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Intrauterin Gelisme Geriligi
Olgularinin Onceden Tahmin
Edilmesinde Plazma
Fibronektin' in Yarari

Izzet SAHIN, Ozdemir HIMMETOGLU, Miilazim YILDIRIM Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Daly

OZET

INTRAUTERIN GELISME GERILIGI OLGULARININ ONCEDEN TAHMIN EDILMESINDE PLAZMA FIBRONEKTIN'IN
YARARI

Mikrovaskuler patolojiye yol acan hastaliklarda - hipertansiyon, diabetes mellitus ve kollajen vaskuler hastaliklar gibi - int-
rauterin gelisme geriligi gérilmesi bilinen ve beklenen bir durumdur. Plasental kan akiminin yetersizli§i sonucu plasenta-
nin fonksiyonel kapasitesinin azalmasi intrauterin gelisme geriligine yol agmaktadir. Endotelin bu gibi durumlarda roli
g6z oniinde tutularak, endotelyal hasarin bir gdstergesi olan lazma fibronektin diizeyleri ile gelisme geriligi arasindaki ilis-
ki arastirildi. Calisma kapsamina alinan 121 gebenin 15'inde yenidoganda intrauterin gelisme geriligi saptandi. Fibronektin
ve yenidogan dogum agirliklari karsilastirildiklarinda sinirda anlamlilik gdsteren (p=0.049) zayif bir negatif korelasyon
(r=0.18) saptandi. Dogum agirliklarinin gestasyonel yasa bagh olarak etkilenebilecedi distnlldi. Bu nedenle, gestasyo-
nel yasa gore duzeltiimis olarak intrauterin gelisme geriligi tanisi konan gebelerle normal dogum agirlikh bebegi olan ge-
belerdeki fibronektin dlizeyleri karsilastirildi. Sonugta, intrauterin gelisme geriligi grubunda fibronektin anlamli derecede
ylksek bulundu (p<0.01). Cut-off degeri 450 mg/I alindijinda fibronektinin intrauterin gelisme geriligi erken tanisindaki
sensitivitesi % 46.2 spesifitesi ise % 87.7 bulundu. Bu veriler, fibronektin diizeylerinin intrauterin gelisme geriligi erken ta-
nisinda yararli olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fibronektin, intrauterin gelisme geriligi, Erken tani.

SUMMARY

PLASMA FIBRONECTIN LEVELS IN THE PREDICTION OF INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION

Intrauterine Growth Retardation (IUGR) is well-known in diseases which cause microvascular pathology such as; hyper-
tension, diabetes mellitus and collagen vascular abnormalities. Insufficiency in placental perfusion causes a reduction in
functional capacity of placenta and leads to intrauterine growth retardation. As it is known that endothelium has a role in
this situation, the relation between plasma fibronectin levels -as an indicator of the endothelial damage- and intrauterine
growth retardation has been investigated. Of the infants of the 121 pregnant women included, 15 developed growth retar-
dation. When fibronectin levels and newborn birthweights were compared, a weak correlation (r=0.18) with a p value of
0.049 has been found out. Because gestational age can influence birthweights, maternal fibronectin levels were compa-
red in mothers of the normal birthweight and growth retarded infants, after adjusting to the gestational age. In conclusion,
plasma fibronectin levels in intrauterine growth retardation group was found to be significantly higher (p<0.01). When 450
mg/l was used as a cut-off point, sensitivity and specificity of fibronectin in prediction of intrauterine growth retardation
was found to be 46.2% and 87.7% respectively. These findings point out that plasma fibronectin levels can be useful in
early diagnosis of intrauterine growth retardation.

Key Words: Fibronectin, Intrauterine growth retardation, Prediction.

likle dimerik olan glikoproteinlerdir. Hem plaz-

mada ¢6ziiniir (soluble) formda (plazma fibro-
nektin), hem de ekstraselliiler matrikste ¢6ziinmez
(nonsoluble) formda (selliiler fibronektin) bulunur
(1). Fibronektin opsonik aktivitesi nedeniyle retikiilo-

Fibronektinler, 450.000 dalton boyutunda, genel-
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endotelyal sistemde ve piht1 stabilizasyonunda rol oy-
nar. Diger fonksiyonlarmin yaninda hiicre adezyonu,
migrasyonu, biliyiime ve differansiyasyonunda gorev
yapar. Baglica sentezlendigi yerler hepatositler, endo-
telyal hiicreler ve fibroblastlardir (2,4,6).

Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampside fib-
ronektin diizeylerinin artti§i birgok aragtirmaci tara-
findan gosterilmistir (1,3,5,7-10). Bu artisin nedeni bi-
linmemekle birlikte vaskiiler hasar ile iligkili oldugu
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Tablo 1. IUGG ve Kontrol Gruplarinin Fibronektin Diizeyleri ve Cesitli

Parametreler Aqsmdon Kur;nlu;hnlmsl

X+5SD(DG) UGG (n=15)

BULGULAR

S— Hastalar doguma kadar takip
P edildi.

KONTROL {n_lmj Dogum anindaki gestasyon
Yas 26.33 + 3.56 (20:32) 25.82 + 4.06 (17-37] Puo0s haftasi, yenidogan agirliklari ve ap-
Gravida 253+ 1.41 (1) 1.90 + 1.09 (07) P>~005 gar skorlart kaydedildi. Dogum haf-
Parite ggé + égg {gﬂ] ggg * 8;‘13 B%I E> ggg tasina gore agirligr 10. persantilin al-
Apgar 00 + 2, -10) 7320, i <0 :
Dogum Hafias 39.40 + 1.80 (3542 39.45 + 1.37 (34-42) p>005 finda olan infantlar IUGG kabul
Gestasyon Haf. 31.33 + 3.62 (22:37) 30.90 + 3.92(20-39) P>005 edildi. Bu grupta 15 olgu mevcuttu.
Fibronektin (mg/1) 413.60 + 92,67 (211-594)  335.14 +81.23(185507)  P<0.0]

Normal dogum agirlikli bebek dogu-

{X = Ortalama, SD = Standard Deviasyon, DG = Degisim Genisligil

ran gebeler ise kontrol grubu olarak

diistiniilmektedir (11). IUGG olgularinda da fibronek-
tinin arttigr az sayidaki c¢alismalarda bildirilmistir
(12,13). Olas1 mekanizma yine endotelyal hasar ve
buna bagli gelisen plasental perfiizyon bozuklugu-
dur. Endotelyal hasarin patogenezi c¢ok iyi anlagila-
mamakla birlikte maternal spiral arteriollere normal-
de olan trofoblastik invazyonun yetersizligi bu konuda
su¢lanmaktadir (14). Muhtemelen bu da trofoblastik
perflizyonu azaltmaktadir (12).

Bu ¢alismada amag vaskiiler hasarin bir gostergesi
olarak kabul edilen fibronektin diizeylerinin IUGG
olgularinda degisip degismediginin belirlenmesidir.
Ayrica, eger varsa degisimin IUGG klinik tanist kon-
madan 6nce mimkiin olup olmadiginin saptanmasi-
dir.

MATERYAL VE METOD

Calisma grubuna Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 poliklini-
gine bagvuran 121 gebe dahil edilmistir. Vaka segi-
minde hipertansiyon, renal patoloji, diabetes mellitus
gibi vaskiiler bozukluklara yolagabilecek sistemik
hastaliklarin olmamasina dikkat edilmistir. Fibronek-
tin 6lgiimlerini etkilememesi amaciyla son 5 ayda
Opere edilmis, kan transflizyonu yapilmis veya major
bir travmaya maruz kalmis hastalar ¢aligma kapsami-
na alinmamistir. Kan 6rneginin alindig: sirada her-
hangi bir obstetrik sorun (IUGG, gestasyonel diabet,
kronik fetal distres vb.) nedeniyle takipte olan gebe-
ler de arastirma dis1 birakilmistir. Oturur pozisyonda,
venleri zedelemeden tek ponksiyonda ali-
nan kan oOrnekleri EDTA'lh tiiplere kon-
duktan sonraki ilk 30 dk iginde 3000

—— degerlendirildi  (n=106). Olgularda

etiyolojiyi aciklayabilecek maternal
kronik hipertansiyon, diabetes mellitus gibi sistemik
hastaliklar yoktu. Ayrica, ITUGG saptanan olgularin
hi¢birinde fetal anomali veya konjenital enfeksiyon
bulgusuna rastlanmadi.

