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TESEKKUR
Uzmanlik egitimim siiresince yetismemde biiyiik emekleri gecgen, bilgi, yetenek ve
deneyimleri ile rehberlik eden degerli hocalarima ve ekip ruhunu bana yasatan, dostluk ve
yardimlarin1 benden esirgemeyen tim asistan arkadaslarima, tiim hemsire arkadaslarima,
sekreter arkadaglarima ve hastane personeline,
Her zaman yanimda olan ve destegini hi¢ esirgemeyen anneme ve sevgili esim
Kemal’e, varlig1 ile hayatima bambaska bir heyecan katan oglum Mehmet Arif’e,

Sonsuz tesekkiir ve siikranlarimi sunarim.

Dr. Ayse FILIZ
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OZET
Normal, preeklamptik, IUGR ve preterm dogumlarin plasental doku 6rneklerinde AMP
deaminaz ve adenozin deaminaz enzim aktivitelerinin karsilastirilmasi.

Kadin hastaliklart ve dogum pratiginde plasentanin onemli bir yeri vardir. Plasenta
fonksiyonlarmin anlasilmasi1 gebelikte ortaya cikan bir¢cok hastaligin etyopatogenezini
anlamamiza yardimci olacaktir. Bu hastaliklarin baginda preeklampsi, IUGR, preterm eylem
gelmektedir. Bu calismada plasentada AMP deaminaz ve adenozin deaminaz aktivitelerine
bakilmasi amaglandi.Calismaya normal, preterm, preeklamptik, immatiir ve ITUGR dogum
yapan hastalar dahil edildi. Alinan plasental 6rnekler homojenize edilip santrifiij edilerek elde
edilen silipernatandan AMP deaminaz ve adenozin deaminaz enzim aktivitelerine bakildi.
Calismaya alinan gruplardaki bireylerin yas ve AMP deaminaz degerleri karsilastirildiginda
gruplar aras1 farklilik 6nemsiz bulunurken (p>0.05), ADA degerleri karsilagtirildiginda
gruplar aras1 farklililk O6nemli bulundu (p<0.05).Gruplara ait ADA degerleri ikili
karsilastirildiginda normal dogum grubu ile immatiir dogum grubu ; preterm dogum grubu ile
immatiir dogum grubu ; preeklemptik dogum grubu ile immatiir dogum grubu , [UGR dogum
grubu ile immatiir dogum grubu arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05) , diger
gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulundu. (p>0.05)
Anahtar Sozciikler: Plasenta, preeklampsi, IUGR, preterm eylem, AMP deaminaz, adenozin

deaminaz
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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. GIRIS

Kadin hastaliklar1 ve dogum pratiginde plasentanin 6nemli bir yeri vardir.
Plasenta fetusa gerekli oksijen ve besin maddelerinin saglanmasini, atiklarin ve
karbondioksitin fetusdan uzaklastirilmasini, endokrin etkisi ile annede gebelik ve
dogum ile iligkili degisikliklerin olusturulmasini, yabanci cisim olan fetusun reddinin
Onlenmesini, gebeligin saglikli olarak devami ig¢in gerekli spiral arterlerdeki
degisimlerin olusturulmasini, fetusun zararl etkilerden korunmasini saglar (1).

Preeklampsi, gebeliklerin %2-7’sinde rastlanilan, nedeni tam olarak ortaya
konamamis, gebelige 0Ozgii bir hastaliktir. Preeklampsi maternal ve perinatal
mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Her yil diinyada yaklasik 50000
kadin ve 900000 cocuk bu hastalik nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Geligsmis
ilkelerde gebelige bagli anne oOliimlerinin % 15-20’si preeklampsi nedeniyle
olmaktadir. Preeklampsi gebeligin ikinci yarisinda ortaya g¢ikan hipertansiyon ve
proteiniiri olarak tanimlanmaktadir. Anne ve fetus bir arada etkilenir; annede renal,
hepatik, serebral ve koagulasyon sistemlerinde bozukluklara, fetusta ise gelisme
kisitlhiligi, fetal distres, fetal 6lim ve erken doguma neden olabilir. Preeklampsi
plasenta ve plasenta olusumuna bagli olarak gelisen bir gebelik patolojisidir (2).

Intrauterin  gelisme kisitliligi  kavram olarak fetusun genetik olarak
belirlenmis ideal boyutuna, biiyiikliigiine ulasamamasi1 anlamina gelir. Tahmini fetal
agirligin mevcut gebelik haftasi igin %10 persentil veya 2,5 standart deviasyonun
altinda olmasidir. ITUGR fetuslarda perinatal mortalite ve morbidite yliksektir.
Respiratuar distres sendromu, kronik akciger hastaliklari, nekrotizan enterokolit gibi

fetal morbiditede etkili klinik tablolar ve inutero fetal 6liim riski [UGR’11 bebeklerde



daha siktir. [IUGR’1n birgok nedeni olmakla beraber en 6nemli nedeni plasentasyon
bozukluklaridir (3).

