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ÖZET 

Normal, preeklamptik, IUGR ve preterm doğumların plasental doku örneklerinde AMP 

deaminaz ve adenozin deaminaz enzim aktivitelerinin karşılaştırılması.   

Kadın hastalıkları ve doğum pratiğinde plasentanın önemli bir yeri vardır. Plasenta 

fonksiyonlarının anlaşılması gebelikte ortaya çıkan birçok hastalığın etyopatogenezini 

anlamamıza yardımcı olacaktır. Bu hastalıkların başında preeklampsi, IUGR, preterm eylem 

gelmektedir. Bu çalışmada plasentada AMP deaminaz ve adenozin deaminaz aktivitelerine 

bakılması amaçlandı.Çalışmaya normal, preterm, preeklamptik, immatür ve IUGR doğum 

yapan hastalar dahil edildi. Alınan plasental örnekler homojenize edilip santrifüj edilerek elde 

edilen süpernatandan AMP deaminaz ve adenozin deaminaz enzim aktivitelerine bakıldı. 

Çalışmaya alınan gruplardaki bireylerin yaş ve AMP deaminaz değerleri karşılaştırıldığında 

gruplar arası farklılık önemsiz bulunurken (p>0.05), ADA değerleri karşılaştırıldığında 

gruplar arası farklılık önemli bulundu (p<0.05).Gruplara ait ADA değerleri ikili 

karşılaştırıldığında normal doğum grubu ile immatür doğum grubu ; preterm doğum grubu ile 

immatür doğum grubu ; preeklemptik doğum grubu ile immatür doğum grubu , IUGR doğum 

grubu ile immatür doğum grubu arasındaki farklılık önemli bulunurken (p<0.05) , diğer 

gruplar arası farklılık önemsiz bulundu. (p>0.05)  

Anahtar Sözcükler: Plasenta, preeklampsi, IUGR, preterm eylem, AMP deaminaz, adenozin 

deaminaz 



iv 
 

 
ABSTRACT 

Comparison of AMP deaminase and adenosine deaminase enzym activities at placentas 

of uncomplicated pregnancies, preeclampsia, IUGR or preterm labor accompanied 

pregnancies 

The placenta has an important place in the practice of obstetrics and gynecology.  

Understanding the emerging functions of the placenta during pregnancy will help us 

understand the etiopathogenesis of many diseases. At the beginning of these diseases are 

preeclampsia, intrauterine growth restriction, preterm labor. Patients with uncomplicated  

pregnancy or with preeclampsia, IUGR or preterm labor admitted to our study.Placental 

tissues  homogenizated and centrifugate to form supernatant. AMP deaminase and adenosine 

deaminase activities were studied from this supernatant. The difference of meanage and mean 

AMP deaminase activity between groups were not statistically significant(p>0.05) But the 

difference was significant in mean ADA activity.At the comparison of ADA activity, it was 

seen that the difference was statistically significant in uncomplicated vaginal labor group 

versus immature labor accompanied group, preterm labor group versus immature labor 

accompanied group, preeclampsia accompained group versus immature labor accompanied 

group  and IUGR accompanied group versus immature labor accompanied group (p<0.05) 

The difference was not significant in other groups (p>0.05). 

Key Words: Placenta, preeclampsia, IUGR, preterm labor, AMP deaminase, adenozyne 

deaminase 
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1. GİRİŞ 

 Kadın hastalıkları ve doğum pratiğinde plasentanın önemli bir yeri vardır. 

Plasenta fetusa gerekli oksijen ve besin maddelerinin sağlanmasını, atıkların ve 

karbondioksitin fetusdan uzaklaştırılmasını, endokrin etkisi ile annede gebelik ve 

doğum ile ilişkili değişikliklerin oluşturulmasını, yabancı cisim olan fetusun reddinin 

önlenmesini, gebeliğin sağlıklı olarak devamı için gerekli spiral arterlerdeki 

değişimlerin oluşturulmasını, fetusun zararlı etkilerden korunmasını sağlar (1). 

Preeklampsi, gebeliklerin %2-7’sinde rastlanılan, nedeni tam olarak ortaya 

konamamış, gebeliğe özgü bir hastalıktır. Preeklampsi maternal ve perinatal 

mortalite ve morbiditenin önemli bir nedenidir. Her yıl dünyada yaklaşık 50000 

kadın ve 900000 çocuk bu hastalık nedeniyle hayatını kaybetmektedir. Gelişmiş 

ülkelerde gebeliğe bağlı anne ölümlerinin % 15-20’si preeklampsi nedeniyle 

olmaktadır. Preeklampsi gebeliğin ikinci yarısında ortaya çıkan hipertansiyon ve 

proteinüri olarak tanımlanmaktadır. Anne ve fetus bir arada etkilenir; annede renal, 

hepatik, serebral ve koagulasyon sistemlerinde bozukluklara, fetusta ise gelişme 

kısıtlılığı, fetal distres, fetal ölüm ve erken doğuma neden olabilir. Preeklampsi 

plasenta ve plasenta oluşumuna bağlı olarak gelişen bir gebelik patolojisidir (2). 

Intrauterin gelişme kısıtlılığı kavram olarak fetusun genetik olarak 

belirlenmiş ideal boyutuna, büyüklüğüne ulaşamaması anlamına gelir. Tahmini fetal 

ağırlığın mevcut gebelik haftası için %10 persentil veya 2,5 standart deviasyonun 

altında olmasıdır. IUGR fetuslarda perinatal mortalite ve morbidite yüksektir. 

Respiratuar distres sendromu, kronik akciğer hastalıkları, nekrotizan enterokolit gibi 

fetal morbiditede etkili klinik tablolar ve inutero fetal ölüm riski IUGR’lı bebeklerde 



2 

 

daha sıktır. IUGR’ın birçok nedeni olmakla beraber en önemli nedeni plasentasyon 

bozukluklarıdır (3).  

Preterm eylem 20. gebelik haftasından sonra ancak 37. haftadan önce görülen 

doğum eylemi olarak tanımlanır. Preterm doğum tüm doğumların % 10-15’ini 

kapsar. Neonatal morbidite ve mortalitenin birincil sebebidir ve konjenital 

anomalilere bağlı olmayan neonatal ölümlerin %75’inden sorumludur. Etyolojisinde 

tam olarak aydınlatılamamış noktalar bulunmaktadır (4).  

AMP deaminaz dokuların enerji metabolizmasında önemli rol oynayan, 

adenin nükleotid katabolizmasında geri dönüşümsüz bir basamak olan AMP’nin 

IMP’ye dönüşümünü sağlar. IMP pürin metabolizmasının merkezindedir ve hücre 

çoğalmasında önemli yeri olan guanin nükleotidlerinin biyosentezinde de 

kullanılabilir. Adenilatlar sıklıkla metabolik proçeslerde etkiliyken guanilatlar hücre 

çoğalmasında etkilidir. Gebeliğin erken dönemlerinde, gelişen plasentada hücre 

çoğalması ön plandadır. Gebelikte gelişmekte olan plasentada AMP deaminaz enzim 

aktivitesi kademeli olarak azalır (5).  

Adenozin deaminaz (ADA) adenosin ve 2’-deoksiadenosin’in inosin ve 2’-

deoksiinosin’e hidrolitik deaminasyonunu katalizleyen enzimdir. Tüm insan 

dokularında bulunmakla beraber en yüksek oranda lenfoid sistemde bulunmaktadır. 

Enzimin fizyolojik rolü tam anlaşılamamıştır. Hücresel immün cevaba neden olan 

hastalıklarda hücresel immünite başlatıcısı olarak bu enzimin plazma aktivitesinin 

arttığı gösterilmiştir. İmmün sistemdeki değişikliğin, özellikle T hücre 

aktivasyonundaki değişikliğin preeklampsi etyopatogenezinde önemli rolü olduğu 

düşünülen endotelyal hücre disfonksiyonuna neden olduğu bildirilmiştir (6).  
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Bu çalışmada amacımız normal doğum grubu, preterm doğum grubu, 

preeklamptik doğum grubu, immatür doğum grubu ve IUGR doğum grubundaki 

hastaların plasental doku örneklerinde AMP deaminaz ve adenozin deaminaz enzim 

aktivitelerine bakmak ve plasenta fonksiyonlarının anlaşılmasına katkıda bulunmak, 

maternal ve fetal morbidite ve mortalitede önemli rolü olan preeklampsi, IUGR ve 

preterm eylemin etyopatogenezinin aydınlatılmasına katkıda bulunmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Plasenta 

İnsan plasentasının gelişimi en az fetal embriyoloji kadar ilgi çekici bir 

süreçtir. Fetus, intrauterin hayatı boyunca plasentaya pulmoner, hepatik ve renal 

fonksiyonlarını sağlaması için bağımlıdır. Bu fonksiyonlar plasenta ile maternal 

arayüz arasındaki anatomik ilişki ile sürdürülür. Maternal kan villöz çekirdekteki 

fetal kapiller kan ile gaz ve besin alışverişi için dış sinsidyotrofoblastları yıkar. Fetal 

ve maternal kan normalde birbiri ile temas etmez. Ayrıca fetal ekstraembriyonik 

koryon yaprağı ile maternal desidua parietalis arasındaki parakrin sistem anne ve 

fetus arasındaki iletişimin sağlanması ve konseptusun maternal immünolojik kabulü 

için önemlidir (7). 

İnsan plasentasının oluşumu ilk olarak morula evresinde farklılaşan 

trofektoderm ile başlar. Bu yapı trofoblast tabakasının blastokisti çevrelemesine yol 

açar ve terme kadar trofoblastlar fetal-maternal arayüzde önemli rol oynarlar. 

Fertilizasyondan sonraki 8. günde ilk implantasyondan sonra trofoblast iki ayrı 

şekilde farklılaşır. Dış tabakadaki multinükleer sinsidyotrofoblast ve iç tabakadaki 

mononükleer sitotrofoblast. Sitotrofoblastta bulunan DNA sentezi ve mitoz 

yapabilme, iyi sınırlanmış hücre duvarları ve tek nükleus gibi özellikler 

sinsidyotrofoblastta bulunmaz. Bunun yerine sinsidyotrofoblast hücre duvarı 

olmayan, amorf bir sitoplasma ve değişik boyut ve şekillerde çok sayıda nükleustan 

oluşur. Bu yapısı sayesinde sinsidyotrofoblast transportun meydana gelmesini sağlar. 

İmplantasyon tamamlandıktan sonra trofoblast iki ana forma daha farklılaşır 

ve villöz ve ekstravillöz trofoblast meydana gelir. Villöz trofoblast birincil olarak 

fetus ve anne arasındaki oksijen ve besin transportunu sağlayan koryonik villusları 
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oluşturur. Ekstravillöz trofoblast desidua ve myometrium içinde ilerler ve maternal 

damarları penetre eder ve böylece pek çok maternal hücre ile temas halindedir. 

Ekstravillöz trofoblast interstisiyel trofoblast ve endovasküler trofoblast olarak ikiye 

ayrılır. İnterstisiyel trofoblast desiduaya invaze olur ve myometriumu penetre ederek 

plasental yatak dev hücrelerini oluşturur. Bu trofoblastlar ayrıca spiral arteriolleri 

sararlar. Endovasküler trofoblastlar spiral arterlerin lümenine penetre olurlar (8).  

İnsan plasentasını tanımlamak için hemokoriyal terimi kullanılır. Hemo 

sinsidyotrofoblastı doğrudan yıkayan maternal kanı, koriyo ise koryonu (plasenta) 

ifade etmektedir. Koryon villuslar fertilizasyondan sonra yaklaşık olarak 12. günden 

itibaren ayırt edilmeye başlanır. Ekstraembriyonik mezodermden oluşan mezenkimal 

kordlar solid trofoblast kolonlarını invaze eder ve sekonder villusları oluşturur. 

Mezenkimal kordlarda anjiyogenez başladıktan sonra oluşan villuslar ise tersiyer 

villuslardır. Maternal arteriyel kan yaklaşık 15. güne kadar intervillöz aralığa girmez. 

Bununla birlikte 17. gün ile birlikte fetal kan damarları fonksiyoneldir ve plasental 

dolaşım oluşmuştur. Fetal plasental dolaşım embriyonik damarların koryonik 

damarlar ile bağlanması ile tamamlanır. 

2.1.1. Plasental Gelişim 

Erken gebelikte vililer koryonik membranın periferinin tamamına 

dağılmışlardır. Desidua basalis ile temas halindeki koryonik vililer plasentanın fetal 

komponenti olan chorion frondosumu oluşturmak üzere çoğalırlar. Embriyonik ve 

ekstraembriyonik dokuların büyümesi ile beraber endometrial kavite tarafındaki 

koryonun kanlanması azalır. Bu nedenle desidua kapsularis ile temas halindeki 

villusların büyümesi durur ve dejenere olurlar. Koryonun bu kısmı desidua 

parietalise bitişik olan avasküler fetal membranı oluşturur ve koryon yaprağı olarak 
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adlandırılır. 3. ayın sonuna kadar koryon yaprağı amniyondan ekzoçölomik kavite ile 

ayrılır. Bundan sonra bunlar avasküler bir amniyokoryon oluşturmak üzere 

birleşirler. Embiyo ve fetüsün büyümesi ile beraber koryon yaprağı tüm uterin 

kaviteyi kaplar ve plasenta ile ilişkili olmayan desidua parietalis ile devamlılık 

sağlar. 

Desidual natural killer hücreleri (dNK) gebeliğin ilk yarısında desiduada 

birikirler ve trofoblastlar ile direkt temas halindedirler. Bu hücrelerin dolaşımdaki ve 

gebelik öncesi endometriumdaki natural killer hücrelerden farklı olarak sitotoksik 

fonksiyonları yoktur (9). Bu nedenle bu hücreler fetal hücreleri “yabancı” olarak 

algılayıp yok etmelerine engel olunur. Ayrıca dNK hücreleri interlökin-8 ve 

interferon-inducible protein-10 üretimi ile invaziv trofoblastların desidua içine ve 

spiral arteriollere invazyonunu arttırırlar ve vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) ve plasental büyüme faktörü (PlGF) gibi proanjiyojenik moleküller 

salgılayarak desiduada vasküler gelişimi arttırırlar (10). Ek olarak trofoblastlar da 

maternal-fetal arayüze dNK hücrelerinin migrasyonunu sağlamak için spesifik 

kemokinler salgılarlar. 

İlk trimester plasentasının ekstravillöz trofoblastları yüksek derecede 

invazivdirler. Bu hücreler endometriumdan myometriumun iç 1/3’üne kadar hücre 

kolonları oluştururlar. Trofoblastların invaziv becerileri salgıladıkları ekstraselüler 

matriksi parçalayan proteolitik enzimler ve endometriumda var olan proteazları 

aktive etmesi sonucu oluşur. Trofoblastlar plasminojeni plasmine çeviren ürokinas 

tipi plasminojen aktivatörü salgılarlar. Oluşan plasmin de hem matriks proteinlerini 

yıkar hem de matriks metalloproteinazları (MMP) aktive eder. MMP-9 insan 

trofoblast invazyon mekanizmasında özellikle önemlidir. MMP-9 üretimi IL-1 ve 
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hCG gibi trofoblast faktörleri ile ve lökemi inhibe edici faktör ve koloni stimüle edici 

faktör-1 gibi parakrin uterin faktörler ile artar (11). 

Geç gebelik dönemindeki azalmış invazyon ile karşılaştırıldığında erken 

gebelikteki yüksek invazivlik otokrin ve parakrin trofoblastik ve endometrial 

faktörler ile kontrol edilir. Trofoblastların salgıladıkları insülin benzeri büyüme 

faktörü II endometriuma invazyonu arttırırken desidual hücreler insülin benzeri 

büyüme faktörü bağlayıcı protein tip 4 salgılayarak bu otokrin etkiyi sınırlar. İntegrin 

ekspresyonunun da trofoblast invazyonu ve trofoblast hücrelerinin birbiri arasındaki 

adeziv bağlantıların kontrolünde önemli olduğu düşünülmektedir (11). 

İnsan plasenta gelişiminin en önemli özelliklerinden biri maternal kan 

akımının tamamen fetal kaynaklı olan trofoblastlar tarafından modifiye edilmesidir. 

Bu modifikasyonlar özellikle preeklampsi ve fetal büyüme kısıtlılığı gibi bazı 

patolojilerle ilişkilidirler. Spiral arterlerin modifikasyonu iki grup ekstravillöz 

trofoblast tarafından sağlanır: arterleri saran interstisiyel trofoblastlar ve spiral arter 

lümenini penetre eden endovasküler trofoblastlar. Önceki çalışmalar daha çok 

endovasküler trofoblastlar üzerine yoğunlaşmış iken son zamanlarda interstisiyel 

trofoblastlara yönelik çalışmalar yapılmıştır. Bu hücreler spiral arterler etrafında 

birikerek endovasküler trofoblastların invazyonu için damarları hazırlarlar. 

Endovasküler trofoblastlar spiral arterlerin lümenine girerek öncelikle bir selüler 

tıkaç oluştururlar. Daha sonra vasküler endoteli apoptozis ile tahrip ederek invaze 

eder ve vasküler mediayı modifiye ederler. Böylece damar mediasındaki düz kas ve 

bağ dokusunun yerini fibrinoid materyal alır. İnvaze olan endovasküler trofoblastlar 

damar lümeni boyunca birkaç santimetre ilerler ve bu ilerleme sırasında kan akımına 
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karşı hareket eder. Trofoblast invazyonu sadece arterlerde gerçekleşir, venlerde 

trofoblast invazyonu olmaz. 

2.1.2. Plasenta ve Fetal Büyüme 

Plasenta anne ve fetus arasındaki taşıyıcı organdır. Maternal-fetal arayüzde 

anneden fetüse doğru oksijen ve besinler, fetüsten anneye doğru da karbondioksit ve 

metabolik atıklar transfer edilir. Anne ve fetüs kanı arasında direkt temas yoktur. 

