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Ozet

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG), gebelik siiresince fetiisiin yetersiz beslenme veya oksijen alimi gibi
nedenlerle biiyiime ve gelismesinin geri kalmasidir. Bu durum, dogum sonrasinda gesitli saglik sorunlarma yol
acabilir. Bu calisma, TUGG tanis1 alan anneler ve bebek ciftlerinde nitrik oksit (NO), interlokin-6 (IL-6) ve
tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) diizeylerinin incelenmesi amaciyla yapilmistir. Calismaya {UGG tanisi alan
12 anne-bebek cifti ile saglikli 90 anne-bebek cifti dahil edildi. Bu gruplardaki anne kan1 ve bebek kordon
kanindaki NO, IL-6, TNF-a. diizeyleri karsilastirildi. Yapilan Slgiimlerde TUGG grubundaki anne kani ve
bebeklerin kordon kam1 NO diizeyleri, kontrol grubundakilere gore daha diigiikk Olciildii ve aradaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu. ITUGG grubunun anne kamindaki IL-6 diizeyleri ile kontrol grubundakiler
arasinda fark bulunamadi. Fakat ITUGG tanis1 alan bebeklerin kordon kam iL-6 diizeyleri, kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk bulundu. Anne kanminda TNF-a diizeyleri yiiksek
olgiilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. IUGG grubunda ise kordon kam1 TNF-o diizeyleri,
yiiksek ve istatistiksel olarak anlaml1 bulundu. Bu bulgular, {TUGG'nin patofizyolojisinin anlasiimasinda NO, iL-
6 ve TNF-a'nin potansiyel roliine isaret etmektedir. Sonug olarak; ok farkli faktérlerin IUGG olusturmasi, anne
ve bebek kaninda caligilan parametrelerdeki anlamli artis ve azalmalar1 tek nedene baglanamamaktadir. Daha
homojen ¢alisma gruplari ile daha spesifik sonuglar elde edilerek detayli yorumlar yapilabilir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, [lUGG, nitrik oksit, [L-6, TNF-a..

Investigation Of NO, IL-6, and TNF-a Levels In Mothers And Infants Diagnosed With

Intrauterine Growth Restriction (IUGR)
Abstract

Intrauterine growth restriction (IUGR) is characterized by the retardation of fetal growth and development due
to factors such as inadequate nutrition or oxygen intake during pregnancy. This condition can lead to various
health problems after birth. This study was conducted to investigate the levels of nitric oxide (NO), interleukin-6
(IL-6), and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) in mothers and infant pairs diagnosed with IUGR. The study
included 12 mother-infant pairs diagnosed with IUGR and 90 healthy mother-infant pairs. NO, IL-6, and TNF-a
levels in maternal blood and infant cord blood were compared between these groups. Measurements revealed
that NO levels in maternal blood and infant cord blood in the IUGR group were significantly lower compared to
the control group. However, no significant difference was found in IL-6 levels in maternal blood between the
IUGR and control groups. Nevertheless, IL-6 levels in cord blood of infants diagnosed with IUGR were
significantly lower compared to the control group. Although TNF-a levels were measured higher in maternal
blood, they were not statistically significant. In the IUGR group, cord blood TNF-a. levels were found to be high
and statistically significant. These findings suggest the potential role of NO, IL-6, and TNF-a in understanding
the pathophysiology of IUGR. In conclusion, attributing significant increases and decreases in parameters
studied in maternal and infant blood to a single cause of IUGR is not feasible, given the involvement of various
factors. More homogeneous study groups could lead to more specific results and enable detailed interpretations.
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GIRIiS

