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1. GIRIS

Maternal plazmada fetal DNA varligi, noninvaziv bir yontemle fetal
genetik materyal elde etme imkani vermesi nedeniyle etraflica incelenmigtir.
Gosterilmigstir ki, maternal plazmaya fetal DNA salinimi erken fizyolojik bir
fenomen olup gebelik haftasi ilerledikge artmaktadir (1,2). Artmis fetal DNA
salinimi hem fetls hem de plasentayl etkileyen patolojik durumlar igin
belirte¢ olabilir (3,4). Anormal plasentasyon siklikla intrauterin gelisme geriligi
(IUGR) ve preeklampsi patogenezinde yer alir ki bunlar izole ya da beraber
gorulebilir. Preeklampsi ve intrauterin gellisme geriligi (IUGR) plasental
yatakta trofoblast invazyonunda anormalliklerle iligkilidir. Normal gebelikte,
uterin spiral arterlerin trofoblastik invazyonu vakuler rezistansi azaltip uygun
fetoplasental kan dolasimina izin verecek sekilde gergeklesir. IUGR ve
preeklampside bu adaptif fenomen genellikle basarisiz olup, spiral arterlerde
azalmis infiltrasyon ve modifikasyon uterin sirkiilasyonda yuksek dirence
sebep olur (5). Uterin arterlerde bozulmus kan akimi, uterin arter Doppler
akim calismalari ile gosterilebilir; bunun da preeklampsi ve/veya IUGR igin
risk altinda olan gebe kadinlarin ayriminda degeri oldugu gosterilmistir (6).
IUGR’de ayrica fetal dolasimdaki yeniden dagilim nedeniyle umbilikal arter
Doppler akimlarinda da degisiklikler meydana gelir. Serebral ve kardiyak kan
akimlari oncelikli iken vazokonstriksiyon nedeniyle periferal vaskuler direng

artar ve sonugta diger organlara kan akimi azalir.

Bozulmus plasentasyon o6zellikle uterin duvardaki sitotrofoblastlarda
artmig apopitoz oranlari ve sinsityotrofoblast mikrovillus partiklllerinin
maternal sirkilasyona artmis dokulmesi ile birliktedir (7). Her iki fenomen de

maternal sirkilasyonda artmig fetal DNA salinimina katkida bulunabilir.

Birkag calisma preeklampsi ile komplike gebeliklerde maternal
sirkilasyondaki artmis fetal DNA miktarina isaret etmis ve bu patolojinin

varliginda bes kata kadar artis oldugu konusunda hemfikir olunmustur (8).



IUGR, preeklampside oldugu gibi siklikla bozulmus plasentasyonun

sonucudur ve maternal sirkilasyonda artmis fetal DNA ile iligkili olabilir.

IUGR ile komplike gebeliklerde plazma fetal DNA konsantrasyonu ile

ilgili caligmalar sinirli olup sonuglari geligkilidir.

Biz bu calisma ile izole ya da preeklampsi ile birlikte gorilen IUGR’de
maternal dolagima gecen hucre digi serbest fetal DNA miktarini tayin ederek,
bu degeri normal gebeliklerdeki miktar ile karsilastirmayi ve fetal DNA
degerlerinin Doppler akim degerlerinde degisiklik ile iligkili olup olmadigini

arastirmayi amaclamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. TERMINOLOJi VE KLASIFIKASYON

Fetal buyime kisithligi gebeliklerin  %5-10'unu etkliler ve erken
dogumdan sonra perinatal olumlerin ikinci énemli nedenini olusturur (9).
Erken 60 dogumlarin %53 ‘U ile termdeki yenidoganlarin %26’sinda buyime
kisithligi  bulunmaktadir (10). Gelisimi normal olanlara kiyasla buylime

kisithligi olan yenidoganlarda perinatal 6lum orani 6-10 kat daha fazladir.

Klguk fetUsleri/ yeni doganlari tanimlamak icin kullanilan terminoloji
kafa karigtirici olabilmektedir. Dusuk dogum agirlikh terimi siklikla < 2500 g
olan dogum agirligini tanimlamak igin postnatal olarak pediatristler tarafindan
kullaniimaktadir. Antenatal dénemde gestasyonel yasa gore kiguk (SGA) ve
intrauterin  gelisme geriligi (IUGR) terimleri siklikla birbirinin yerine
kullanilmaktadir. Bununla birlikte gestasyonel yasa gore kuguk (SGA) terimi
bircok sebebe bagll olarak kuglik olan ve degisik prognozlar gosteren bir
grup fetlisi kapsamaktadir. Bu etiyolojiler arasinda enfeksiyonlar, konjenital
malformasyonlar, andploidi, c¢ogul gebelikler, maternal hastaliklar,
malnltrisyon ve normal veya konstitisyonel olarak kiguk fetUsler yer
almaktadir. Intrauterin gelisme geriligi (IUGR) terimi ise SGA’nin bir alt
grubunu ve daha spesifik sekilde patolojik olarak kuguk fetUsleri
tanimlamaktadir. Gestasyonel yasa gére agirhdi 10. persentilin altinda olan
fetlslerin yaklasik %70’i konstitisyonel faktorler nedeniyle (female seks,
ailenin etnik kdkeni) kuguk olup artmig perinatal mortalite ve morbidite riski
tasimazlar. IUGR’li fetuslerin blyuk ¢ogunlugunu plasental yetmezlik olanlar

olusturmaktadir.

Literatlrde fetal buyume kisithliginin tanimi gesitlidir. Esasen fetlisun
buylUme potansiyeline etki eden ve intrauterin gelisimini kisitlayan bir
durumdur; genetik olarak belirlenmis buyume potansiyelini yakalayamamig

fetlsler icin kullanihir. Bu baglamda IUGR® si olmayip gestasyonel yasa goére



kiguk (SGA) olan (konstitisyonel kiguk) ya da IUGR® si olup SGA olmayan
(agirhigi gestasyonel yasa uygun ancak intrauterin hasar nedeniyle biyume

hizi yavaslamis ve artmis perinatal riski olan) fettslerle kargilasilabilir.

Diinya Saglik Orguttu (DSO) fetal gelisme geriligini 3. persentilin alti
olarak tanimlarken, American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG)
gore gestasyonel yasa gore 10. persentilin alti olarak tanimlanir ve siklikla
plasental yetmezlik ile iligkilidir. Bazi durumlarda SGA, fetal agirligin 5. hatta
3. persentilin altinda olmasi durumu olarak tanimlanmaktadir. Persentil cut-
off ne kadar dusuk tutulursa gelisme geriligini yakalama orani o kadar artar.
Buyumede gerileme ve gerileme hizi 6nemli noktalardir. Bu noktada buyume
egrileri, standartlar veya basit persentil cut-off lar gelisme geriligi tanisi
koymak icin yetersiz olabilir. Fetal buyime kisitlihgi, intrauterin fetal kayip,
intrapartum morbidite ve operatif dogum insidansinin yuksekligi nedeniyle
artmis perinatal mortalite ve morbidite ile iligkilidir. 34. haftadan énce gorilen
preterm fetal blyime kisithliginda iyatrojenik prematirite 6nemli bir
sorundur. Fetal buyime kisithligindan etkilenen yenidogdanlar, respiratuar
distres, polistemi, hipoglisemi, intraventrikller kanama ve hipotermi riski
altindadirlar (9,10). Uzun dbénemde serebral palsi, gelisme geriligi ve
davranissal bozukluklarlar ortaya cikabilir. Artan kanitlar fetal bldylime
kisthligi ile erigkin metabolik sendrom arasinda iliski kurulmasina sebep
olmaktadir (11,12). Barker ve arkadaslari, 1924-1944 tarihleri arasinda
Helsinki Univesitesi Hastahanesi’nde dogan 13.517 kadin ve erkek Uizerinde
yaptiklari bir kesitsel ¢alismada, dusuk dogum agiriginin ¢ocukluk ¢caginda
hizli kilo alimi ile seyrettigini ve koroner arter hastaligi, tip 2 diabet ve

hipertansiyon igin artmis riskten sorumlu oldugunu tesbit etmiglerdir (11,12).

Fetisin gestasyonel yasa go6re kiclik (SGA) ve dolayisiyla
beklenenden kuguk olmasi iyi bilinen bir durumdur. Buradaki tanisal zorluk
SGA fetlusleri buyime kistlihgr olanlardan ayirmaktir ciinki SGA fetuslerin
¢ogu buyume kisithiigi olanlara kiyasla daha iyi prognozla iligkilidir (13).
Meternal ve fetal dolasimin Doppler ile degerlendiriimesindeki gelismeler,



fetal kalp hizi analizleri ve biyofizik profil hem SGA hem de IUGR tanisini
iyilestirmistir.

Normal fetal bluyume, fetlisin 6nceden genetik olarak belirlenmis
biyUme potansiyeli ile bunun fetisiun saghgi, plasenta ve anne ile olan

iligkilerini yansitir.

Fetal buyime sureci 3 ardisik ve ortusen fazdan olugur. Birinci faz
gebeligin ilk 16 haftasini kapsar ve selliler hiperplazi fazidir. ikinci faz 16-32.
gebelik haftalari arasindaki hiperplazi ile es zamanl hipertrofi fazidir. 3.faz,
selller hipertrofi fazi, 32. haftadan terme kadar olan ddénemde hicre

buyuklugunde hizl artis ile karakterizedir.

Campbell ve Thom HC/ AC oranini kullanarak fetlsleri simetrik yada
asimetrik kiguk olarak siniflamaktadirlar. Buna goére fetal gelisme geriligini 3

sinifa ayirmaktadirlar.

