yiiksek riskli gebelerde teshis acgisindan %79 sensitivite, %93 spesivite,
%383 pozitif prediktif deger, %91 negatif prediktif degeri oldugu gosterilmistir (106).
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Ayrica fetal asit baz dengesi ile kot Doppler indeksleri arasinda bir iligki
gosterilmistir (107). Diastol sonu akim kaybi kotii perinatal sonuclarla alakalidir
(108). Diastol sonu akimin ters donmesi, plasental arterlerin %70’inin oblitere
oldugunu isaret eder. Diastol sonu akim kaybi1 veya ters diastolik akim, fetal kardiyak

dekompansasyona isaret eder (109).

Uterin arter Doppler c¢aligmast ise, uteroplasental sirkiilasyonun
incelenmesinde kullanilan bir yOntemdir. Normal gebelikte, spiral arterlerin
trofoblastik invazyonu ve diisiik rezistansl arterlere doniismesiyle ilerleyen gebelik
haftalarinda uterin arter akimimna karsi1 olan empedans azalir. Preklampsi ve fetal
bliytime kisitlhiliginda ise spiral arterlerin trofoblastik invazyonunda sorun vardir.
Doppler ¢alismasinda bu durum, uterin arterde empedans artis1 olarak izlenir.
Vaskiiler empedans her ne kadar vaskiiler direng ile es anlamli kullanilsa da, kalbin
on ve arka yiikii ve vaskiiler direncin toplamina bagl olarak ortaya ¢ikan daha genis

bir kavramdir.

Normal Doppler dalga formunda, uterin arterde diastolde diisiik direnc¢li ve
yiiksek akimli patern izlenir. 16-20. haftalar ve 22-24. haftalarda RI ve PI degerlerine
bakilarak bir degerlendirme yapilabilir. Hastaligin ilerlemesi ve fetal biiylime
kisithiliginin kotiilesmesiyle inferior vena cava, duktus venosus ve hepatik venlerdeki
kan akiminda da direng artis1 saptanir ve ters akim izlenebilir. Dekompansasyondaki
fetusun kan akim hiz1 dalga formlar1 incelendiginde anormallik saptanan ilk damar
umbilikal arter ve middle cerebral arterdir (MCA). Umblikal arterde saptanan ilk
anormallik ise direncin artmasi yani S/D oraninin artmasidir. MCA’ da ise beyni
korumaya yonelik kan akiminin artmasma bagli direngte azalma izlenir. Sonra ise
sirasiyla umblikal vende diastol sonu akim kaybi, duktus venozusda direng artisi,
umblikal arterde ters akim izlenmesi, kalbin ¢ikan damarlarinda anormallikler izlenir
(96). Duktus venosus’daki ‘a’ dalgasmin ters donmesi sadece ciddi sikintidaki
fetuslarda izlenir ve bu yiizden inferior vena cava incelemesine gore duktus

venozusun ustlinligii vardir (86).

Fetusun durumunu degerlendirmek i¢in kullanilan diger antenatal testler ise
kardiyotokografi ve fetusun solunum hareketlerine, tonusuna, major viicut

hareketlerine ve AFI’ sine bakilan biyofizik profil skorlama ydntemidir.
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1.2. Kisspeptinler

Kisspeptinler, Kiss-1 geni (1q32) tarafindan kodlanan RF-Amid yapida bir
noropeptid ailesidir (C-terminal’de arginin-fenilalanin igeren noropeptidler RF-
Amidleri olarak nitelendirilmektedir). Bu genin {riinii 6nciil kisspeptin, 145 amino
asit iceren Kiss-1 proteinidir. Kiss-1 geninin {irlinleri meme kanseri ve melanoma
metastazini baskilar, bu nedenle Kiss-1 geninin 54 amino asitlik iirlinii “metastin”
(aka kisspeptin54) olarak isimlendirilmistir (110).

Daha sonralar1 kisspeptin-54’tin daha kisa fragmanlarmm da oldugu
saptanmis ve bunlarin hepsine birden “kisspeptinler” adi verilmistir. Bu iiriinlerin
hepsi GPR54 reseptoriine baglanip aktive etmektedirler (111). GPR54 ve ligand1 ilk
olarak kanser arastirmalar1 yapan bir grup biyolog tarafindan tanimlanmistir. Bu
arastirmacilar tarafindan GPR54 reseptoriine ait ligandin meme kanseri ve
melanomalarda tanimlanmis olan bir metastaz siipresdr geni olan Kiss-1 geninin
irtinii oldugu gosterilmistir. Kiss sozclgiindeki “ss” takist siipresor diziyi
(suppressor sequence) ifade etmektedir ve bu gen bolgesi Hershey, Pensilvanya’da
kesfedildigi i¢in bu yorenin meshur Kiss ¢ikolatasina ithafen “Ki” 6neki getirilerek
gene Kiss-1 geni ad1 verilmistir (112-114).

Kisspeptin’in GPR54 reseptoriine baglanmasi sonucunda fosfolipaz-C aktive
olur ve intraselliiler inozitol (1, 4, 5) trisfosfat ve Ca™ konsantrasyonu artar, ERK ve

P38 mitojen-aktiveli protein kinaz yolu aktive olur (115, 116)

Bugiine kadar tanimlanmis biitiin RF-Amidlerinin direk ya da indirek olarak

ireme-ndroendokrin aksi lizerinde etkin olduklar1 gosterilmistir (117).