Fetal kan koryon villuslarındaki fetal kapillerlerde, maternal kan ise intervillöz 

aralıkta yer alır. İntervillöz aralıktaki maternal kan maternal-fetal transferin ana 

biyolojik ünitesidir. Maternal spiral arterlerden dökülen kan direkt olarak spiral 

arterleri yıkar. Anneden fetüse transfer edilen maddeler ilk olarak intervillöz aralığa 

girer ve daha sonra sinsidyotrofoblastlara transfer edilirler. Fetüsten anneye transfer 

edilen maddeler sinsidyumdan aynı aralığa transfer edilirler. Böylece koryonik 

villüsler ve intervillöz aralık beraberce fetal akciğerin, gastrointestinal sistemin ve 

böbreğin görevlerini yerine getirirler.  Plasenta fonksiyonel olarak fetal kapiller 

yatağın devamı niteliğinde olduğundan gros anatomisi esas olarak damar 

ilişkilerinden oluşur. Fetal tarafı transparan amniyon ile kaplıdır ve bunun altında 

fetal damarlar seyreder. Plasentadan alınan bir kesitte amniyon, koryon, koryon 

villuslar ve intervillöz aralık, desidual tabaka ve myometrium yer alır. Plasentanın 

maternal tarafı ise fibröz dokulardan oluşan yarıklarla ayrılmış irregüler loblardan 

meydana gelir. 

2.1.3. Fetal Dolaşım 

De-oksijene venöz benzeri kan iki fetal umbilikal arter yolu ile plasentaya 

gelir. Kordun plasentaya katılması ile bu umbilikal damarlar dallanır ve vililere 

dağılarak terminal bölgelerdeki kapiller bağlantıları oluştururlar. Belirgin olarak 
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yüksek oksijenli kan ise plasentadan fetüse tek bir umbilikal ven yolu ile gelir. 

Plasentanın yüzeyinde koryon tabakası içinde seyreden umbilikal damar dallarına 

plasenta yüzey veya koryonik damarlar adı verilir. Trunkal arterler, yüzey 

arterlerinin perforan dallarıdır ve koryonik tabaka içinden geçerler. Her trunkal arter 

bir kotiledonu besler. Damar koryonik tabakada penetre oldukça damar düz kas 

miktarı azalır ve çapı artar. 10 haftadan önce umbilikal arterlerde diastol sonu akım 

paterni yoktur (12). 10. Haftadan itibaren diastol sonu akım oluşmaya başlar ve 

gebelik boyunca devam eder. 

2.1.4. Maternal Dolaşım 

Maternal kan bazal tabakaya girer ve arteriyel basıncın etkisi ile laterallere 

dağılmadan önce koryonik tabakada yukarıya doğru seyreder. Koryonik villüslerin 

eksternal mikrovililerini yıkadıktan sonra maternal kan bazal tabakadaki venöz 

orifislere akarak uterin venlere döner. Daha önce bahsedilen spiral arterlerin 

trofoblastlar tarafından invazyonu düşük basınçlı damarların oluşmasını sağlayarak 

gebelik boyunca uterin perfüzyondaki artışı devam ettirirler. Genel olarak spiral 

arterler uterus duvarına dik, venler ise paralel seyrederler. Böylece uterin 

kontraksiyonlarla venler kapatılarak maternal kanın intervillöz aralığa akması 

engellenir. İntervillöz aralığa kan akımını düzenleyen başlıca faktörler arasında 

arteriyel kan basıncı, intrauterin basınç, uterin kontraksiyonların paterni ve özellikle 

arter duvarlarına etki eden faktörler yer alır. İntervillöz ve uteroplasental kan akımı 

normal gebeliklerin ilk trimesterı boyunca artar (13) 

2.1.5. Normal Fetal Büyüme 

İnsan fetal büyümesi doku ve organların basamaklı olarak büyüme, 

farklılaşma ve maturasyonu ile karakterizedir. Gelişme maternal substrat sunumu, bu 
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substratların plasental transferi ve genom ile kazanılmış fetal büyüme potansiyeli ile 

bağımlıdır. İnsan evriminde iki ihtiyaç arasında çelişki mevcuttur: yürüme ihtiyacı 

için dar bir pelvis gerekir, düşünme ihtiyacı için ise daha büyük bir beyin gereklidir. 

Bu nedenle insan evriminde bu problem gebeliğin geç dönemlerinde büyümenin 

kısıtlanması ile çözülüyor olabileceği yani büyüme kısıtlılığı patolojikten çok adaptif 

bir özellik olarak meydana geldiği öne sürülmüştür (14). 

Gebelikte hücre büyümesi 3 ardışık döneme ayrılır (15). İlk 16 haftada 

meydana gelen hiperplazi evresi hücre sayısında hızlı bir artış ile karakterizedir. 32. 

haftaya kadar devam eden ikinci evrede selüler hiperplazi ve hipertrofi beraber 

görülür. 32. haftadan sonra ise fetal büyüme hücre hipertrofisi ile sağlanır ve en fazla 

fetal yağ ve glukojen depolanması bu evrede meydana gelir. 15. Haftada fetal 

büyüme hızı 5g/gün, 24. Haftada 15-20g/gün, 34. Haftada ise 30-35g/gündür (16). 

Normal fetal büyümeyi meydana getiren kesin selüler ve moleküler mekanizmalar, 

açığa çıkarılan çok sayıdaki faktöre rağmen halen net olarak bilinmemektedir. Erken 

fetal yaşamda en önemli belirleyici faktör genomdur ancak gebeliğin ilerleyen 

dönemlerinde çevresel, beslenme ve hormonal etkiler gittikçe daha fazla etkili 

olmaya başlarlar (17). Örneğin insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) I ve II’nin fetal 

büyüme ve kilo alımında etkili olduklarına dair çok sayıda kanıt mevcuttur (18-19). 

Bu büyüme faktörleri erken fetal yaşamdan itibaren tüm fetal organlar tarafından 

üretilirler ve hücre bölünmesi ve farklılaşmasının güçlü stimilatörleridirler.  

Gebeliğin erken dönemlerinde, gelişen plasentada hücre çoğalması ön 

plandadır. AMP deaminaz dokuların enerji metabolizmasında önemli rol oynayan, 

adenin nükleotid katabolizmasında geri dönüşümsüz bir basamak olan AMP’nin 

IMP’ye dönüşümünü sağlar. IMP pürin metabolizmasının merkezindedir ve hücre 
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çoğalmasında önemli yeri olan guanin nükleotidlerinin biyosentezinde de 

kullanılabilir. Adenilatlar sıklıkla metabolik proçeslerde etkiliyken guanilatlar hücre 

çoğalmasında etkilidir. Gebelikte gelişmekte olan plasentada AMP deaminaz enzim 

aktivitesi kademeli olarak azalır (5). Obesite geni ve onun protein ürünü olan leptinin 

keşfinden sonra maternal ve fetal serumdaki leptin düzeylerinin incelenmesine 

yönelik ilgi artmıştır. Gebelik sırasında leptin, anne, fetüs ve plasenta tarafından 

üretilir. Fetal vasküler endotelyal hücrelerinde ve sinisdyotrofoblastlarda eksprese 

edilmektedir. Plasental üretimin %5’i fetal dolaşıma katılırken %95’i anneye transfer 

edilir (20). Fetal konsantrasyonlar ilk iki trimesterda artar ve bu artış doğum ağırlığı 

ile koroledir (21). Bununla birlikte büyüme kısıtlılığı olan fetüslerde bu ilişki 

tartışmalıdır (22-23). Anjiojenik faktörlerle ilgili çalışmalar da mevcuttur. Örnek 

olarak 10-14 haftalar arasında sFlt-1 düzeyinin yüksek olması gestasyonel yaşa göre 

küçük infantlar ile ilişkilidir (24). Fetal gelişme ayrıca yeterli besin sağlanmasına da 

bağımlıdır. Gebelik sırasındaki glukoz transferi ile ilgili çok sayıda çalışma 

mevcuttur. Maternal glukozun hem fazlalığı hem de eksikliği fetal büyümeyi etkiler. 

Hiperglisemi makrozomiye yol açarken glukoz eksikliği büyüme kısıtlılığı ile 

ilişkilidir. Aminoasitler ve lipidler gibi diğer besin maddelerinin maternal-fetal 

transferi ile ilgili bilgiler daha azdır. Bununla birlikte fetal büyüme kısıtlılığı olan 

gebeliklerde postnatal protein eksikliğinde görülene benzer aminoasit bozukulukları 

tespit edilmiştir (25). 

2.1.6. Plasental Transfer Mekanizmaları 

Moleküler ağırlığı 500Da’un altında olan pek çok madde plasental dokuyu 

basit difüzyon ile geçer. Ayrıca bazı düşük moleküler ağırlıklı maddelerin geçişi 

trofoblastlar tarafından kolaylaştırılır. Basit difüzyon, oksijenini karbondioksitin, 
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suyun ve pek çok elektolitin transfer yöntemidir. Anestetik gazlar da plasentayı basit 

difüzyon ile hızla geçerler. 

İnsülin, steroid hormonlar ve tiroid hormonları plasentayı düşük bir hızla 

geçerler. Trofoblastlar tarafından insitu sentezlenen hormonlar da hem maternal hem 

de fetal dolaşıma katılırlar ancak bu katılım eşit miktarlarda olmaz. Örneğin 

koryonik gonadotropin ve plasental laktojenin düzeyleri fetal kanda maternal kana 

göre daha düşüktür. Büyük molekül ağırlıklı maddeler plasentayı genellikle geçemez 

ancak bunun moleküler ağırlığı 160.000 Da olan ve spesifik trofoblast reseptörleri ile 

transfer edilen immunoglobulin G gibi istisnaları vardır. Plasental oksijen transferi 

kan akımı ile sınırlanır. Fetal oksijen depoları yalnızca 1-2 dakika yeterli 

olabileceğinden bu besleme sürekli olarak devam etmelidir. İntervillöz kandaki 

ortalama oksijen saturasyonu %65-75’tir. Fetal karbondioksitin transferi ise difüzyon 

ile sağlanır. Plasenta karbondioksite son derece geçirgendir. Fetal kanda 

karbondioksit afinitesi maternal kandan daha düşük olduğundan fetustan anneye 

karbondioksit transferi kolaylaşır. 

Fetüs beslenme için anneye bağımlı olmakla birlikte kendi beslenmesinin 

düzenlenmesine de aktif olarak katılır. Gebeliğin ortasında fetal glukoz 

konsantrasyonları maternal düzeylerden bağımsız, hatta maternal glukozdan daha 

yüksek olabilir (26). Glukoz fetal büyüme ve enerji için ana besin olduğundan 

gebelikte maternal glukoz kullanımını en aza indirerek sınırlı maternal kaynağı 

fetüse saklayan mekanizmaların olması mantıklıdır. Plasental laktojen (hPL) 

hormonunun annede periferal glukoz alımı ve kullanımını bloke ettiği ve maternal 

dokulardan serbest yağ asidlerini mobilize ettiğine inanılmaktadır. D-glukozun hücre 

membranından transferi taşıyıcı-aracılı, stereospesifik, kolaylaştırılmış difüzyon ile 
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sağlanır. Bu işlem için 14 farklı glukoz transfer proteini (GLUT) tanımlanmıştır (27). 

GLUT-1 ve 3 plasentadan glukoz transferini sağlayan ana proteinlerdir ve mikrovili 

sinsidyotrofoblastlarının plasma membranında bulunurlar (28). Triaçilgliserol 

formundaki doğal yağ plasentayı geçmez ancak gliserol geçer ve yağ asitleri 

plasentada sentezlenir. Fetüse transfer edilen yağ asidleri ile fetal karaciğerde 

triaçilgliseroller sentezlenir. Plasentanın maternal tarafında lipoprotein lipaz 

bulunmakta ancak fetal tarafında bulumamaktadır. Bu düzenleme sayesinde 

triaçilgliseroller maternal intervillöz mesafede hidrolize uğrarken fetal kanda 

bulunan yağlar korunmuş olurlar. Nötral aminoasitler maternal plasmadan 

trofoblastlar tarafından alınırlar. Aminoasitler, sinsidyotrofoblastlarda konsantre 

edilip fetal dolaşıma difüzyon ile geçerler. Bu taşıma sisteminin aktivitesi 

gestasyonel yaş ve sıcaklık, hipoksi, aşırı-yetersiz beslenme gibi çevresel faktörler ve 

glukokortikoidler, büyüme hormonu ve leptin gibi hormonlar tarafından kontrol 

edilir (29). Yakın zamanda yapılan çalışmalarda aşırı büyüme ile ilişkili gestasyonu 

diabet gebeliklerinde bazı aminoasitlerin transportunda artma olduğu gösterilmiştir 

(30). Büyük proteinlerinlerin plasental transferi son derece sınırlı olmakla birlikte 

bunun immunoglobulin G gibi istisnaları vardır. İmmunoglobulin G, trofoblastlara Fc 

reseptörleri sayesinde endositoz ile alınır. 

2.2. Gebelikte Hipertansif Hastalıklar 

Gebelikte hipertansif hastalıklar sık görülmekte olup, hemoraji ve 

infeksiyonla birlikte gebeliğe bağlı maternal mortalite ve morbiditenin çoğundan 

sorumlu ölümcül üçlüden birisidir (31). Berg ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

(32), ABD’de 1991’den 1997’ye kadar olan sürede ortaya çıkan 3201 maternal 

ölümün %16’sının gebelik ile ilişkili hipertansiyona bağlı olduğu gösterildi. Yine bu 
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çalışmada, preeklampsiye bağlı ölümün siyah ırkta 3 kat fazla olduğu gösterildi (32). 

Ulusal Yüksek Kan Basıncı Egitim Programı (NHBPEP) çalışma grubu (33), 

gebelikte hipertansiyon tanısı konusunda uzun süredir var olan karmaşık 

terminolojiyi belli bir düzene sokmak için, yeni bir sınıflandırma sistemi önerdi. Bu 

sınıflandırma sistemine göre, gebelikle ilişkili hipertansif hastalıklar; gestasyonel 

hipertansiyon, kronik hipertansiyon, kronik hipertansiyon zemininde süperempoze 

preeklampsi, preeklampsi ve eklampsi olmak üzere 5 formda tanımlandı. Bu 

sınıflamadaki temel amaç, gebelikten önce var olan hipertansiyon ile çok kötü 

prognoza sahip olabilen preeklampsinin ayrımını yapabilmektir. 

Gestasyonel hipertansiyon, gebelik öncesi ve gebeliğin 20. haftasından önce 

tansiyon değerleri normal olduğu bilinen gebelerde, en az 6 saat ara ile yapılan iki 

ölçümde sistolik kan basıncının 140 mmHg ve /veya diastolik kan basıncının 90 

mmHg olması ve beraberinde proteinüri yokluğu olarak tanımlanmaktadır (33). 

Tanıya esas alınacak kan basıncı kayıtlarının 7 günü geçmeyen aralıklarla yapılması 

gerekmektedir. Kan basıncı en geç postpartum 12. haftada normale döner. Kesin tanı 

postpartum konulabilir. Gebelikte en sık rastlanılan hipertansiyon sebebi gestasyonel 

hipertansiyondur. Gestasyonel hipertansiyon sıklığı, sağlıklı nullipar kadınlarda %6 

ile %17 ve sağlıklı multipar kadınlarda %2 ile %4 arasındadır (34). Sıklık daha önce 

preeklampsi geçiren ve çoğul gebeliği olanlarda artmaktadır. Tanı esnasındaki 

gestasyonel yaşa bağlı olarak gestasyonel hipertansiyon preeklampsiye 

ilerleyebilmektedir. 30. gebelik haftası öncesi gestasyonel hipertansiyon tanısı alan 

kadınların %50'sinde daha sonradan preeklampsi geliştiği gösterilmiştir (35). Kronik 

hipertansiyon, gebelik öncesi ve gebeliğin 20. haftasından önce, gestasyonel 

trofoblastik hastalığa bağlı olmadan, sistolik kan basıncının 140 mmHg ve/veya 
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diastolik kan basıncının 90 mmHg olmasıdır, ya da 20. gebelik haftasından sonra ilk 

kez tanı almış olan kadınlarda, postpartum 12 hafta sonrasında devam eden 

hipertansiyonun mevcudiyeti olarak tanımlanmaktadır (33). Kronik hipertansiyon 

zemininde süperempoze preeklampsi, gebelik öncesi ve gebeliğin 20. haftasından 

önce hipertansiyonu olup proteinürisi olmayan gebede, 20. gebelik haftasından sonra 

proteinüri gelişmesi ile tanı konulan bir durumdur (36). Bununla birlikte, 20. gebelik 

haftasından önce hipertansiyon ve proteinürisi olan gebe kadında, 20. gebelik 

haftasından sonra kan basıncında ani artış (sistolik kan basıncı 160mmHg ve/veya 

diastolik kan basıncı 110mmHg) olması ve epigastrik ağrı, baş ağrısı, görme 

bozukluğu gibi semptomlar ve/veya trombositopeni, karaciğer enzimlerinde 

yükselme gibi laboratuar bulguları eşlik etmesi, süperempoze preeklampsiyi akla 

getirmelidir (36). Preeklampsi, daha önce normotansif bir gebede gebeliğin 20. 

haftasından sonra hipertansiyon ve proteinüri gelişmesi olarak tarif edilmektedir. Bir 

başka tanımla, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyona proteinüri (300mg/24h) 

eklenmesidir (34). Eklampsi tanısı, preeklampsi veya gestasyonel hipertansiyonu 

olan kadınlarda, başka bir nedene bağlı olmayan grand mal tipi epileptik nöbetlerin 

gelişmesiyle konulur. 

2.2.1. Preeklampsi Tanısı, İnsidansı ve Risk Faktörleri 

Preeklampsi, daha önce normotansif olan kadında, gebeliğin 20. haftasından 

sonra gelişen yeni başlangıçlı hipertansiyon ve proteinüri ile karakterize, gebeliği 

komplike eden bir hastalıktır. Preeklampsinin insidansı tam olarak bilinmemekle 

beraber, gebelerin %5-8’ini etkilediği rapor edilmektedir (37). Preeklampsi tanısında 

proteinüri önemli bir bulgudur. Preeklampsinin diğer bir tarifi de, gestasyonel 

hipertansiyona proteinüri eklenmesi şeklindedir (34). Glomerüler bariyerin bozulmuş 
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bütünlüğü ve filtre edilen proteinlerin tubullerden emiliminin azalması, artmış 

protein atılımına neden olmaktadır (37). Proteinüri, 24 saatlik idrar örneğinde 300 

mg ya da daha fazla proteinin varlığıdır (38). Eğer 24 saatlik idrar toplanamıyorsa, en 

az 6 saatlik aralıklarla alınan, en az iki idrar örneğinde, en az 30mg/dl protein 

konsantrasyonu (dipstik testinde en az 1+’lik) gereklidir. Tanıya esas alınacak dipstik 

idrar ölçümlerinin 7 günü geçmeyen aralıklarla yapılması gerekmektedir (33). 