Tip 1: Simetrik (orantili) biyime geriligidir. intrinsik fetal biyime
potansiyelinde azalma olarak tanimlanir. HC, FAC, FL orantih olarak
kUguktur. Fetusler etiyolojik faktor tarafindan seluler hiperplazi fazinda erken
etkilenmistir. 2 alt grubu mevcuttur. Normal kiiguk fetlislerde blyume
geriligi 30-32. haftadan 6nce baslar. HC dogum agirhdi ile uyumlu ancak
gestasyonel yas ile uyumsuzdur. Bu yenidoganlar tamamen normal olup
konstitusyonel kuguk olarak bilinir. Genellikle gelismelerinde 2-3 hafta gerilik
mevcuttur ancak bu tip gelisme geriligi herhangi bir komplikasyon ile ilgkili
degildir. Konjenital anomalisi olan fetlisler, kromozomal veya genetik
bozukluk ile birlikte embriyonel ya da fetal ddnemde erken ve ciddi bliyime

geriligi mevcuttur. En kot prognoza sahip grubu olustur.

Tip 2: Geg baslangi¢li (30-32.haftadan sonra) ve genellikle asimetrik
bdylime geriligidir. Kafa gevresi ve uzunlugu gestasyonel yasa uygun iken
fetal abdomen cgevresi Olgimu kuguktur. Primer etiyolojik faktor plasental

yetmezliktir.



Tip 3: Onceki mekanizmalarin (tip 1 ve tip 2) birlikteligidir. Degisiklik 2.
trimester sirasinda hiperplazi ve hipertrofi fazinda meydana gelir. Gebeligin
erken doneminde meydana gelir dolayisiyla fetiste semiharmonik buyime ve
hipotrofi ile karsilasilir. Etiyoloji ve patogenez embriyonik enfeksiyon ve

toksik ajanlarla iligkilidir.

Fetusta buyume sekli, gelisme geriliginin altta yatan nedenine ve
olumsuz etkinin suUresine baglidir. Uteroplasental yetmezlik, genellikle
asimetrik buyume kisithhigi ile birliktedir. Andploidi, andploidi olmayan
sendromlar ve viral enfeksiyonlar, bliyume islevini bozar veya hicrede
hiperplazi agsamasinda buyumeye etki eder. Bu sorun genellikle simetrik
bayume kisithhgi ile sonuglanir. Plasenta hastaligi baslangigta beyinde
goreceli korunma ile birlikte olabilir. Fakat sonugta, plasental yetmezligin

agirlagsmasi ile simetrik buyume kisithligina ilerleyebilir.

IUGR’li fetuslerin takibindeki zorluk, tani konulmasi ve sonrasinda
olumsuz sekelleri en aza indirecek fakat prematir dogumun riskleri ile
dengelenecek sekilde yonetebilmektedir. Ultrasonografi ve Doppler akim

calismalari IUGR tani ve yonetiminde merkezi rol oynamaktadir.

2.2. INTRAUTERIN BUYUME KISITLILIGI NEDENLERI

Fetusta buyume kisitliigi ile sonuglanan durumlar genis olarak anne,
uterus ve plasentaya ait nedenler ile fetal hastaliklar icermektedir. Bu
durumlar; plasentaya besin ve oksijen gdénderilmesi (anneye iliskin nedenler),
besin ve oksijenin plasentadan gegisi (plasentaya ait nedenler) ve fetusun
besini almasi veya buylime surecinin dizenlenmesini (fetise ait nedenler)

etkileyerek buyume kisitlihgina yol agabilir.

Fetal buyume kisithliginin anneye iliskin nedenleri: gebeligin yuksek
kan basinci ile seyreden hastaliklar, seker hastaligina bagli damar

hastaliklari, kronik bdbrek hastaligi ve trombofili gibi damar hastaliklarini



icerir. EK olarak yuksek rakimda yasayanlarda veya siyanotik kalp hastaligi,
parankimal akciger hastaligi olanlarda veya belirli hemoglobinopati ve
anemilerde gozlendigi gibi oksijen tagsima yeteneginde azalma olan
kadinlarda, anne oksijenlenmesinde azalma IUGR gelisiminden sorumiu
olabilir. Annenin yetersiz kilo alimi, sigara kullanimi, annenin alkol ve kokain

kullanimi, ileri anne yasi IUGR ile iligkilidir.

Fetoplasental nedenler, fetis veya plasenta veya her ikisinden
kaynaklanan sorunlar nedeniyle, fetal buyume kisithhgdi ile sonugclanabilir.
Kromozom bozukluklari, dogumsal sakatliklar ve genetik sendromlar, IUGR
olgularinin %10’'undan azinda bulunur (13). Benzer sekilde uterus igi
enfeksiyonlar tim olgularin %10’undan azindan sorumludur. ikiz ve Usti
cogul gebelikler IUGR agisindan yuksek risk tasiyan bir fetis grubunu

olusturmaktadir.

Blaydme kisithligi, trizomi 13 olgularinin  %53’Gnde, trizomi 18
olgularinin %64’ande gozlenmekte olup ilk GU¢ ay kadar erken donemde
ortaya cikabilir (14). Buyume kisithhgdi ile birlikte olabilen diger durumlar
iskelet displazileri ve Cornelia De Lange sendromunu igcermektedir. Bununla
birlikte fetusta buylime kisithligi ile birlikte olabilen ylzden fazla genetik
sendrom  siralanmaktadir.  Enfeksiyona ait etmenlerden herpes,
sitomegalovirus, rubella ve toksoplazma IUGR’nin iyi  bilinen

nedenlerindendir.

Anormal plasenta gelisimi ile sonrasindaki plasental yetmezlik sik
goriulen sorun olup IUGR olgularinin yaklasik Ggte birini veya tum gebeliklerin
%3’unu etkilemektedir. Plasental yetmezlik tekil gebeliklerdeki IUGR ‘nin
blylk ¢ogunlugundan sorumludur (15). Plasenta kitlesinde kesin ve goéreceli
bir azalma, fetise gecen madde miktarini etkiler ve IUGR gelisimi ile
sonuglanir. Bu nedenle anormal plasental damar geligsimi, plasenta
sirkumvallata, kismi ablasyo plasenta, plasenta akreata, plasental infarkt
veya hemanjiom varligi, buyume kisithhigi ile sonuglanabilir. Tek umbilikal

arter veya mozaizm gibi plasentanin intrinsik patolojileri, bazi blyume



kisithligi olgularinda saptanmigtir. Plasenta previa’da plasentanin asagi
uterus kismina yerlesmesinin, besin aligverisi i¢gin uygun olmadigi

dusutnulmekte ve kronik kanama olmasa bile IUGR ile sonuclanabilmektedir.

Tablo 2.1. IUGR nedenleri

Fetal

Anoploidi (trizomi 13, 18, 21, triplodi, uniparental disomi) %5-20
Fetal malformasyonlar (gastrosizis, omfalosel)

Cogul gebelikler

Enfeksiyon (toksoplazmozis, rubella, sitomegalovirus, herpers) %5-10

Maternal

Hipertansiyon

Diabet

Renal hastaliklar

Vaskuler hastaliklar

inflamatuar barsak hastahg!

Hipoksi (pulmoner ve kardiyak hastaliklar)

Trombofili (Faktor 5 Leiden heterozigot, protrombin G20210A heterozigot, MTHFR
heterozigot)

Maternal uterin malfornasyonlar (myomlar, bikornuat veya septat uterus)

Yuksek rakimda yagsama

Plasental
Plasenta previa
Plasental timorler
Mosaisizm

Yetersiz plasentasyon- plasental yetmezlik %25-30

Cevresel faktorler

Dusuk sosyoekonomik durum
Malnutrisyon

Sigara kullanimi

Alkol

Madde kullanimi (kokain, eroin, methadon)

Jacqueline E.A.K Bamfo ve Anthony O. Odibo Journal of Pregnancy 2011



2.3. FETUS BUYUMESININ DUZENLENMESI

Fetls buyumesi farkh dizeylerde dizenlenir ve fetliise ve anneye ait
kisimlar arasi plasental ara yiiziin basarili bir sekilde gelisimini gerektirir. ilk
u¢ ayin erken doneminde sitotrofoblastlardan koken alan villuslar desiduayi
plasentaya baglayarak plasentanin tutunmasini saglar. Bu anne dolasimi ile
villuslar arasi bosluklar arasinda damarsal baglantilarin olugsmasina izin verir
ve giderek artan miktarda plasenta salgilari anne dolasimina geger. Plasenta
kutlesinin gelisimi, plasentanin salgilama islevi agisindan ¢ok onemli olup
damarsal gelisim oksijen ve besin maddelerinin gegisine basit difizyon

kapasitesinden daha fazla izin verir.