Kisspeptinin dolagimdaki ve dokulardaki major formu 54 amino asit kaliti
iceren metastindir. Bunun yanisira 10, 13 ve 14 amino asit kalit1 igeren daha kisa
formlar1  (Kisspeptin-14, Kisspeptin-13 ve Kisspeptin-10) da dogal olarak
bulunmaktadir. Metastinde oldugu gibi biitiin kisspeptin formlarinin C-terminal’inde

Arg-Phe-NH, motifi bulunur (111, 118, 119).
1.2.1. Hamilelikte Kisspeptin Sentezi

Kisspeptin’in santral sinir sistemi (SSS) ile birlikte testis, ovaryum, pankreas,
barsaklar, karaciger, kalp, akciger, kas, bobrek ve en yogun olarak da plasentada

sentezlendigi gosterilmistir (120).
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Hamile olmayan bayanlarda ve erkeklerde plazma kisspeptin konsantrasyonu
diistiktiir, hamilelikte ise bu diizey 6nemli derecede artar. Hamile olmayan bayanlarda
ve erkeklerdeki ortalama kisspeptin (Kp) konsantrasyonu 1,3 fmol/ml olarak
bulunmugstur. Hamileligin ilk trimesterinde maternal plazmadaki ortalama kisspeptin
diizeyi 1230 fmol/ml, ikinci trimesterde 4590 fmol/ml, {i¢iincii trimesterde ise 9590
fmol/ml olarak saptanmistir. Dogumdan sonraki 5. gilinde ise plazma kisspeptin
derisiminin normal diizeye (7,6 fmol/ml) dondiigii bildirilmistir (121).

Hamilelikte kisspeptinlerin major kaynagi plasentadir. Fizyolojik 6nemi heniiz
bilinmemekle birlikte biiyiime hormonu gibi davrandigi, trofoblast implantasyonunu ve

invazyonunu kontrol ettigi diisiiniilmektedir (5, 121, 122).
1.2.2. Kisspeptinlerin Etkileri

Pankreas adaciklarinda GPR54 ve kisspeptinin yiiksek seviyede oldugu
bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kisspeptin ve GPR54 iin
pankreas B hiicreleri lizerinde 6nemli regiilatuar fonksiyonlar1 oldugu belirlenmistir.
Kisspeptinin pankreas B hiicreleri iizerinde direkt etki gosterdigi A ve D hiicreleri
iizerinde parakrin etki gosterdigi ratlarda yapilan deneysel c¢alismalarda
gozlemlenmistir. Ratlarda intravendz verilen Kisspeptin-10’un doza bagimli olarak
in vivo ve in vitro artmig insiilin seviyesine yol a¢tig1 Kisspeptin-13’iin ise insiilin
seviyesini azalttigi, ancak bazal insiilin seviyelerini degistirmedigi tespit edilmistir
(123, 124). Ovaryumlarda lokal olarak sentezlenen kisspeptin’in ovulasyonda rol
oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (125).

Periferik dolasimdaki kisspeptinler kan-beyin bariyerini asarak ve/veya direk
GnRH noronlari iizerine etki ederek fonksiyonlarimi gostermektedirler. 2003 yilinda
Seminara ve ark. plasental kaynakli kisspeptinlerin hamilelikte yiiksek seks steroidi
diizeyine ragmen gonadotropin sekresyonunun devam etmesinden sorumlu oldugunu
ifade etmislerdir (126). Farkli bir grup arastirmaci ise son zamanlardaki
calismalarinin sonucunda hamilelikteki yiliksek kisspeptin diizeyinin GPR54’i
desensitize ederek hipotalamik-hipofizer-gonadal (HPG) aksi baskiladigini
disiinmektedirler (127).

Kiss-1 ve GPR54 ekspresyonundaki degisikliklerin ergenlik yasmin

belirlenmesinde etkin oldugu diistiniilmektedir (128).
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Gottsch ve ark. (129) 2004 yilinda beynin GnRH salimimini kontrol eden
bolgelerinde Kiss-1 mRNA’larmin eksprese oldugunu gostermislerdir. Bu bdlgeler Arc
niikleus, periventrikiiler niikleus ve anteroventralperiventrikiiler niikleus (AVPV)’dur.
Seminara ve ark. farelerdeki GPR54 geninin delesyonu sonucunda farelerin ergenlige
gecemedigini gostermislerdir (130). De Roux ve ark. (131) ve Seminara ve ark. (132)
es zamanl olarak yaptiklar1 ¢alismalar sonucunda idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizm tanis1 konmus hastalarin ¢ogunun GPR54 mutasyonuna sahip oldugunu
aciklamiglardir. Bu hastalar, GPR54 KO (knock out) fareler gibi, hipogonadotropik
hipogonadizm ve ergenlige gegememenin disinda sagliklidirlar. Bunlardan ¢ok kisa bir
sire sonra Funes ve ark. (133) kendi GPR54 KO farelerinde de aym fenotipik

ozellikleri gozlediklerini bildirmislerdir.

Bu bulgular, farelerde ve insanlarda GPR54 reseptdriiniin pubertede esansiyel
bir roliiniin oldugunu ve ergenlige geciste molekiiler bir koridor gibi davrandigmni

gostermektedir.

GPR54 sinyal sistemi migrasyonu dnler bu 6zelliginden dolay1 kisspeptin-54
metastin olarak da bilinmektedir. Bu etkiyi odak noktadaki adhezyon kinaz’1
indiikleyerek gosteriyor olabilir. Bu indiiksiyon hiicrelerin yapisarak bir arada

kalmasini saglar (111).