Yapılan bir çalışmada, stik testindeki proteinin, 24 saatlik idrardaki protein oranı ile 

zayıf korelasyon gösterdiğini buldu (39). Bu nedenle, 24 saatlik idrarda protein 

ölçümü, proteinüri kesin tanısı için gerekli görülmektedir. Şiddetli proteinüri, 24 

saatlik idrarda en az 5 gr/dl protein varlığı olarak tanımlanmıştır. İdrar dipstik testi 

şiddetli proteinüri tanısında kullanılmamalıdır (39). 

Proteinüri yokluğunda, gestasyonel hipertansiyona eşlik eden epigastrik ağrı, 

bulantı-kusma ile seyreden sağ üst kadran ağrısı, ısrar eden şiddetli serebral 

semptomlar (bulanık görme, baş ağrısı, değisken mental durum), trombositopeni ve 

yükselmiş karaciğer enzimleri bulguları mevcutsa, preeklampsi düşünülmelidir ve 

preeklampsi gibi tedavi edilmelidir (40). Kan basıncı yüksekliği, preeklampsi tanısı 

için önemli bir parametredir. Hipertansiyon, preeklampsinin genellikle en erken ve 

en sık görülen klinik bulgusudur. Hipertansiyon tanısı, en az 6 saat aralıklarla (7 

günü geçmemeli), en az iki kez yapılan ölçümlerde sistolik kan basıncının 140 

mmHg veya üzerinde ve diastolik kan basıncının 90 mmHg veya üzerinde olmasıyla 

konulur. Kan basıncı ölçümü öncesi hasta en az 10 dakika dinlendirilmeli ve son 30 

dakika içinde kafein almamış ve sigara içmemiş olmalıdır (33). 

Şiddetli preeklampsi, şiddetli gestasyonel hipertansiyona (sistolik kan basıncı 

160 mmHg ve/veya diastolik kan basıncı 110 mmHg) proteinürinin eşlik etmesi ya 
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da hafif gestasyonel hipertansiyona şiddetli proteinürinin (5gr/24h) eşlik etmesi 

olarak tanımlanmaktadır (Tablo 1). Pulmoner ödem, oligüri (<500ml/24saat), 

trombositopeni (<100000/mm3), anormal karaciğer enzimleri ve epigastrik veya sağ 

üst kadran ağrısı, ısrar eden şiddetli santral sinir sistemi semptomları (değişken 

mental durum, baş ağrısı, bulanık görme veya körlük) gibi multiorgan 

tutulumlarından en az birinin gelişmesi, şiddetli preeklampsi olarak 

tanımlanmaktadır (37). 

Tablo 1. Şiddetli preeklampsi kriterleri 

1 Yatak istirahatı esnasında, en az 6 saat ara ile yapılan kan basıncı 

ölçümlerinde sistolik kan basıncı 160 mmHg ve diastolik kan 

basıncının 110 mmHg ölçülmesi 

2 Proteinüri 5 gr/ 24 saat 

3 Oligüri (<500 ml/24 saat) 

4 Serebral ve görsel rahatsızlık 

5 Epigastrik ağrı, bulantı ve kusma 

6 Pulmoner ödem veya siyanoz 

7 Etyolojisi bilinmeyen bozulmuş karaciğer fonksiyonları 

8 Trombositopeni 

9 İntrauterin gelişme geriliği (IUGR) 

 

Çalışma populasyonuna bağlı olarak, hipertansif hastalıklar tüm gebeliklerin 

%10-20’sini komplike eder. Preeklampsi, dünya çapında tüm gebeliklerin yaklaşık 

olarak %3-14’ünde ve ABD’de tüm gebeliklerin %5-8’inde ortaya çıkar. ABD’deki 

vakaların yaklaşık %75’i hafif, %25’i şiddetli preeklampsidir. Preeklampsi 
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vakalarının %10’u gebeliğin 34. haftasından önce ortaya çıkar. Gestasyonel 

hipertansiyon, tüm gebelerin %6’sında görülmektedir (37, 41, 42). Gebelik, 

hipertansiyonun ortaya çıkmasının önemli bir nedenidir ve mevcut hipertansiyonu 

olumsuz yönde etkiler. Hipertansiyon oluşması için trofoblastik doku yeterli olup, 

fetus olması şart değildir (43). Preeklampside risk faktörleri tablo 2’de gösterilmiştir. 

Önceki gebeliğinde preeklampsi öyküsü, gelecekteki gebelikte preeklampsi gelişimi 

için kuvvetli bir risk faktörüdür. Kontrollü çalısmalardan oluşan bir araştırmada, 

daha önceden geçirilmiş preeklampsi öyküsü olan kadınlarda, böyle bir hikayesi 

olmayan kadınlarla karşılaştırıldığında, rölatif preeklampsi riskinin 7.19 olduğu rapor 

edildi (44). Erken başlangıçlı ve şiddetli preeklampsisi olan kadınlarda rekurrens 

oranı en fazla olup, %25-65 olarak rapor edilmektedir (45, 46). Birinci gebeliğinde 

hafif preeklampsisi olan kadınlarda, ikinci gebeliğinde preeklampsi insidansı %5-

7’dir. Birinci gebeliğinde normotansif olan gebelerde ise, ikinci gebeliğinde 

preeklampsi insidansı %1’den azdır (47, 48). Primigravidlerde preeklampsi gelişme 

riski yüksektir, ancak bu hastalarda kesin bir predispozan faktör açıklanamamaktadır 

(44). 

Tablo 2. Preeklampside Risk Faktörleri 

1 Nulliparite 

2 Yaş (<18 veya >40) 

3 Önceki gebeliğinde preeklampsi öyküsü 

4 Kronik hipertansiyon 

5 Kronik renal hastalık 

6 Antifosfolipid antikor sendromu veya kalıtsal trombofili



19 

 

7 Vasküler veya kollajen doku hastalığı 

8 Diabetes mellitus (pregestasyonel ve gestasyonel) 

9 Çoğul gebelik 

10 Yüksek vücut kitle indeksi 

11 Daha önceki eşi preeklampsi geçirmiş olan erkek eş 

12 Ailede gebelikle ilişkili hipertansiyon öyküsü 

13 Hidrops fetalis 

14 Nedeni açıklanamayan fetal gelişme geriliği 

 

2.2.2. Patofizyoloji 

Preeklampsi, vazospazm ve endotelyal disfonksiyona sekonder azalmış organ 

perfüzyonu ile karakterize gebeliğe spesifik bir hastalıktır. Preeklampsi 

patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır ve günümüzde halen bir teoriler 

hastalığıdır. Preeklampsi patofizyolojisi maternal ve fetal-plasental faktörleri 

kapsamaktadır. Gebeliğin erken dönemlerinde plasental vaskülarizasyon 

gelişimindeki anormallikler, plasental hipoksiye neden olmaktadır. Plasental hipoksi 

sonucu maternal sirkülasyona salınan bir kısım faktörlerin, maternal endotelyal 

disfonksiyona neden olarak, hipertansiyon ve hastalığın diger manifestasyonlarının 

gelişimine yol açtığı ileri sürülmektedir (49).  

2.2.2.1. Plasentanın Anormal Gelişimi 

Preeklampsinin gelişimindeki plasentanın önemli rolü, epidemiyolojik ve 

deneysel verilerle desteklenmiştir. Fizyolojik çalışmalar preeklamptik kadınlarda 

uteroplasental kan akımının azaldığını ve uterusta vasküler direncin arttığını 

göstermektedir (50,51). Gebeliğin değişik haftalarında, normal ve preeklamptik 
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gebelerin plasentaları, normal plasental morfolojiyi ve preeklampsiye bağlı 

uteroplasental sirkülasyondaki patolojik değişiklikleri anlamak amacıyla 

incelenmiştir. Şiddetli preeklamptik gebelerin plasentalarında klasik olarak multipl 

infarktlar, arter ve arteriollerde sklerotik daralma, fibrin depolanması ve tromboz 

saptanmıştır. Ayrıca, aort ve uterin arterlerin mekanik obstrüksiyonu sonucunda 

açığa çıkan plasental iskeminin, hipertansiyon, proteinüri ve değişik oranlarda 

glomerüler endotelyozise yol açtığı gösterilmiştir. Sonuç olarak, uteroplasental 

iskemi preeklampside önemli bir tetik çekici faktör olarak kabul edilirken, bu 

iskemiye hem plasental hem de maternal düzeyde yanıt değişken olabilmektedir (50). 

Kanıtlar, preeklampsili hastalarda defektif bir vasküler oluşumun plasental iskemiye 

yol açtığına işaret etmektedir. Normal gebelerde plasenta gelişiminde, 

sitotrofoblastik hücreler desiduaya ve myometriumun bir kısmına göç ederek, uterin 

arterin terminal dalı olan spiral arteriollerin endotelini ve tunika mediasını invaze 

ederler. İnvazyon sonucunda, spiral arteriollerin damar duvarında muskuler ve elastik 

komponent kaybı gelişerek, uteroplasental yatak düşük rezistanslı, düşük basınçlı ve 

yüksek akımlı hale gelir (51,52).  

Sonuç olarak; bu çarpıcı transformasyon, plasental kan akımını arttırarak 

fetusun yeterli oranda gelişmesine olanak sağlar. Trofoblastik invazyon 2 evrede 

gerçeklesir. 8-12. gebelik haftalarında yalnızca desidual segmentte endovasküler 

invazyon olurken, 13-18. gebelik haftalarında myometrial tabakanın iç 1/3’ünde 

endovasküler invazyon gerçekleşir (53). Preeklamptik gebelerde, normal gebelerle 

karşılaştırıldığında, sitotrofoblastik hücreler spiral arteriollerin desidual segmentini 

infiltre edip, myometrial segmenti penetre etmekte (invazyonun 2. evresi) başarısız 

kalırlar. Bu başarısızlık, plasentasyona defektif vasküler cevap ile ilişkilidir. 
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İnvazyonun yetersizliği sonucunda, küçük kapasiteli spiral arteriollerin 

muskuloelastik duvarları fibrinoid materyalle yer değiştirip, büyük kapasiteli 

damarlara dönüşemez ve küçük kapasiteli, yüksek dirençli, düşük kan akımlı 

damarlar olarak kalırlar. Tüm bunlar plasental hipoperfüzyonla sonuçlanır (54). 

Spiral arteriollere defektif trofoblastik invazyondan, trofoblastik 

farklılaşmadaki anormallik sorumlu tutulmaktadır. Normal farklılaşma sırasında, 

invaze olan trofoblastlar adezyon moleküleri ekspresyonunda değişiklik yaparak, 

epitele özgü adezyon molekülleri (integrin alfa6/beta1, alfav/beta5 ve E-cadherin) 

yerine, endotele özgü adezyon moleküllerini (integrin alfa1/beta1, alfav/beta3, 

Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule ve Vascular Endothelial-Cadherin) 

eksprese etmeye baslarlar. Bu süreç psödovaskülogenez olarak adlandırılır (50,51). 

Preeklamptik kadınlardan elde edilen trofoblastlarda, endotele özgü adezyon 

molekülü ekspresyonu veya psödovaskülarizasyon gösterilememiştir (51). Bozulmuş 

plasentasyon ve buna eşlik eden iskemi, sistemik endotel disfonksiyonun gelişimini 

tetikleyici primer olay olduğu düşünülmektedir.  

Frusca ve ark. (55) yaptığı bir çalışmada, preeklampsili (n=24), normal 

(n=14) ve kronik hipertansif (n=5) gebelerde, sezaryen sırasında plasental yataktan 

alınan biyopsi materyalleri incelenmis; normal 14 gebenin 13’ünde desidua ve 

myometriumda fizyolojik vasküler değişiklikler izlenirken, preeklampsi ile komplike 

olmuş gebelerin biyopsi materyallerinin 18’inde akut aterosklerotik değişiklikler ve 

6’sında desidual bölgeye sınırlı fizyolojik değişiklikler izlenmiştir. Hipertansif 

gebelerde, ateroskleroz, desidual bölgeye sınırlı fizyolojik değişiklikler ve normal 

fizyolojik değişim olmak üzere 3 tip spiral arteriol yapısı izlenmiştir. Ortalama 

doğum ağırlığı, spiral arteriollerinde ateroskleroz olanlarda, desidual bölgeye sınırlı 
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fizyolojik değişiklik ve normal fizyolojik değişiklik olanlara göre anlamlı olarak 

düşük bulunmuştur. Bu bulgular sadece preeklampsiye özgü değildir. İntrauterin 

gelişme geriliği ile komplike olmuş normotansif gebeliklerde de önemli oranda 

gösterilmiştir. Shanklin ve Sibai (56), 33 preeklamptik ve 12 normotansif gebenin 

plasental yatak ve uterin damarlarındaki ultrastrüktürel değişiklikleri elektron 

mikroskobisinde incelemişlerdir (56). Preeklampsili kadınlardan alınan tüm 

örneklerde, hem plasental hem de plasentanın olmadığı yatakta, yoğun endotelyal 

şişmeden komplet erozyona ve fibrin depolanmasına kadar giden ultrastrüktürel 

hasar saptanırken, normotansif kadınlardan alınan örneklerde herhangi bir patolojik 

değişiklik gözlenmemiştir. Preeklamptik hastalarda, anormal plasentasyonu 

tetikleyici mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda, aşağıda bahsedildiği 

gibi, vasküler, çevresel, immünolojik ve genetik faktörlerin rol oynayabileceği ileri 

sürülmektedir (57).  

Vaskuler ve Çevresel Faktörler: Hipoperfüzyon, anormal plasental 

gelişimin hem sebep hemde sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. Hipertansiyon, 

diabetes mellitus, sistemik lupus eritematozis, trombofili gibi vasküler yetmezliğin 

olduğu tıbbi hastalıklar, preeklampsi gelişimi için risk faktörleridir (37). Mol 

hidatiform ve hidrops fetalis gibi plasental kitlenin artıp plasental kan akımının 

azaldığı obstetrik durumlar, plasentada iskemiye yol açar ve preeklampsi ile 

ilişkilidir (58). Anormal plasenta gelişimi sonucu oluşan plasental hipoperfüzyon ve 

oksidatif stres, gebelik ilerledikçe daha etkili olmaktadır. Anormal uterin 

vaskülarizasyonun, gestasyonel yaş ilerledikçe, artan fetoplasental kan akımına uyum 

sağlaması olanaksızlaşmaktadır. Geç plasental değişiklikler, iskemi ile ilişkili olarak 

aterozis (arteriol duvarında lipit yüklü hücreler), fibrinoid nekroz, trombozis, 
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arteriollerde sklerotik daralma ve plasental infarktüsü içermektedir. Bu lezyonlar, 

preeklampsili hastalarda, daima aynı tarzda bulunmamasına rağmen, lezyonların 

kapsamı ile preeklampsi şiddeti arasında korelasyon mevcuttur (59,60). İskemik 

plasentadan salınan çesitli faktörler, maternal kan dolaşımına geçerek, maternal 

endotelyal hücre fonksiyonlarını değiştirir ve preeklampsinin karakteristik semptom 

ve bulgularının oluşumuna yol açar (61). Bu durumla ilişkili olarak, immünolojik ve 

inflamatuar faktörler (anjiotensin 2 tip-1 reseptör otoantikor, TNF, IL-6, IL-8 gibi 

sitokinler) ve antianjiogenik faktörler (soluble fms-like tirozin kinaz-1, soluble 

endoglin) sorumlu tutulmaktadır (62,64). 

İmmünolojik Faktörler: Anormal plasenta gelişiminin temeline katkıda 

bulunması olası immünolojik faktörler araştırılmıştır. Paternal ve fetal antjenlere 

daha önce maruz kalan gebelerde preeklampsiye karşı koruyuculuk geliştiği ileri 

sürülmüştür. Doğum ünitesinde doğum yaptırılan 1011 gebenin dahil edildiği 

çalışmada, gebeliğin indüklediği hipertansiyon insidansı, primigravidlerde yaklaşık 

%12, aynı eşli multigravidlerde %5 ve yeni eşli multigravidlerde ise %24 olduğu 

rapor edilmiştir (65). Konsepsiyon öncesi seksüel ilişki uzunluğu preeklampsi riski 

ile ters ilişkili bulunmuş ve paternal sperm antijenlerine uzamış maruziyetin 

koruyucu olabileceği ileri sürülmüştür (66). Uzamış sperm maruziyetinin yokluğu, 

multigravid olup son gebeliği yeni bir eşle olanlarda preeklampsi riskinin arttığı 

görüşünü kısmen izah edebilmektedir. Preeklampsi insidansı, bariyer yöntemi 

kullananlarda ve donör spermi ile intrauterin inseminasyon yapılanlarda, eşinin 

spermi kullanılanlara göre daha yüksektir (67). Preeklampsinin, organ rejeksiyonu ve 

graft versus host hastalığına benzer immünolojik anormalliklerle karakterize olduğu 

ileri sürülmüştür (68). Ekstravillöz trofoblast (EVT) hücreleri, HLA (human lökosit 
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antijen) Klas I antijenlerinin alışılmadık kombinasyonlarını (HLA-C, HLAE ve 

HLA-G) eksprese eder. Naturel killer hücreleri (NK), EVT hücreleri ile sıkı bir 

temas içinde maternal desiduayı infiltre eder ve HLA Klass-1 moleküllerini tanıdığı 

bilinen çesitli reseptörler eksprese eder (69). NK hücreleri ve EVT hücreleri 

arasındaki etkileşimin plasental implantasyonu kontrol ettiği varsayılmaktadır. 

Preeklampside maternal ve paternal genler arasındaki uyumsuzluğun, artmış NK 

aktivitesine neden olarak anormal plasental implantasyonu indüklediğine 

inanılmaktadır. Maternal NK hücreleri üzerindeki KIR (killer immünglobulin 

reseptörleri) ve fetal HLA-C halotip polimorfizmleri üzerine yapılan genetik 

çalışmalarda, KIR-AA genotipli ve fetal HLA-C2 genotipli kadınlarda büyük ölçüde 

artmış preeklampsi riski görülmüştür (70). Otörler, preeklampsinin immünogenetik 

tespit çalışmalarında, maternal, paternal ve fetal HLA tipleri arasındaki etkileşimi 

incelemenin, herhangi bir genotipi tek başına incelemekten daha önemli olduğuna 

dikkat çekmişlerdir. Preeklamptik kadınlardan alınan plasental yatak biyopsilerinde, 

preeklamptik desidual dokuda artmış dendritik hücre infiltrasyonu açığa çıkarılmıştır. 