Villéz trofoblastlar anne ile fetis arasinda esas gecis yeri haline gelir.
Ug temel besin maddesi (glikoz, amino asitler ve serbest yag asitleri) igin aktif
tasima isleyisinin olgunlasmasi ve villus ylzeyinde artis, plasentadan aktif
gegisin etkinligini ve hacmini arttirir. Plasentanin anne ve fetlis tarafinda
dolagimdaki kan hacmi de artis gosterir. Villuslerin  digindaki
sitotrofoblastlarin anneye ait spiral arterlere yayihm gdstermesi arterin
muskuloelastik yapisinin giderek kaybolmasi ile sonuglanir ve bu sureg fetis
tarafinda devam eden villis dallanmasi ile es zamanlh gergeklesir. Bu durum
uterin ve umbilikal damarlarda kan akim direncinde Onemli azalma ile
sonuglanarak her iki dolagimi dusuk direncli, yuksek hacimli damar yatagina

donuasturar.
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Sekil 2.1. Plasentasyon asamasindaki trofoblast invazyonu

Sol tarafta izlenen normal trofoblast invazyonuna karsilik, sad tarafta izlenen inkomplet
trofoblast invazyonu. Anormal plasentasyon ile karakterize gebelik komplikasyonlarinda
immmatir trofoblast sayisinda artis, invaziv trofoblast penetrasyonunda bir bozukluk
sonucunda trofoblastlarin diz kas tabakasina kadar penetrasyonunda aksama
gOrulmektedir. (Rogers BB ve ark., 1999)

2.4. DOPPLER ULTRASONOGRAFi

Doppler ultrasonografi, fetal ve maternal fizyoloji ve patofizyolojiyi
degerlendirmek icin kullanilabilen, hizli, guvenilir ve girisimsel olmayan bir
inceleme yontemidir. Bir¢ok klinik durumda fetal dolagimin non-invaziv olarak
degerlendiriimesi icin kullaniimaktadir. Doppler akim hizi Olgimu takipte
oldugu kadar tanida da yardimci oldugundan biyime kisithligi olan fetisin
yonetiminde yeri ¢cok onemlidir. Doppler akim hizi dalga formlari fetiste
arteryel ve ven6z damar yatagindan elde edilebilir. Arteryel Doppler dalga
formlar, damar yatagindaki yapisal veya damar gerginligindeki dizenleyici
degisiklikler nedeniyle farkhlik gosterebilen, akis yonindeki damar direnci
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konusunda bilgi verir. Sistol/Diastol orani, rezistans indeksi ve pulsatilite
indeksi arteryal akim direncini degerlendirmek icin en yaygin kullanilan
goOstergelerdir. Kan akim direncinde artis her u¢ Doppler gostergesinde de
artis ile sonuglanan diastol sonu akimda goreceli azalma ile kendini gosterir.
Kan akim direnci ¢ok arttiginda diastol sonu akim kaybolabilir veya tersine

donebilir.

Venoz Doppler degigiklikleri  kalbin  ileri dogru iglevinin
degerlendiriimesini  sagladigindan, fetal kardiyovaskuler = durumun
incelenmesini tamamlar. Venoz sisitemde ileri dogru kan akigi kalbin uyumu
(kompliyans), kasilabilirligi ve én yuku ile belirlenir ve kalp déngusi boyunca
atriyumlardaki basi¢ degisikligini yansitan Gg¢ fazli akim gorinimda ile ayirt
edilir (16). IVC ve DV, kardiyovaskuler sistemdeki prelaod profilini temsil
eder. DV dalga formunda ilk pik (S- dalgasi) sag atrial dolumu gosterirken
ikinci pik (D- dalgasl) erken diastoldeki pasif ventrikiler dolumu
gostermektedir. a dalgasi atrial kontraksiyonu temsil eden bir dismedir, bu
noktada kalbe dogru olan ileri akim normalde en yavas haldedir. DV
anormallikleri a-dalgasi hizinda dusme ile karakterizedir ve fetusin
durumunda bozulma devam ederse a dalgasi gorulmeyebilir veya ters yonde
olabilir. Bu damardaki anormal akim ile fetlislin asit-baz dengesi arasinda
guglu korelasyon vardir. DV da akim yokken veya ters yonde iken perinatal
mortalite %63-100 dur. Vendz doppler anormallikleri ge¢ dolasim bulgularidir,
fetal iyilik halinin monitérizasyonuda kullanilir; tek basina umbilikal arter

dopplerine kiyasla 6l dogum ve asidemi prediksiyonunu belirgin arttirir.

Umbilikal arter i¢in olgulen Doppler gostergesinin gebelik yasi
ortalamasinin 2 SD Uzerinde olmasi ve /veya diastol sonu akiminin
kaybolmasi, anormal test sonucu olarak tanimlanir. Buyume egrilerine
benzeyen, kiyaslanabilir normogramlarin kullaniimasi en iyisidir. Orta
sebebral arter gdstergelerinin ortalamadan 2 SD duslik olmasi normal
degildir (17). Uterin arter dalga formlar diastol boyunca devam eden yuksek
diastol sonu akim hizi ile karakterizedir. Gestasyonel yas ilerledikge diastol

sonu akim tipik olarak azalir; halbuki spiral arterlerin normal endovaskuler
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trofoblast invazyonundaki basarisizlik uterin arter vaskuler rezistansinda artis
ve plasental perflizyonda azalma ile sonuglanir. Preeklampsi ve/veya IUGR
siklikla takiben gelisir. 26. haftadan sonra normal gebeliklerde S/D orani
2.7’den az olmalidir. Eger diastol sonu akim gebelik boyunca artmaz veya
sistol sonunda ¢entik tesbit edilirse, fetus IUGR gelisimi i¢in yuksek risklidir.
Diastolik akim yoklugu hatta ters akim ciddi plasental disfonksiyonu gosterir
ve bu bulgular fetal 6lum veya anormal fetal nérolojik sonuglari dnceden

isaret edebilir. Ufak fetusta bu bulgular kéti sonug¢ agisindan yuksek risk

tasiyan fetuslari belirlemektedir.

Sekil 2.2. Umbilikal arter icin normal ve patolojik akim trasesi
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Sekil 2.3. Uterin arter i¢in normal ve patolojik akim trasesi
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Sekil 2.5. Ductus venozus igin normal ve patolojik akim trasesi
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Ufak fetusun tani amagh degerlendiriimesi sirasinda umbilikal ve orta
serebral arterin Doppler incelemeleri, altta yatan neden olarak plasenta islev
bozuklugunun aragtirimasinda o6nemlidir. Randomize c¢aligmalar ve
metaanalizler, fetal biyometre ile umbilikal arter Dopplerinin birlikte
kullaniminin perinatal 6lum ve girisim sikligini anlamh olarak azalttigini
dogrulamaktadir. Cunklu plasental vaskuler yetersizligin belgelenmesi, takip
ve olasi girisim geregdi olan buyume kisithligina sahip fetuslari yapisal olarak

ufak fetuslardan etkin bigcimde ayirmaktadir (18).

Plasentanin yaklasik %30’'unu etkileyen damar hasari Doppler
indekslerinde ylikselmeye neden olmaktadir. Daha ileri bozukluklar umbilikal
arterde diastol sunu akim kaybi veya ters akim ile sonuglanir. Eger
plasentadan gaz gegisi fetal hipoksemiye yol agacak duzeyde azalirsa, orta
serebral arter Doppler direncinde azalma olabilir. Bu amagla siklikla
kullanilan diger Doppler indeksi, plasental damarlada daralmayi gosteren
umbilikal arter pulsatilitesi ile fetal beyin damarlarinda genisleme oldugunu
gOsteren orta beyin arter pulsatilitesi arasindaki orandir (serebroplasental
Doppler orani (CPR)). Grammellini ve ark. 1.08’in altindaki degerin olumsuz

sonug olasiligi olan fetuslari belirledigini gostermistir (19).
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Sekil 2.6. Doppler degisikliklerinin zamansal siralamasi (A.A. Baschat, 2000)

2.5. MATERNAL PLAZMADA HUCRE DISI SERBEST FETAL DNA

Plasentanin gebe kadin ve fetus arasinda gecirgen olmayan bir
bariyer olusturdugu seklindeki geleneksel ogretinin aksine, birgok ¢alismada
hem intakt fetal htcrelerin, hem de hicre disi serbest nukleik asitlerin
maternal dolagimda serbest¢ce dolastigi gosterilmistir. Maternal dolagimda
fetal hucrelerin varligi ilk kez 1893 de Georg Schmorl tarafindan eklampsi
komplikasyonlari nedeniyle hayatini kaybeden kadinlarin akciger dokusunda
plasental orjinli, gok ¢ekirdekli dev sinsityal hucrelerin varliginin gosteriimesi
ile ortaya konmustur. Her ne kadar maternal dolagimda fetal hiicrelerin varlig
bir asir dnceden bildiriimigse de bu fenomenin klinik uygulamada yer bulmasi
¢ok yakin tarihtedir. Non-invaziv prenatal tani alani, 1997 de Lo ve
arkadaslarinin maternal plazmada hicre disi serbest fetal DNA (cffDNA)
varligini gozlemlemeleri ile hizla gelismistir (20). Takiben Poon ve
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arkadaglari 2000 yilinda fetal messenger RNA nin (fmRNA) maternal

plazmada sirkile oldugunu gostermislerdir (21).

Prenatal tani icin kullanilan amniyosentez ve koryon villus érneklemesi
gibi invaziv teknikler, hem pahali hem de anne ve fetls igin risk ile iligkili
olmasi nedeniyle non-invaziv yontemler Uzerinde c¢aligilmaktadir.
Yaklasimlardan birisi maternal dolagsimdan intakt fetal hlcrelerin izolasyonu
olup yontemin uygulanabilmesindeki major kisitlilik; maternal dolagimdaki
fetal hdcrelerin sayisinin dugik olmasidir (maternal kanin her ml’si igin
yaklagik bir fetal hucre) (22).

Kanser hastalarinin plazma ve serumlarinda dolasan buyuk
miktarlarda hucre digi tumoér DNA sinin kesfini takiben yeni bir arastirma
alani gelismistir (23,24). Hizla buylyen fetis ve plasentanin timor benzeri
Ozelliklerinden yola ¢ikarak Lo ve ark. éncelikle maternal plazma ve serumda
male fetal DNA varligini géstermigler, ayni grubun takip eden ¢alismalarinda
maternal plazma DNA sinda yuksek konsantrasyonda fetal DNA varligi
gosterilmigtir (1,20). Hucre disi serbest fetal DNA maternal sirkllasyonda en
erken gestasyonun 32. guninde tespit edilmistir ve ilk trimesterde gebelik
haftasi basina %21 artmaktadir (25). Hesaplamalar maternal plazmada hicre
digi serbest fetal DNA konsantrasyonunun eken gebelikte total plazma DNA
sinin %3.4 Unu ve ge¢ gebelikte %6.2 sini olusturdugunu gdstermektedir.
Fetal DNA’nin mutlak konsantrasyonu maternal plazma ve serumda
benzerdir. Esas farkhlik serumda plazmaya kiyasla daha buylk miktarda
bulunan arka plan maternal DNA dir (pihtidan salinan). Veriler
gOstermektedir ki gebelik yasi ilerledikge, 6zellikle gebeligin son 8 haftasinda

fetal DNA konsantrasyonu belirgin artmaktadir.