Viicut-kitle indeksi ve beslenme, ergenlik yasmin belirlenmesinde rol oynayan
onemli faktorlerdir. Leptin sinyalizasyonundaki bozukluklar ( reseptér ve peptid
diizeyindeki) obezite ve hipotalamik hipogonadizme neden olur (126). Leptin eksikligi
olan farelerin arkuat (Arc.) niikleusundaki Kiss-1 mRNA diizeyinin diigiik oldugu ve
leptin tedavisi ile konsantrasyonun arttigir bildirilmistir (134). Diabetik siganlarla
yapilan baska bir ¢calismada ise yine leptin tedavisi ile hipotalamustaki Kiss-1 mRNA
diizeyinin normal diizeylere ulasabildigi fakat insiilin replasmaninin ise hig bir etkisinin
olmadig1 gosterilmistir (135). Kisspeptinlerin hipotalamustaki GnRH ndéronlarinda
bulunan GPR54 reseptorlerine baglanmalar1 sonucunda olusan sinyaller medyan
eminenslerden portal hipofizyel dolasima GnRH salinmasini saglar. GnRH hipofizdeki
GnRH reseptorlerine baglanarak hipofizden gonadotropinlerin (FSH, LH) salinimim
gergeklestirir (126). Kisspeptinlerin GnRH ndronlarindaki yegane reseptoriiniin GPR54
oldugu ve birincil islevinin de GnRH sekresyonunu desteklemek oldugu

disiiniilmektedir (110).
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Navarro ve ark. (128). seks steroidlerinin dstrojen, testosteron hipotalamustaki
Arc. niikleusta Kiss-1 mRNA ekspresyonunu inhibe ettigini rapor etmislerdir. Bu
arastirmacilarin hipotezine gore dolasimdaki artmis E ve T diizeyleri Arc. niikleusta
kisspeptinlerin ekspresyonunu ve sekresyonunu inhibe ederek GnRH noéronlarindan
GnRH saliniminmi1 azaltir. Dolasimdaki E ve T diizeyleri diistii§ii zaman ise bu
inhibisyon ortadan kalkar ve Arc. niikleusta kisspeptin sentezi uyarilir, boylece GnRH
salmmmi artar (110, 128). Smith ve ark. (136) yaptiklar1 ¢alisma bu hipotezi
clriitmektedir, bu arastirmacilar seks steroidlerinin beynin bazi bdlgelerinde Kiss-1
mRNA ekspresyonunu indiiklerken bazi bolgelerde bu ekspresyonu inhibe ettigini
gostermiglerdir. Erkek farelerle yapilan ¢alismada testosteronun Arc. niikleusta Kiss-1
mRNA ekspresyonunu inhibe ederken AVPV’da Kiss-1 mRNA ekspresyonunu stimiile
ettigini gostermislerdir. Arc. niikleustaki steroid-bagimli inhibisyona hem androjen
reseptoriiniin  (AR) hemde Ostrojen reseptor-o (ER,) nin birlikte eslik ettigi
disiiniilmektedir (137).

On beyindeki niikleuslarda Kiss-1 mRNA regiilasyonunun farkli olmas1 HPG
aksta Kiss-1’in degisik fizyolojik fonksiyonlarinin ortaya ¢ikmasinda 6nemlidir. Arc
niikleus, GnRH ve gonadotropin sekresyonu i¢in negatif feedback regiilasyon merkezi
olarak, AVPV ise disilerdeki LH dalgasindan sorumlu pozitif feedback regiilasyon

merkezi olarak gorev yapar (110).

Anteroventralperiventrikiiler niikleus disilerde erkeklerdekinden daha biiytiktiir.
Hatta AVPV’daki noronlarm GnRH ndéronlart ile sinaps yaptigi diisiintilmektedir.
AVPV’de ER, g ve PR bol miktarda bulunur. Bunlar ligandlari ile baglandiklarinda LH
sekresyonunu arttirarak LH dalgasina neden olurlar. Disilerde E-bagimli Kiss-1 mRNA
indiiksiyonu preoviilasyondaki GnRH/LH dalgasinda da rol oynuyor olabilir (110).
AVPV’da Kiss-1 mRNA ekspresyonu disilerde erkeklerdekinden daha fazladir. Bu da
AVPV’deki kisspeptin ndronlarinin gérevinin cinsiyete gore farklilik gosterdigini isaret
eder. Bu noronlarm, disilerde GnRH/LH dalgasiin olusumunda erkeklerde ise seksiiel
davranislarin diizenlenmesinde gorev aldig1 diisiiniilmektedir. AVPV’den farkli olarak
Arc niikleustaki Kiss-1 mRNA diizeyi disilerde ve erkeklerde aynidir. Bu da Arc.
niikleustaki kisspeptin noronlarmin disilerdeki ve erkeklerdeki goérevinin ayni oldugunu

isaret etmektedir. Bu bolgede gonadotropin sekresyonunun gonadal steroidler
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tarafindan negatif feedback inhibisyonunda kisspeptinlerin gorev aldig1r ifade

edilmektedir (110).

2003 yilinda yapilan bir ¢alismada insanlarda ve farelerde GPR54 genindeki
mutasyonlarin idiopatik hipogonadotropik hipogonadizme (IHH) neden oldugu ifade
edilmis; hem farelerde hem de insanlarda gonadotropin sekresyonunun yapilamadigi
halde ekzojen olarak GnRH verildiginde hipofizden FSH ve LH salmiminin
gerceklestigi  gosterilmistir. Ayni ¢alismada GPRS54KO fareler ile kontrollerin
hipotalamus ekstraktlarindaki GnRH konsantrasyonunun benzer oldugu saptanmistir

(132). Bu veriler GPR54’iin GnRH saliniminda rol oynadigimi dogrulamaktadir.

Kiss-1 ve GPR54 reseptoriiniin reprodiiktif ndroendokrinolojideki rollerinin
arastirilmas1 bugiline kadar agiklanamamis bir¢gok mekanizmanin ¢dziilmesine

yardimci olacaktir.

Kisspeptinlerin anti-metastatik 6zelligi vardir. Bu alandaki ¢alismalar bize
metastaza neden olan molekiiler sinyallerin anlasilmasinda ve tedavi stratejisinin

belirlenmesin de yol gosterecektir (138).

Kisspeptinler aterosklerotik plak formasyonunda rolii olan, plasentasyon ve

kanser metastaz angiogenezisini artiran MMP-2 ve MMP-9 aktivitesini azaltir(139).