Maternal plazma fibronektin diizeylerinin dogum
agirhigr ile iligkisini arastirmak amaciyla basit regres-
yon analizi yapild1 (Sekil 1). Ikisi arasinda sinirda an-
lamlilik gosteren (p=0.049) zayif derecede negatif bir
korelasyon saptandi (r=0.18). Dogum agirliginin ges-
tasyonel yasla iliskili oldugu disiincesiyle gestasyo-
nel haftaya gore diizeltilerek tekrar hesaplandi. Kore-
lasyon katsayist 0.16 ve p degeri > 0.05 bulundu.

Gruplar arasinda maternal yas, gravida, parite, do-
gum haftas1 ve kan 6rneginin alindig1 gestasyon haf-
tas1 yoniinden istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 1). Yalniz apgar skorlari, IUGG grubunda an-
lamli 6l¢lide distiktii. Gelisme geriligin altinda yatan
olas1 bir plasental perfiizyon yetersizligi ve fetal hi-
poksinin bu sonuca neden oldugu disiiniilebilir.

Tablo 1'de IUGG olan olgularda maternal fibro-
nektin diizeylerinin belirgin derecede diisiik oldugu
gozlenmektedir. Elde edilen sonug, gelisme geriligi-
nin patogenezinde - preeklampside oldugu gibi - vas-
kiiler hasarm bir etken oldugunu bir kez daha vurgu-
lamistir. X° testi ile yapilan degerlendirmede IUGG
ve kontrol gruplarinda, preeklamptik ve normotensif
gebelerin dagiliminin birbirinden farkli olmadigi be-
lirlenmigtir (Tablo 2).

IUGG olgularinda erken tanida kuiianilabirligini
arastirmak icin prediktif degerlerini hesapladik. Pre-
eklampsi i¢in Onerilen 450 mg/1 cut-off degerini dik-

Fibronektin- Dogum Agirhigi lliskisi

Degum agirhf

" Ao o (9) R e L L)
rpm'de 10 dk siireyle santrifiije edildi. 5500 e : ST
Santrifiigasyon sonrasi ayrilan plazmalar 4500 - !
hemen polipropilen tiiplere alinarak ¢alisma t‘.\ >
guniine kadar derin dondurucuda -70°C'de 3500 + o P ~7ee m’.."
saklandi. Tiim kan ornekleri ayni giin, - gt v' ".'! -’
ELISA yéntemi ile DIAGNOSTICA STA . e
60-FRANSA firmasinca hazirlanmig kit ile 1500 4 ' e e
calisildi. Sonuglar 492 nm filtreli LP 300 150 250 350 450 550

ELISA plagi okuyucusu ile degerlendirildi.

Istatistikler, Microsoft Excel 5.0 bilgisayar
programinda yer alan istatistik paketi
kullanilarak student t testi, basit regres-
yon analizi ve X” testleri ile yapildi.

Fibronektin (mg/l)

Sekil 1. Regresyon analizi yontemi ile Fibronektin ve dogum agerligs iliskisi,
(Koyu isaretli noktalar gizlenen fibronektin degerlerini, dogru ise hesaplanan reqresyon
egstligine gire beklenen fibronektin degevlerini gistermektedir).
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kate alarak saptanan tani degerleri Tablo 2'de goste-
rilmektedir.

Tablo 2. Gestasyonel Hipertansiyon Agisindan IUGG ile
Kontrol Gruplaninin Karsilashnimasi ve Istatistik

Degerlendirme
UGG KONTROL  TOPLAM P
Gegici Hipertansiyon 4 16 20
Preeklampsi 1 6 7
Normotensif 10 84 94 -
TOPLAM 15 106 121 P<0.05
TARTISMA