Dolasan fetal DNA dongusunun incelendigi ¢calismalarda fetal DNA nin
dogumu takiben ortadan kalktigi, hatta dogumu takip eden 2. saatte
hastalarin ¢ogunda (sekiz hastanin yedisinde) tespit edilemeyecek
dizeylerde oldugu izlenmistir (25). Buradan yola ¢ikarak fetal DNA nin yari
Oomrinin 16.3 dakika oldugu tahmin edilmektedir. Dolasan fetal DNA
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atiliminda dogumla birlikte ani degisiklikler olmadigi dusunuldugunde, kararh
durumun saglanmasi igin maternal dolagima devamli, buyuk miktarlarda fetal
DNA saliniminin olmasi gerektigi dusunulmektedir. Bu hizli donugim
nedeniyle fetal DNA oOlgimu, fetal DNA Uretimi ve atiimi ile iligili hemem
hemen eg zamanl bir goruntu saglamakta ve dolayisiyla hizli dinamikleri

olan fetomaternal olaylarin monitérizasyonu igin kullanigli olmaktadir.

Real-time PCR ile klguk pargalarin amplifikasyonunundan daha
verimli sonuglar elde edilmesiden vyola c¢ikarak dolasan fetal DNA
fragmanlarinin kuglk (<450 bp) oldugunu destekler direkt olmayan veriler
mevcuttur. Fetal DNA aninda metabolize edilmemesi ve plazma veya
serumdan hizlica amplifiye edilmesi nedeniyle dolasan fetal DNA nin
apopitotik yapilar icinde korundugu veya nuklezomlara bagh oldugu

dusunulmektedir.

Hicre digi serbet fetal DNA'nin tam olarak nereden koken aldigi,
maternal seruma hangi kaynaktan karistigi bugun igin net olarak
bilinmemektedir. Hiucre digi fetal DNA'nin maternal plazmada elde edildigi ilk
zamanlarda maternal dolasima karisan hucrelerin maternal immun sistemle
veya bagka vyollarla otolizi sonucu fetal DNA'nin aciga ciktigi
dusundlmekteydi. Son vyillarda ise plasental trofoblastlarin apopitozis veya
aponekrozis gibi surecler sonrasinda maternal dolagima karisan huicre digi

serbest fetal DNA kaynagi olabilecedi gorisu hakim olmaya baslamistir.

Nukleik asitlerin maternal kanda vezikuller iginde veya hucre disinda
bulunuyor olmasi DNA ve RNA nin degisik yollardan o6len hucrelerden

serbestlendigini isaret etmektedir (26,27).

Sinsityotrofoblastlardan trofoblastik materyalin klasik olarak salinimi
sinsityal hucre kimelerinden membran ile kapli bu DNA ve RNA paketlerinin
apopitotik saliveriimesi ile gerceklesmektedir (28). Buna ek olarak son
yilllarda bazi diger teoriler de glindeme gelmeye baslamistir. Tesadufen
meydana gelen kiriklar veya nekrozis, fetal nukleik asidin serbest sekilde

salinimina neden oluyor olabilir. Aponekrozis olarak adlandirilan ve
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trofoblastik materyalin serbest salinimini agiklayan bir gorus daha mevcuttur.
Bu mekanizma hdcrenin nekrotik disintegrasyonunu takip eden apopitotik
surecin inkomplet kalmasi ile aciklanmaktadir (28). Sinsityotrofoblastlardaki
normal yaglanma sureci ve bu apopitoz surecinin son evresi uygun sekilde
fonksiyon goremez ise ge¢ apopitotik nikleusun paketlenmesi degisebilecek
ve bu durumda normal apopitotik salinim tamamlanamayacak, daha ¢ok
nekroza benzer bir mekanizma ile sonuglanacaktir. Aponekrozis olarak
adlandirilan bu durum hipoksik kosullardaki villoz hicre kultarlerinde
sinsityotrofoblast  sitoplazmasi igindeki apopitotik DNA yidinlarinda

gOsterilmisgtir.

Apopitozis ve aponekrozis yolu ile sinsityotrofoblastlardan salinan
hicre digi serbest veya membranlar ile c¢evrelenmis mikropartikuller
seklindeki DNA materyali maternal dolagima kagmaktadir. Bununla birlikte bu
partikillerin  kaynagini arasgtiran invitro calismalara ek olarak invivo

calismalara da gereksinim bulunmaktadir.
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Sekil 2.7. Sinsityotrofoblastlardan DNA materyalinin dokilme modelleri

(A) Apopitotik dokulme. Villéz trofoblastlarin normal donguisuy; sitotrofoblastlarin (ST)
proliferasyon, diferansiyasyonu ve diferansiye olmus sitotrofoblastlarin sinsityotrofoblastlara
(SNT) dénisimuni kapsamaktadir. SNT da kendi iglerinde diferansiye olup yaslandiktan
sonra apopitotik materyal paketlenerek maternal dolasima karismaktadir. (B) Nekrotik
dokulme. Eger tesadifen meydana gelen kiriklar veya apopitozun yer almadidi bir surece
bagh sinsityotrofoblastlar, nekrotik materyalin salinimina ve dolayisiyla da maternal
inflamatuar yanita neden olarak nekroza giderler. (C) Aponekrotik dokiilme. Eger apopitotik
sure¢ sonuna kadar tamamlanamaz ise apopitotik materyalin nekrotik salinimi gergeklesir.
Bu aponekrotik materyal annede inflamatuar yanit olusturabilme kapasitesindedirler (Hahn
ve ark., 2005)
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Fetal DNA oncelikle fetal cinsiyet tayini ile fetal rhesus D (RhD) kan
grubu tayini igin kullanilmistir. Y- kromozomuna spesifik dizilerin tayini male
fetis varligini ortaya koyarken, yoklugunda ise fetlisin female oldugu
varsayllmaktadir. Takip eden calismalarda Tang ve arkadaslari maternal
plazmada X kromozomunda bulunan ve paternal kalitilan kisa tekrar
serilerinin (STR) tespiti ile female cinsiyeti tayin etmiglerdir. SRY, DYS14 ve
DAZ gibi Y-kromozomu spesifik lokusler sikilikla fetal cinsiyet tayininde
kullaniimaktadir. 2001 de Sekizewa arkadaslar yaptiklari bir calismada 7-16.
gebelik haftasindaki 302 gebe kadinin kan 6rneklerinden Y- kromozomu
spesifik DYS14 lokusunun rtPCR ile amplifikasyonu ile male fetal cinsiyeti
%97.2 sensitivite, %100 spesifite, %100 PPV ve %97.5 NPV ile
belirlemislerdir. Bu non-invaziv teknikle fetal cinsiyetin tayini, X’e badli
kalitilan genetik bozukluklarin tanisi igin gerekli invaziv islem sayisini
azaltabilir. Maternal plazma kullanilarak fetal cinsiyetin non —invaziv tayini
konjenital adrenal hiperplazi, Duchenne muskuler distrofi gibi X’e bagh
resesif kalitilan hastaliklar ve hemdfili icin risk altinda olan gebeliklerde
kullaniimis ve metodun kullanighligi ve guvenilirligi yapilan c¢alismalarda
gosterilmigtir (29,30).

Maternal plazmada fetal DNA, Rh(-) kadinlarin gebeliklerinde fetal
RhD durumunun belirlenmesi icin de kullaniimigtir. Bu uygulama ile anti-D
immunoglobilin  proflaksisinin sadece Rh (+) fetus tasiyan kadinlara
uygulanmasi ve dolayisiyla gereksiz anti-D immunoglobilin uygulamasinin
onlne gecilmesi amacglanmistir. Lo ve arkadaslarn 57 Rh (-) gebe kadinin
45’inde ikinci trimester ve sonrasinda alinan plazma 6rneklerinden fetal RhD
kan grubunu dogru olarak tespit etmislerdir. Arastirmacilar non-invaziv fetal
RhD genotiplendirmesinin maternal plazma kullanilarak ikinci trimesterden
itibaren guvenle kullanilabilecedi sonucuna varmiglardir (31). Gunuimuzde
rutin prenatal bakimin pargasi olarak non-invaziv fetal RhD genotip tanisi

Birlesik Kirallik, Fransa ve Hollanda’da kullaniimaktadir.

Maternal plazmada fetal hicre digi DNA ayrica tek-gen

bozukluklarinin prenatal tanisi i¢cin de kullaniimistir. 2000 yilinda Sekizawa
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ve arkadaslari 30. gebelik haftasinda ultrasonografide ekstremite kisahgi
tespit ettikleri bir vakada akondroplazinin non-invaziv prenatal tanisini
koymuslardir; bu maternal plazma kullanilarak fetal tek-gen bozuklugunun
bildirildigi ilk vakadir. Takiben Amicucci ve arkadaglari maternal plazmayi
kullanarak myotonik distrofinin prenatal tanisini koymuslardir. Dahasi risk
altindaki gebeliklerde maternal kanda fetal DNA analizi ile kistik fibrozis,
beta-talasemi ve konjenital adrenal hiperplazinin prenatal dislanmasi
bildirilmigstir (32-34).