Preterm eylem 20. gebelik haftasindan sonra ancak 37. haftadan 6nce goriilen
dogum eylemi olarak tanimlanir. Preterm dogum tiim dogumlarin % 10-15’ini
kapsar. Neonatal morbidite ve mortalitenin birincil sebebidir ve konjenital
anomalilere bagli olmayan neonatal dliimlerin %75’ inden sorumludur. Etyolojisinde
tam olarak aydinlatilamamis noktalar bulunmaktadir (4).

AMP deaminaz dokularin enerji metabolizmasinda 6nemli rol oynayan,
adenin niikleotid katabolizmasinda geri doniisiimsiiz bir basamak olan AMP’nin
IMP’ye doniisiimiinii saglar. IMP piirin metabolizmasinin merkezindedir ve hiicre
cogalmasinda oOnemli yeri olan guanin niikleotidlerinin biyosentezinde de
kullanilabilir. Adenilatlar siklikla metabolik progeslerde etkiliyken guanilatlar hiicre
cogalmasinda etkilidir. Gebeligin erken donemlerinde, gelisen plasentada hiicre
cogalmasi 6n plandadir. Gebelikte gelismekte olan plasentada AMP deaminaz enzim
aktivitesi kademeli olarak azalir (5).

Adenozin deaminaz (ADA) adenosin ve 2’-deoksiadenosin’in inosin ve 2’-
deoksiinosin’e hidrolitik deaminasyonunu katalizleyen enzimdir. Tim insan
dokularinda bulunmakla beraber en yiiksek oranda lenfoid sistemde bulunmaktadir.
Enzimin fizyolojik rolii tam anlasgilamamistir. Hiicresel immiin cevaba neden olan
hastaliklarda hiicresel immiinite baslaticis1 olarak bu enzimin plazma aktivitesinin
arttigr  gosterilmistir. Immiin  sistemdeki degisikligin, ozellikle T hiicre
aktivasyonundaki degisikligin preeklampsi etyopatogenezinde onemli rolii oldugu

diisiiniilen endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden oldugu bildirilmistir (6).



Bu c¢alismada amacimiz normal dogum grubu, preterm dogum grubu,
preeklamptik dogum grubu, immatiir dogum grubu ve IUGR dogum grubundaki
hastalarin plasental doku 6rneklerinde AMP deaminaz ve adenozin deaminaz enzim
aktivitelerine bakmak ve plasenta fonksiyonlarinin anlasilmasina katkida bulunmak,
maternal ve fetal morbidite ve mortalitede 6nemli rolii olan preeklampsi, IUGR ve

preterm eylemin etyopatogenezinin aydinlatilmasina katkida bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Plasenta

Insan plasentasinin gelisimi en az fetal embriyoloji kadar ilgi ¢ekici bir
stirectir. Fetus, intrauterin hayati boyunca plasentaya pulmoner, hepatik ve renal
fonksiyonlarmi saglamasi i¢in bagimhidir. Bu fonksiyonlar plasenta ile maternal
arayliz arasindaki anatomik iligki ile siirdiiriiliir. Maternal kan villoz ¢ekirdekteki
fetal kapiller kan ile gaz ve besin aligverisi i¢in dis sinsidyotrofoblastlar1 yikar. Fetal
ve maternal kan normalde birbiri ile temas etmez. Ayrica fetal ekstraembriyonik
koryon yapragi ile maternal desidua parietalis arasindaki parakrin sistem anne ve
fetus arasindaki iletisimin saglanmasi ve konseptusun maternal immiinolojik kabulii
i¢in 6nemlidir (7).

Insan plasentasinin olusumu ilk olarak morula evresinde farklilasan
trofektoderm ile baglar. Bu yap1 trofoblast tabakasinin blastokisti ¢evrelemesine yol
acar ve terme kadar trofoblastlar fetal-maternal araylizde Onemli rol oynarlar.
Fertilizasyondan sonraki 8. giinde ilk implantasyondan sonra trofoblast iki ayri
sekilde farklilasir. Dis tabakadaki multiniikleer sinsidyotrofoblast ve i¢ tabakadaki
mononiikleer sitotrofoblast. Sitotrofoblastta bulunan DNA sentezi ve mitoz
yapabilme, 1iyi smirlanmis hiicre duvarlart ve tek niikleus gibi o6zellikler
sinsidyotrofoblastta bulunmaz. Bunun yerine sinsidyotrofoblast hiicre duvar
olmayan, amorf bir sitoplasma ve degisik boyut ve sekillerde cok sayida niikleustan
olusur. Bu yapisi sayesinde sinsidyotrofoblast transportun meydana gelmesini saglar.