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG), dogum 6ncesi morbidite ve mortalite artisina neden olan
onemli bir gebelik komplikasyonudur (Bamfo vd., 2011). Olgularin % 20’sinde nedeni
bilinmemekle birlikte preeklampsi, ilaglar, toksinler, genetik yapisal anomaliler, gestasyonel
diyabet ve plasental patolojiler gibi bir¢ok faktor etkili olmaktadir. Yetersiz uterin-plasental
perfiizyonuna bagl olarakta ortaya ¢ikmaktadir (Karaca vd., 2022). Tanida kullanilan en
yaygi yontem, fetal agirligin 10. persantil degerinin altinda olmasidir (Unterscheider vd.,
2013). IUGG, gebeliklerin yaklasik % 5-10 kadarinda goriilmekte olup, perinatal
mortaliteninde ikinci ana nedenleri arasindadir (Foen JF vd., 2004). Normal bir bebek
dogdugunda agirhg yaklasik olarak 2900 gr kadardir (Bahado-Singh vd., 1996). {UGG tanili
bebeklerin dogum agirligr ise 2500 gr’dan daha azdir. (McCormick vd., 1985). Biiyiimesi
siirlanmis fetuslar, bir mekanyum aspirasyonu, asfiksi, polisitemi ve mental retardasyon gibi
komplikasyonlara egilim gosteririler. IUGG’nin erken tanisi, bu komplikasyonlarin gogunun
olumsuz etkilerini azaltma sansi saglar (Anthony vd., 1999). Anne veya fetusu direkt
etkileyen pek ¢ok faktdr, [UGG nedeni olabilir. I[UGG ile perinatal morbidite ve mortalite
arasinda direkt korelasyon oldugundan, IUGG erken tanis1 dnemlidir. Tan1 konulduktan sonra
etiyolojisi arastirilip prognozu iyilestirebilecek girisimler baslatilmalidir (Bahado-Singh vd.,
1996).

Endotel kaynakli gevseme faktorii olarak bilinen Nitrik oksit (NO), yar1 omrii kisa olan,
oksitlenerek nitrit (NO2) ve nitrata (NO3) doniisebilen bir radikaldir (Moncada vd., 1991).
Asirt ve kontrolsiiz NO sentezi, hiicreler i¢in zararli iken diisiik konsantrasyonlarda c¢ok
onemli fizyolojik islevlere sahiptir (Lancaster vd., 1996). Nitrik oksit, kan basincinin esas
komponenti olan vaskiiler tonusun diizenlenmesi ve plasental kan akiminin kontrol
edilmesinde rol alir (Myatt vd., 1991, Gude vd., 1990). Nitrik oksit, endotelyal yiizeyde
sitokinler olarak adlandirilan hiicresel adezyon molekiillerinin sentezine engel olup
antiflamatuar 6zellik gosterir (De Caterina vd., 1995).

Timoér nekroz faktorii-alfa (TNF-a), makrofajlar tarafindan salgilanan proinflamatuar bir
sitokindir. Epitelyal hiicreler, trofoblastlar ve desidual hiicrelerinde TNF-o {irettigi
gosterilmistir (Beutler vd., 1987). Erken dogum ve normal dogum esnasinda IL-6, IL-1B ve
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin uterusta salmimi artar (Romero vd., 1992). TUGG,
amniyotik sivida yiiksek TNF-a diizeyleri ile karakterizedir. Preeklemsi ve TUGG olan
gebelerin amniyotik sivilarinda ve kordon kanlarinda anormal yiikseklikte TNF-o diizeyleri
bulunmustur (Heyborne vd., 1992). Holcherg ve ark. yaptiklari calismada IUGG olan
gebelerin plasentalarinda normal gebelerinkine oranla daha yliksek TNF-o salinimi oldugunu

ortaya koymuslardir (Holcberg vd., 2001).
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Interlokin 6 (IL-6) cesitli biyolojik etkileri olan bir immun sistem medyatoriidiir. T
lenfositleri aktive ederken, B lenfositleri icin bir farklilasma faktorii olarak rol oynar. IL-6,
IL-2 varhginda T hiicrelerini, sitotoksik T hiicrelerine farklilastirir ve timositlerin
proliferasyonunu indiikler (Oppenheim vd., 1997).

Bu ¢alismada, IUGG tanisi alan olgularda NO, iL-6 ve TNF-a diizeylerindeki degisimler ele
almistir. Ayrica nitrik oksitin normal dongiisiindeki sapmanin {UGG patofizyolojiside rolii
olup olmayacagi ve NO, IL-6 ve TNF-a. diizeylerinin degerlendirilmesi ile annenin IUGG’ne

yatkinliginin belirlenmesi varsa buna kars1 dnlem alinmas1 amaglanmustir.