Bilban ve ark. plasental kisspeptin-10’un kollajenaz aktivitesini ve 1ilk

trimesterde trofoblast hiicrelerin migrasyon ve invazyonu azalttigini agiklamiglardir (5)

Plasenta tarafindan iiretilen kisspeptinlerin arastirilmasi, implantasyon ve
plasenta biyolojisini anlamamiza yardimci olacak ve ayrica preeklempsia ve plasenta
previa gibi gebelik komplikasyonlarinin tedavisinde yeni yaklasimlarin olusmasina
katkida bulunacaktir. Yapilan ¢alismalarda IUGG ve preeklampside kisspeptin
diizeylerinin azaldig1 goriilmistiir (140). 28-37.gestasyonel haftalardaki preterm
dogumlarda plazma kisspeptin seviyeleri degismezken, plasental kisspeptin

ekspresyonun arttig1 tespit edilmistir (141).

Intrauterin gelismenin devam etmesi yeterli oksijen ve besin destegi ile
miimkiin olmaktadir. Bu durum uteroplasental dolasimin gebelik boyunca devam
eden degisim ve gelisimi ile gerceklesmektedir (3).Plasenta fetal yasamm devam
etmesi i¢in besin ve solunum destegi saglayan organdir. Bu nedenle plasentanin yap1

ve fonksiyonundaki bozukluklar I[UGG’den sorumludur (4). Gebeligin 1.trimesterde
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trofoblast hiicrelerinin maternal desiduaya invazyonu basarili bir embriyolojik gelisim
icin anahtar prosediirdiir. Fetal hayatin baslangicinda trofoblast invazyonu insan
implantasyonun kritik bir evresi olup fetal gelisim i¢in gereklidir ve kontrollu
invazyonun bir Ornegidir. Son zamanlarda yapilan calismalarda kisspeptinlerin
plasentada yogun bir sekilde expre edildigi ve trofoblastlar iizerinde parakrin ve
endokrin regiilatér fonksiyonlar1 oldugu Kispeptin-10 un trofoblast migrasyon ve

invazyonunu inhibe ettigi yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir (5).

Bu c¢aligma ile saglikli gebeler ile intrauterin gelisme geriligi olan gebelerin
serum Kisspeptin-10 diizeyleri karsilastirilmis ve intrauterin gelisme geriligi

etyolojisinde kisspeptin-10’nun rolii olup olmadigi arastirilmstir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Haziran 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi (FUTF) Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi. Calisma, FUTF Dekanlig1 Etik Kurul onay: alindiktan sonra FUBAP
tarafindan (proje no1903, onay tarihi; 22.12.2009) desteklenmistir. Calismaya dahil
edilen tiim olgular ¢aligma hakkinda bilgilendirilmis ve aydinlatilmis onam formu
alimustir.

2.1. Gruplarn Belirlenmesi

Bu calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
klinigi’ne yatirilan IUGR tanis1 konulan, 30 gebe dahil edildi. Ayrica 30 normal gebe
kontrol grubu olarak alind.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalardan detayli bir anamnez alinarak
demografik ozellikleri, 6zge¢misleri ve soyge¢misleri sorgulandi, obstetrik
muayeneleri yapildi, SAT’a (son adet tarihi) dayali gebelik haftas1 belirlendi,
obstetrik ultrasonografileri yapildi.

Klinik parametreler olarak anne yasi (yil), agirligi (kg) ve boyu (cm) ile viicut
kitle indeksi, gravida (adet), parite (adet), abortus (adet), SAT tespit edilerek, kan
basinci Olgtilerek kayitlar: tutuldu.

Calismaya alinan hastalarin gebelik haftalar1 son adet tarihi ile hesaplandi ve
erken donemde yapilan ultrasonografik 6l¢timlerle bulunan degerler onaylandi. Son
adet tarihini bilmeyen hastalarda erken donemde yapilan ultrasonografi ile saptanan
gebelik haftasi dikkate alind1.

Tim olgularda; ultrasonografik olarak biparietal ¢ap, femur uzunlugu,
abdominal c¢evrenin Olciileri kullanilarak Hadlock formiiliine gore hesaplanmis
tahmini fetal agirliklar not edildi. Ayrica amniotik sivi indeksleri ve plasenta
yerlesimleri kaydedildi. Ultrasonografide 4 kadranda amniotik sivi vertikal olarak
Olgiildii. Dort kadran toplammin 5 cm’den az olmasi oligohidramnios olarak
degerlendirildi. Cogul gebelikler ve fetal anomali tanisi alanlar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Tahmini fetal agirliklar1 10. Persentilin iizerinde olanlar Kontrol grubuna
almdi (n:30). Tahmini fetal agirlig1 10. persentilin altinda olanlar ise intrauterin

gelisme geriligi tanist ile ¢alisma grubuna dahil edildi (n:30).
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Renkli doppler ultrasonografi ile yapilan 6l¢iimler Voluson 730 Pro Renkli
Doppler ultrasonografi cihaz1 ile tek wuygulayict tarafindan gerceklestirildi.
Incelemelerde 3.5 MHz konveks prob kullanildi.

Renkli doppler ultrasonografide umblikal arter ve uterin arterler’e ait akim
paternleri degerlendirilerek Doppler indeksleri 6lgiildi. Bu damarlarda akimi
degerlendirmek i¢in; pulsatilite indeksi, rezistivite indeksi ve sistol / diastol (S / D)
orani 6l¢iildii.

Doppler olgiimleri gebeler supin ve hafif sola doniik pozisyonda
gergeklestirildi. Tiim Doppler indekslerinin 6l¢iimii sirasinda fetal solunum ya da
hareketin olmamasina dikkat edildi. Elde edilen dalga formlarinin en az bes kardiyak
siklus boyunca sabit kaldiginin izlenmesini takiben ii¢ farkli siklustan olgtimler
yapilarak ortalamalar1 hesaplandi. Olciimler esnasinda gebede kontraksiyon
olmamasina dikkat edildi.