Implantasyon tamamlandiktan sonra trofoblast iki ana forma daha farklilagir
ve villoz ve ekstravilloz trofoblast meydana gelir. Vill6z trofoblast birincil olarak

fetus ve anne arasindaki oksijen ve besin transportunu saglayan koryonik villuslari



olusturur. Ekstravilloz trofoblast desidua ve myometrium i¢inde ilerler ve maternal
damarlar1 penetre eder ve bodylece pek ¢ok maternal hiicre ile temas halindedir.
Ekstravilloz trofoblast interstisiyel trofoblast ve endovaskiiler trofoblast olarak ikiye
ayrilir. Interstisiyel trofoblast desiduaya invaze olur ve myometriumu penetre ederek
plasental yatak dev hiicrelerini olusturur. Bu trofoblastlar ayrica spiral arteriolleri
sararlar. Endovaskiiler trofoblastlar spiral arterlerin liimenine penetre olurlar (8).

Insan plasentasin1 tanimlamak igin hemokoriyal terimi kullanilir. Hemo
sinsidyotrofoblast1 dogrudan yikayan maternal kani, koriyo ise koryonu (plasenta)
ifade etmektedir. Koryon villuslar fertilizasyondan sonra yaklasik olarak 12. giinden
itibaren ayirt edilmeye baslanir. Ekstraembriyonik mezodermden olusan mezenkimal
kordlar solid trofoblast kolonlarimi invaze eder ve sekonder villuslari olusturur.
Mezenkimal kordlarda anjiyogenez basladiktan sonra olusan villuslar ise tersiyer
villuslardir. Maternal arteriyel kan yaklasik 15. gline kadar intervilloz araliga girmez.
Bununla birlikte 17. giin ile birlikte fetal kan damarlar1 fonksiyoneldir ve plasental
dolasim olusmustur. Fetal plasental dolasim embriyonik damarlarin koryonik
damarlar ile baglanmasi ile tamamlanir.
2.1.1. Plasental Gelisim

Erken gebelikte vililer koryonik membranin periferinin  tamamina
dagilmiglardir. Desidua basalis ile temas halindeki koryonik vililer plasentanin fetal
komponenti olan chorion frondosumu olusturmak iizere ¢ogalirlar. Embriyonik ve
ekstraembriyonik dokularin biiyiimesi ile beraber endometrial kavite tarafindaki
koryonun kanlanmasi azalir. Bu nedenle desidua kapsularis ile temas halindeki
villuslarin biliylimesi durur ve dejenere olurlar. Koryonun bu kismi desidua

parietalise bitisik olan avaskiiler fetal membrani olusturur ve koryon yapragi olarak



adlandirilir. 3. ayin sonuna kadar koryon yapragi amniyondan ekzoc¢dlomik kavite ile
ayrilir. Bundan sonra bunlar avaskiiler bir amniyokoryon olusturmak {iizere
birlesirler. Embiyo ve fetiisiin biiylimesi ile beraber koryon yapragi tiim uterin
kaviteyi kaplar ve plasenta ile iliskili olmayan desidua parietalis ile devamlilik
saglar.

Desidual natural killer hiicreleri (dNK) gebeligin ilk yarisinda desiduada
birikirler ve trofoblastlar ile direkt temas halindedirler. Bu hiicrelerin dolasimdaki ve
gebelik oncesi endometriumdaki natural killer hiicrelerden farkli olarak sitotoksik
fonksiyonlar1 yoktur (9). Bu nedenle bu hiicreler fetal hiicreleri “yabanci” olarak
algilayip yok etmelerine engel olunur. Ayrica dNK hiicreleri interlokin-8 ve
interferon-inducible protein-10 iiretimi ile invaziv trofoblastlarin desidua igine ve
spiral arteriollere invazyonunu arttirirlar ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ve plasental biiyiime faktorii (PIGF) gibi proanjiyojenik molekiiller
salgilayarak desiduada vaskiiler gelisimi arttirirlar (10). Ek olarak trofoblastlar da
maternal-fetal arayiize dNK hiicrelerinin migrasyonunu saglamak igin spesifik
kemokinler salgilarlar.

[lk trimester plasentasmin ekstravillopz trofoblastlar1 yiiksek derecede
invazivdirler. Bu hiicreler endometriumdan myometriumun i¢ 1/3’line kadar hiicre
kolonlar1 olustururlar. Trofoblastlarin invaziv becerileri salgiladiklar1 ekstraseliiler
matriksi parcalayan proteolitik enzimler ve endometriumda var olan proteazlar
aktive etmesi sonucu olusur. Trofoblastlar plasminojeni plasmine ¢eviren iirokinas
tipi plasminojen aktivatorii salgilarlar. Olusan plasmin de hem matriks proteinlerini
yikar hem de matriks metalloproteinazlari (MMP) aktive eder. MMP-9 insan

trofoblast invazyon mekanizmasinda 6zellikle 6nemlidir. MMP-9 iiretimi IL-1 ve



hCG gibi trofoblast faktorleri ile ve I6kemi inhibe edici faktor ve koloni stimiile edici
faktor-1 gibi parakrin uterin faktorler ile artar (11).