Fetal DNA konsantrasyonlari gebeligin ¢esitli durumlarindan
etkilenmektedir. Preeklampsisi olan gebe kadinlarin plazmalarinda artmis
fetal DNA konsantrasyonu yapilan gesitli calismalarda gosterilmis ve dolasan
DNA seviyelerinin bu durumun tanisi ve/veya monitérizasyonunda bir belirteg
olarak kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir (3,35). Benzer sekilde
Sekizawa ve arkadaslari preeklampsisi olan gebe kadinlarin plazmalarinda
artmis fetal DNA seviyeleri gézlemlerken, fetal gelisme geriligi olan ancak
preeklampsisi olmayan popullasyonda fetal DNA seviyelerinde artig
g6zlemlememislerdir (4). Bunun yaninda Doppler ultrasonografide patolojik
uterin arter akimlari tespit edilen secilmig bir gebe populasyonunda artmis
fetal DNA seviyeleri bildirilmigstir (36).

Hiperemezis gravidarum patogenezinde anne ve fetls arasindaki
immun etkilesimde anormallik oldugu fikrinden yola ¢ikarak, maternal immun
sistemin hiperaktivasyonunun trofoblastlarda hasar ile iligkili olmasi
beklendiginden hiperemezis gravidarum olgularinda fetal DNA seviyelerinin
arastinldigi calismalarda hiperemezis gravidarum ciddiyeti ile fetal DNA

seviyelerinin iliskili oldugu tespit edilmistir (37).

invaziv plasentasi olan hastalarda, myometriyuma invazyon sirasinda
trofoblastlarin maternal immun sistem tarafindan zarar goérecegdi fikrinden
yola g¢ikarak maternal plazmada artmis fetal DNA konsantrasyonu ile iligkili

olabilecegi dusunulmus ve invaziv plasentasi olan 2 hastada gestasyonel
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yasa goOre eglestiriimis kontrollere kiyasla maternal kandaki fetal DNA

seviyelerinin artmig oldugu tespit edilmigtir (38).

Fetal DNA’nin preterm eyleme giren hastalarda, termde dogum yapan
hastalara kiyasla artmis oldugu gosterilmis (39), bir bagka ¢alismada preterm
dogum igin yuksek riskli olan ve fetal DNA seviyeleri artmis olan hastalarda
normal olan gruba kiyasla preterm dogum riskinin fazla oldugu gosterilmigstir
(40).

Fetal kromozomal anormalliklerin taninmasinda maternal kanda
serbest fetal DNA'nin kantitatif analizi ile ilgili veriler geliskili olup Lo ve
arkadaslar fetlsun trizomi 21 oldugu gebe kadinlarin serum ya da
plazmalarinda hdcre disi serbest fetal DNA miktarinin artmig oldugunu tespit
etmiglerdir (41). Benzer sekilde Zhong ve arkadasglari trizomi 21
gebeliklerinde belirgin artmis fetal DNA seviyeleri bildirirken trizomi 18
varliginda artis olmadigini tespit etmislerdir (42). Ohashi ve arkadaslari ile
Hromadnikova ve arkadaslari ise maternal serumda fetal DNA seviyelerinde
normal karyotipe sahip fetusler ile trizomi 21 ya da 18'i olan fetUsler arasinda
farkhlik olmadigini bildirmislerdir (43,44).
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. HASTA GRUBU

Calisma ve kontrol grubu Ankara Universitesi Tip Fakdltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali antenatal takip poliklinigine basvuran,
calisma hakkinda bilgilendirilen ve g¢alismaya katihm igin izinleri alinan
gebelerden olusturulmustur. Calisma grubu dahilinde 7 uterin ve umbilikal
arter Doppler akimlari patolojik, izole IUGR veya preeklampsiye eslik eden
IUGR’si  bulunan gebe bulunmaktadir. Kontrol grubu ise mevcut
gebeliklerinde herhangi bir gebelik komplikasyonu olmayan 14 gebeden

olugmaktadir.

Calismaya tek, canli, erkek fetlis gebeligi olan, 24-28. gebelik haftalar
arasindaki gebeler dahil edildi. Tum gebelerin gebelik yaslari ilk trimester
ultrasonundaki CRL (crown-rump-lenght) olcumleri ile dogrulandi. Tum kan
drnekleri dogum eylemi baslamadan énce alindi. Uriner enfeksiyonu tesbit
edilen, vajinal kanamasi veya pelvik agrisi olan, aneuploidi veya fetal
anomali tesbit edilen, kord insersiyon anomalisi olan, maternal sistemik lupus
eritamatozis, diabetes mellitus veya hiper/hipotiroidi gibi sistemik hastaliklari

olan gebeler gcalisma disi birakildi.

3.2. DEGERLENDIRME

IUGR tanisi biparietal cap (BPD) ve abdominal ¢evre (FAC) dlgimleri
cercevesinde fetal buyumenin referans buyume egrisinde 2SD altinda
oldugunda konuldu. Es zamanli ultason incelemesi, biyofizik profil ve Doppler
incelemeleri yapildi. Umbilikal ve bilateral uterin arter pulsatilite indeksi (Pl =
sistol- diastol/ ortalama) ve rezistans indeksi (RI= sistol- diastol/ sistol)
hesaplandi. Calismanin amaci c¢ergevesinde sadece umbilikal arterde

diastolik akim kaybi veya ters akim varliginda, uterin arterde bilateral erken
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diastolik centik varligi ve/veya RI'nin 0.62’den buylk olmasi durumunda

paternin patolojik oldugu kabul edildi.

Preeklamsi tanisi NHBPEP (National High Blood Pressure Education
Program) calisma grubunun gebelikte gorulen hipertansif bozukluklar 2000
klavuzu esas alinarak deg@erlendirilip konulmustur. Bu klavuza gore tanilar

tablo 3.1’de gdsterilmektedir.

Tablo 3.1. Gebelikte gorulen hipertansif hastaliklarin tanisi

Gestasyonel Hipertansiyon

TA = 140/90 mmHg gebelik suresince ilk defa

Proteinlri yok

Postpartum 12. haftadan sonra TA normale doéner

Kesin tani dogum sonrasi konur

Epigastik agri veya trombositopeni gibi preeklampsinin diger belirti ve bulgulari gérilebilir

Preeklampsi

Minimum kriter

20. gebelik haftasindan sonra TA = 140/90 mmHg
Proteiniri = 300 mg/ 24 saat veya dipstik ile = +1
Preeklampsi tanisinin kuvvetlenmesi

TA =2160/110 mmHg

Proteinlri =2 2.0 g/ 24 saat veya dipstik ile = +2
Serum kreatinin > 1.2 mg/dL (daha 6nce normal oldugu biliniyorsa)
Trombosit < 100.000/ mm?

Mikroanjiopatik hemoliz (LDH ylksekligi)

ALT veya AST yuksekligi

inatc bas agrisi veya gérme bozukluklari

inatc! epigastrik agr

Eklampsi
Preeklampsi diginda herhangi bir sebebe baglanamayan nébet

Siiperempoze preeklampsi (kronik hipertansiyon zemininde)

Hipertansif kadinda 20. gebelik haftasindan énce olmayan, yeni ortaya ¢ikan = 300 mg/ 24
saat proteinari

Hipertansiyonu ve 20. gebelik haftasindan énce proteinirisi olan gebelerde aniden artig
gOsteren proteinlri veya kan basincinin artmasi veya trombosit sayisinin 100.000/mm?
altina dismesi

Kronik hipertansiyon

Gebelik 6ncesi veya gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda 20. gebelik haftasindan
Oonce TA = 140/90 mmHg

veya
20. gebelik haftasindan dnce hipertansiyon tespit edilmesi ve postpartum 12. haftadan
sonra hipertansiyonun devam etmesi

‘NHBPEP (National High Blood Pressure Education Program) ¢alisma grubunun gebelikte
gorilen hipertansif bozukluklar klavuzu (2000) ‘ (Cunningham ve ark., 2005)
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3.3. KAN ORNEGiI

Gebelerden vacutainer sistemi ile EDTA'lh tlplere yaklasik 10 ml
periferik kan 6n kol venlerinden alindi. 10 ml periferik kan 3.000xg’de 10
dakika santrifuje edilip plazma temiz bir tipe aktarildiktan sonra ikinci bir kez
3.000xg’de 10 dakika santriflje edilip sonrasinda 1’er ml olmak Uzere 4 ayri
tipe dagitilarak DNA izolasyonuna gegcildi. Gebelerden alinan tim kan
orneklerinde hicre digi serbest fetal DNA miktarinin tayini Ankara

Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.

3.4. MATERNAL KANDAN DNA iZOLASYONU

DNA izolasyonu, 900 mikrolitre plazmadan MagNA Pure LC DNA
Izolasyon Kiti kullanilarak MagNA Pure LC Otomatik DNA izolasyon Cihazi
ile yapildi. Real-time PCR’larda elde edilen DNA’larin 5 mikrolitresi kalip

olarak kullanildi.

3.5. FETAL VE TOPLAM (FETAL+MATERNAL) DNA KANTITASYONU

Fetal DNA kantitasyonu SRY lokusunda, toplam DNA kantitasyonu -

globin lokusunda gerceklestirilen real-time PCR ile yapildi.

SRY real-time PCR Tablo 3.1’de verilen primer ve problar kullanilarak
LightCycler TagMan Master kiti ile gerceklestirildi. RT-PCR’da 95°C’de 10
dakika denatiurasyondan sonra 95°C’de 10 saniye, 60°C’de 30 saniye ve

72°C’de 3 saniye olmak Uzere toplam 45 déngu uygulandi.

SRY real-time PCR iki kez tekrarlanip kantitasyonlari yapildiktan sonra

ortalamalari fetal DNA miktari olarak belirlendi (genomik esdegder/ml olarak).