Maternal sag ve sol alt kadranda once eksternal iliak arter ardindan onun
medialinde uterin arterler gézlendikten sonra, proba uygun aci1 verilerek her iki uterin
arter rezistans indeksi, pulsatilite indeksi ve sistol / diastol oran1 ( Uterin Arter RI, PI
ve S / D) olgiildii. Diastol sonu centiklenme, akim kaybi veya ters akim varligi
kaydedildi. Daha sonra umblikal arterin plasentaya girisine en yakin yerden umblikal
arter rezistans indeksi, pulsatilite indeksi ve sistol / diastol oran1 ( Uterin Arter RI, PI
ve S / D) olgiildii. Uterin arter ve umblikal arter RI, PI ve S / D degerleri 95.
Persentilin {izerinde olanlar patolojik kabul edildi.

2.2. Cahsma Disina Alinan Hastalar

Calismaya alinan gebelerin hi¢gbirinde kotii obstetrik dykii, maternal veya fetal
problem mevcut degildi. Takiplerde ¢ogul gebelik, preeklampsi, diyabet, kronik
bobrek yetmezligi, hipertansiyon, hepatik veya hematolojik hastaligi olanlar, kronik
inflamasyon (SLE, romatoid artrit vb.) , [UGR yapan enfeksiyonlar (sitomegalo virus,
rubella, herpes, varisella zoster, sifilis, listeria monositogenez ve toksoplazma),
fetusta konjenital anomali tespit edilenler, gebelikte uzun siireli sigara kullanimu,
esrar veya kokain bagimliligi, alkol aligkanligi olan olgular ¢alisma disinda tutuldu.

2.3. Kan Orneklerin Toplanmasi

Kan ornekleri, 24-42.gebelik haftasinda bulunan tiim olgularda ilk vizitte sabah saat

0900-1000 arasinda alindi. Hastalarin rutin biyokimyasal parametrelerinin ¢aligilmasi
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icin biyokimya tiiplerine; 5 mL kan 6rnegi; kisspeptin diizeyleri icin ise 2 ‘ser mL
kan Ornekleri aprotinin eklenmis EDTA 11 tiiplere alindi. Tiim kan 6rnekleri 2500
rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek rutin analizler ve kisspeptin diizeyleri ¢alisildi.
Kisppeptin diizeyleri c¢alisilincaya kadar plazma Ornekleri -70 °C’ de derin
dondurucuda saklandi. Kisspeptin diizeyleri; Phoenix Pharmaceuticals, INC. Human
kisspeptin-Eliza kiti kullanilarak iretici firmanin katalogunda belirtildigi sekilde
calisildi.
2.4. Biyokimyasal Olciimler

Laboratuar parametreleri olarak ¢alismaya dahil edilecek tiim olgulardan, ilk
vizitte (tan1 konuldugunda) kisspeptin, glukoz, BUN (kan iire azotu), kreatinin, ALT
(alanin aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz) ,Tam kan sayimi
(Hemogram), Tam idrar tetkiki (TIT) igin ornekler alindi. Yenidoganin; dogum
agirhigi, apgar skorlari, umblikal kordon kan gazi analizi belirlenerek, veriler not
edilmistir.

Her iki gruptaki tiim olgulardan alinan vendz kan Orneklerinde belirlenen
kisspeptin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi yapilarak UGG ile iliskileri
arastirildi.

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 12.0 programi kullanildi. Siirekli degiskenlerin degerlendirilmesinde
Independent-Samples T Test kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart
deviasyon olarak ifade edildi. Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik P<0,05
diizeyinde degerlendirildi. Calisilan parametrelerin birbirleriyle iliskisi Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. P< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma grubu; intrauterin gelisme geriligi saptanan 30 gebe, kontrol grubu;
tamamen saglikli 30 gebe 1di. Demografik ozellikleri agisindan gruplar
karsilastirildiginda, gruplar yas ortalamalari, BMI, gebelik haftalari, gravida, parite,

abortus, kiiretaj ve yasayan agisindan benzerdi (Tablo 2).

Tablo 2. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Calisma grubu Kontrol grubu
(n:30) (n:30) P degeri

(Ortalama+SD) (Ortalama+SD)
Yas (y1il) 28.06+6.38 28.03+5.06 0.982
BMI (kg/m®) 29.09+0.93 29.174£0.54 0.675
Gebelik Haftasi 37.73+1.79 37.80+1.78 0.886
Gravida (Medyan) 2.56+2.09 2.40+1.54 0.727
Parite (Medyan) 1.30£2.07 0.96+1,12 0.442
Abortus (Medyan) 0.26+0.52 0.40£1.00 0.521
Kiiretaj (Medyan) 0.01+0.01 0.03£0.18 0.321
Yasayan (Medyan) 1.13£1,97 0.93£1.08 0.629

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05) (n: olgu say1st)

Calisma ve kontrol gruplar1 biyokimyasal parametreler agisindan
karsilastirildiginda biyokimyasal parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel
fark bulunamadi. Biyokimyasal parametreler Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 4’de belirtildigi gibi Kisspeptin-10 diizeyleri ¢aligma grubunda kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diistik belirlendi (p<0,05).

Calisma grubundaki olgularin sistolik kan basinci degerleri, kontrol grubu
olgularma gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,111).

Calisma grubundaki olgularin daistolik kan basinci degerleri, kontrol grubu
olgularma gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,056).

Yenidogan agirhigina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Calisma grubun ortalama yenidogan agirligi kontrol
grubu olgularindan anlamli sekilde diisiiktiir.

Apgar degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Calisma grubun ortalama apgar degerleri kontrol
grubu olgulardan anlaml sekilde diisiiktiir (p<0,05).
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Umblikal arter PH seviyesine gore gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunamadi (Tablo 4).