Dendritik hücreler, makrofajlarla birlikte antijen sunmakla görevli olup, 

transplantasyon antjenlerine karşı antijen-spesifik T hücre cevabının önemli bir 

başlatıcısıdır. Dentritik hücre sayısında artış, desiduadaki maternal ve fetal 

antijenlerin sunumunda değişiklige neden olabilir, bu da fetal antijenlere karşı 

anormal maternal immünolojik cevaba ve sonuç olarak anormal implantasyona yol 

açar (71). 

Renin-Anjiotensin Sistemi: Preeklampside, anjiotensin-2’ye karşı artmış 

vasküler duyarlılık gösterilmiştir (72). Bu durum, preeklamptik hastalarda 

bradikinin-2 reseptör (B2) sayısının artışı ile ilişkili bulunmuştur. B2 reseptörlerinin 
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up-regülasyonunun, anjiotensin-2 tip 1 reseptörleri (AT1) ile B2 reseptörlerinin 

heterodimerizasyonuna yol açtığı ve bu AT1-B2 heterodimerinin, anjiotensin 2’ye 

duyarlılığı arttırdığı in vitro olarak gösterilmiştir (73). Preeklamptik hastalarda, aynı 

zamanda, AT1 reseptörüne karşı oluşmuş agonistik antikorların artmış düzeyleri 

gösterilmiştir. Maternal otoantikorlar, intrasellüler serbest kalsiyumu mobilize 

edererek, preeklampside görülen plazminojen aktivatör inhibitör 1 üretiminin artışına 

ve yüzeyel trofoblast invazyonuna yol açmaktadır (74). 

Genetik Faktörler: Preeklampsinin çoğu vakaları sporadik olmasına rağmen, 

bu hastalığa olan yatkınlıkta genetik faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir. 

Yapılan çalışmalarda, ailesel preeklampsi hikayesi olan (örn; anne veya kızkardeşi 

etkilenmiş) primigravid kadınlarda, aile hikayesi olmayan primigravidlere göre, 

preeklampsi riskinin 2-5 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (75,76). Preeklampsinin 

gelişimine maternal katkı imprinte olan genlerle kısmen açıklanabilmektedir (77). 

Preeklampsili anneden doğan erkeklerin eşlerinde preeklampsi gelişme riski, 

annesinde preeklampsi öyküsü olmayan erkeklerin eşlerine göre yüksek bulunmuştur 

(78). Bir erkeğin eski eşinde preeklampsi öyküsü varsa, yeni eşinde preeklampsi 

gelişme riski, daha önceki eşi normotansif olan erkeğin eşine göre, daha yüksek 

olduğu görülmüştür (79). Bu veriler, defektif plasentasyon ve sonrasında preeklampsi 

gelişiminde, fetal genlere hem maternal hem de paternal katılımın rol oynadığını 

göstermektedir. Anjiotensinojen gen varyantı (T235), endotelyal NO sentaz geni 

(eNOS) ve trombofiliye neden olan genler gibi birkaç gen preeklampsi ile ilişkili 

bulunmasına rağmen, bu ilişki geniş çalışmalarla gösterilememiştir (80). 

Preeklampsili, eklampsili ve gestasyonel hipertansiyonu olan 343 İzlandalı kadının 

geniş genom taramasında 2p13’de belirgin loküs ortaya çıkarıldı (81). Duyarlılığı 



26 

 

olan diğer lokuslar 2p12, 2p25 ve 9p13’de tanımlanmıştır (82-84). Son zamanlarda 

yapılan çalışmalar, antianjiogenik faktör olan soluble fms-like tyrosine kinase-1’in 

(sFlt-1) dolaşımdaki fazlalığının, preeklampsi patogenezinde önemli rol oynadığını 

göstermektedir. Flt-1 ve sFlt-1 genleri kromozom 13 üzerinde taşınır. Bu 

kromozomun extra kopyası olan fetuslar, (örn; trizomi 13) normal fetuslara göre 

daha fazla bu gen ürünlerini üretirler. Gerçekten de, trizomi 13 kromozom yapısında 

fetus taşıyan gebelerde preeklampsi insidansı, diğer trizomiler ve kontrol gebeler ile 

karşılaştırıldığında büyük ölçüde artmıştır (85). İlave olarak, bu hastalarda 

dolaşımdaki antianjiogenik faktör olan sFlt-1’in proanjiogenik faktör olan PİGF’ye 

(plasental büyüme faktörü) oranının anlamlı derecede artışı, preeklampsi riskinin 

artışını izah etmektedir (86,87). 

2.2.2.2. Endotelyal Disfonksiyon 

Preeklampsinin tüm klinik özellikleri, jeneralize endotelyal disfonksiyona 

klinik yanıt olarak açıklanabilmektedir. Örnek olarak, vaskuler tonusun endotelyal 

kontrolünün bozulması; hipertansiyona, vasküler permeabilite artışı; ödem ve 

proteinüriye, prokoagulanların anormal endotelyal ekspresyonu; koagulopatiye neden 

olmaktadır. Başağrısı, nöbet, görsel semptomlar epigastrik ağrı ve intrauterin fetal 

büyüme geriliği, hedef organların (beyin, karaciger, böbrek ve plasenta) vasküler 

yapısındaki endotelyal disfonksiyonun sekelleridir (88,89). Preeklamptik kadınlarda, 

jeneralize endotelyal disfonksiyonun birçok laboratuar kanıtları mevcuttur. 

Dolaşımdaki hücresel fibronektin, faktör 8 antijen ve trombomodulin 

konsantrasyonlarının artışı endotelyal disfonksiyonu destekleyici bulgulardır. Ayrıca 

koagulasyon kaskadına ait bir faktör olan von Willebrand faktör (vWf) de endotel 

zedelenmesinin belirteci olup, preeklampside arttığı gösterilmiştir (90,91). Bozulmuş 
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akım aracılı vazodilatasyon (92,93) ve bozulmuş asetilkolin aracılı vazorelaksasyon 

(94), endotelyal kaynaklı vazodilatatörlerin (nitrik oksit, prostosiklin) üretiminin 

azalması ve yine endotelyal kaynaklı vazokonstriktörlerin (endotelin, tromboksan) 

üretiminin artması, anjiotensin 2’ye artmış duyarlılık (50) endotelyal disfonksiyonu 

destekleyen diğer laboratuar kanıtlarıdır. İn vitro yapılan bir çalışmada, preeklamptik 

kadınlardan alınan serumların, insan umblikal ven endotel hücre kültürlerinde 

endotelyal aktivasyona neden olduğu gösterilmiştir (95). 

Endotelyal disfonksiyonun, myometrial spiral arteriollerin yetersiz 

remodelizasyonuna (yeniden sekillenme) bağlı gelişen hipoksi veya 

hipoksi/reperfüzyon sonucu olusan oksidatif stresten kaynaklanabileceğine dair güçlü 

kanıtlar vardır (96). Plasental hipoksi ve reoksijenizasyon, oksidatif stres aracılığıyla 

TNF-alfa gibi sitokinlerin plasental sentezini uyarır, maternal kanın plasentadan 

geçisi sırasında maternal lipidlerin peroksidasyonuna ve maternal nötrofillerin 

aktivasyonuna yol açar ve tüm bunlar maternal endotelyal disfonksiyonla sonuçlanır 

(97). İn vitro bir çalısmada, preeklampsili kadınlarda plasma endotelin-1’in (ET-1) 

yüksek konsantrasyonlarının plasentadaki oksidatif stres için tetikleyici faktör olarak 

rol oynadığı ileri sürülmüştür. Bu ilişki, in vitro koşullarda, normal plasental 

kültürlere ET-1 (endotelyal kaynaklı vazokonstriktör) tatbiki sonrasında lipid 

peroksidasyon markerı olan malonildialdehit (MDA) seviyesinin artışı ve antioksidan 

moleküller olan glutatyon ve askorbik asitin ekspresyonunun azalması ile 

gösterilmiştir (98).  

Hayvan modelleri ve insanlarda yapılan birçok çalışmada, 

hiperhomosisteineminin endotelyal disfonksiyona neden olduğu gösterilmiştir 

(99,100). Homosisteinin sülfidril grubunun oksidasyonu sırasında ortaya çıkan 
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serbest radikallere bağlı gelişen oksidatif stresin, endotel hücrelerine zarar verdiği 

ileri sürülmektedir. Yapılan bir çalışmada, preeklamptik hastalarda plazma 

serbest/oksitlenmiş homosistein oranı, antepartum ve postpartum dönemde, kontrol 

grubuna göre düşük bulunarak, homosisteinle oksidatif stres ilişkisi gösterilmiştir 

(101). Hiperhomosisteineminin endotelyal kaynaklı NO (nitrik oksit) aracılı 

vazodilatasyonda bozulmaya yol açtığı ileri sürülmektedir (99). 

Hiperhomosisteineminin NO’in hızlanmış oksidatif inaktivasyonu gibi alternatif 

mekanizmalar aracılığı ile NO’in biyoyararlanımını azaltması olasıdır (100). 

Hiperhomosisteinemi sırasındaki endotel disfonksiyonunun bir diğer potansiyel 

mekanizması, NO üretiminin asimetrik dimetil arjinin (ADMA) tarafından 

inhibisyonudur (102). ADMA düzeyindeki artışın sebebi, ADMA'yı citrulline ve 

metilamine hidrolize eden dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) 

katabolizmasında azalma olmasıdır. Yapılan bir çalısmada, metiyonin yüklemesi 

yapılan insanlarda, plazma ADMA düzeylerinin arttığı ve buna baglı olarak 

endotelyal kökenli vazodilatasyonun bozulduğu gösterilmiştir (102). Homosistein 

endoplazmik retikulum stresini uyarır, proinflamatuar yanıtları stimüle eder, Ras gibi 

regülatuar proteinlerin metilasyonunu değiştirir. Bu etkilerin her biri endotel hücre 

ölümü yollarının aktivasyonuna sebep olabilmektedir (103). Plasenta gelişimi, fetus 

için gerekli oksijen ve besinlerin transportuna uygun vasküler ağ kurabilmek için 

yeterli bir anjiogenez gerektirmektedir. Normal plasenta gelişiminde, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve plasental büyüme faktörü (PIGF) gibi 

proanjiogenik faktörler ve soluble fms-like tirozin kinaz 1 (sFlt-1) gibi antianjiogenik 

faktörler arasındaki denge önemli rol oynamaktadır. Artmış antianjiogenik faktörler 

bu dengeyi bozarak preeklampsinin karakteristik özelliği olan endotelyal 
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disfonksiyona neden olmaktadır. Soluble Flt-1, VEGF’nin bir antagonistidir. VEGF 

endotele spesifik mitojendir ve anjiogenezde anahtar rol oynar. VEGF aktivitesini, 

primer olarak, iki yüksek aktiviteli tirozin kinaz reseptörü ile etkileşme yoluyla 

gösterir ki, bu reseptörler VEGFR-1 (VEGF reseptör-1 veya fms-like tirozin kinaz-1 

[Flt-1] ) ve VEGFR-2’dir. Bu reseptörler vasküler endotelyal yüzeyden selektif 

olarak eksprese edilirler. VEGFR-1’in, transmembranöz izoform ve soluble izoform 

(sFlt-1 veya sVEGFR-1) olmak üzere iki formu vardır. PIGF, çoğunlukla plasenta 

tarafından sentezlenmektedir ve VEGFR-1 reseptörüne bağlanır. Soluble Flt-1, 

VEGF ve PIGF’e bağlanıp onların endojen reseptörleri ile etkileşimini engelleyerek, 

proanjiogenetik biyolojik aktivitelerini antagonize eder (104).  Artmış sFlt-1 

plasental ekspresyonu ve sekresyonu preeklampsi patogenezinde önemli rol oynar. 

Gebe ratlara sFlt-1 uygulanması, albuminüri, hipertansiyon ve renal patolojik 

değişiklikler (glomeruler endotelyozis) ile sonuçlanmıştır (105). Normotansif 

kontrollerle karşılaştırıldığında, preeklamptik kadınlarda sFlt-1 düzeyleri artmış, 

serbest VEGF ve PIGF düzeyleri azalmıştır (106). Yapılan çalışmalarda 

preeklamptik hastalarda klinik gelişmeden önce PIGF ve VEGF düzeylerinde azalma 

gösterilmiştir. Gebelik değişik dönemlerinde alınıp saklanan serumlarda yapılan 

vaka-kontrol çalısmalarında, serum sFlt-1, VEGF ve PIGF düzeyleri ölçülmüştür. 

Daha sonradan preeklampsi gelişen vakalarda, gebelik boyunca sFlt-1 düzeyi 

değişimlerinin belirleyici olduğu tespit edilmiştir. Tüm kadınlarda gebelik süresince 

sFlt-1 düzeyleri artış göstermektedir. Daha sonradan preeklampsi gelişen hastalarda, 

normotansif hastalarla karşılaştırıldığında, bu artışın gebeliğin daha erken 

dönemlerinde olduğu ve daha yüksek seviyelere ulaştığı gösterilmisşir. Bu 

gruplardaki sFlt-1 düzeyleri açısından belirgin farklılığın, hastalığın klinik 
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başlangıcından beş hafta önce ortaya çıktığı belirtilmiştir (107). Yapılan bir 

çalışmada, sVEGFR-1 (sFlt-1) konsantrasyonu hastalığın şiddetinin artışı ile 

korelasyon göstermiştir; sVEGFR-1 konsantrasyonları şiddetli veya erken (<34hf) 

preeklamptik hastalarda, hafif veya geç preeklamptik hastalara göre daha yüksek 

bulunmuştur (108). Bir başka çalısmada, preeklampsili kadınlarda sVEGFR-1 

konsanrasyonları, normotansif kadınlardan daha yüksek bulunmuştur ve bu yükseklik 

hastalığın klinik baslangıcından 2-5 hafta öncesinde tespit edilmiştir (109). 

Sonuç olarak, bu çalışmalar, preeklampsi patogenezinde sFlt-1’in önemli rol 

oynadığını göstermektedir. Bununla birlikte, plasentadan sFlt-1 üretiminin artışını 

tetikleyici faktör bilinmemektedir. Plasental iskeminin tetikleyici faktör olması 

kuvvetle muhtemeldir. İn vitro çalışmalarda, hipoksi varlığında plasental 

sitotrofoblastların, sFlt-1 üretimini arttırdığı gösterilmiştir (110). Artmış sFlt-1 

sekresyonunun, preeklampsideki erken plasental anomalilerin sebebi veya başka 

faktörler nedeniyle oluşan plasental iskeminin bir sonucu olup olmadığı 

bilinmemektedir. Genetik faktörler sFlt-1 in fazla üretiminde rol oynayabilmektedir. 

Gelecekte, sFlt-1 i bağlayan ilaçlar bulunarak, preeklampsin önlenmesi ve tedavi 

edilmesi mümkün olabilir. Soluble endoglin (sEng), plasentadan salınan ve sFlt-1 ile 

sinerjik etkide olup, preeklampside jeneralize endotelyal disfonksiyonun 

patogenezinde rol oynadığı düsünülen bir faktördür. Eng, TGF (transforming growth 

faktör) için koreseptör olup, vasküler endotelyumun ve sinsityotrofoblastların hücre 

membranından çokca eksprese edilebilmektedir. Soluble Eng, Eng’in plasentadan 

elde edilen çözünebilir bir formudur. Soluble Eng, antianjiogenik protein olup 

preeklampside bir başka önemli medyatördür. Soluble Eng’in, preeklampsinin klinik 

başlangıcından 2-3 ay önce preeklamptik kadınların serumlarında yükseldiği, 
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hastalığın siddeti ile korelasyon gösterdiği ve doğum sonrası düştüğü gösterilmiştir. 

Artmış sEng düzeyi, artmış sFlt-1/PIGF oranına eşlik eder ve gelişmekte olan 

preeklampsi için çok belirleyicidir (111). In vivo çalışmalarda, sEng’in, vaskuler 

permeabiliteyi arttırdığı ve hipertansiyonu indüklediği gösterilmiştir. Gebe ratlarda, 

sEng’in, sFlt-1’in vasküler etkilerini güçlendirerek, HELLP sendromunu da içine 

alan ciddi preeklampsiye gidişi indüklediği gösterildi. Soluble Eng, endotel 

hücrelerinde TGF-beta sinyalizasyonunu engeller ve TGF-beta-1 aracılı eNOS 

aktivasyonunu ve vazodilatasyonu bloke eder (112). Dolaşan sinsityotrofoblast 

debrisleri, maternal inflamasyona ve preeklampsinin bazı klinik özelliklerine katkıda 

bulunduğu varsayılmaktadır. Sağlıklı term gebelerde dökülen trofoblastik debrislere 

ve mikropartiküllere karşı gelişen maternal inflamasyon, preeklamptik hastalarda 

daha abartılı olarak ortaya çıkar. Preeklampside inflamatuar cevap, interferon gama 

üretiminin supresyonunun kaybı nedeniyle daha çok artmıştır. Bu inflamatuar durum, 

vasküler endotelyal hücrelerin sFlt-1 ve sEng gibi toksik faktörlere duyarlılığını 

arttırabilir, fakat bu konu ile ilgili kesin kanıt mevcut değildir (113). 

Adenozin deaminaz (ADA) adenosin ve 2’-deoksiadenosin’in inosin ve 2’-

deoksiinosin’e hidrolitik deaminasyonunu katalizleyen enzimdir. Tüm insan 

dokularında bulunmakla beraber en yüksek oranda lenfoid sistemde bulunmaktadır. 