B-globin-real-time PCR yukaridaki reaksiyonlarla es zamanli olarak,

Tablo 3.1’de verilen primer ve problar kullanilarak LightCycler TagMan
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Master kiti ile gergeklestirildi. RT-PCR’da 95°C’de 10 saniye, 60°C’de 30
saniye ve 72°C’de 3 saniye olmak Uzere toplam 45 dongu uygulandi. B-
globin-real-time PCR her érnek igin ikiser kez yapildi ve kantitasyonlarin
ortalamasi toplam DNA miktari (maternal + fetal) olarak belirlendi (genomik

esdeger/ml olarak).

Kantitasyonlar asagida belirlenen formule gore hesaplandi (Lo ve ark.,
1998).

Tabol 3.2. Real-time PCR’da kullanilacak primer ve prob dizileri

Lokus Dizi

SRY

SRY-109F | 5-TGGCGATTAAGTCAAATTCGC-3’

SRY-245R | 5-CCCCCTAGTACCCTGACAATGTATT-3’

SRY-142T | 5’-(FAM)AGCAGTAGAGCAGTCAGGGAGGCAGA(TAMRA)-3’

B-globin

B-globin- 5’-GTGCACCTGACTCCTGAGGAGA-3
354F

B-globin- 5’-CCTTGATACCAACCTGCCCAG-3
455R

B-globin- 5—(FAM)AAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGG(TAMRA)-3’
402T

3.6. KANTITASYON

Konsantrasyonu bilinen erkek kontrol DNA &rneginden 6.6 pg DNA
hicre gevirme faktort kullanilarak 1-100.000 kopya arasinda olacak sekilde
10’ar kez sulandirimig 6 dilisyon hazirlanip bu 6rneklerde gergeklestirilen
real-time PCR ile kalibrasyon egrisi olusturuldu ve diger érneklerdeki DNA
miktari bu kalibrasyon egrisi kullanilarak belirlendi. Plazmadaki DNA

miktarlari ise asagidaki formule gére hesaplandi.
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C = Q x (Vona/Vecr) X (1/Vex)

C= plazmadaki DNA miktari (kopya/mil)

Q= PCR 6rnegindeki DNA miktari (kopya/ml)

Vpna= DNA izolasyonunda elde edilen DNA’nin hacmi (200 mikrolitre)
Vpcr = PCRicin kullanilan kalip DNA hacmi (5 mikrolitre)

Vexi= DNA izolasyonunun yapildigi plazma hacmi (1000 mikrolitre)

3.7. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Tam istatistiksel analizler SPSS kullanilarak yapilmistir. Dagilimin
normal olmamasi ve hasta sayisinin 30’un altinda olmasi nedeniyle kontrol
ve hasta grubunda maternal kanda hicre digi serbest fetal ve maternal DNA

kargilastirmasi Mann-Whitney Rank Sum Testi kullanilarak yapiimistir.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda degerlendirilien gebelerin yas, o6rneklemenin
yapildigi siradaki gebelik haftasi, dogum sirasindaki gebelik haftasi, total ve
fetal DNA miktarlar Tablo 4.1’de izlenmektedir.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin yas, érneklemenin yapildigi

gebelik haftasi, dogum sirasindaki gebelik haftasi, fetal ve total

DNA degerleri
Hasta | Hasta | Orneklemenin Dogum Perinatal Fetal Total Fetal
no yasli yapildigi sirasindaki | komplikasyon | cinsiyet DNA DNA
gebelik gebelik (ge/ml) | (ge/ml)
haftasi haftasi

1 30 276 40" - E 3603 50

2 26 26”5 3975 - E 2611 52.8
3 24 26”5 397 - E 1136 48

4 33 26”3 40"5 - E 1972 34

5 29 24"0 3770 - E 92400 | 89.6
6 31 26"0 38”0 - E 53380 | 19.2
7 34 25"5 3970 - E 48600 | 17.2
8 29 2772 3776 - E 240840 | 428

9 30 27™M 38"0 - E 1312 384
10 29 26”3 38”6 - E 739 142
11 37 24" 375 - E 266000 | 24.4
12 31 25”0 4112 - E 2767 33.6
13 21 25"3 40"0 - E 9448 20.4
14 24 2572 3975 E 1854 35.2
15 32 28"2 28"3 IUGR E 44680 | 33.6
16 33 26" 2 26" 2 IUGR E 2190 172
17 31 26”5 27"6 IUGR E 3876 640
18 28 25"N4 26n1 IUGR+PE E 1560 85.2
19 22 270 2772 IUGR+PE E 4400 576
20 33 26M4 28"N4 IUGR E 4398 576
21 24 2772 28"N4 IUGR E 739 142
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Hasta ve kontrol grubu arasinda ortalama anne yasi (29 — 28.7),

orneklemenin yapildigi gebelik haftasi (27 hafta — 28 hafta) arasinda anlamh

farkhlik izlenmemistir. Hasta grubunda dogum sirasindaki gebelik haftasi

belirgin olarak daha kugukttr (p <0.05).

Tablo 4.2. Gruplara gore tanimlayici istatistik tablosu

KONTROL VE HASTA GRUBU TOTAL DNA FETAL DNA
14 14
N
ORTALAMA 52261,829 98,600
ORTANCA 3185,500 42,000
KONTROL ST. SAPMA 89853,4218 134,9036
ARALIK (MAX-MIN) 265260,8 411,6
MiN 739,2 17,2
MAX 266000,0 428,8
7 7
N
ORTALAMA 8834,829 317,829
ORTANCA 3876,800 172,000
HASTA ST. SAPMA 15871,5197 265,8894
ARALIK (MAX-MIN) 43941,0 606,4
MiN 739,0 33,6
MAX 44680,0 640,0
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Tablo 4.3. Test istatistikleri (Mann-Whitney Test)

Test Statistics?®

TOTAL DNA FETAL DNA
Mann-Whitney U 41,000 18,000
Wilcoxon W 69,000 123,000
V4 -,597 -2,315
Asymp. Sig. (2-tailed) ,551 ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 585" ,020°

a. Grouping Variable: KONTROL VE HASTA GRUBU

b. Not corrected for ties.

Hasta grubunda maternal kanda hicre digi serbest fetal DNA, kontrol

grubuna gore belirgin olarak yuksek tespit edilirken (p = 0.021), total DNA

miktarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p =0.551).

300000,0-

250000,0-

200000,0-

150000,0

TOTAL DNA (GEIML)

100000,07

50000,0

11

T
KONTROL

T
HASTA

KONTROL VE HASTA GRUBU

Sekil 3.1. Hasta ve kontrol gruplarinda total DNA miktarlari (genomik
esdeger/ml) (p=0.551)

31



00,0

400,01 9

FETAL DNA (GE/ML)

200,01

——
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Sekil 3.2. Hasta ve kontrol gruplarinda hucre digi serbet fetal DNA miktarlari
(geneomik esdeger/ml) (p= 0.021)
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4. TARTISMA

Calisma sonucunda elde etti§imiz bilgilere gore uterin ve umbilikal
arterde patolojik Doppler akimlari bulunan, izole intrauterin gelisme geriligi
veya preeklampsiye eslik eden intrauterin gelisme geriligi olan gebelerde
maternal kanda serbest fetal DNA miktarinda, herhangi bir gebelik
komplikasyonu bulunmayan kontrol grubuna kiyasla anlamh bir artis
bulunmaktadir. Onlenebilir perinatal mortalite ve morbiditeye sebep olan
gebelik patolojilerinin  taninabilmesi obstetrik bakim sunanlarin  ana
hedeflerindendir. Bu durumlarin taninabilmesi, perinatal komplikasyonlari en
aza indirgeyecek kaynaklarin ydnlendirimesine olanak saglar. intrauterin
gelisme geriligi tani kriterlerine gore gebeliklerin %3-7’sini etkileyen, perinatal
mortalite hizinin ikinci dnemli belirleyicisidir. Intrauterin gelisme geriligi cogu
vakada ekstavilloz trofoblastlarca uterin spiral arterlerin anormal invazyonu
sonucu gelisen uteroplasental yetmezlige bagldir. Literatirde preeklampsi ile
komplike gebeliklerde maternal kanda fetal hicreler ve fetal DNA ile yapiimis
calismalar mevcutken, intrauterin gelisme geriligi bulunan gebeliklerle ilgili

sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.

ilk olarak Lo ve arkadaslari (1999b) yayimladiklari calismalarinda
preeklampsinin maternal plazmada hicre disi serbest fetal DNA miktarinda
kontrol grubuna gore bes kat artis ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Takip
eden retrospektif bir calismada (2001) Zhong ve arkadaslari benzer sonucun
yaninda, dolasan fetal ve maternal DNA seviyelerindeki artisin hastalik
ciddiyeti ile dogru orantili oldugunu gdostermiglerdir. Tablo 5.1'de preeklampsi
ile komplike gebelikler ile normotansif kontrol grubunda maternal plazmada
hicre disi serbest fetal DNA konsantrasyonlarini karsilastiran calismalar

izlenmektedir.

Preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi patogenezinde siklikla
anormal plasentasyon sorumludur ve bunlar izole ya da birlikte gorulebilir.

Sekizawa ve arkadaslari (2003) yayimladiklarn c¢aligmalarinda, Doopler
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akimlari ile plasental durumu degerlendirmeksizin intrauterin gelisme
geriligini gestasyonel yasa goOre ultasonografik olarak belirlenmis fetal
agirhgin 2 SD altinda oldugu durum olarak belirlemigler ve fetal DNA
konsantrasyonunu kontrol grubu ile benzer tespit etmislerdir. Takip eden bir
bagska calismada Caramelli ve arkadaslan (2003) patolojik uterin arter
Doppler akimlari ile birlikte intrauterin gelisme geriligi olan hastalarda hicre
digi serbest fetal DNA ‘ nin 2.16 kat artmis oldugunu bildirmislerdir. Smid ve
arkadaslari (2006) preeklamside oldugu gibi intrauterin gelisme geriliginde de
fetal DNA ‘ nin anlamli yiksek oldugunu ve bunun patolojik umbilikal arter

doppler akimlari ile korele oldugunu bildirmislerdir.