Tablo 3. Calisma ve Kontrol grubunun biyokimyasal 6zellikleri

Calisma grubu Kontrol grubu
(n:30) (n:30) P degeri
(Ortalama+SD) (Ortalama+SD)
WBC (K/uL) 11,514£2,63 11,31£3,29 0,793
Hemoglobin (g/dL) 12,48+1,30 12,28+1,55 0,608
Hemotokrit (%) 37,0143,45 36,18+4,07 0,395
Trombosit (K/uL) 265,20+81,41 248,21+81,24 0,422
Glukoz (mg/dL) 78,43+14,06 78,56+13,73 0,970
AST (U/L) 23,60+7,58 21,26+7,88 0,247
ALT (U/L) 13,93+7,00 14,1649,05 0,911
LDH (U/L) 262,70+80,29 233,66+72,88 0,148
Ure (mg/dL) 19,86+5,64 17,50+5,74 0,113
Kreatinin (mg/dL) 0,76+0,11 0,73+0,09 0,401
Na (mmol/L) 136,4343,53 137,20+1,86 0,297
K (meq/L) 4,18+0,25 4,1340,31 0,475
Ca (mg/dL) 9,16+0,70 9,28+0,45 0,412
(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05) (n: olgu sayis1)
Tablo 4. Bakilan parametrelerin gruplara gore karsilastirilmasi
Calls(r:zﬂg)rubu Kontrol grubu (n:30) P degeri
(Ortalama<SD) (Ortalama=SD)
Kisspeptin—10 (pg/mL) 3159,96 £1345,74 4456,50 £2989,32 0,034
BMI (kg/m®) 29.09+0.93 29.1740.54 0.675
Gebelik Haftas 37.73£1.79 37.80+1.78 0.886
Sistolik tansiyon (mmHg) 117,50 +£5,98 113,66+11,51 0,111
Diastolik tansiyon (mmHg) 79,50+6,99 75,83 £7,55 0,056
Yenidogan agirhg (gr) 2312,83+381,30 3303,00+404,46 0,001
Umblikal arter PH 7,33+0,09 7,34+0,06 0,510
1.Dakika Apgar 7,83+0,94 8,70+0,74 0,001
10.Dakika Apgar 9,43+0,81 9,83+0,46 0,023

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05) (n: olgu sayis1)
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Calisma grubundaki olgularm umblikal arter RI degerleri, kontrol grubu
olgularinin umblikal arter RI degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulundu (p<0,05).

Calisma grubundaki olgularn umblikal arter PI degerleri, kontrol grubu
olgularinin umblikal arter PI degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulundu (p<0,05).

Calisma grubundaki olgularin umblikal arter S / D degerleri, kontrol grubu
olgularinin umblikal arter S / D degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulundu (p<0,05).

Calisma grubundaki olgularin uterin arter RI degerleri, kontrol grubu
olgularinin uterin arter RI degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulundu (p<0,05).

Calisma grubundaki olgularin uterin arter PI degerleri, kontrol grubu
olgularinin uterin arter PI degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek

bulundu (p<0,05).

Calisma grubundaki olgularin uterin arter S / D degerleri, kontrol grubu
olgularinin uterin arter S / D degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulundu (p<0,05)

Calisma grubu ve kontrol grubu olgularin Doppler bulgular1 tablo 5’de

sunulmustur.

Tablo 5. Doppler bulgularmnin gruplara gore degerlendirilmesi

Calls(r:llg (g);'ubu Kont(l;l(:lg’%;ubu P degeri
Umblikal arter RI 0,67+0,07 0,53+0,05 0,001
Umblikal arter PI 1,10+0,35 0,77+0,13 0,001
Umblikal arter S/ D 3,24+0,44 2,08+0,27 0,001
Uterin arter RI 0,65+0,07 0,44+0,08 0,001
Uterin arter PI 1,13+0,27 0,66+0,19 0,001
Uterin arter S/ D 3,08+0,51 1,82+0,27 0,001

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)
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Amniotik sivi indeksi degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir fark bulundu. (p<0,05). Calisma grubundaki olgularin
%43,33’linde oligohidramnios tespit edilirken; Kontrol grubundaki olgularin
%3,33’linde oligohidramnios saptandi.

Uterin arter diastolik ¢entik varligima gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir fark bulundu. (p<0,05). Calisma grubundaki olgularin
%36,66’sinda diastolik ¢entik goriiliirken; kontrol grubundaki olgularin %3,33’ilinde
diastolik ¢entik vardu.

Calisma ve kontrol olgularm uterin arter diastolik ¢entik varligma ve AFI

degerlerine gore karsilastirilmasi tablo 6 ve 7°de sunulmustur.

Tablo 6. Gruplarm uterin arter diastolik ¢entik varligina gore degerlendirilmesi

Caliyma grubu Kontrol grubu

(n:30) (n:30) P degeri
Uterin arter var 11 (%36,66) 1 (%3,33) 0,001
diastolik centik .\ 19 (%63,33) 29 (%96,66)
(Ortalama = standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)
Tablo 7. Gruplarin AFI’ye gore degerlendirilmesi
Caliyma grubu Kontrol grubu P
(n:30) (n:30) degeri
Oligohidramnios 13 (%43,33) 1 (%3,33) 0.001
AF Normal 17 (%56,66) 29 (%96,66)

(Ortalama = standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)

Gruplar arasinda yapilan korelasyon testinde Kisspeptin-10 ile dogum kilosu

arasinda pozitif korelasyon (r 0,302) tespit edildi.
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4. TARTISMA

Calismamizda, intrauterin gelisme geriligi olan gebe grubunda serum
Kisspeptin-10 diizeyleri, saglikli gebe grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu(p<0.05). Calisma ve kontrol gruplarmin Kisspeptin-10 serum diizeyleri
sirastyla 3159,96+1345,74 pg/mL ve 4456,50 £2989,32 pg/mL idi. Gruplar arasinda
yapilan korelasyon testinde Kisspeptin-10 ile dogum kilosu arasinda pozitif
korelasyon (r 0,302) tespit edildi. Calismamizdaki tiim Doopler bulgulari, PH
degerleri, dogum kilolari literatiir caligmalar1 ile uyumluydu.