Enzimin fizyolojik rolü tam anlaşılamamıştır. Hücresel immün cevaba neden olan 

hastalıklarda hücresel immünite indikatörü olarak bu enzimin plazma aktivitesinin 

arttığı gösterilmiştir. İmmün sistemdeki değişikliğin özellikle T hücre 

aktivasyonundaki değişikliğin preeklampsi etyopatogenezinde önemli rolü olduğu 

düşünülen endotelyal hücre disfonksiyonuna neden olduğu bildirilmiştir (6).  
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2.3. Fetal Büyüme Kısıtlılığı 

Gestasyonel yaşa göre küçük olan düşük doğum ağırlıklı infantlar fetal 

büyüme kısıtlılığı olan infantlar olarak adlandırılırlar. İnfantların yaklaşık olarak  

%3-10’unda büyüme kısıtlılığı mevcuttur. 1963’de Lubchenco ve arkadaşları 

herhangi bir gebelik haftasında fetal büyüklük tahminlerini elde etmek amacıyla 

gebelik haftalarının doğum ağırlıkları ile karşılaştırıldığı detaylı bir araştırma 

yayımladılar (114). Daha sonra Battaglia ve Lubchenco gebelik haftasına göre 10 

persentilin altındaki infantları gebelik haftasına göre küçük (SGA) olarak sınıfladılar 

(115). Bu infantlarda yenidoğan ölüm riskinin artmış olduğu gösterildi. Örnek olarak 

38 haftada doğan SGA bir infantın yenidoğan döneminde ölüm riski %1 iken ağırlığı 

normal olan infantlarda bu oran %0.2 idi. Bununla birlikte doğum ağırlığı 10 

persentilin altında olan pek çok infantın patolojik olarak büyüme kısıtlılığı yoktur 

ancak normal biyolojik faktörler nedeniyle küçüktürler. Gerçekten de SGA 

infantların %25-60’ı maternal etnik grup, parite, ağırlık ve boy göz önüne alındığında 

normal büyümüşlerdir (116).Bu farkılılıklar nedeniyle başka sınıflamalar 

geliştirilmiştir. Seeds, doğum ağırlığı 5 persentilin altındaki infantların bu şekilde 

tanımlanmasını önermiştir (117). Usher ve McLean, gebelik yaşına göre normal 

ağırlığı ±2 standart sapma arasındaki ağırlıklar olarak tanımlamışlardır (118). Bu 

tanım SGA’lı infantları 10 persentil yerine 3 persentilin altındakiler olarak 

tanımlamaktadır. McIntire’nin 122,754 gebe üzerindeki araştırmasında bu tanımın 

klinik olarak daha anlamlı olduğu gösterilmiştir (119). Ayrıca mortalite ve morbidite 

özellikle ağırlığı 3 persentilin altında olan infantlarda belirgin olarak artmaktadır. 

Doğum ağırlığı temelinde oluşturulan normal fetal büyüme verileri etnik 

kökene ve bölgelere göre farklılıklar gösterir. Örneğin yüksek rakımda yaşayan 
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annelerin bebekleri alçak rakımdakilerden daha küçüktür. Normal ve anormal fetal 

büyüme hakkındaki bilgilerin çoğu fetal büyümenin son noktası olan doğum ağırlığı 

standartlarından elde edilmiştir. Bu standartlar fetal büyüme hızını göstermezler. Bu 

büyüme eğrileri yalnızca büyümenin ileri derecede yetersiz olduğu infantları 

belirlerler. Bu nedenle ağırlığı 10 persentilin üzerinde olan ancak beklenen veya 

potansiyel büyüklüğüne ulaşamayan infantları belirleyemezler. Fetal büyümenin hızı 

seri sonografik ölçümler ile belirlenebilir. Büyüme hızında azalmanın artmış fetal 

morbidite ile ilişkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (120,121). 

Fetal büyüme kısıtlılığı perinatal morbidite ve mortalite ile anlamlı olarak 

ilişkilidir. Fetal ölüm, doğum asfiksisi, mekonyum aspirasyonu ve neonatal 

hipoglisemi ve hipotermi daha sık görülür ve anormal nörolojik gelişme riski 

artmıştır (122,123). Bu durum hem term hem de preterm büyüme kısıtlılığı olan 

infantlar için geçerlidir (124,125). Büyüme kısıtlılığı olan infantlarda 1 yılda infant 

ölüm hızı daha yüksektir. 10 persentildeki bir fetusta neonatal ölüm riski haftalar için 

farklılık göstermekle birlikte artmıştır. Örneğin 26 haftada risk üç kat artmakta ilen 

40 haftada bu artış 1.13 düzeyindedir (126). Büyüme kısıtlılığı olan infantlarda 

postnatal büyüme ve gelişme, büyüme kısıtlılığının sebebine, infant dönemindeki 

beslenmeye ve sosyal çevreye bağlıdır. Konjenital, viral, kromozomal veya maternal 

boy nedeniyle büyüme kısıtlılığı olan infantlar hayatları boyunca küçük kalırlar. Eğer 

büyüme kısıtlılığı plasental yetmezliğe bağlı ise infantlarda genellikle hızlanmış 

postnatal büyüme görülür ve büyüme potansiyellerine ulaşırlar. 

Büyüme kısıtlılığı olan gebeliklerde fetal pulmoner maturasyonun 

hızlandığına dair çok sayıda yayın mevcuttur (127). Bunun bir açıklaması fetusun 

stresli çevreye adrenal glukokortikoid sentezini arttırarak cevap vermesi ve bunun da 
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fetal akciğer maturasyonunda hızlanmaya yol açmasıdır (128). Bu hipotezi 

açıklamak için Owen ve arkadaşları hipertansiyonu olan 178 gebenin perinatal 

sonuçlarını spontan preterm doğum yapan 159 gebe ile karşılaştırmışlardır. 

Araştırmanın sonucunda “stresli” gebeliğin bir sağkalım avantajı sağlamadığını tespit 

etmişleridir (129). Benzer bulgulara daha sonra başka çalışmalarda da ulaşılmıştır 

(130,131). 

Campbell ve Thoms, büyüme kısıtlılığı olan fetüsleri belirlemek için 

ultrasonografi ile belirlenen baş çevresi/abdomen çevresi oranının kullanılmasını 

önermişlerdir (132). Belli bir fetal hasarın başlangıcı veya etyolojisi hipotetik olarak 

büyüme kısıtlılığının tipini belirler. Erken meydana gelen bir hasar hücre büyüklük 

ve sayısında azalmaya yol açarak simetrik büyüme kısıtlılığına yol açar. Kimyasal 

maruziyeti, viral enfeksiyonlar ve anöploidi gibi global hasarlar baş ve vücud 

boyutlarında orantılı bir azalmaya yol açabilirler. Asimetrik büyüme kısıtlılığı ise 

hipertansiyon nedeniyle meydana gelen plasental yetmezlik gibi geç bir fetal hasar 

nedeniyle oluşabilir. Sonuçta gelişen azalmış glukoz transferi ve karaciğer depoları 

hücre sayısından çok boyutlarını etkilerler ve karaciğer boyutunu yansıtan fetal 

abdomen çevresi küçülebilir. Bu somatik büyüme kısıtlılığı, beyin koruyucu etki adı 

verilen ve oksijen ve besinlerin beyine doğru yönlendirilmesi sonucu meydana gelir. 

Bununla birlikte fetal büyüme paternlerinin çok daha kompleks olduğu 

anlaşılmaktadır. Nicolaides ve arkadaşları anöploidi olan fetüslerin başlarının tipik 

olarak orantısız şekilde büyük olduğu yani asimetrik büyüme kısıtlılığı olduğunu 

tespit etmişlerdir. Ayrıca preeklampsi ve eşlik eden uteroplasental yetmezlik 

nedeniyle büyüme kısıtlılığı olan çoğu preterm infantta simetrik büyüme kısıtlılığı 

olduğu tespit edilmiştir (133). Dashe ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada büyüme 
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kısıtlılığı olan fetüslerin yalnızca %20’sinde baş - abdomen asimetrisi tespit 

edilmiştir. Asimetrik büyüme kısıtlılığı olan fetüslerde intrapartum ve neonatal 

komplikasyon riskleri artmıştır. Simetrik büyüme kısıtlılığı olan fetüslerde ise risk 

artışı saptanmamıştır (134). Son zamanlarda yayımlanmış bir makalede de beyin 

koruyucu etki kavramı sorgulanmaktadır. Buna göre dolaşım redistribüsyonu (beyin 

koruyucu etki) olan çocuklarda davranış problemleri daha sık görülmektedir (135). 

2.3.1. Risk Faktörleri 

Yapısal Olarak Küçük Anneler:  Küçük yapıdaki annelerin infantlarının da 

küçük oldukları tartışmasız bir gerçektir. Eğer bir kadının ağırlığı gebeliğin başında 

45 kg’dan azsa SGA’lı bir infant doğurma riski yaklaşık olarak 2 kat artar (136). 

Ayrıca doğum ağırlığının nesiller arasında transferi anne sayesinde sağlanır. Eğer bir 

annenin kendisinde intrauterin büyüme yetersizliği varsa çocuğunda intrauterin 

büyüme yetersizliği oluşması için bir risk faktörüdür (137,138). Brooks ve 

arkadaşları 62 ovum donasyonu ile doğumu incelediklerinde bebeğin ağırlığının 

genetik katılımdan çok alıcı annenin çevresel faktörleri ile belirlendiği sonucuna 

ulaşmışlardır. 

Annenin Kötü Beslenmesi: Ortalama veya düşük vücud kitle indeksi (VKİ) 

olan kadınlarda gebelik sırasında kilo alımının az olması fetal büyüme kısıtlılığı 

riskini arttırır (139). Özellikle ikinci trimesterdaki kilo alımı yetersizliği azalmış 

doğum ağırlığı ile koroledir (140). Bekleneceği üzere yeme bozukluğu olan 

kadınlarda fetal büyüme kısıtlılığı riski 9 kata kadar artar (141). Gebeliğin ortasından 

sonra belirgin kilo alımı kısıtlaması önerilmemelidir. Eğer kısıtlansa bile 1500 

kcal/gün’den daha az kaloride bile fetal büyüme çok az etkilenmektedir (142). 

Açlığın fetal büyüme üzerindeki etkisinin belgelendiği en önemli olay 1944’de 
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Hollanda’daki “açlık kışı” (hunger winter) zamanıdır. Bu dönemde Alman İşgal 

Kuvvetleri gebeler de dahil olmak üzere sivillerin günlük kalori alımını 600 kcal ile 

sınırlamıştır. Kıtlık yaklaşık olarak 28 hafta sürmüştür. Bu durum ortalama fetal 

doğum ağırlığında yalnızca 250g’lık düşmeye yol açmakta iken fetal mortalite hızları 

belirgin olarak artmıştır (143).SUMMIT (Supplementation with Multiple 

Micronutrients Intervention Trial) çalışmasında yetersiz beslenen kadınların 

mikrobesin desteğinden fayda gördükleri gösterilmiştir (144). 32.000 Endonezyalı 

kadın mikrobesin desteği veya yalnızca folat ve demir almak üzere randomize 

edilmiş ve mikrobesin desteği alan grupta erken infant mortalitesi ve düşük doğum 

ağırlığı riskleri azalmıştır. 

Sosyal Yoksunluk: Sosyal yoksunluğun doğum ağırlığına etkisi sigara, alkol, 

uyuşturucu kullanımı ve yetersiz beslenme gibi diğer yaşam tarzı faktörleri ile 

bağlantılıdır. İsveç’te yapılan bir kohort çalışmasında psikososyal olanakları yetersiz 

olan kadınlarda büyüme kısıtlılığı olan infant doğurma riskinin arttığı gösterilmiştir 

(145). 

Maternal ve Fetal Enfeksiyonlar: Büyüme kısıtlılığı olanların %5’inde 

viral, bakteriyel, prootozoan veya spiroketal enfeksiyonlar mevcuttur. Bu 

enfeksiyonlardan en iyi bilinenleri rubella ve sitomegalovirus enfeksiyonlarıdır 

(146). Sitomegalovirus direk olarak hücre ölümü ve fonksiyonel hücre kaybı ile 

ilişkilidir. Rubella ise küçük damarların endotelini hasara uğratarak vasküler 

yetmezliğe yol açar ve ayrıca hücre bölünmesini de bozar (147). Hepatit A ve B 

preterm doğum ile ilişkilidirler ancak fetal büyümeyi de olumsuz etkileyebilirler 

(148). Listeriosis, tuberküloz ve sifilizin de büyüme kısıtlılığı ile ilişkili oldukları 

rapor edilmiştir. Toksoplasma hakkında ise çelişkili yayınlar mevcuttur. Daha eski 
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yayınlarda toksoplasmanın büyüme kısıtlılığı ile ilişkili olduğu gösterilmiş iken daha 

yeni bir yayında 386 serokonverjan kadında toksoplasmanın düşük doğum ağırlığı ile 

ilişkisi gösterilememiştir (149,150). 

Konjenital Malformasyonlar: Yapısal anomalisi olan 13,000 infant 

üzerinde yapılan araştırmada bunların %22’sinde eşlik eden büyüme kısıtlılığı 

gösterilmiştir (151). Genel bir kural olarak, daha ciddi malformasyonlarda fetüsün 

SGA’lı olma riski artar. Bu özellikle kromozom anomalileri veya ciddi 

kardiyovasküler malformasyonları olan fetüsler için geçerlidir. 

Kromozomal Anöploidiler: Otozomal trizomi olan fetüslerin plasentasında 

tersiyer basamak vililerinde küçük müsküler arterlerin sayısı azalmıştır (152). 

Fazladan kromozomun hangisi olduğuna bağlı olarak eşlik eden büyüme kısıtlılığı 

olabilir. Örneğin trizomi 21’de büyüme kısıtlılığı genellikle hafif seyreder. Tersine 

trizomi 18’de ise neredeyse her zaman belirgin büyüme kısıtlılığı görülür. Trizomi 

18 ve 13’te büyüme kısıtlılığı ilk trimesterda dahi gösterilebilir (153,154). Bununla 

birlikte trizomi 13 ve trizomi 22’deki büyüme kısıtlılığı trizomi 18 kadar ciddi 

değildir (155). Trizomi 16 spontan düşüklerde en çok görülen trizomidir ve mozaik 

değilse genellikle ölümcüldür. Plasental trizomi 16 mozisizmlerinde plasental 

yetmezlik gelişebilir ve bu da daha önce açıklanamamış bazı büyüme kısıtlılıklarının 

sebebi olabilir (156,157). Turner sendromu’nda (45, X) ve Klinefelter sendromu’nda 

(47, XXY) belirgin büyüme kısıtlılığı izlenmez (158). 

Kıkırdak ve Kemik Hastalıkları: Osteogenesis imperfekta gibi pek çok 

kalıtsal sendrom ve çok sayıda kondrodistrofiler fetal büyüme kısıtlılığı ile 

ilişkilidirler. 
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İlaçlar: Fetal büyümeyi etkileyen çok sayıda ilaç ve kimyasal madde 

mevcuttur. Bunların içinde antikonvülzanlar ve antineoplastik ilaçlar yer alır. 

Transplantasyonda kullanılan bazı anti-rejeksiyon immünsüpresanların fetal büyüme 

kısıtlılığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (159). Ayrıca sigara kullanımı, opiatlar ve 

ilişkili ilaçlar, alkol ve kokain primer olarak veya annede besin alımında azalmaya 

yol açarak büyüme kısıtlılığı oluşturabilirler. Gebelik boyunca kafein kullanımı 

yakın zamandan yapılan bir çalışmada büyüme kısıtlılığı ile ilişkilendirilmiştir (160). 

Damar Hastalıkları: Kronik damar hastalıkları özellikle süperimpoze 

preeklampsi ile komplike olduğunda sıklıkla fetal büyüme kısıtlılığına yol açar. 

Gebeliğin erken döneminde anormal uterin arter Doppler ile kanıtlanan vasküler 

hastalık, artmış preeklampsi, SGA ve 34 haftadan önce doğum riski ile ilişkilidir 

(161). 

Böbrek Hastalıkları: Kronik böbrek yetmezliği genellikle altta yatan 

hipertansiyon ve damar hastalıkları ile ilişkilidir. Kronik nefropatiler sıklıkla büyüme 

kısıtlılığı ile seyreder (162,163). 

Pregestasyonel Diabet: Diabetli kadınlardaki fetal büyüme kısıtlılığı 

konjenital malformasyonlarla veya ileri seviye maternal vasküler hastalık nedeniyle 

oluşan substrat eksikliğine bağlı olabilir. Ayrıca büyüme kısıtlılığı ihtimali nefropati 

ve/veya proliferatif retinopati mevcutsa artmaktadır (164). 

Kronik Hipoksi: Kronik uteroplasental hipoksi ile ilişkili durumlar arasında 

preeklampsi, kronik hipertansiyon, astım, sigara kullanımı ve yüksek rakım yer alır. 

Kronik olarak hipoksik ortama maruz kaldıklarında bazı fetüslerde belirgin büyüme 

kısıtlılığı görülür. 
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Anemi: Maternal anemi çoğu hastada fetal büyüme kısıtlılığına yol açmaz. 

İstisnalar arasında orak hücreli anemi ve bazı kalıtsal anemiler yer alır (165,166). 

Ayrıca maternal kan volümünde genişleme de fetal büyüme kısıtlılığı ile ilişkilidir 

(167). 

Plasenta ve Kord Anomalileri: Çok sayıda plasental anomali fetal büyüme 

kısıtlılığına yol açabilir. Bunların arasında kronik ablasyo plasenta, yaygın enfarkt, 

koryoanjiyom, marjinal veya velamentöz kord insersiyosu, sirkumvallat plasenta, 

plasenta previa ve umbilikal arter trombozu yer alır. Bu vakalardaki büyüme 

bozulmasının uteroplasental yetmezlik sonucu oluştuğu düşünülmektedir. Endotel 

disfonksiyonu ile beraber anormal plasenta implantasyonu da fetal büyüme 

kısıtlılığına yol açabilir (168). 

İnfertilite: İnfertilite hikayesi olan kadınlarda infertilite tedavisi görmesinden 

bağımsız olarak SGA’lı infant riski artar (169). 

Antifosfolipid Antikor Sendromu: Fetal büyüme kısıtlılığı ile 

ilişkilendirilmiş 2 sınıf antifosfolipid antikor mevcuttur: antikardiyolipin antikorları 

ve lupus antikoagulanı. Patofizyolojik mekanizmada maternal platelet agregasyonu 

ve plasental trombozun yer aldığı düşünülmektedir. Bu antikorları olan kadınlarda 

gebelik erken başlangıçlı preeklampsi ve fetal ölüm ile sonuçlanabilir (170,171).  