Geg gebelik donemindeki azalmis invazyon ile karsilastirildiginda erken
gebelikteki yiiksek invazivlik otokrin ve parakrin trofoblastik ve endometrial
faktorler ile kontrol edilir. Trofoblastlarin salgiladiklari insiilin benzeri biiyiime
faktorii II endometriuma invazyonu arttirirken desidual hiicreler insiilin benzeri
biiyiime faktdrii baglayic protein tip 4 salgilayarak bu otokrin etkiyi sinirlar. Integrin
ekspresyonunun da trofoblast invazyonu ve trofoblast hiicrelerinin birbiri arasindaki
adeziv baglantilarin kontroliinde 6nemli oldugu diistiniilmektedir (11).

Insan plasenta gelisiminin en 6nemli o6zelliklerinden biri maternal kan
akiminin tamamen fetal kaynakli olan trofoblastlar tarafindan modifiye edilmesidir.
Bu modifikasyonlar 6zellikle preeklampsi ve fetal biliylime kisitliligi gibi bazi
patolojilerle iliskilidirler. Spiral arterlerin modifikasyonu iki grup ekstravilloz
trofoblast tarafindan saglanir: arterleri saran interstisiyel trofoblastlar ve spiral arter
limenini penetre eden endovaskiiler trofoblastlar. Onceki calismalar daha ¢ok
endovaskiiler trofoblastlar {izerine yogunlagsmis iken son zamanlarda interstisiyel
trofoblastlara yonelik ¢aligmalar yapilmistir. Bu hiicreler spiral arterler etrafinda
birikerek endovaskiiler trofoblastlarin invazyonu i¢in damarlar1 hazirlarlar.
Endovaskiiler trofoblastlar spiral arterlerin liimenine girerek Oncelikle bir seliiler
tika¢ olustururlar. Daha sonra vaskiiler endoteli apoptozis ile tahrip ederek invaze
eder ve vaskiiler mediay1 modifiye ederler. Boylece damar mediasindaki diiz kas ve
bag dokusunun yerini fibrinoid materyal alir. Invaze olan endovaskiiler trofoblastlar

damar liimeni boyunca birkag¢ santimetre ilerler ve bu ilerleme sirasinda kan akimina



kars1 hareket eder. Trofoblast invazyonu sadece arterlerde gerceklesir, venlerde
trofoblast invazyonu olmaz.
2.1.2. Plasenta ve Fetal Biiyiime

Plasenta anne ve fetus arasindaki tasiyici organdir. Maternal-fetal araytlizde
anneden fetlise dogru oksijen ve besinler, fetiisten anneye dogru da karbondioksit ve
metabolik atiklar transfer edilir. Anne ve fetiis kan1 arasinda direkt temas yoktur.
Fetal kan koryon villuslarindaki fetal kapillerlerde, maternal kan ise intervilloz
aralikta yer alir. Intervilldz araliktaki maternal kan maternal-fetal transferin ana
biyolojik {iinitesidir. Maternal spiral arterlerden dokiilen kan direkt olarak spiral
arterleri yikar. Anneden fetiise transfer edilen maddeler ilk olarak intervilloz araliga
girer ve daha sonra sinsidyotrofoblastlara transfer edilirler. Fetlisten anneye transfer
edilen maddeler sinsidyumdan ayni araliga transfer edilirler. Boylece koryonik
villiisler ve intervilloz aralik beraberce fetal akcigerin, gastrointestinal sistemin ve
bobregin gorevlerini yerine getirirler. Plasenta fonksiyonel olarak fetal kapiller
yatagin devami niteliginde oldugundan gros anatomisi esas olarak damar
iligkilerinden olusur. Fetal tarafi transparan amniyon ile kaplidir ve bunun altinda
fetal damarlar seyreder. Plasentadan alinan bir kesitte amniyon, koryon, koryon
villuslar ve intervilloz aralik, desidual tabaka ve myometrium yer alir. Plasentanin
maternal tarafi ise fibréz dokulardan olusan yariklarla ayrilmis irregiiler loblardan
meydana gelir.
2.1.3. Fetal Dolasim

De-oksijene vendz benzeri kan iki fetal umbilikal arter yolu ile plasentaya
gelir. Kordun plasentaya katilmasi ile bu umbilikal damarlar dallanir ve vililere

dagilarak terminal bolgelerdeki kapiller baglantilari olustururlar. Belirgin olarak



yuksek oksijenli kan ise plasentadan fetiise tek bir umbilikal ven yolu ile gelir.
Plasentanin ylizeyinde koryon tabakasi i¢inde seyreden umbilikal damar dallarina
plasenta ylizey veya koryonik damarlar adi wverilir. Trunkal arterler, ylizey
arterlerinin perforan dallaridir ve koryonik tabaka icinden gecerler. Her trunkal arter
bir kotiledonu besler. Damar koryonik tabakada penetre olduk¢a damar diiz kas
miktar1 azalir ve ¢api artar. 10 haftadan 6nce umbilikal arterlerde diastol sonu akim
paterni yoktur (12). 10. Haftadan itibaren diastol sonu akim olusmaya baslar ve
gebelik boyunca devam eder.
2.1.4. Maternal Dolasim