Kisspeptinlerin gebelikteki fizyolojik rolleri heniiz net olarak ortaya
konulamamistir. Bununla birlikte kisspeptinlerin plasenta sinsityotrofoblastlarinda
reseptorii ile birlikte yogun olarak bulundugu bilinmektedir. Gebelikte seviyeleri
progresif olarak gebelik dncesi seviyelerine gére 7000 kat artmast ve dogum sonrasi
gebelik oOncesi diizeylerine diismesi, bu molekiiliin feto-maternal fonksiyonlarmin
oldugunu akla getirmektedir (5, 121, 122).

Gebelik komplikasyonlar: igerisinde yer alan intrauterin gelisme geriligi,
gebeligin son yaris1 boyunca maternal-fetal morbidite ve mortaliteye neden olan en
yaygin problemlerdendir. Perinatal mortalite ve morbiditeyi olumsuz yonde etkileyen
intrauterin gelisme geriliginin saptanarak uygun sekilde takibinin yapilmasi 6nemlidir
(66). Fetal bliytime kisitliligmin tani kriterleri ve etiyolojik faktorleri tartigmali
konulardir. Son yillarda ¢alismalar plasental nedenler {izerinde yogunlagmistir.

Intrauterin gelisme geriliginin patofizyolojisinde plasenta yataginda meydana
gelen degisikliklerin rolii oldugu degisik calismalarda arastirilmistir. Intrauterin
gelisme geriligi gelisen gebelerde klinik bulgular ortaya ¢ikmadan aylar 6nce plasenta
yataginda patolojik degisikliklerin meydana geldigi gosterilmistir (142-145). Khong
ve ark. (144) 1986 yilinda yaptiklar1 calismada, intrauterin gelisme geriligi
olgularinda spiral arterlerin bir kisminda boylu boyunca hem desidua hem de
miyometriyal tabakalarda trofoblastik invazyonun olusmadigini gosterdiler.

Trofoblast invazyonunda TGF-1pB, oksijen, GnRH, TNF-alfa gibi
kisspeptinlerin de yakin bir zamanda trofoblast invazyonunun ek modiilatorii oldugu
belirlenmistir. Trofoblast invazyonu tiimor invazyonuna benzer. GPR54 sinyal
sistemi migrasyonu Onler, bu etkiyi odak noktadaki adhezyon kinaz’1 indiikleyerek

gosteriyor olabilir. Bu indiiksiyon hiicrelerin yapisarak bir arada kalmasmi saglar.
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Kisspeptinler tiimor metastazina engel oldugu gibi trofoblast invazyonunu da engeller
(5). Bilban ve ark. (5) plasental Kisspeptin-10’un kollajenaz aktivitesini ve ilk
trimesterde  trofoblast hiicrelerinin migrasyon ve invazyonunu azalttigini
aciklamiglardir. Ozellikle Kisspeptin-10’nun bu etkisi en fazladir. Trofoblast
invazyonunun bu miikemmel kontroliinde bir aksama genis spektrumlu bir gebelik
anormalligine yol acar. Yapilan caligmalarda trofoblastik invazyonun asir1 olmasi
durumunda pl.acreata plincreata ve pl.percreata gibi asmr1 invazyon durumlari
olusurken, yetersiz invazyon durumunun intrauterin gelisme geriligi ve
preeklampsiye neden oldugu diisiiniilmektedir (150, 151). Boylelikle uygun trofoblast
invazyonu anne saglig1 ve yeterli fetus gelisimi i¢in son derece biiyiikk 6neme sahiptir.

Literatlirde son yillarda yapilan bir caliymada gebeligin 16-20. haftasinda
bakilan kisspeptin seviyeleri, takiplerinde intrauterin gelisme geriligi gelisen
olgularda diisiik diizeyde tespit edilmistir (140). Bu calisma bizim g¢alismamiz ile
benzerdir. Ancak bizim c¢alismamiz term gebelerdeki intrauterin gelisme geriligi
vakalarinda bakilmistir, bu ¢alismada ise 16-20. gebelik haftalarinda diisiik bulunan
kisspeptin seviyeleri olan hastalarda daha sonraki takiplerinde intrauterin gelisme
geriligi gelistigi bulunmustur (140).

Calismamizda intrauterin gelisme geriligi olan olgularda Kisspeptin-10
diizeylerinin diisiik bulunmasimi, Kisspeptin-10’nun trofoblast hiicrelerinin migrasyon
ve invazyonu iizerine olan inhibisyonu sonucu oldugu diisiiniilebilir, nitekim,
intrauterin gelisme geriligi etyopatogenezinde trofoblastik invazyon yetersizliginin
olabilecegi diistiniilmektedir, Kisspeptin-10’nun trofoblast invazyon ve migrasyonu
iizerine olan inhibisyon etkisi diistiniildiigiinde belki de intrauterin gelisme geriliginde
yetersiz olan trofoblastik invazyona bir koruyucu mekanizma olarak Kisspeptin-10’iin
diisiik kaldig1 da diistiniilebilir.

Kisspeptin-10 ile dogum kilosu arasinda pozitif korelasyon tespit ettik bu da
Kisspeptin-10’nun intrauterin gelisme geriligi etyopatogenezin rol oynayabilecegi
hipotezimizi desteklemektedir.