Genetik: Anne veya fetüsteki genetik polimorfismlerin büyüme kısıtlılığı 

olan infantlarla ilişkisine dair çok sayıda çalışma yapılmıştır. Engel ve arkadaşları 

folat metabolizmasında yer alan, homosistein düzeylerini etkileyen ve SGA’ya yol 

açan SHMT1(1420)T variyantının olası etkisini araştırmışlardır (172). Araştırılmakta 

olan diğer maternal metabolik gen polimorfizmleri arasında MTHFR C677T, 

CYP1A1, STT1, GSTM1 ve microRNA’lar yer almaktadır (173-175). 
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2.3.2. İntrauterin Büyüme Kısıtlılığının Patofizyolojisi 

Plasentasyondaki erken bozukluklar plasental ve fetal gelişimin her aşamasını 

etkiler. Plasental kaynak belki embriyonik ihtiyaçları karşılamak için yeterli olabilir 

ancak fetal sağkalım ve büyüme potansiyeli olumsuz etkilenebilir. Tipik olarak 

trofoblastik invazyon myometriumun desidual bölgesinde sınırlıdır ve spiral ve 

radyal arterler düşük rezistanslı damarlara dönüşmezler (176). Ayrıca vazoaktif 

ürünlerin bozulmuş ekspresronu vasküler reaktiviteyi arttırır. İlerleyen vasküler 

oklüzyon ile fetoplasental akım direnci vasküler yatak boyunca artar ve besin 

değişimi azalır. Plasental vasküler disfonksiyonun ciddiyeti klinik olarak fetal ve 

maternal kompartmanlarda uygulanan Doppler ultrasonografi ile değerlendirilir. 12-

13 haftalarda uterin arterde görülen erken diastolik çentik bozulmuş trofoblast 

invazyonunu işaret eder ve bunun 24 haftaya kadar persiste etmesi tanıyı doğrular 

(177,178). Umbilikal arter dalga formları tersiyer villöz mimari ve kan akım 

rezistansı ile koroledir. Eğer umbilikal arter diastol sonu akımı azalmış ve Doppler 

rezistans indeksleri artmış ise bu fetal villöz damarların en azından %30’unun 

anormal olduğunu gösterir. Sıfır veya ters yönde umbilikal arter diastol sonu akımı, 

villöz damar ağacının %60 - %70’inin hasar gördüğünü işaret eder (179).  

Fetal metabolizmadaki pek çok bozukluk anormal fetal büyüme ile 

ilişkilendirilmiştir. SGA’lı infantlardaki hipogliseminin temel nedeninin artmış 

tüketim veya azalmış üretimden çok azalmış glukoz kaynakları olduğu gösterilmiştir. 

Bu fetüslerde hipoglisemiye hipoinsülinemi eşlik etmektedir (180). Bununla birlikte 

fetal büyüme kısıtlılığının derecesi plasma insulin düzeyleri ile korole değildir. 

Kwashiorkor’lu –diette protein malnutrisyonu olan- çocuklarda esansiyel olmayan 

aminoasitlerin esansiyel aminoasitlere oranı artmıştır. Bu oranın esansiyel 
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aminoasitlerin azalmış alımına bağlı olduğu düşünülmektedir. Economides ve 

arkadaşları büyüme kısıtlılığı olan fetüslerin kord kanında glisin/valin oranını 

incelemişler ve kwashiorkor olan çocuklarınkine benzer oranlar tespit etmişlerdir. 

Ayrıca protein eksikliği fetal hipoksemi ile korole seyretmektedir (181). Ayrıca 

bütüme kısıtlılığı olan fetüslerde normal büyüme olan fetüslere göre serum trigliserid 

düzeylerinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir ve hipertrigliseridemi hipoksemi 

derecesi ile korole seyretmektedir (182).  

Beltrand ve ark. düşük doğum ağırlığı riski altında olan 235 gebelikte kord 

trigliserid düzeylerinde artma, insülin düzeylerinde azalma tespit etmişlerdir. Bu 

değişikliklere bozulmuş fetal çevreye fetal metabolizmadaki adaptif değişikliklerin 

neden olduğu düşünülmektedir (183). Büyüme kısıtlılığı olan fetüslerde ayrıca 

plasma interlökin-10, plasental atrial natriüretik peptit ve endotelin-1 düzeylerinde 

artma saptanmıştır. Hayvanlarda nitrik oksit düzeyinde kronik düşmenin fetal 

büyümede azalma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Tersine, Giannubilo ve arkadaşları 

büyüme kısıtlılığında plasenta kaynaklı nitrik oksit sentaz düzeyinde artma olduğunu 

göstermişlerdir (184). 

Majör Organ Sistemlerinde Fetal Yanıt 

Plasentadaki vasküler ve metabolik bozukluklar pek çok fetal organ 

sisteminde bozulmaya yol açabilir. Kardiyovasküler ve santral sinir sistemi 

fonksiyonları bunlar içinde en iyi bilinen ve hastalığın ilerlemesini ve fetal durumu 

değerlendirmede kullanıldığından klinik olarak en pratik olanlardır. Fetal kan 

akımındaki değişiklikler plasental direnç, fetal oksijenasyon, organ otoregülasyonu 

ve vasküler reaktivite ile ilişkilidir. Fetal vücud ve serebral dolaşımın hipoksemiye 

cevapları birbirinden farklıdır. Periferal arterler konstrikte olur ve trunkal direnç 
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artar. Bu da kendini umbilikal arter, torasik ve inen aorta Doppler’inde rezistans 

indekslerinde artış olarak gösterir (185). Fetal serebral dolaşım ise hipoksiye 

dilatasyon ile yanıt verir. Fetal serebral vasodilatasyon azalmış Doppler indeksleri ile 

kendisini gösterir (“beyin koruyucu” etki) (186). Myokardium, adrenal bezlar, dalak 

ve karaciğer gibi organlara olan kan akımı artarken periferal pulmoner arterler, 

çölyak aks, mezenterik damarlar, böbrekler ve femoral ve iliak arterlere olan kan 

akımı azalır. Bunların toplam etkisi vital organlara iyi oksijenlenmiş kanın 

iletilmesidir. 

Büyüme kısıtlılığı ve kronik hipoksi olan fetüslerde santral sinir sistemi 

maturasyonunun her aşamasında gecikme meydana gelir. Ayrıca global fetal aktivite 

de azalır. Gecikmiş santral entegrasyon ve fetal kalp hızı kontrolü, azalmış fetal 

aktivite ve kronik hipoksinin kombinasyonu artmış bazal kalp hızı ve azalmış kısa ve 

uzun dönem variabiliteye yol açar. Bu değişiklikler özellikler 28-32 haftalar arasında 

belirgindir (187). 

Fetal Dekompanzasyon 

Eğer plasental disfonksiyon devam eder ve ilerler ise adaptif mekanizmalar 

bozularak dekompanzasyon başlar. Progresif metabolik asidemi oligohidramniyos ve 

fetal solunum, hareket ve tonusun kaybı ile ilişkilidir. Belirgin geç deselerasyonlar 

veya kısa dönem variabilitede azalma gibi anormal fetal kalp hızı paternleri 

metabolik durum ve buna eşlik eden bozuk kardiak fonksiyon ile ilişkili olarak 

gelişir. Bozulmanın son aşamalarında intrauterin ölümden önce holosistolik trikuspit 

yetmezlik ile beraber kardiyak dilatasyon, tam fetal inaktivite ve spontan geç 

deselerasyonlar görülebilir (188). 
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2.3.3. Fetal Büyüme Kısıtlılığının Tanısı 

Gestasyonel yaşın erken belirlenmesi, maternal kilo alımının dikkatli takip 

edilmesi ve gebelik boyunca uterin fundal büyümenin izlenmesi ile düşük riskli pek 

çok kadında anormal fetal büyüme tespit edilebilir. Daha öne büyüme kısıtlılığı olan 

fetus doğurmuş olma gibi risk faktörleri rekürensi arttırır. Rekürens riski %20 

dolayındadır (189). Risk faktörü olan kadınlar seri ultrasonografiler ile takip 

edilmelidir. Bununla birlikte kesin tanı doğuma kadar konamayabilir. 

Uterin Fundal Yükseklik 

Dikkatli yapılmış seri fundus yüksekliği ölçümleri SGA’lı fetüsleri 

belirlemek için basit, güvenli ve bir yöntemdir (190). Bu yöntemin tarama için 

kullanılmasındaki sakınca ise sonuçlarının kesin olmamasıdır (191). Yayımlanan 

çalışmalarda fundus yüksekliği ölçümünün SGA’lı infantların yalnızca %40’ını tespit 

edebildiği gösterilmiştir (192). Bu sonuçlara rağmen dikkatli yapılmış uterin fundus 

yüksekliği ölçümleri basit bir tarama yöntemi olarak oldukça önemlidir. Teknik: 

Fundus yüksekliği ölçüm metodu 1983’de Jimenez ve arkadaşları tarafından tarif 

edilmiştir. Buna göre symphysis pubisin üst kenarından itibaren fundusun üst 

kenarına kadar olan mesafe mezür ile ölçülür. 18-30. Haftalar arasında fundus 

yüksekliği hafta ile ±2 cm uyumludur.  

Ultrasonografik Ölçümler 

Ultrason biyometri, fetal büyüme bozukluklarının tanısında kullanılan ana 

araçtır. Neredeyse tüm fetal ölçümler gestasyonel yaşa bağlı olduğu için gestasyonel 

yaşın kesin olarak belirlenmesi ilk adım olmalıdır. Gestasyonel yaş belirlendikten 

sonra fetal anatomik tarama, amniyotik sıvı ölçümleri, fetal ölçümlerin persentilleri, 

önceki ultrasonografiye göre büyüme miktarı ve Doppler ultrason ile fetoplasental 
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ünitenin fonksiyonel değerlendirmesi yapılabilir. Sonografide fetal büyüme 

kısıtlılığının tanınması için kullanılan en sık yöntem birkaç fetal biyometrik ölçüm 

ile elde edilen tahmini fetal ağırlıktır. Baş, abdomen ve femur boyutlarının beraber 

kullanılmasının tahmini optimize ettiği ve diğer ölçümlerin eklenmesinin çok az 

ilerleme sağladığı gösterilmiştir (193). Buna göre 

 1. Femur uzunluğu (FL) ölçümü, teknik olarak ve tekrarlanması en kolay 

ölçümdür.  

2. Biparietal çap (BPD) ve baş çevresi (HC) ölçümleri kesitin alındığı 

seviyeye bağlıdır ve kafatasına olan deformatif basılardan dolayı yanlış 

ölçülebilmektedir.  

3. Karın çevresi (AC) ölçümü intrauterin büyüme kısıtlılığının 

belirlenmesinde en iyi yöntemdir çünkü fetal glikojen depolarını yansıtan karaciğer 

büyüklüğüne bağlıdır. Gestasyonel yaşa göre normal sınırlar içindeki bir AC ölçümü 

büyüme kısıtlılığını büyük oranda ekarte ederken 5. persentilin altında bir ölçüm 

büyüme kısıtlılığını kuvvetle düşündürür. AC’nin küçük ölçülmesi ayrıca fetal pO2 

ve pH’ın düşmesi ile ilişkilidir. 

 4. Transvers serebellar çap, gestasyonel yaş ile korelasyonu iyi olan az 

sayıdaki yumuşak doku ölçümlerinden biridir. Bu yapı, hafif, orta uteroplasental 

disfonksiyonun etkilerinden göreceli olarak korunur (194). 

Ultrasonografi, fetal büyüme kısıtlılığını belirlemede hassas 

biryöntemolmakla birlikte yanlış negatif sonuçlar da olabilir. Doğumdan önceki 4 

hafta içinde ultrasonografik ölçüm yapılan 8400 canlı doğumda büyüme kısıtlılığı 

olan fetüslerin %30’unun belirlenemediği rapor edilmiştir (195). 
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Amniyon Sıvısı Ölçümü: Patolojik fetal büyüme kısıtlılığı ile 

oligohidramniyosun ilişkisi uzun süredir bilinmektedir. Chauhan ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada büyüme kısıtlılığı şüphesi olan gebeliklerin %10’undan azında 

oligohidramniyos saptanmıştır ancak bu gebeliklerde tatmin etmeyen fetal kalp hızı 

paternleri nedeniyle sezaryen riskinin arttığı gösterilmiştir (196). Oligohidramniosun 

sebebi hipoksi nedeniyle renal kan akımının azalması sonucu meydana gelen 

oligüridir (197). 

2.3.4. IUGR’da Dopplerin Kullanımı 

Diastol sonu akımın yokluğu veya ters yönde olması ile karakterize olan 

umbilikal arter Doppler anormalliği fetal büyüme kısıtlılığı tanısı için oldukça 

spesifiktir. Fetal büyüme kısıtlılığının yönetilmesinde non-stress test ve biyofizik 

profiline ek olarak Doppler’in kullanımı ACOG tarafından önerilmektedir. Doppler 

akımındaki erken ve ciddi fetal büyüme kısıtlılığındaki değişiklikler fetal 

adaptasyondan yetmezliğe doğru gidişi yansıtmaktadır. Plasenta kaynakli fetal 

büyüme kısıtlılığında erken dönemde umbilikal arter ve orta serebral arter gibi 

periferal damarlarda değişiklikler izlenir. Geç değişiklikler ductus venosus ve aortik 

ve pulmoner çıkım akımlarında anormal akım ile ve umbilikal arter akımının ters 

yönde olması ile karakterizedir (198).  

2.3.5. İntrauterin Büyüme Kısıtlılığında Yönetim 

Fetal büyüme kısıtlılığından şüphelenildiğinde tanı doğrulanmalı, fetal durum 

değerlendirilmeli ve anomali taraması yapılmalıdır. Terme yakın dönemdeki büyüme 

kısıtlılığının yönetimi daha kolaydır ancak genellikle gözden kaçar. 34 haftadan 

önceki dönemde büyüme kısıtlılığı tanısı kolayca konabilmekte iken yönetimi 

oldukça zordur (199). Bu hastalarda rutin kord kanı örneklemesi önerilmemektedir. 



46 

 

Doğumun zamanlaması çok önemlidir ve fetal ölüm riskine karşılık preterm 

doğumun getireceği riskler karşı karşıya kalmaktadır (200). 

Terme Yakın Dönemde Büyüme Kısıtlılığı 

Eğer bir fetüs termde veya terme yakın ve büyüme kısıtlılığı söz konusu ise 

hızla doğurtulması en doğru seçenektir. Çoğu klinisyen belirgin oligohidramnios 

varlığında 34 hafta ve daha büyük gebeliklerde doğum önermektedir. Bununla 

birlikte terme yakın dönemde elektif doğumun denendiği randomize bir çalışma 

mevcut değildir. Ancak ölü doğum risklerinin değerlendirildiği geniş bir kohort 

çalışmasında büyüme kısıtlılığı gibi risk faktörleri olan gebelikler 37 haftada 

doğurtulduğunda ölü doğum riskinin azaltıldığı gösterilmiştir (201). Doğum kriterleri 

arasında dökümante edilmiş akciğer maturitesi, fetal büyümede durma, 

oligohidramnios, anormal biyofizik skoru ve umbilikal arterde diastol sonu akımın 

olmaması yer almaktadır (198). Tatmin eden bir fetal kalp hızı paterni varlığında 

vajinal doğum denenebilir. Ancak bu fetüslerin bir kısmı eylemi tolore edemezler ve 

sezaryen ile doğum gerekir. 

Termden Uzak Dönemde Büyüme Kısıtlılığı   

34 haftadan önce gelen preterm bir büyüme kısıtlılığı vakasının yönetimi 

daha karmaşıktır çünkü bu fetüslerde normal gelişim gösterenlere göre bozulma daha 

hızlıolur ve prematürite ile ilişkili morbidite riski belirgin şekilde artmıştır. Erken 

başlangıçlı büyüme kısıtlılığında viabiliteye (yenidoğan sağ kalımının %50’ye 

ulaşması) 26 haftada ulaşılır ve 29 haftaya kadar olan gebeliklerde yaşayan fetüslerin 

yarısında majör morbidite gözlenir. 29. haftaya kadar fetüs in utero kaldığı her gün 

için %2 sağ kalım şansı kazanır (201). Anatomik olarak normal bir fetüste büyüme 
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kısıtlılığı 34 haftadan önce tespit edilmiş ise ve amniyotik sıvı volümü ve fetal durum 

normal ise gözlem önerilmektedir. 

Fetal büyüme devam ettikçe ve fetal durum iyi oldukça fetus matürite 

kazanana kadar gebeliğe devam edilebilir. Her ne kadar oligohidramniyos gelişimi 

fetal büyüme yetersizliğini işaret etse de amniyotik sıvının normal olması büyüme 

kısıtlılığını ekarte etmez. Termden uzak dönemdeki büyüme kısıtlılığında durumu 

düzelten spesifik bir tedavi yoktur. Örneğin yatak istirahatinin büyümeyi 

hızlandırdığı veya sonucu iyileştirdiği gösterilmemiştir. Bununla birlikte çoğu 

klinisyen içgüdüsel olarak modifiye bir yatak istirahati programı önermektedir. Besin 

desteğinin, plasma volümünün genişletilmesinin, oksijen tedavisinin, antihipertansif 

ilaçların, heparinin ve aspirinin etkisiz olduğu gösterilmiştir. 

Fetal büyüme kısıtlılığı sıklıkla maternal perfüzyondaki bozulma ve/veya 

fonksiyonel plasentada azalma sonucu oluşan plasental yetmezliğe bağlıdır. Ayrıca 

azalmış amniyon sıvısı eylem sırasında kord basısı riskini arttırır. Bu sebeplerden 

dolayı büyüme kısıtlılığı olan gebelikler eylemde yüksek riskli gebelikler olarak 

takip edilmelidirler. Bu da sezaryen hızlarında artışa yol açmaktadır. Hipoksik 

doğum ve mekonyum aspirasyonu riskleri artar. Yenidoğanın bakımı hava yolunu 

temizleyebilecek ve gerektiğinde infantı ventile edebilecek tecrübeli bir hekim 

tarafından yapılmalıdır. Ciddi büyüme kısıtlılığı olan yenidoğan özellikle 

hipotermiye yatkındır ve hipoglisemi, polisitemi ve hiperviskosite gibi başka 

metabolik problemler geliştirebilir. Özellikler doğum ağırlığı ileri derecede küçük 

infantlarda motor ve diğer nörolojik sekellerin riski oldukça yüksektir (201). 
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2.4. Preterm Doğum 

2.4.1. Preterm Doğumun Tanımı ve İnsidansı 

Preterm doğum 37. gebelik haftasından önce ve 20. gebelik haftasından sonra 

doğumun gerçekleşmesi olarak tanımlanmaktadır (202). Preterm doğum oranları 

Amerika’da %12-13, Avrupa ve diğer gelişmiş ülkelerde %5-9 olarak bildirilmiştir 

(203). Patogenez ile ilgili bilgilerin artması, ilişkili risk faktörlerinin daha fazla 

tanınması ve önleyici halk sağlığı çalışmalarının daha çok uygulanır olmasına karşın, 

preterm doğum sıklığı Amerika’da 1990 ve 2007 yılları arasında %10.6’dan %12.7’e 

yükselmiştir (204,205). Preterm doğum sıklığındaki artışın nedenleri olarak, 

yardımcı üreme tekniklerinin daha fazla kullanılması, çoğul gebeliklerde artış, 32-34. 

gebelik haftalarında medikal veya obstetrik komplikasyon varlığında doğumun daha 

fazla tercih edilmesi, madde kullanımının yaygınlaşması ve düşük sosyoekonomik 

koşullar gösterilmiştir (206,207). Preterm doğumlar, perinatal mortalitenin yaklaşık 

%75’inden sorumludur ve bu ölümlerin %30-40’ı 32. gebelik haftasından önceki 

doğumlarda gerçekleşmektedir (206). Gebelik haftası ve doğum ağırlığı azaldıkça 

perinatal mortalite riski artmaktadır. Bir yıl içinde infant mortalite oranı 28. gebelik 

haftasından önceki doğumlarda %41 iken, 28-31. Gebelik haftaları arasında bu oran 

%5, 32-35. gebelik haftaları arasında %1 ve term doğumlarda %0.3 olarak 

bildirilmiştir (208). 