Maternal kan bazal tabakaya girer ve arteriyel basincin etkisi ile laterallere
dagilmadan once koryonik tabakada yukariya dogru seyreder. Koryonik villiislerin
eksternal mikrovililerini yikadiktan sonra maternal kan bazal tabakadaki venoz
orifislere akarak uterin venlere doner. Daha oOnce bahsedilen spiral arterlerin
trofoblastlar tarafindan invazyonu diisiik basingli damarlarin olugmasini saglayarak
gebelik boyunca uterin perflizyondaki artisi devam ettirirler. Genel olarak spiral
arterler uterus duvarina dik, venler ise paralel seyrederler. Bdylece uterin
kontraksiyonlarla venler kapatilarak maternal kanin intervilloz aralia akmasi
engellenir. intervillsz aralia kan akimini diizenleyen baslica faktdrler arasinda
arteriyel kan basinci, intrauterin basing, uterin kontraksiyonlarin paterni ve 6zellikle
arter duvarlarma etki eden faktorler yer alir. intervillsz ve uteroplasental kan akimi
normal gebeliklerin ilk trimester1 boyunca artar (13)
2.1.5. Normal Fetal Biiyiime

Insan fetal bilyiimesi doku ve organlarin basamakli olarak biiyiime,

farklilasma ve maturasyonu ile karakterizedir. Gelisme maternal substrat sunumu, bu
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substratlarin plasental transferi ve genom ile kazanilmis fetal biiylime potansiyeli ile
bagimhidir. Insan evriminde iki ihtiya¢ arasinda celiski mevcuttur: yiiriime ihtiyaci
i¢cin dar bir pelvis gerekir, diisiinme ihtiyaci i¢in ise daha biiyiik bir beyin gereklidir.
Bu nedenle insan evriminde bu problem gebeligin ge¢ donemlerinde biiylimenin
kisitlanmasi ile ¢oziiliiyor olabilecegi yani biliyiime kisitlilig1 patolojikten ¢ok adaptif
bir 6zellik olarak meydana geldigi 6ne stiriilmistiir (14).

Gebelikte hiicre biiyiimesi 3 ardistk doneme ayrilir (15). ilk 16 haftada
meydana gelen hiperplazi evresi hiicre sayisinda hizli bir artis ile karakterizedir. 32.
haftaya kadar devam eden ikinci evrede seliiler hiperplazi ve hipertrofi beraber
goriiliir. 32. haftadan sonra ise fetal biiyiime hiicre hipertrofisi ile saglanir ve en fazla
fetal yag ve glukojen depolanmasi bu evrede meydana gelir. 15. Haftada fetal
biliylime hiz1 5g/glin, 24. Haftada 15-20g/giin, 34. Haftada ise 30-35g/giindiir (16).
Normal fetal biliylimeyi meydana getiren kesin seliiller ve molekiiler mekanizmalar,
aciga cikarilan ¢ok sayidaki faktore ragmen halen net olarak bilinmemektedir. Erken
fetal yasamda en Onemli belirleyici faktor genomdur ancak gebeligin ilerleyen
donemlerinde ¢evresel, beslenme ve hormonal etkiler gittikce daha fazla etkili
olmaya baslarlar (17). Ornegin insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF) I ve II'nin fetal
biiylime ve kilo aliminda etkili olduklarina dair ¢ok sayida kanit mevcuttur (18-19).
Bu biiytime faktorleri erken fetal yasamdan itibaren tiim fetal organlar tarafindan
tiretilirler ve hiicre boliinmesi ve farklilagmasinin gii¢li stimilatorleridirler.

Gebeligin erken donemlerinde, gelisen plasentada hiicre g¢ogalmasi 6n
plandadir. AMP deaminaz dokularin enerji metabolizmasinda énemli rol oynayan,
adenin niikleotid katabolizmasinda geri doniisiimsiiz bir basamak olan AMP’nin