YONTEM

Calismamiza Turgut Ozal Tip Merkezi ve Malatya Devlet Hastanesine dogum icin bagvuran
gebeler alindi. Annelerin gebelik donemine ait klinik verileri kaydedildi ve dogum sonrasi
bebeklerin antropometrik dlgtimleri yapildi. Son menstiirasyon tarihini bilmeyen, alkol veya
ilag aligkanlig1, yiiksek tansiyon, metabolik, immiinolojik, endokrinolojik ve sistemik hastalik
anamnezi olanlar parametreleri etkileyebilecegi diisiiniildiigii i¢in ¢alisma dis1 birakildi.
Agirligr 2500 gridan diisiik olan 12 bebek ve annesi IUGG olgu grubu olarak, saglikli ve
kilosu normal olan 90 bebek ve annesi kontrol grubu olarak secildi. Dogum esnasinda
bebeklerin gobek kordonundan, dogumdan sonra annelerden 10 ml vendz kan alindi. Yeni
doganlarin agirliklart ve boylart 6l¢iildii. Alinan kord ve vendz kanlar, 3500 devirde 10 dk
santriflij edildi. Numuneler analiz edilinceye kadar, derin dondurucuda (-80 °C’de) saklandi.
Nitrik oksit stabilitesi ¢ok diisiik bir molekiil oldugundan hizlica molekiiler oksijenle
reaksiyona girer. Bu durum nitrik oksitin 6l¢limiinii zorlastirir. Dogru ve giivenilir sonug igin
nitrik oksid metabolizmasinin son iriinleri nitrit (NO2) ve nitrat (NOs) diizeyleri, Cortas ve
Wakid tarafindan gelistirilen Griess yontemi ile 6l¢iildi. (Cortas vd., 1990).

IL-6 ve TNF-o miktarlarin1 &lgmek icin, Diagnostik Products Corporation (DPC)/Los
Angeles firmasimin tirettigi ticari kitler kullanildi. Bu kitler, kemiluminisans yontemle ¢alisan
Immulite One model otoanalizor cihazinda calisildi.

Istatistiksel analiz igin SPSS paket programi kullanildi. Kontrol ve calisma grubumuzda
calisilan bebek gobek kordon kani ve anne kanlarinda 6lctiigiimiiz NO, 1L-6 ve TNF-a
diizeyleri, Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. p<0,05 olmasi, istatistiksel anlamlilik

diizeyleri olarak belirtildi.
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BULGULAR

Tablo-1. IUGG ve kontrol grubundaki anne kani bulgularinin karsilastiriimast.

Gruplar Birimi N AO SE p

IUGG bebekli anne NO 12 36,77 6,30
umol/L 0,001

Kontrol grubu anne NO 90 72,33 2,51

IUGG bebekli anne iL-6 12 38,77 17,31
pg/ml 0,603

Kontrol grubu anne iL-6 90 28,36 2,59

UGG bebekli anne TNF-o 12 15,58 2,15
pg/mi 0,111

Kontrol grubu anne TNF-a 90 12,53 0,87

p<0,05

Tablo-2. IUGG ve kontrol grubundaki bebek kordon kam bulgularmin karsilastirilimas.

Gruplar Birimi N AO SE p

IUGG bebekli anne NO 12 41,64 4,59

umol/L 0,0001
Kontrol grubu anne NO 90 72,39 2,93
IUGG bebekli anne IL-6 12 23,69 9,03

pg/ml 0,0494
Kontrol grubu anne IL-6 90 61,24 9,99
IUGG bebekli anne TNF-o 12 19,56 3,16

pg/ml 0,0378
Kontrol grubu anne TNF-a. 90 14,74 0,95

p<0,05

TARTISMA VE SONUC

Normal bir gebelik siiresince uterusa ait damarlarin ve sistemik damarlarin fonksiyonlari
degisim gosterir. Fetusun saglig1 ve gelisimi i¢in maksimal bir dilatasyon ve diisiik bir damar
direnci yeterli diizeyde feto-plasental dolasimin saglanmasi i¢in gereklidir (Gant vd., 1973).

Fizyolojik miktarlarda NO vazodilatator etkilidir, ancak fazla salinirsa doku hasarina neden
olur (Higachi vd., 1990). Lyall ve ark., preeklempsi vakalarinda hem anne kan numuneleri,
hem de bebek kordon kani numunelerinde nitrik oksit ¢alismislar ve bunlarin farkliliklarinin
onemini vurgulamislardir (Lyall vd., 1995). Bizde calismamizda IUGG ve normal gebelik
stirecindeki anne ve bebek gobek kordonundan alinan kan orneklerinde nitrik oksit