Son yıllarda, preterm infantlarda mortalite oranlarında düşüş sağlanmasına 

karşın kısa ve uzun dönemde ortaya çıkan morbiditelerin sıklığında artış 

kaydedilmiştir (206). Mortalite ve morbiditelerin gebelik haftalarına göre gelişme 

sıklığı neonatal bakım koşullarının düzeyine göre merkezler arasında değişkenlik 

göstermektedir. 32-36. gebelik haftalarında doğan geç preterm infantlarda respiratuar 
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distres, apne, hipoglisemi, nöbet, sarılık, kernikterus, beslenme güçlüğü ve 

periventriküler lökomalazi gelişme riski term infantlara göre daha yüksektir ve bu 

infantların yaklaşık üçte birinde okul yıllarında motor ve kognitif işlevlerin 

gelişiminde güçlük olduğu bildirilmiştir (209). Otuzikinci gebelik haftasından önce 

doğan infantlarda ise serebral palsy, mental retardasyon, görsel-işitsel bozukluklar, 

bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterokolit, prematüre retinopatisi sık görülen 

morbiditeleri oluşturmaktadır (209,210).   

2.4.2. Preterm doğumun epidemiyolojisi 

Preterm doğumların yaklaşık %5’i 28. gebelik haftasından önce, %15’i 28-31. 

gebelik haftaları arasında, %20’si 32-33. gebelik haftalarında ve %60-70’i 34-36. 

gebelik haftalarında gerçekleşmektedir (204). Preterm doğuma neden olan klinik 

durumlar iki grup altında toplanmıştır. Gebeliğin devamının anne veya fetüs 

açısından risk oluşturduğu durumlarda preterm doğumun gerçekleştirilmesi, endike 

preterm doğum olarak tanımlanmakta ve tüm preterm doğumların yaklaşık %25’ini 

(%18.7–35.2) oluşturmaktadır (211). Bu gruptaki nedenler arasında %40 oranında 

preeklampsi, %25 fetal distress, %10 intrauterin gelişme geriliği, %7 plasental 

ablasyo ve %7 oranında fetal ölüm bulunmaktadır (212).  

2.4.3. Preterm doğum risk faktörleri 

Preterm doğum oranı, siyah ırkta beyaz ırka göre iki kat daha yüksektir. Bu 

farklılığın sosyoekonomik durumdan bağımsız olarak, biyolojik özellikler ile ilişkili 

olduğu düşünülmekte, genetik polimorfizm nedeniyle konağın mikrobiyal 

kolonizasyona inflamatuar yanıtındaki farklılıkların rol oynadığı öne sürülmektedir 

(213,214). Düşük sosyoekonomik durum ve eğitim düzeyi artmış preterm doğum 

riski ile birliktedir (204). Malnütrisyon, sigara ve kokain gibi madde kötüye 
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kullanımı, yetersiz antenatal bakım, yüksek genital sistem enfeksiyonları insidansı, 

fiziksel olarak ağır işlerde çalışma ve olumsuz psikososyal faktörler bu birlikteliğin 

olası nedenleri olarak sıralanmaktadır (206,211). Ancak sosyal destek programları ile 

preterm doğum oranını azaltmaya yönelik çalışmalarda preterm doğum sıklığında ve 

perinatal sonuçlarda farklılık izlenmemiştir (206). Tiroid hastalıkları, astım, anemi, 

diyabet ve hipertansiyon gibi maternal sistemik hastalıkların varlığında preterm 

doğum riski artmaktadır (215). Gebelik öncesi düşük beden kitle indeksi artmış 

preterm doğum riski ile birlikte iken obez hastalarda bu ilişki net değildir (216). 

Gebelikleri arasındaki süre 6 aydan kısa olan hastalarda preterm doğum riskinin 

yaklaşık 2 kat arttığı saptanmıştır (204). 

Preterm doğum öyküsü varlığında sonraki gebeliklerde rekürrens riski, 

preterm doğumların sayısına ve haftasına göre değişmekle birlikte %15-50 arasında 

bildirilmiştir (204,217). Önceki gebeliklerde doğum haftası azaldıkça ve preterm 

doğum sayısı arttıkça tekrarlama riski yükselmektedir. Mercer ve ark.’nın (217) 

yaptığı çalışmada, preterm doğum öyküsü olan hastalarda 37 haftanın altında doğum 

riski 2.5 kat, 28 haftanın altında doğum riski 10.6 kat artmış bulunmuştur. Spontan 

preterm doğumların rekürrensinde, kronik veya tekrarlayan intrauterin 

enfeksiyonların, endike preterm doğumlarda ise diyabet, hipertansiyon gibi sıklıkla 

sonraki gebeliklerde de persiste eden hastalıkların rol oynadığı ileri sürülmüştür 

(218). Çoğul gebelikler tüm preterm doğumların %12-27’sini oluşturmaktadır 

(219,220). İkiz gebeliklerin yaklaşık %40’ında spontan doğum eyleminin başlaması 

veya PPROM sonrası preterm doğum gelişirken, %20’sinde preeklampsi gibi 

doğumun endike olduğu diğer maternal-fetal hastalıklar preterm doğuma yol 

açmaktadır (204). Çoğul gebeliklerde yüksek preterm doğum riskinin nedenleri 
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olarak artmış uterin distansiyon ve fetustan doğumu başlatan uyaranların varlığı öne 

sürülmüştür ancak ikiz gebeliklerin yaklaşık yarısında doğumun 37. gebelik 

haftasından sonra gerçekleşmesi, bu hastalarda preterm doğuma neden olabilecek 

diğer risk faktörlerinin de eşlik ettiğini düşündürmektedir (219,221). Preterm doğum, 

yardımcı üreme teknikleri ile sağlanmış tekil gebeliklerde spontan tekil gebeliklere 

göre yaklaşık iki kat daha sık izlenmektedir (222). Pelvik cerrahi girişimler, 

implantasyon ile ilgili bozukluklar, üst genital sistemin mikrobiyal kolonizasyonu, 

uterin malformasyonlar gibi infertilite ile ilişkili diğer faktörlerin varlığı ve artmış 

doğum defektleri oranı bu risk artışının nedenleri olarak öne sürülmüştür (223). 

Yardımcı üreme teknikleri sonrası multipl gebeliklerde preterm doğum oranı, 

spontan ikiz gebelikler ile farklılık göstermemektedir (224). 

Preterm doğum riski uterin malformasyon varlığında %25-50 arasında 

bildirilmiştir (225). Uterin anomalilerde izlenen, azalmış uterin kavite genişliği, 

anormal myometriyal ve servikal fonksiyon, yetersiz vaskülarite ve anormal 

endometriyal gelişim artmış preterm doğum riskine yol açan nedenler olarak 

sıralanmaktadır (226). Plasenta previa, plasental ablasyo ve nedeni açıklanamayan 

birinci ve ikinci trimester vaginal kanamalarında preterm doğum riski belirgin olarak 

artmaktadır (227,228). Yüksek maternal serum alfa-fetoprotein düzeyleri, yapısal 

fetal anomali olmadığında, artmış preterm doğum riski ile birliktedir (229). İkinci ve 

üçüncü trimesterde maternal abdominal cerrahinin uterin kontraksiyonlara neden 

olarak preterm doğuma yol açabileceği bilinmektedir (204). Sistemik ve genital 

sistem enfeksiyonları preterm doğum riskini belirgin olarak arttırmaktadır (230). 

Gebelik haftası azaldıkça klinik ve histolojik olarak enfeksiyon bulguları daha sık 

izlenmektedir. Özellikle 30. gebelik haftasından önce gelişen preterm doğumların 
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%70’i intrauterin enfeksiyon ile ilişkili bulunurken, 30. gebelik haftasından sonraki 

olgularda bu ilişkinin %30-40 oranında olduğu gösterilmiştir (231). Çok sayıda farklı 

mikroorganizma preterm doğum etyolojisinde rol oynamaktadır. Genital mikoplazma 

(Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma hominis); anaeroblar; Trichomonas 

vaginalis; grup B streptokoklar; Gardnerella vaginalis; Escherichia coli gibi gram 

negatif rodlar en sık izole edilen mikroorganizmalardır (232). Genital sistem dışında, 

pnömoni, pyelonefrit, appendisit ve periodontal enfeksiyonların da preterm doğum 

riskini arttırdığı gösterilmiştir (232). 

2.4.4. Preterm doğumun patofizyolojisi 

Uterin kontraksiyonlarda artış, servikal olgunlaşma, desidua ve membranların 

aktivasyonu süreçleri, term ve preterm doğumdaki ortak fizyolojik ve biyokimyasal 

değişiklikleri oluşturmaktadır. Ancak preterm doğumda term doğumdan farklı 

olarak, patolojik uyaranların bu süreçlerden bir veya daha fazlasını aktive ettiği 

düşünülmektedir (233). Bu patolojik uyaranlar; intrauterin enfeksiyon veya 

enflamasyon, uteroplasental iskemi, uterusun aşırı distansiyonu, anormal allograft 

reaksiyonu, allerji benzeri reaksiyon, servikal yetmezlik, hormonal bozukluklar 

olarak sınıflandırılmıştır. 

2.5. Nükleotid Metabolizması 

 Ribonükleozid ve deoksiribonükleozid fosfatlar (nükleotidler) bütün hücreler 

için mutlaka gerekli olan maddelerdir. DNA ve RNA sentezinde önemlidir. Protein 

sentezi ve hücre çoğalmasında gereklidirler. Nükleotidlerin yapısında bir azotlu baz, 

bir pentoz monosakkaridi ve bir, iki veya üç tane fosfat grubu bulunur. Azot içeren 

bazlar pürinler ve primidinler olarak ikiye ayrılabilir. Hem DNA, hem de RNA’da 

bulunan pürin bazları aynıdır, adenin ve guanin, primidin bazlarından ise sitozin hem 
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DNA hem de RNA’da bulunur. Ama ikinci primidin bazları farklıdır. DNA’da timin 

bulunurken RNA’da urasil bulunur. Timin ve urasil arasındaki fark bir metil 

grubudur. Timin’de metil grubu varken, urasilde yoktur. Bir bazla pentoz birleşince 

bir nükleozid meydana gelir. Adenin, guanin, sitozin, timinve urasil 

ribonükleozidlerine sırasıyla adenozin, guanozin, sitidin, timidin ve üridin denir. 

Eğer şeker birimi ribozsa, ribonükleozid eğer bu şeker 2-deoksiriboz’sa bir 

deoksiribonükleozid meydana gelir. Nükleotidler nükleozidlerin mono, di veya 

trifosfat esterleridir. Fosfat grubu pentozun 5’-OH grubuna bir ester bağı ile 

bağlanmıştır. Bu bileşiğe nükleozid 5’-fosfat veya 5’-nükleotid denir. Pentozun cinsi 

ön ek ile belirtilir.  

2.5.1. Pürin nükleotidlerinin yıkımı  

 Pürin nükleotidleri, nükleotidi oluşturan bileşenlerin sırayla ayrılması sonucu 

yıkılır. İnsanlarda pürinlerin katabolizması sonucu oluşan son ürün ürik asittir. İMP 

sentezi için AMP’den bir amino grubu uzaklaştırılır veya inozin sentezi için 

adenozinden bir amino grubu uzaklaştırılır. 5’-nükleotidaz enziminin etkisiyle İMP 

ve GMP nükleozid şekilleri olan inozin ve guanozine çevrilirler. Pürin nükleozid 

fosforilaz enzimi inozin ve guanozini kendi pürin bazlarına çevirir. Guanin 

deaminasyona uğrayarak ksantin oluşturur. Hipoksantin ksantin oksidaz enzimiyle 

ksantine oksitlenir. Ksantin ise ksantin oksidazla birkez daha oksitlenerek ürik asit 

oluşturur. Ürik asit insanlarda pürin yıkımı son ürünüdür. Ürik asit idrarla itrah edilir 

(234). 

2.5.2. AMP Deaminaz 

AMP deaminaz dokuların enerji metabolizmasında önemli rol oynayan, 

adenin nükleotid katabolizmasında geri dönüşümsüz bir basamak olan AMP’nin 
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IMP’ye dönüşümünü sağlar. IMP pürin metabolizmasının merkezindedir ve hücre 

çoğalmasında önemli yeri olan guanin nükleotidlerinin biyosentezinde de 

kullanılabilir. Adenilatlar sıklıkla metabolik proçeslerde etkiliyken guanilatlar hücre 

çoğalmasında etkilidir. Gebeliğin erken dönemlerinde, gelişen plasentada hücre 

çoğalması ön plandadır. Gebelikte gelişmekte olan plasentada AMP deaminaz enzim 

aktivitesi kademeli olarak azalır (5).  

2.5.3. Adenozin Deaminaz 

Adenozin deaminaz (ADA) adenosin ve 2’-deoksiadenosin’in inosin ve 2’-

deoksiinosin’e hidrolitik deaminasyonunu katalizleyen enzimdir. Tüm insan 

dokularında bulunmakla beraber en yüksek oranda lenfoid sistemde bulunmaktadır. 

Enzimin fizyolojik rolü tam anlaşılamamıştır. Hücresel immün cevaba neden olan 

hastalıklarda hücresel immünite indikatörü olarak bu enzimin plazma aktivitesinin 

arttığı gösterilmiştir. İmmün sistemdeki değişikliğin, özellikle T hücre 

aktivasyonundaki değişikliğin preeklampsi etyopatogenezinde önemli rolü olduğu 

düşünülen endotelyal hücre disfonksiyonuna neden olduğu bildirilmiştir. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu araştırma prospektif tipte bir araştırmadır. Bu araştırma ile ilgili 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırmaları Değerlendirme 

Kurulu’nca 25.01.2011 tarihinde 2011-01/29 karar numarası ile onay alınmıştır. 

Mart-Haziran 2011 tarihleri arasında Cumhuriyet Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum polikliniğine başvuran hastalar bu çalışmaya dahil edildi. Araştırmaya 

gebeliği D&C, normal veya sezaryen doğumla sonlandırılmış hastalar dahil edildi.  

Bu çalışmaya dahil edilen hastaların demografik verileri (yaş, gebelik sayısı, 

SAT’a göre gebelik haftası, ilk USG’ ye göre gebelik haftası, gebede tansiyon 

değerleri, bebeğin doğum ağırlığı) dosyalarından kaydedildi. Çalışmaya dahil edilme 

kriterleri; tek fetüs, normal fetal anatomi, sigara içmeyen, gebelik haftası 20. gebelik 

haftasından önce yapılan ultrasonografi ile doğrulanmış ve kronik hastalığı olmayan 

gebelerdir. 

Bu çalışmadaki hastalar beş gruba ayrıldı:  

Grup 1 (Normal doğum grubu): Miadında doğum yapmış, matür,  patolojik 

olmayan gebelikler.  

Grup 2 (Preterm doğum grubu): 37. gebelik haftasından önce preterm 

doğumla sonuçlanmış gebelikler. 

Grup 3 (Preeklamptik doğum grubu): Preeklampsi tanısı konularak doğumla 

sonuçlanmış gebelikler. 

Grup 4: (İmmatür doğum grubu): 24. gebelik haftasının altında, immatür 

gebelikler. 

Grup 5: (IUGR doğum grubu): IUGR tanısı konularak doğumla sonuçlanmış 

gebelikler. 
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Elde edilen plasentalar buzlu serum fizyolojik (4°C) ile yıkandı. Amniyotik 

zar ve bağ dokusundan arındırılan plasenta küçük (1-2 cm3) parçalara bölündü. 

Serum fizyolojik ile yıkanan parçalar, 1 gr yaş doku başına 3 ml, 1mM EDTA, 2mM 

β-Merkaptoetanol içeren 10 mM potasyum fosfat pH=7.0 tamponunda homojenizatör 

(B.BRAUN®) kullanılarak 1500 devirde homojenize edildi. Daha sonra homojenat 

10.000 g’ de 4°c’ de 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen süpernatant 100.000X g’ 

de 4°c’ de 1 saat santrifüj edildi ve böylelikle santirfüj sonrası elde edilen 

süpernatant ayrılarak sitoplazmik fraksiyona ulaşıldı. Daha sonra bu sitoplazmik 

fraksiyonda AMP deaminaz aktivitesi Robert C. Pedersen ve ark. (238) tarafından 

geliştirilen yöntemin modifiye edilmesiyle spektrofotometrik olarak tayin edildi. 

ADA aktivitesi Guisti (239) tarafından geliştirilen kolorimetrik metodun modifiye 

edilmesi ile analiz edildi. Elde edilen volum aktivitelerin spesifik aktivite cinsinden 

(U/mg.prt) belirlenmesi amacıyla sitozolik fraksiyonlarda total protein tayini Biüret 

yöntemi kullanılarak gerçekleştirildi. 