IMP’ye doniisiimiini saglar. IMP piirin metabolizmasinin merkezindedir ve hiicre
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cogalmasinda oOnemli yeri olan guanin niikleotidlerinin biyosentezinde de
kullanilabilir. Adenilatlar siklikla metabolik progeslerde etkiliyken guanilatlar hiicre
cogalmasinda etkilidir. Gebelikte gelismekte olan plasentada AMP deaminaz enzim
aktivitesi kademeli olarak azalir (5). Obesite geni ve onun protein iiriinii olan leptinin
kesfinden sonra maternal ve fetal serumdaki leptin diizeylerinin incelenmesine
yonelik ilgi artmistir. Gebelik sirasinda leptin, anne, fetiis ve plasenta tarafindan
uiretilir. Fetal vaskiiler endotelyal hiicrelerinde ve sinisdyotrofoblastlarda eksprese
edilmektedir. Plasental {iretimin %5°1 fetal dolasima katilirken %95°1 anneye transfer
edilir (20). Fetal konsantrasyonlar ilk iki trimesterda artar ve bu artis dogum agirhigi
ile koroledir (21). Bununla birlikte biiylime kisithlig1 olan fetiislerde bu iliski
tartismalidir (22-23). Anjiojenik faktorlerle ilgili ¢alismalar da mevcuttur. Ornek
olarak 10-14 haftalar arasinda sFlt-1 diizeyinin yiiksek olmasi1 gestasyonel yasa gore
kiigiik infantlar ile iligkilidir (24). Fetal gelisme ayrica yeterli besin saglanmasina da
bagimlidir. Gebelik sirasindaki glukoz transferi ile ilgili ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Maternal glukozun hem fazlaligi hem de eksikligi fetal biiylimeyi etkiler.
Hiperglisemi makrozomiye yol acarken glukoz eksikligi biiyiime kisithiligi ile
iligkilidir. Aminoasitler ve lipidler gibi diger besin maddelerinin maternal-fetal
transferi ile ilgili bilgiler daha azdir. Bununla birlikte fetal biiylime kisitlilig1 olan
gebeliklerde postnatal protein eksikliginde goriilene benzer aminoasit bozukuluklar
tespit edilmistir (25).
2.1.6. Plasental Transfer Mekanizmalar:

Molekiiler agirligit 500Da’un altinda olan pek ¢ok madde plasental dokuyu
basit difiizyon ile geger. Ayrica bazi diisiik molekiiler agirlikli maddelerin gegisi

trofoblastlar tarafindan kolaylastirilir. Basit difiizyon, oksijenini karbondioksitin,
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suyun ve pek cok elektolitin transfer yontemidir. Anestetik gazlar da plasentay1 basit
difiizyon ile hizla gecerler.

Insiilin, steroid hormonlar ve tiroid hormonlar1 plasentay: diisiik bir hizla
gecerler. Trofoblastlar tarafindan insitu sentezlenen hormonlar da hem maternal hem
de fetal dolasima katilirlar ancak bu katilm esit miktarlarda olmaz. Ornegin
koryonik gonadotropin ve plasental laktojenin diizeyleri fetal kanda maternal kana
gore daha diisiiktiir. Biliyiik molekiil agirlikli maddeler plasentay1 genellikle gecemez
ancak bunun molekiiler agirligi 160.000 Da olan ve spesifik trofoblast reseptorleri ile
transfer edilen immunoglobulin G gibi istisnalar1 vardir. Plasental oksijen transferi
kan akimi ile smirlanir. Fetal oksijen depolar1 yalmizca 1-2 dakika yeterli
olabileceginden bu besleme siirekli olarak devam etmelidir. intervilloz kandaki
ortalama oksijen saturasyonu %65-75’tir. Fetal karbondioksitin transferi ise difiizyon
ile saglanir. Plasenta karbondioksite son derece gec¢irgendir. Fetal kanda
karbondioksit afinitesi maternal kandan daha diisiik oldugundan fetustan anneye
karbondioksit transferi kolaylasir.

Fetiis beslenme i¢in anneye bagimli olmakla birlikte kendi beslenmesinin
diizenlenmesine de aktif olarak katilir. Gebeligin ortasinda fetal glukoz
konsantrasyonlart maternal diizeylerden bagimsiz, hatta maternal glukozdan daha
yiiksek olabilir (26). Glukoz fetal biiylime ve enerji i¢in ana besin oldugundan
gebelikte maternal glukoz kullanimini en aza indirerek smirli maternal kaynagi
fetiise saklayan mekanizmalarin olmasi mantiklidir. Plasental laktojen (hPL)
hormonunun annede periferal glukoz alimi1 ve kullanimini bloke ettigi ve maternal
dokulardan serbest yag asidlerini mobilize ettigine inanilmaktadir. D-glukozun hiicre