diizeylerini Olgtiik. Cortas ve arkadaslar1 modifiye ettikleri yontemle yaptiklar1 analizlerde
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nitrik oksit diizeylerini 31.4-80.2 umol/L araliginda bulmuslardir. Referans degerleri
tablolarimizda bulunmamakla birlikte gruplarimizdaki kan NO diizeyleri, kullandigimiz
referans yontem (Cortas vd., 1990) degerleri disina ¢tkmamistir. Calismamizda IUGG olan
annelerin kan NO degerleri kontrol grubu annelerin degerlerinden anlamli derecede diisiik
(36.77+£6.30, 72.33+2.51 pmol/L ve p<0,001) olarak bulunmustur. Dikets ve arkadaslari
yaptiklar1 deneysel calismada uzun siire NO sentezi inhibe edilen ratlarda IUGG olustugunu
bildirmislerdir (Diket vd., 1994). Bizim bulgularimizda bunu dogrulamaktadir. IUGG
olusmasinin bir ¢ok nedeni vardir. NO diisiikliigiiniin ITUGG nedeni oldugunu net olarak
sOyleyemesek bile etiyopatogenezde ¢ok Onemli bir etken oldugunu sdyleyebiliriz.
Preeklampsi, IUGG nedenlerinden birisidir (Bahado-Singh vd., 1996). Fakat preeklampside
NO’in rolii agik degildir. Lyall ve ark.,, normal ve preeklamptik kadinlarda damar
rezistansinin endotel bagimli relaksiyonu iizerinde caligsmislar; annede goriilen sirkiilasyon
icinde NO {iretiminde bir anormalligin olmadigini, buna karsin kordon kaninda NO
diizeylerinin arttigini belirlemislerdir (Lyall vd., 1995).

Biz, ¢alismamizda bebek bekleyen annelerin eklampsi yahut preeklampsili olup olmadigini
aragtirmadik. Fakat kontrol grubundaki anne kanlarinin NO diizeylerinin, TUGG’li bebeklerin
annelerine kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmasi (p<0.001, Tablo-1), {UGG olan
annelerde NOS inhibisyonu olabilecegini ve bunun NO sentezini azaltabilecegini akla
getirmektedir. NO, damar tonusunun diizenlenmesinde bir anahtar rolii oynamaktadir
(Moncada vd., 1991, Rmj vd., 1988). Calismamizdaki bulgular incelendiginde NO’in yeterli
diizeyde salinamamasi sonucu, plasentadaki damarlara vazodilatér etki olmadigindan
fetoplasental dolasim azalmis ve bu da IlUGG neden olmustur. NO inhibitdrleri ile NO sentezi
engellenip IUGG modeli olusturulan deneysel ¢alismalarda mevcuttur. Molnar ve ark. ratlarla
yaptiklar1 calismada, NO sentezinin inhibitérii olan L-NAME kullanmislardir. L-NAME,
gebelik siiresi 21-22 hafta olan ratlara hamileligin 14. haftasinda uygulandiginda, hamile
ratlarin bu vazopresorlere kars1 duyarliliklarinin bir miiddet sonra bozuldugu ve 18. gebelik
haftalarinda fetal gelisme geriligi olustugu gozlenmistir. NO sentezi kronik olarak inhibe
edildiginde, hipertansiyon, proteiniiri, trombositopeni ve UGG gibi komplikasyonlarin
olustugunu ortaya koymuslardir (Molnar vd., 1994).

Tablo.2’de goriildiigii gibi IUGG olan bebeklerin kordon kaninda NO degerleri kontrol
grubunun NO degerlerinden anlamli derecede diisiik (41.64+4.59, 72.39+2.93 umol/L ve
p<0,001) bulunmustur. TUGG’li bebek doguran annelerin kanindaki NO diisiikliigii
(p<0,001), IUGG olan bebeklerin kordon kaninda, kontrol grubuna kiyasla daha anlamli
(p<0,0001) bulunmustur. Bunun anlami, plasental faktorlerin de NO tiretimi ve/veya yikimi

ile direkt iligkisinin olabilir. Plasental villuslarda NOS mRNAs1 vardir, ancak NO {iretiminin
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olmas i¢in yeteri kadar indiiklenme ger¢eklesemiyor olabilir. L-argininden NO sentezleyen
enzim nitrik oksit sentazdir (NOS) (Nathan vd., 1992). NOS indiiklenmesini saglayan gesitli
etkenler vardir. TUGG olan bebeklerin annesinde gériilen NO diizeyi diisiikliigiine neden olan
etken, bebekleri daha fazla etkiyebilir. IUGG’nin tek nedeni olmasa bile NOS inhibisyonu,
[UGG etiyopatogenezinde 6nemli rol oynayabilir.