Intrauterin gelisme geriligi olan fetuslarda amniyon mayisi incelenmis ve
oligohidramnios goriilme sikligmin arttig1 bildirilmistir(152). Nicolaides ve ark.(153),
intrauterin  gelisme geriligi olan vakalarm 9%50’sinde oligohidramnios tespit

etmislerdir. Bu durum intrauterin gelisme geriligi olan fetuslarda idrar miktarinin
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azalmasina baglanmistir. Calismamizda, intrauterin gelisme geriligi olan olgularda
%43,33 oraninda oligohidramnios saptandi. Calisma grubunda, kontrol grubuna
oranla oligohidramnios anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Literatiire
bakildiginda heniiz oligohidramnios ile kisspeptin diizeyleri arasinda iliski olup
olmadigini gosteren bir calisma bulunmamaktadir. Ancak inrauterin gelisme geriligi
ve preeklampsi gibi plasental yetmezlik goriilen durumlarla oligohidramnios
birlikteliginin sik olmasi, oligohidramnios gelisiminde kisspeptinlerin  rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Uteroplasental ve fetoplasental dolasimin gelisimindeki bozuklugun da fetal
biliylimede rol oynadig1 gosterilmistir. Maternal plasental sirkiilasyona baktigimizda
trofoblastlar spiral endometrial arterleri invaze eder ve onlar1 dilate olmus genis
uteroplasental arterlere doniistiiriir. Sonug olarak uteroplasental damarlardaki akim
direnci giderek azalir ve intervilloz bosluga akan maternal kan akimi artar (27, 28).

Trofoblastik invazyon ve sonrasinda gergeklesen uteroplasental vaskiiler
remodeling mekanizmasinda olusan herhangi bir defekt vaskiiler yetmezlikle ve
bliylime kisithilig1 ile sonuglanabilir. Vaskiiler remodeling siirecindeki defekt ile
olusan impedans artis1, uterin arter Doppler velosimetresine de yansir (105, 154).

Literatiirde son yillarda yapilan bir ¢alismada Kisspeptin-10, Kisspeptin-13 ve
Kisspeptin-54’iin insan koroner arter ve umbilikal ven dokularinda izole edildigi ve
bu dokularda endotel bagimsiz giicli birer vazokonstriktér olduklar1 ve bu
Kisspeptin’ler icinde en gii¢lii vazokonstriktdr etkisi olanin Kisspeptin-10 oldugu
bulundu(139).

Kisspeptinlerin damarlarda eksprese edildiginin ve gii¢lii vazokonstriktor
oldugunun bulunmasi ile sadece antiangiogenik faktor olarak degil ayni zamanda
timore giden kan akimini azaltici ajanlar olmalar1 ile kanser tedavisinde olasi
hedefler haline gelmislerdir (139).

Calismamizda intrauterin gelisme geriligi olan olgularda uterin ve umbilikal
arter RI, PI ve S/ D degerlerini kontrol grubuna gore istatiksel anlamli yliksek bulduk
(p<0,05). Uterin arter ve umbilikal arterlerde direnci ifade eden bu indekslerdeki
artma intrauterin gelisme geriligi olan olgularda beklenen bir bulgu olmasina ragmen
patogenezi tam olarak ag¢iklanamamistir. Burada kisspeptinlerin korener arter ve

umblikal ven tlizerine olan vazokonstriktor etkisi diisiiniildiigiinde belki de umbilikal
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arter ve uterin arter lizerine olabilecek vazokonstriktor etki ile bu olayda rol
oynayabilirler. Kisspeptinin umbilikal vende vazokonstriktor olarak bulunmasi
kisspeptinin gebelikte sadece trofoblast invazyonundan ¢ok daha komplex rollerinin
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kisspeptinin son yillarda bulunan bir peptit olmasina ragmen bu peptinin
potansiyel fizyolojik rolleri ile ilgili hizli gelismeler izlenmistir. Ancak kisspeptinin
gebelikteki rolii ile ilgili pek ¢ok cevaplanmamis soru bulunmaktadir. Kisspeptinler
hem tiimorler gibi patolojik durumlarin invazyonunda hem de gebelikte trofoblast
invazyonu gibi fizyolojik durumlarda regiilator rol oynadigi diisiiniilmektedir (5,
155). Kisspeptin diizeylerinin 6l¢iimii  gestasyonel trofoblastik hastaliklar igin
kullanigli oldugu, ayrica intrauterin gelisme geriligi ve preeklampsi gibi zayif
plasentasyonun oldugu gebeliklerde de kisspeptin Ol¢tiimiiniin kullanish bir marker
oldugu gosterilmistir(140, 156). Kisspeptinin angiogenezisi regiile edici 6zeligi
ilgictir. Menstruasyon ve gebelik gibi angiogenezisin fazla oldugu doénemlerdeki
fizyolojik etkileri arastirilmaya degerdir.

Sonug olarak; Caligmamizda Kisspeptin-10 seviyelerinin diisiik bulunmasi ve
daha onceki ¢aligmada yine kisspeptinlerin intrauterin gelisme geriligindeki diisiik
seviyeleri, kisspeptinlerin trofoblast invazyon regiilasyonu {tzerindeki etkileri,
umblikal vende vazokonstriktor etkileri ve saglikli bir trofoblastik invazyonun normal
bir fetal gelisme icin gerekliligi diisiiniildiigiinde, intrauterin gelisme geriligi yapan
diger nedenler ekarte edildiginde etypatogenezde rolleri olabilecegini kanisina varildi.
Kisspeptin-10 diisiik sevilerinin mi I{UGG’ye sebep oldugu, yoksa intrauterin gelisme
geriligi de mi kisspeptin seviyelerinin diistiigii bu calismada belirlenemedi. Bu
nedenle molekiiller ve hiicresel diizeyde Kisspeptin-10’nun fetal biliyiime
kisithiligindaki roliinii kanitlamak amaciyla daha fazla sayida genis ve ayrintili
calismalara ihtiya¢ vardir. Belkide bu ¢alismalar ile I[UGG gelisimini énceden tahmin

etmek, tani ve takibinde kisspeptin-10 marker olarak kullanilabilir.
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