Maternal kana fetal DNA salinimina sebep olan fizyolojik ve patolojik
faktorler hakkinda bilinenler sinirhdir.  Preeklampsinin  fetal DNA
konsantrasyonunda artisa sebep oldugu ve preeklampsinin klinik
prezentasyonundan once bu artisin belirlenebildigi Leung ve arkadaslarinin
(2001) calismasinda gosterilmistir. Tespit edilen yiksek degerleri agiklamak
uzere trofoblastlar ve eritroblastlar gibi fetal hucrelerin maternal dolasima
artmis gecisi dahil gesitli hipotezler sunulmustur. Ayrica preeklamptik
gebeliklerde sititrofoblastlarda yaygin apopitoz Di Federico ve arkadaslarinin
1999’da yayimladiklari ¢calismalarinda gosterilmistir. Bir bagka ¢alismada da,
takiplerinde preeklampsi ve/veya intrauterin gelisme geriligi gelisen
hastalarda maternal dolasimdaki artmis fetal eritroblast trafigi gosterilmistir
(Al- Mufti 2000). intrauterin gelisme geriligi vakalarinda, fetal hipoksinin
eritropoetin Uretimini stimile etmesi nedeniyle fetal eritroblast seviyelerinde
artis gozlenir. Doppler ultrasonografi vaskuler direng ve indirekt olarak da kan
akimi hakkinda fikir verir. Normal gebeliklerde 24-26. gebelik haftasina kadar
Rl'inde tedrici azalma izlenir. Bu fizyolojik azalmanin olmamasi durumunda
hipertansif hastaliklar ve/ veya intrauterin gelisme geriligi icin artmis insidans
¢ok sayidaki galisma ile gosterilmistir. Jacobson ve arkadaslarinin 1990
yihinda yayimladiklari c¢alismalarinda artmis RI‘nin preeklampsi ve/veya
intrauterin gelisme geriligi icin yuksek riskli kadinlarda, gelisme kisitliligini
%70.6 sensitivite ve %33.3 pozitif prediktif deger ile Gngordugu gosterilmistir.
Bununla birlikte disuk risk grubunda Doppler incelemeleri fetal gelisme
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kisithligi icin en fazla %50 sensitivite ve %35 pozitif prediktif deger
sunmaktadir. Chen ve arkadaglari 2000 de uterin arter Doppler akim
calismalarinin preeklampsi, intrautein gelisme geriligi ve perinatal olumu
ongormedeki tanisal etkinligini degerlendirdileri bir review yayimlamislardir.
27 calisma ve 12.994 hastanin dahil edildigi degerlendirmede yazarlar, dusuk
ve yuksek risk grubunda bu tarama metodunun dusuk prediktif degeri oldugu
sonucuna varmiglardir. Her ne kadar literaturde uyumsuz sonuglar olsa da
genel kani, Doppler verilerinin yuksek risk grubundaki hastalarda gebelik
komplikasyonlarini  6ngormede daha etkin oldugu yonundedir. Biz
calismamizda, Dopplerin taramadaki etkinligini arastirmayi degil, patolojik
Doppler akimlarinin fetal DNA kantitasyonundaki belirleyici degerini
ongormeyi amacladik. Daha ylksek fetal DNA seviyelerinin gézlemlenmis
olmasi bu grup hastadaki molekuler ve hemodinamik degisikliklerin varligini

destekler niteliktedir.

Yaptigimiz bu calisma ve buna benzer diger calismalar birlikte
degerlendirildiginde preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi gibi
patofizyolojisinde anormal plasentasyonun sorumlu tutuldugu hastaliklarda
maternal plazmadaki hicre digi serbest fetal DNA miktarinin artmasinda

plasentasyon bozuklugunun kilit rol Gstlendigini savunmaktayiz.

Bugln icin normal plasentasyonda gorevli trofoblastlarin maternal
dolasimdaki hicre digi serbest fetal DNA'nin ana kaynagi oldugu goérusu
bircok yazar tarafindan savunulmaktadir. Dogal yasam siklusunun sonuna
gelen trofoblastlarin apopitoza ugradidi bilinmektedir. DNA normal
gebeliklerde de maternal plazmada bulunmakta ve trofoblastlardaki fizyolojik
re-modeling nedeniyle ilerleyen gebelik haftasi ile seviyesi artmaktadir.
Herhangi bir gebelik komplikasyonu gelismemis normal gebeliklerdeki
maternal plazmada tespit edilen hicre disi serbest fetal DNA’nin bu sekilde
apopitoza ugrayan hucrelerden maternal dolagsima dokuilen partikillerden
olustugu gérisii bugiin igin hakim olan géristir. In-vitro calismalar,
sinsityotrofoblastlarda meydana gelen apopitoz ve nekroz ile iligkili

dejenereatif degisiklikler ile fetal DNA salinimi arasindaki iligkiyi agik¢a
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ortaya koymaktadir. Diger taraftan hem preeklampsi hem de intrauterin
gelisme geriliginde trofoblast hicre 6lumu artmakta ve bu sadece apopitoz ile
degil ayni zamanda nekroz ile olmaktadir (Formigli 2000, Huppertz 2006).
Pereeklampsili hastalarda trofoblastlarda proliferasyon ve re-modeling ile
birlikte villoz yuzeylerde degisimde artis mevcuttur. Bunun sonucu olarak da
plasental materyal, maternal dolagsima kararli bir artis ile ge¢mekte ve
muhtemelen sitotrofoblastlardaki dejeneratif dedisiklikler ile hicre disi
serbest fetal DNA seviyelerinde direkt iliski bulunmaktadir. Ciddi preeklampsi
gelisecek hastalarin plasentalarindaki degisikligin ne zaman basladigi iyi
bilinmiyor olsa da lllanes ve arkadaslarinin 2009 da yayimladiklar
calismalarinda bu degisikliklerin birinci trimester kadar erken olabilecegi

uzerinde durulmaktadir.

Yetersiz trofoblast invazyonu ve sonucunda gelisen yuksek direngli
plasental kan akimi, hipoksi gibi zorlayici kosullar, apopitoz surecindeki
trofoblastlari etkilemekte ve aponekrozis olarak adlandirilan daha hizli ve
ciddi bir sirece sokmaktadir. Bu baglamda, maternal dolagima dokulen, fetal

DNA igeren aponekrotik partikul sayisi bozuk plasentasyon ile artmaktadir.

Maternal plazmadaki hiicre disi serbest fetal DNA miktarinin artigi ile
ilgili degisik mekanizmalar 6ne surulmektedir. Muhtemel mekanizmalardan
biri de maternal dolasimdan DNA eliminasyonunun yavaglamasidir.
Bobrekler ve karaciger dolasimdaki DNA’nin atihmindan sorumlu organlar
olarak gorulmektedir. Preeklampside bobrek ve karacigerde tanimlanan
degisik patolojilerin hicre digi serbest fetal DNA atiliminda yavaglamaya
sebep olarak miktarini arttirdigini savunan yayinlar bulunmaktadir. Bugun
icin guincel olan gorUs ise hucre disi serbest fetal DNA’nin blyutk bélimunin

plasenta kaynakli oldugu yonundedir.

Sonug olarak hucre disi serbest fetal DNA, preeklampsi ve intrauterin
gelisme geriligi gibi plasental disfonksiyona ikincil gebelik komplikasyonlari
icin potansiyel non-invaziv bir belirtectir. Taramada kullanimindaki sinirlayici

Ozelliklerden birisi cinsiyet bagimli olmasi nedeniyle fetisun female oldugu
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gebeliklerde kantite edilememesidir. Her ne kadar gunimuzde calismalar
plasental dokular ile maternal dokularda gen metilasyonundaki farkhliklar gibi
epigenetik degisiklikler Gzerine yogunlagsa da, maternal plazmada fetal

DNA’nin belirlenebilecedi evrensel bir metot arayisi sirmektedir.

Ozetle hiicre digi serbest fetal DNA, ciddi preeklampsi ve intrauterin
gelisme geriligi gelisecek vakalarda klinik tablo oturmadan Once
yukselebilmekte ve bu bulgularin s6z konusu hastaliklarin patofizyolojisi ile
iligkili oldugu dusunulmektedir. Degisikliklerin dogasi ve zamanlamasinin
belirlenebilmesi igin ileri calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Risk altindaki
gebeliklerin  erkenden tanimlanabilir olmasi, hem klinik bakimin
yonlendiriimesi, hem de ileri ¢aligmalara isik tutmasi anlaminda tesvik

edicidir.

37



Tablo 5.1.