Verilerin değerlendirilmesinde Kruskal-Wallis ANOVA testi ve post-hoc test 

olarak Mann-Whitney U testi uygulandı ve verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama, 

standart sapma şeklinde belirtilip yanılma düzeyi 0.05 alındı. 
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4. BULGULAR 

 Bu çalışma 23 normal doğum, 14 preterm doğum, 15 preeklamptik doğum, 16 

immatür doğum ve 16 IUGR doğum hastasından alınan plasental dokuların 

kullanılmasıyla tamamlandı. Normal doğum, preterm doğum, preeklamptik doğum, 

immatür doğum ve IUGR doğum gruplarının plasental ADA düzeyleri Şekil 1’de 

gösterildi. Çalışma gruplarının plasental ADA düzeyleri birbiri ile karşılaştırıldığında 

sadece immatür doğum grubunun ADA düzeyi diğer grupların ADA düzeyinden 

anlamlı olarak yüksek bulundu (0,0009 vs. 0,0002; 0.0002; 0,0002; 0,0003, sırasıyla) 

(p<0,05). 

Tablo 3. ADA düzeyine göre gruplar arası dağılım.   

Grup  Sayı Ortalama Standart Sapma 

Normal 23 0.0002 0.00018 

Preterm  14 0.0002 0.00016 

Preeklampsi 15 0.0002 0.00011 

İmmatür  16 0.0009* 0.00059 

İUGR  16 0.0003 0.00050 

KW=22.61, p=0.001* 

*p<0,05 önemli 
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Grafik 1: Gruplara ait ADA spesifik aktivitelerinin (U/mg.Prt) dağılımı 
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Normal doğum grubundaki 23 bireyin AMP deaminaz düzeyi 0.0045 ±0.01, 

preterm doğum grubundaki 14 bireyin AMP deaminaz düzeyi 0.0008 ±0.001, 

preeklamptik doğum grubundaki 15 bireyin AMP deaminaz düzeyi 0.0005 ±0.0006, 

immatür doğum grubundaki 16 bireyin AMP deaminaz düzeyi 0.0005 ±0.0004, 

IUGR doğum grubundaki 16 bireyin AMP deaminaz düzeyi 0.0008 ±0.001 olarak 

bulunmuştur. AMP deaminaz düzeyi yönünden istatistiksel olarak gruplar arasında 

farklılık önemsizdir (p>0,05). 

Tablo 4 . AMP deaminaz düzeyine göre gruplar arası dağılım. 

Grup Sayı Ortalama Standart Sapma 

Normal 23 0.0045 0.01905 

Preterm  14 0.0008 0.00126 

Preeklampsi 15 0.0005 0.00063 

İmmatür 16 0.0005 0.00046 

IUGR 16 0.0008 0.00144 

KW=2.36, p=0.668 
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Normal doğum grubundaki 23 bireyin yaşları 25,3±4, preterm doğum 

grubundaki 14 bireyin yaşları 27.5±6, preeklamptik doğum grubundaki 15 bireyin 

yaşları 27.6 ±5, immatür doğum grubundaki 16 bireyin yaşları 26.8 ±7, IUGR doğum 

grubundaki 16 bireyin yaşları 26.1 ±7 olarak bulunmuştur. Yaş yönünden istatistiksel 

olarak gruplar arasında farklılık önemsizdir (p>0,05). 

Tablo 5. Yaşa göre gruplar arası dağılım. 

Grup Sayı Ortalama Standart Sapma 

Normal 23 25.3 4.4 

Preterm 14 27.5 6.2 

Preeklampsi  15 27.6 5.6 

İmmatür 16 26.9 7.1 

IUGR 16 26.2 7.1 

KW=2.58, p=0.630 

 

Çalışmaya alınan gruplardaki hastaların yaş ve AMP deaminaz değerleri 

karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık önemsiz bulunurken (p>0.05) , ADA 

değerleri karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık önemli bulunmuştur (p<0.05). 

Gruplara ait ADA değerleri ikili karşılaştırıldığında normal miad doğum ile immatür; 

preterm ile immatür; preeklampsi ile immatür, IUGR ile immatür arasındaki farklılık 

önemli bulunurken (p<0.05), diğer gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur 

(p>0.05).  
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5. TARTIŞMA 

 Kadın hastalıkları ve doğum pratiğinde plasentanın önemli bir yeri vardır. 

Plasenta fetusa gerekli oksijen ve besin maddelerinin sağlanmasını, atıkların ve 

karbondioksitin fetusdan uzaklaştırılmasını, endokrin etkisi ile annede gebelik ve 

doğum ile ilişkili değişikliklerin oluşturulmasını, yabancı cisim olan fetusun reddinin 

önlenmesini, gebeliğin sağlıklı olarak devamı için gerekli spiral arterlerdeki 

değişimlerin oluşturulmasını, fetusun zararlı etkilerden korunmasını sağlar (1). Bu 

çalışmada plasenta fonksiyonlarının anlaşılmasına katkıda bulunmak, maternal-fetal 

morbidite ve mortalitede önemli rolü olan preeklampsi, IUGR ve preterm eylemin 

etyopatogenezinin aydınlatılması amacıyla son yıllarda plasenta dokusunda enzim 

aktiviteleri araştırılmıştır. 

Swieca ve ark. (5) tarafından yapılan bir çalışmada term doğum yapmış (40. 

gebelik haftasında) ve immatür doğum yapmış (25. gebelik haftasının altı) 

hastalardan elde edilen plasenta örnekleri incelenmiştir. Plasental dokuda AMP 

deaminaz aktivitesine bakılmıştır. Elde edilen taze insan plasentaları öncelikle serum 

fizyolojik ile yıkanmış sonra bu dokudan homojenat elde etmek için pH 6,5 olan 

0,089 M fosfat tamponu kullanılmıştır. Elde edilen homojenat çift katmanlı filtreden 

geçirilerek 10.000Xg’de 10 dakika ve 100.000Xg’de bir saat santrifüj edilmiştir. 

Böylelikle enzim aktivitesi bakılmak üzere sitoplazmik fraksiyon elde edilmiştir. 

Elde edilen bu sitoplazmik fraksiyonda fenol-hipoklorit metodu ile kolorimetrik 

olarak enzim aktivitesi saptanmıştır. Bu çalışmada sonuç olarak immatür doğum 

grubunda normal doğum grubuna göre AMP deaminaz aktivitesinin daha yüksek 

olduğu saptanmıştır. Gebeliğin erken dönemlerinde, gelişen plasentada hücre 

çoğalması ön planda olduğu için gebelikte gelişmekte olan plasentada AMP 
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deaminaz enzim aktivitesinin kademeli olarak azalması gerektiği sonucuna 

varılmıştır. 

Yoneyama ve ark. (235) MDA seviyesi ve ADA aktivitesi ile preeklampsi 

arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Preeklampsi patogenezinde endotelyal 

disfonksiyon, lipid peroksidasyon ve immün sistem değişkenliğinin sorumlu 

olabileceğini düşünmüşlerdir. İmmün yanıtta ADA aktivitesi T hücre aktivitesinin 

göstergesi olduğu için preeklampside ADA aktivitesinin anlamlı olabileceğini 

düşünmüşlerdir. Çalışmaya 26 normal gebe ve 26 preeklamptik gebe dahil edilmiştir. 

Preeklamptik gebeler seçilirken gebeliğin ilk 20 haftasında arteriyel tansiyonun 

normal olması, herhangi bir kardiyovasküler sistem hastalığının olmaması, bağ 

dokusu hastalığının olmaması, diabetes mellitus olmaması, böbrek hastalığının 

olmaması, antioksidan ilaç kullanım öyküsünün olmaması, antihipertansif ilaç 

kullanmıyor olması, aspirin kullanmaması, gebelik takibinde fetal anomali 

saptanmamış olması, OGTT’nin normal olması, gebelikte intrauterin enfeksiyon 

öyküsünün olmamasına dikkat edilmiştir. Kontrol grup ve hasta grup bir gecelik 

açlıktan sonra, sabah çalışmadan bir saat önce sessiz bir odaya alınıp istirahat sonrası 

antekübital venden kan alınmıştır. Alınan kan bir saat bekletildikten sonra 10000Xg’ 

de beş dakika santrifüj edilmiş, kromotografi methoduyla ADA aktivitesi, MDA 

seviyesine bakılmıştır. Preeklamptik grupta normal grup ile karşılaştırıldığında ADA 

aktivitesinin ve MDA seviyesinin yüksek olduğu saptanmıştır. 

Karabulut ve ark. (236) tarafından yapılan çalışmada preeklamptik ve normal 

gebelerde plazma ADA aktivitesine bakılmıştır. Çalışmaya 29 preeklamptik gebe, 33 

normal gebe dahil edilmiştir. Çalışma İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesinde 

yapılmıştır. Preeklampsi grubuna gebeliğinin 20. haftasından sonra 140/90 mmHg ve 
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üzeri tansiyonu olan ve idrar tahlilinde proteinüri (0.3g/24h) saptanan hastalar dahil 

edilmiştir. Anneden antekubital venden ve doğum sonrası fetal umblikal korddan 

alınan kan heparinize edilmiş ve 3000 g’de 20 dakika santrifüj edilip -70 derecede 

saklanmıştır. Çalışmada ortalama anne yaşı preeklamptik grupta 30.6 ± 6.9 ve 

normal gebe grubunda 29±5.1 saptanmıştır. Ortalama gebelik yaşı açısından önemli 

farklılık saptanmamıştır. Bu çalışmada ADA aktivitesi preeklamptik gebe grubunda 

normal gebe grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır. Yükselmiş ADA 

aktivitesinin preeklampsi etyopatogenezinde sorumlu tutulan endotel hücre hasarında 

rol oynadığı savunulmuştur. 

Kafkaslı ve ark. (237) tarafından yapılan çalışmaya 33 normal gebe, 12 hafif 

preeklamptik gebe, 17 şiddetli preeklamptik gebe dahil edilmiştir. Bu çalışmada 

maternal kan, plasental doku, umblikal kord kanındaki ADA aktivitesi ile 

preeklampsinin şiddeti arasındaki ilişki incelenmiştir. Hasta grupları belirlenirken 

Yoneyama ve ark (235) yapmış oldukları çalışmada kullandıkları kriterlere dikkat 

edilmiştir. Hafif preeklampsi grubuna tansiyon değeri 140/90 mmHg ve idrar 

tahlilinde (+) proteinüri saptanan hastalar dahil edilmiştir. Şiddetli preeklampsi 

grubuna tansiyon değeri 160/110 mmHg olan ve idrar tahlilinde (3+) proteinüri 

saptanan hastalar dahil edilmiştir. Maternal ve umblikal heparinize edilen kan 

3000Xg’ de beş dakika santrifüj edilmiştir. Plasental doku ise 50 milimolar fosfat 

tamponunda homojenize edilmiştir. Elde edilen bu fraksiyonlardan spektrofometrik 

yöntemle ADA aktivitesine bakılmıştır. Çalışma sonucunda normal doğum grubuyla 

karşılaştırıldığında preeklamptik gebe grubunda ADA aktivitesi daha yüksek 

saptanmıştır. ADA aktivitesinin şiddetli preeklampsi grubunda daha yüksek olduğu 

saptanmıştır. 
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Çalışmamıza normal, immatür, preeklamptik, IUGR ve preterm doğum yapan 

hastalar dahil edildi. Çalışmaya 23 normal doğum, 14 preterm doğum, 15 

preeklamptik doğum, 16 immatür doğum ve 16 IUGR doğum yapan hasta dahil 

edildi. Bu hastalardan doğum sonrası elde edilen plasentalar önce homojenize edildi 

sonrasında santrifüj edildi. Elde edilen süpernatanda ADA ve AMP deaminaz enzim 

aktivitelerine bakıldı. Çalışmaya alınan gruplardaki bireylerin yaş ve AMP deaminaz 

değerleri karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık önemsiz bulunurken (p>0.05) , 

ADA değerleri karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık önemli bulundu. (p<0.05) 

Gruplara ait ADA değerleri ikili karşılaştırıldığında normal doğum grubu ile immatür 

doğum grubu; preterm doğum grubu ile immatür doğum grubu; preeklamptik doğum 

grubu ile immatür doğum grubu; IUGR doğum grubu ile immatür doğum grubu 

arasındaki farklılık önemli bulunurken (p<0.05), diğer gruplar arası farklılık önemsiz 

bulundu. (p>0.05) 

ADA aktivitesi ile preeklampsi arasındaki ilişkiyi ilk olarak Yoneyama (235) 

ortaya çıkarmıştır. Bu çalışmada ADA aktivitesinin preeklamptik doğum grubunda 

normal doğum grubuna göre yüksek olduğu saptanmıştır. Kafkaslı ve ark.’ın yaptığı 

çalışmada da benzer sonuçlar elde edilmiştir. Bizim çalışmamızda preeklamptik 

doğum grubu ile normal doğum grubu arasında plasental ADA aktivitesi açısından 

bir fark olmadığı saptandı (p>0.05). Benzer şekilde bu iki grup arasında plasental 

AMP deaminaz aktivitesi karşılaştırıldı ve anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 

Swieca ve ark.’ın (5) yapmış olduğu çalışmada immatür doğum grubu ile 

normal doğum grubu AMP deaminaz enzim aktiviteleri karşılaştırılmış immatür 

doğum grubunda AMP deaminaz aktivitesinin normal doğum grubuna göre yüksek 



65 

 

olduğu saptanmıştır. Çalışmamızda bu iki grup arasında AMP deaminaz enzim 

aktivitesi açısından anlamlı farklılık olmadığı saptanmıştır (p>0.05).  

Çalışmamızda immatür doğum grubu ADA aktivitesi ile normal doğum grubu 

ADA aktivitesi arasında anlamlı farlılık saptanmış olup immatür doğum grubu ADA 

aktivitesinin normal doğum grubuna göre yüksek olduğu saptandı (p<0.05).  

Gebeliğin erken dönemlerinde, gelişen plasentada hücre çoğalması ön planda olduğu 

için gebelikte gelişmekte olan plasentada ADA enzim aktivitesinin kademeli olarak 

azaldığı sonucuna varılmıştır. 



66 

 

 
SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmada normal doğum yapmış 23 olgu, preterm doğum yapmış 14 olgu, 

preeklamptik doğum yapmış 15 olgu, immatür doğum yapmış 16 olgu, IUGR doğum 

yapmış 16 olgudan doğum sonrası elde edilmiş plasenta dokuları kullanıldı. Elde 

edilen plasentalar homojenize edilip santrifüj edilerek elde edilen süpernatandan 

Amp deaminaz ve adenozin deaminaz enzim aktivitelerine bakıldı Aşağıdaki 

sonuçlar elde edildi: 

1. Normal doğum grubuna dahil edilen 23 olgunun yaşları 17-39 

arasında saptanmış olup ortalama yaş değeri 25,3 ±4 bulundu. 

2. Preterm doğum grubuna dahil edilen 14 olgunun yaşları 18-38 

arasında saptanmış olup ortalama yaş değeri 27.5±6 bulundu. 

3. Preeklamptik doğum grubuna dahil edilen 15 olgunun yaşları 18-36 

arasında saptanmış olup ortalama yaş değeri 27.6 ±5 bulundu. 

4. İmmatür doğum grubuna dahil edilen 16 olgunun yaşları 19-42 

arasında saptanmış olup ortalama yaş değeri 26.8 ±7 bulundu. 

5. IUGR doğum grubuna dahil edilen 16 olgunun yaşları 19-47 arasında 

saptanmış olup ortalama yaş değeri 26.1 ±7 bulundu. 

6. Yaş yönünden istatistiksel olarak gruplar arasında farklılık önemsiz 

bulundu (p>0.05). 

7. Normal doğum grubuna dahil edilen 23 olguda plasental AMP 

deaminaz değeri spektrofotometrik olarak ölçüldü. AMP deaminaz 

ölçüm değeri 0.0045 ±0.01 bulundu. 
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8. Preterm doğum grubuna dahil edilen 14 olguda plasental AMP 

deaminaz değeri spektrofotometrik olarak ölçüldü. AMP deaminaz 

ölçüm değeri 0.0008 ±0.001 bulundu. 

9. Preeklamptik doğum grubuna dahil edilen 15 olguda plasental AMP 

deaminaz değeri spektrofotometrik olarak ölçüldü. AMP deaminaz 

ölçüm değeri 0.0005 ±0.0006 bulundu. 

10. İmmatür doğum grubuna dahil edilen 16 olguda plasental AMP 

deaminaz değeri spektrofotometrik olarak ölçüldü. AMP deaminaz 

ölçüm değeri 0.0005 ±0.0004 bulundu. 

11. IUGR doğum grubuna dahil edilen 16 olguda plasental AMP 

deaminaz değeri spektrofotometrik olarak ölçüldü. AMP deaminaz 

ölçüm değeri 0.0008 ±0.001 bulundu. 

12. AMP deaminaz düzeyi yönünden istatistiksel olarak gruplar arasında 

farklılık önemsiz bulundu (p>0.05). 

13. Normal doğum grubuna dahil edilen 23 olguda plasental ADA değeri 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. ADA ölçüm değeri 0.0002 ±0.0001 

bulundu. 

14. Preterm doğum grubuna dahil edilen 14 olguda plasental ADA değeri 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. ADA ölçüm değeri 0.0002 ±0.0001 

bulundu. 

15. Preeklamptik doğum grubuna dahil edilen 15 olguda plasental ADA 

değeri spektrofotometrik olarak ölçüldü. ADA ölçüm değeri 0.0002 

±0.0001 bulundu. 
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16. İmmatür doğum grubuna dahil edilen 16 olguda plasental ADA değeri 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. ADA ölçüm değeri 0.0009 ±0.0005 

bulundu. 

17. IUGR doğum grubuna dahil edilen 16 olguda plasental ADA değeri 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. ADA ölçüm değeri 0.0003 ±0.0005 

bulundu. 

18. Çalışma gruplarının plasental ADA düzeyleri birbiri ile 

karşılaştırıldığında sadece immatür doğum grubunun ADA düzeyi 

diğer grupların ADA düzeyinden anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p<0.05). 

Çalışmamızda immatür doğum grubu ADA aktivitesi ile normal doğum grubu 

ADA aktivitesi arasında anlamlı farlılık saptanmış olup immatür doğum grubu ADA 

aktivitesinin nornal doğum grubuna göre yüksek olduğu saptandı. Gebeliğin erken 

dönemlerinde, gelişen plasentada hücre çoğalması ön planda olduğu için gebelikte 

gelişmekte olan plasentada ADA enzim aktivitesinin kademeli olarak azaldığı 

sonucuna varılmıştır. 
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