Sitokinler, hiicre icinde yapilir ve hiicre ici haberlesmede kullanilir. Immun yanit,
inflamasyon, yara iyilesmesi ve yaralanmaya sistemik cevapta rolleri olan hiicreler tarafindan
sentezlenirler (Mire-Sluis vd., 1998). Birbirinden farkli 100'den fazla sitokin vardir.
Sitokinler sinerjistik bir etkiye sahiptirler ve birbirlerinin salinimini da stimule ederler.
Omegin IL-6, IL-1 tarafindan stimule edilir (Dudley vd., 1992). Dogumun baslamasinda
sitokinlerin rolii Cunnigham ve ark. tarafindan arastirtllmistir (Cunnigham vd., 1992). Sitokin
diizeyindeki artis basit bir sekilde vaginal sekresyonlar ile intrauterin membranlarin temasinin
artisinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sitokinlerin sistemik hormonlar ile etkilesime
girmek suretiyle dogumda bir rol oynayabilmeleri de miimkiindiir. Ornegin, sitokinlerin
hipotalamik, hipofizer ve adrenal hormonlar ile etkilesime girerek kortikotropin releasing
faktor, adrenokortikotropik hormon ve kortizol salinimini uyaracagi gosterilmistir (Guillermo
vd., 1993). IUGG etiyopatogenezinde bazi enfeksiyonlarm olabilecegi bilinmektedir.
(Bahado-Singh vd., 1996). Bu nedenle ¢alisjmamizda da IUGG’nin etiyopatogenezde rolii
olabilecek IL-6 ve TNF-o diizeyleri bakildi. Arastirmamizda ITUGG ve kontrol grubunda yer
alan bebeklerin kordon kanlarindaki IL-6 diizeyleri sirasiyla 23.69+9.03 ve 61.24+9.99 pg/ml
olup istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,05). Annelerde hipertansiyon veya
plasentada iskemi olusumuna bagl olarak plasentanin yeteri kadar gelisememesi, IL-6"nin
salmim veya transportu igin yetersiz olabileceginden (Yin vd., 1998), ITUGG grubunun
kordon kanlarindaki IL-6 diizeyleri, kontrol grubu bulgularina kiyasla diismiis olabilir. TNF-
a, IFN-y ve olasilikla diger sitokinler serbest radikallerin miktarim arttirarak endotelyal
hasara neden olabilirler (Nawas vd., 1999). IFN-y ve TNF-a, NO iiretiminde sinerjik bir rol
oynarlar (Vaddi vd., 1994, Geng vd., 1992) Sitokinlerin immun sistemi regiile ettigi aciga
kavusmustur. Simdiye kadar erken dogum yapanlarda veya IUGG’de azalmis immiin
fonksiyon oldugu arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir. Fakat bu konuda ¢ok az ¢alisma
vardir (Saito vd., 1992). TNF-a, IL-1B endotelyal hiicrelerin degisimine neden olurlar. Bu
sitokinler plateletten tlireyen growth faktorii regiile edemezler. Plasental harabiyet
olusturabilirler, bu dokularda hipoksiye neden olur. Bu agidan diisiindiiglimiizde plasentanin
harabiyeti demek dokunun yeterince kan agisindan yararlanamamasi demektir. Dolayisiyla bu
doku beslenemeyince dogal olarak fetiiste yeterince besin alamaz ve fetiiste gelisme geriligi

olabilir.
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ONERILER

Bu calisma, ITUGG tanis1 alan anne-bebek ciftlerinde NO, IL-6 ve TNF-a diizeylerindeki
degisimleri ele almistir. Bulgular, bu molekiillerin {UGG'in anlasilmasinda 6nemli rol
oynayabilecegini gostermektedir. Ileriki arastirmalar, bu molekiillerin terapdtik hedefler
olarak kullanilmasmi degerlendirmeli ve IUGG ile iliskili komplikasyonlar1 énlemek igin

potansiyel yeni stratejiler gelistirmelidir.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
Arastirmacilarin Katki Oran1 Beyani:

1.Yazar: %75

2.Yazar: %25

Etik Kurul izni ile ilgili Bilgileri: Bu tez yiiksek lisans calismalarindan iiretilmis olup
geriye dontik etik kurul izni gerekmemektedir.
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