membranindan transferi tasiyici-aracili, stereospesifik, kolaylastirilmis difiizyon ile
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saglanir. Bu islem i¢in 14 farkli glukoz transfer proteini (GLUT) tanimlanmustir (27).
GLUT-1 ve 3 plasentadan glukoz transferini saglayan ana proteinlerdir ve mikrovili
sinsidyotrofoblastlarinin plasma membraninda bulunurlar (28). Triagilgliserol
formundaki dogal yag plasentayr ge¢cmez ancak gliserol gecer ve yag asitleri
plasentada sentezlenir. Fetiise transfer edilen yag asidleri ile fetal karacigerde
triagilgliseroller sentezlenir. Plasentanin maternal tarafinda lipoprotein lipaz
bulunmakta ancak fetal tarafinda bulumamaktadir. Bu diizenleme sayesinde
triagilgliseroller maternal intervilloz mesafede hidrolize ugrarken fetal kanda
bulunan yaglar korunmus olurlar. No&tral aminoasitler maternal plasmadan
trofoblastlar tarafindan alinirlar. Aminoasitler, sinsidyotrofoblastlarda konsantre
edilip fetal dolasima diflizyon ile gecerler. Bu tasima sisteminin aktivitesi
gestasyonel yas ve sicaklik, hipoksi, agiri-yetersiz beslenme gibi ¢evresel faktorler ve
glukokortikoidler, biiyiime hormonu ve leptin gibi hormonlar tarafindan kontrol
edilir (29). Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda asir1 biiyiime ile iligkili gestasyonu
diabet gebeliklerinde bazi aminoasitlerin transportunda artma oldugu gosterilmistir
(30). Biiyiik proteinlerinlerin plasental transferi son derece sinirli olmakla birlikte
bunun immunoglobulin G gibi istisnalar1 vardir. Immunoglobulin G, trofoblastlara Fc
reseptorleri sayesinde endositoz ile alinir.
2.2. Gebelikte Hipertansif Hastahklar

Gebelikte hipertansif hastaliklar sik goriilmekte olup, hemoraji ve
infeksiyonla birlikte gebelige bagli maternal mortalite ve morbiditenin ¢ogundan
sorumlu oliimciil tgliiden birisidir (31). Berg ve arkadaslarinin yaptigi calismada
(32), ABD’de 1991°den 1997°’ye kadar olan siirede ortaya ¢ikan 3201 maternal

oliimiin %16’sinin gebelik ile iligkili hipertansiyona bagli oldugu gosterildi. Yine bu
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calismada, preeklampsiye bagli 6liimiin siyah 1rkta 3 kat fazla oldugu gosterildi (32).
Ulusal Yiiksek Kan Basinci Egitim Programi (NHBPEP) calisma grubu (33),
gebelikte hipertansiyon tanist konusunda uzun siiredir var olan karmasik
terminolojiyi belli bir diizene sokmak i¢in, yeni bir siniflandirma sistemi 6nerdi. Bu
siniflandirma sistemine gore, gebelikle iliskili hipertansif hastaliklar; gestasyonel
hipertansiyon, kronik hipertansiyon, kronik hipertansiyon zemininde siiperempoze
preeklampsi, preeklampsi ve eklampsi olmak iizere 5 formda tanimlandi. Bu
siniflamadaki temel amag, gebelikten 6nce var olan hipertansiyon ile ¢ok koti
prognoza sahip olabilen preeklampsinin ayrimini yapabilmektir.

Gestasyonel hipertansiyon, gebelik 6ncesi ve gebeligin 20. haftasindan 6nce
tansiyon degerleri normal oldugu bilinen gebelerde, en az 6 saat ara ile yapilan iki
Ol¢iimde sistolik kan basmncinin 140 mmHg ve /veya diastolik kan basincinin 90
mmHg olmasi ve beraberinde proteiniiri yoklugu olarak tanimlanmaktadir (33).
Taniya esas alinacak kan basinci kayitlarinin 7 giinii gegmeyen araliklarla yapilmasi
gerekmektedir. Kan basinci en geg postpartum 12. haftada normale doner. Kesin tani
postpartum konulabilir. Gebelikte en sik rastlanilan hipertansiyon sebebi gestasyonel
hipertansiyondur. Gestasyonel hipertansiyon sikligi, saglikli nullipar kadinlarda %6
ile %17 ve saglikli multipar kadinlarda %2 ile %4 arasindadir (34). Siklik daha 6nce
preeklampsi geciren ve c¢ogul gebeligi olanlarda artmaktadir. Tani esnasindaki
gestasyonel yasa bagli olarak gestasyonel hipertansiyon preeklampsiye
ilerleyebilmektedir. 30. gebelik haftasi dncesi gestasyonel hipertansiyon tanisi alan
kadinlarin %50'sinde daha sonradan preeklampsi gelistigi gosterilmistir (35). Kronik
hipertansiyon, gebelik Oncesi ve gebeligin 20. haftasindan Once, gestasyonel