Preeklampsi

ile komplike gebelikler ile normotansif kontrol

grubunda maternal plazmada hicre disi serbest fetal DNA

konsantrasyonlarini kargilastiran ¢alismalar (Sifakis., 2009)

Calisma Marker | Ornekleme | Preeklampsi Genomik Kontrol Genomik
zamani (hf)® grubu, esdeger/mL 2| 9rubu, n|  ecdeger/mL?
n
Preeklampsisi
olan oastalarla
Lo et al SRY 32 (27-41) 20 381 (194-788) |20 76 (54-163)
Zhong et al SRY - (28-40) 39 1599 (0-7968) |46 333 (0-1608)
Smid et al SRY - (26-40) 17 256 (59-859) 38 24 (0-138)
Swinkels etal | SRY 33 (27-34) 7 781 (503_1212)b 10 128 (96-170)b
Lau et al SRY 32 (30-37) 7 521 (274-3089) |10 277 (34-468)
Sekizawa etal |DYS 35 (29-36) 9 2.1 MoM (0.9-9) |20 1.0 MoM (0.4-2.0)
Shimada et al SRY - (29-38) 15 173195C 59 204 90
Farina et al SRY 337 3.9° 34 26+2.7 Mom? 102 1.0 £ 1.5 MoM®
Zhong et al SRY 30 (24-33) 11 Erken 18 106 (47-269)
preeklampsi: 574
(113-7088)
Geg
36 (24-41) 12 preeklampsi: 536 |12 125 (38-358)
(61-1324)
Smid et al SRY 32.5 (25-38) 28 Preeklampsi +, |89 58 (2-391)
IUGR &:
195 (45-900)
33 (23-36) 15 Preeklampsi+
IUGR:
304.1 (96.5-
1682.3)
Preeklampsi
gelismeden
once
Leung et al SRY 17 (11-22) 18 42 (36-2375) 33 22 (4.2-300)
Zhong et al SRY 20 (19-25) 10 423 (97-1642) 40 129 (31-318)
Levine et al DYS - (17-28) 138 36+6° 137 16+6°
Farina et al DYS 20 £ 2.08° 6 24+28MoM® |30 1.0 £ 0.8 MoM®
Crowley et al SRY 13 (10-20) 16 31 (0-21 4)9 72 28 (0-1280)
Sifakis et al DYS 12 (11_13)3 44 Erken ) 176 51.5 (31.1- 84_9)a
preeklampsi:
95.5 (72.7-140.9)
Gec
preeklampsi:

50.8 (25-103.8)

IUGR, intrauterin gelisme geriligi; MoM, multiple of the median
2 Veri bagka sekilde belirtiimedikge ortanca olarak verilmistir; ® Veri ortalama olarak
verilmistir (%95 guvenilirlik araligr); ¢ Veri ortalama olarak verilmistir + SEM,; 9 Veri ortalama
olarak verilmistir + SD; € Kontrol grubundan anlaml farkli degil.
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5. SONUG

Biz bu calisma ile uterin ve umbilikal arter Doppler akimlari patolojik
olup intrauterin gelisme geriligi veya eslik eden preeklampsisi olan gebelerde
maternal dolasima karisan hdcre digi serbest fetal DNA miktarini tayin
ederek, bu degeri herhangi bir gebelik komplikasyonu bulunmayan, normal
gebeliklerdeki miktar ile karsilastirdik. Boylece patofizyolojilerinde yer alan
plasentasyon bozuklugunu da g6z énidnde tutarak bu durumun patofizyolojik

surece olan katkisini irdeledik.

Calisma sonucunda elde ettigimiz bilgilere gore plasental yetmezlige
badli intrauterin gelisme geriligi ve preeklampside hicre disi serbest fetal
DNA miktarinda herhangi bir gebelik komplikasyonu bulunmayan gebelere
kiyasla anlamli derecede artis bulunmaktadir. Bu artisin ana nedeninin
yetersiz trofoblast invazyonu sonucu gelisen anormal plasentasyon oldugu ve
maternal dolasimdaki hiicre digi serbest fetal DNA’nin esas olarak plasenta

kaynakli oldugu goérusune vardik.

Hedefteki galismalarda etiyolojisinde plasentasyon bozuklugu bulunan
hastaliklarda maternal plazmadaki hiicre disi serbest fetal DNA'nin tablo
oturmadan once, erken prediktif bir belirtec olarak kullanilabilirliginin

degerlendiriimesi gerekmektedir.
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OZET

24-28.GEBELIK HAFTALARINDA DOPPLER AKIM DEGISIKLIKLERI iLE
MATERNAL KANDA FETAL DNA DEGERLERi ARASINDAKI iLiSKi

intrauterin gellisme geriligi (IUGR) ve preeklampsi plasental yatakta
trofoblast invazyonunda anormalliklerle iligkili hastaliklar olup fetal ve
maternal mortalite ve morbiditenin énde gelen sebeplerindendir. Normal
gebelikte, uterin spiral arterlerin trofoblastik invazyonu vakuler rezistansi
azaltip uygun fetoplasental kan dolasimina izin verecek sekilde gerceklesir.
IUGR ve preeklamside bu adaptif fenomen genellikle basarisiz olup, spiral
arterlerde azalmis infiltrasyon ve modifikasyon uterin sirklilasyonda ylksek
dirence sebep olur. Uterin arterlerde bozulmus kan akimi, uterin arter
Doppler akim calismalari ile gosterilebilir;, bunun da preeklamsi ve/veya
IUGR igin risk alitinda olan gebe kadinlarin ayriminda degeri oldugu
gosterilmistir. IUGR’de ayrica fetal dolasimdaki yeniden dagdilim nedeniyle

umbilikal arter Doppler akimlarinda da degisiklikler meydana gelir.

Bozulmus plasentasyon o6zellikle uterin duvardaki sitotrofoblastlarda
artmis apopitoz oranlari ve sinsityotrofoblast mikrovillus partiklllerinin
maternal sirkulasyona artmis dokulmesi ile birliktedir. Her iki fenomen de
maternal sirkilasyonda artmig fetal DNA salinimina katkida bulunabilir. Biz
bu calisma ile uterin ve umbilikal arter doppler akimlari patolojik olan izole ya
da preeklampsi ile birlikte gorllen intrauterin gelisme geriligi vakalarinda
maternal dolasima karisan hdcre digi serbest fetal DNA miktarini tayin

ederek, bu degeri normal gebelikler ile kargilastirmayl amaglamaktayiz.

Calisma grubu dahilinde 7 intrauterin gelisme geriligi £ preeklampsisi
olan gebenin periferik venlerinden alinan kanlarindan ayrilan maternal
plazmalarinda real- time PCR yontemi ile hlicre disi serbest fetal ve maternal
DNA miktarlar tespit edildi. Bu deger harhangi bir gebelik komplikasyonu
olmayan 14 kontrol gebedeki deger ile karsilastirildi.
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Plasental yetmezlige bagli intrauterin gelisme geriligi £ preeklampsisi
olan gebelerde maternal plazmadaki hucre disi serbest fetal DNA miktarinin
(172 genomik esdeger/ ml) kontrol grubuna goére (42 genomik esdeger/ml)
anlamli derecede yuksek oldugu goruldi (p= 0.021). Hasta grubunda
saptanan total DNA miktar (3876 genomik esdeger/ ml), kontrol grubuna
gore (3185 genomik esdeger/ ml) yuksek izlenmis ancak bu fark istatistiksel

olarak anlaml bulunmamistir (p= 0.551).

Calisma sonucunda elde ettigimiz bilgilere gore plasental yetmezlige
bagli intrauterin gelisme geriligi veya preeklampsiye eslik eden IUGR'de
hicre disi serbest fetal DNA miktarinda herhangi bir gebelik komplikasyonu
bulunmayan kontrol grubuna kiyasla anlamli artig bulunmaktadir. Literaturde
real-time PCR kullanilarak benzer sekilde yapiimis ve sonucu destekleyen

calismalar mevcuttur.

Anahtar sozciikler: Hicre disi serbest fetal DNA, intrauterin gelisme geriligi,

preeklampsi, gebelik, plasentasyon, trofoblast.
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SUMMARY

Intrauterine growth restriction and preeclampsia have been linked to
abnormalities in trophoblast invasion into the placental bed and are one of
the leading couses of fetal and maternal morbidity and mortality. Durring
normal pregnancy, trophoblastic invasion of uterine spiral arteries takes place
reducing the vascular resistance and allowing adequate fetoplacental blood
supply. In intrauterine growth restriction and preeclampsia this adaptive
phenomenon is often insufficient, resulting in a diminished infiltration and
modification of the spiral arteries, which lead to the maintenance of a high-
resistance uterine circulation. Impeded blood flow in the uterine arteries can
be revealed by uterine artery Doppler velocimetry which has been found to
have some predictive value for the discrimination of women at risk for
preeclampsia and intrauterine growth restriction. In intrauterine growt
restriction also umbilical artery Doppler velocimetry is altered because of the

blood-flow redistribution in fetal circulation.

Impaired placentation has been found to be associated with both
increased levels of apoptosis, predominantly among uterine wall placental
syncitiotrophoblast microvilli particles into maternal circulation; both
phenomena could contribute to an increased fetal DNA release into the
maternal circulation. We attempt to determine the amount of cell free fetal
DNA passes through the maternal circulation in women with isolated
intrauterine growth restriction or intrauterine growth restriction together with
preeclampsia whose uterine and umbilical artery Doppler velocimetry is
altered and compare this amount with the normal control cohort.

In this study we measured the amount of cell free fetal and maternal
DNA by using real- time PCR in peripheric maternal plasma obtained from
the peripheric vein of 7 women with isolated intrauterine growth restriction or

intrauterine growt restriction together with preeclampsia and compared this
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amount with the samples from 14 pregnant women who has no gestational

complication.

We confirmed that the cell-free fetal DNA from women with isolated
intrauterine growth restriction or intrauterine growth restriction with
preeclampsia is statistically signicifantly higher than the control cohort (172
genome equivalents/ ml vs 42 genome equivalents/ ml respectively) (p=
0.021). The cell free total DNA content was also higher in the pathological
subsets than in control pregnancies (3876 genome equivalents/ ml vs 3185
genome equivalents/ ml respectively) but this difference is not statistically
significant (p= 0.551).

According to the data from the study, isolated intrauterine growth
restriction due to placental insuficiency or with preeclampsia, there is a
significant elevation of cell free fetal DNA compearing with the control cohort.
There are similar studies in the literatire with real-time PCR supporting the

results.

Key words: Cell-free fetal DNA, intrauterine growth restriction, preeclampsia,

pregnancy, placentation, trophoblast.
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