Preeklampsinin patofizyolojik siirecinde endotel-
yal hasar veya aktivasyonun bir sekilde yer aldig1 bu-
glin hemen hemen kabul edilmis bilgiler arasina gir-
mistir (9,12,15,18). Endotelyal hasarin patogenezinin
ise ¢ok iyi anlasilamamakla birlikte trofoblastik hipo-
perfiizyon ile iligskili oldugu diisliniilmektedir
(12,19,20). Maternal spiral arteriollere trofoblast in-
vazyonunun yeterli olmamasi trofoblastik hipoperfiiz-
yona yol agarak bu gebelerde preeklampsi ve/veya
IUGG ortaya c¢ikarabilmektedir. Trofoblastik perfiiz-
yon bozuklugunun sadece preeklampsiye has bir du-
rum olmayip idiopatik IUGG'de de bulunabilecegi
plasental biyopsilerde gosterilmistir. Bu yaklagim, en-
dotelyal hasarin bir gostergesi olarak kullanilan fibro-
nektinin [UGG ile iliskisi olup olmadigi sorusunu ak-
la getirmektedir (12,13).

Friedman ve ark. IUGG olan gebelerde selliiler
fibronektin diizeylerinin kontrollere gére anlaml de-
recede yliksek oldugunu bildirmislerdir (p=0.02) (12).
Hem IUGG hem de precklampsi olanlarda ise bu
fark daha da fazla bulunmustur (p<0.0001). Bizim ¢a-
lismamizda da dogum agirligi 10. persantilin altinda
olan olgularin maternal fibronektin diizeyleri anlaml
olgtide yiiksekti (p<0.01). Ki-kare testi ile yapilan is-
tatistik karsilastirmalarda [TUGG ve kontrol gruplart
arasinda gebelik hipertansiyonu acisindan fark sap-
tanmamustir. Bu bulgu, gelisme geriliginin preeklampsi
gelisiminden bagimsiz olarak tek basma da vaskii-ler
hasar ile iliskili olabilecegini ortaya koymaktadir.

Tamas ve ark., fibronektin diizeyleri ile dogum
agirliklart arasinda negatif bir korelasyon saptamuslar-
dir (13). Bizim olgularimizda da dogum agirhigir ve
fibronektin diizeyleri arasinda baglangigta zayif bir
negatif korelasyon (r=,0.18) saptand:1 (Sekil 1). Bu
iliski, smirda bir istatistiki deger ifade etmekteydi
(p=0.049). Ancak, dogum agirliklar1 gestasyonel haf-
taya gore diizeltildiginde ayn1 korelasyon saptanama-
mugtir. Fibronektin diizeyleri ve neonatal agirlik ara-
sinda iliski izlenmemesine ragmen, [UGG olgularinda
plazmada fibronektinin yiiksek tesbit edilmesi patolo-
jinin endotelyal vaskiiler hasarin yerlestikten sonra
ortaya ¢ikmasina bagli olabilir.

IUUG'nin erken tanisinda plazma fibronektin dii-
zeylerinin onemini aragtirmak i¢in cut-off degeri ola-
rak 450 mg/1 degeri baz alinmistir. Buna gore, sensiti-

Tablo 3. Cutt-off Deger 450 mg/l Alindiginda Plazma
Fibronekfinin IUGG sin Predikif Dagerleri

R R SRR

%
Sensilivite 46.7
Spesifisite 87.7
Pozilif Predikiif Deger 35
Negotif Predikiif Deger Q2

vite orta derecede bulunmustur (% 46.2). Spesifisite
ise % 87.7'dir. Spesifisitenin kabul edilebilir diizeyde
olmasina karsin sensitivite ve pozitif prediktif degerin
diisiik olmas1 simdilik plazma fibronektin diizeyleri-
nin erken tam amaciyla kullanilmasini 6nermek igin
yetersizdir. Bu konuda daha kapsamli ¢alismalar ya-
pilabilir. Endotelyal hasar i¢in daha 6zgiin oldugu id-
dia edilen selliiller fibronektin de belki daha yararl
bulunabilir (12).

SONUC

Bu calismada, [IUGG'nin patogenezinde fibronekti-
nin rolii olabilecegine dair ipuglari elde edilmistir. Bu
tiir calismalarin yayginlagmasi ile hem [UGG'nin pa-
togenezinin ag¢iklanmasinda, hem de erken tamida
ilerlemeler kaydedilecektir. Fibronektin yiiksekliginin
hastalik klinik olarak saptanmadan 6nce de gozlen-
mis olmasi ileride bu tiir vakalarin erken tanisinda
yardimci olabilir. Gerekli miidahalelerin klinik tablo
ilerlemeden yapilmasina olanak tantyabilir.
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