trofoblastik hastaliga bagli olmadan, sistolik kan basincinin 140 mmHg ve/veya
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diastolik kan basincinin 90 mmHg olmasidir, ya da 20. gebelik haftasindan sonra ilk
kez tam1 almis olan kadinlarda, postpartum 12 hafta sonrasinda devam eden
hipertansiyonun mevcudiyeti olarak tanimlanmaktadir (33). Kronik hipertansiyon
zemininde siiperempoze preeklampsi, gebelik 6ncesi ve gebeligin 20. haftasindan
once hipertansiyonu olup proteiniirisi olmayan gebede, 20. gebelik haftasindan sonra
proteiniiri gelismesi ile tan1 konulan bir durumdur (36). Bununla birlikte, 20. gebelik
haftasindan 6nce hipertansiyon ve proteiniirisi olan gebe kadinda, 20. gebelik
haftasindan sonra kan basincinda ani artig (sistolik kan basinc1 160mmHg ve/veya
diastolik kan basinct 110mmHg) olmasi ve epigastrik agri, bas agrisi, gérme
bozuklugu gibi semptomlar ve/veya trombositopeni, karaciger enzimlerinde
ylkselme gibi laboratuar bulgular1 eslik etmesi, sliperempoze preeklampsiyi akla
getirmelidir (36). Preeklampsi, daha Once normotansif bir gebede gebeligin 20.
haftasindan sonra hipertansiyon ve proteiniiri gelismesi olarak tarif edilmektedir. Bir
baska tanimla, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyona proteiniiri (300mg/24h)
eklenmesidir (34). Eklampsi tanisi, preeklampsi veya gestasyonel hipertansiyonu
olan kadinlarda, bagka bir nedene bagli olmayan grand mal tipi epileptik ndbetlerin
gelismesiyle konulur.
2.2.1. Preeklampsi Tamsi, Insidans1 ve Risk Faktorleri

Preeklampsi, daha dnce normotansif olan kadinda, gebeligin 20. haftasindan
sonra gelisen yeni baslangicli hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize, gebeligi
komplike eden bir hastaliktir. Preeklampsinin insidansit tam olarak bilinmemekle
beraber, gebelerin %5-8ini etkiledigi rapor edilmektedir (37). Preeklampsi tanisinda
proteinliri 6nemli bir bulgudur. Preeklampsinin diger bir tarifi de, gestasyonel

hipertansiyona proteiniiri eklenmesi seklindedir (34). Glomeriiler bariyerin bozulmus
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biitlinliigii ve filtre edilen proteinlerin tubullerden emiliminin azalmasi, artmis
protein atilimina neden olmaktadir (37). Proteintiri, 24 saatlik idrar 6rneginde 300
mg ya da daha fazla proteinin varligidir (38). Eger 24 saatlik idrar toplanamiyorsa, en
az 6 saatlik araliklarla alinan, en az iki idrar 6rneginde, en az 30mg/dl protein
konsantrasyonu (dipstik testinde en az 1+’lik) gereklidir. Taniya esas alinacak dipstik
idrar Olgiimlerinin 7 giinii ge¢cmeyen araliklarla yapilmasi gerekmektedir (33).
Yapilan bir ¢alismada, stik testindeki proteinin, 24 saatlik idrardaki protein orani ile
zayif korelasyon gosterdigini buldu (39). Bu nedenle, 24 saatlik idrarda protein
Olclimii, proteiniiri kesin tanis1 i¢in gerekli goriilmektedir. Siddetli proteiniiri, 24
saatlik idrarda en az 5 gr/dl protein varhigi olarak tanimlanmustir. Idrar dipstik testi
siddetli proteiniiri tanisinda kullanilmamalidir (39).

Proteiniiri yoklugunda, gestasyonel hipertansiyona eslik eden epigastrik agri,
bulanti-kusma ile seyreden sag iist kadran agrisi, israr eden siddetli serebral
semptomlar (bulanik gérme, bas agrisi, degisken mental durum), trombositopeni ve
yiikselmis karaciger enzimleri bulgulari mevcutsa, preeklampsi diisiiniilmelidir ve
preeklampsi gibi tedavi edilmelidir (40). Kan basinci yiiksekligi, preeklampsi tanist
icin 6nemli bir parametredir. Hipertansiyon, preeklampsinin genellikle en erken ve
en sik goriilen klinik bulgusudur. Hipertansiyon tanisi, en az 6 saat araliklarla (7
giinii gegmemeli), en az iki kez yapilan Olglimlerde sistolik kan basincinin 140
mmHg veya iizerinde ve diastolik kan basincinin 90 mmHg veya iizerinde olmasiyla
konulur. Kan basinci 6l¢iimii dncesi hasta en az 10 dakika dinlendirilmeli ve son 30
dakika i¢inde kafein almamis ve sigara icmemis olmalidir (33).

Siddetli preeklampsi, siddetli gestasyonel hipertansiyona (sistolik kan basinci

160 mmHg ve/veya diastolik kan basinci 110 mmHg) proteiniirinin eslik etmesi ya
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da hafif gestasyonel hipertansiyona siddetli proteiniirinin (5gr/24h) eslik etmesi
olarak tamimlanmaktadir (Tablo 1). Pulmoner &6dem, oligiiri (<500ml/24saat),
trombositopeni (<100000/mm3), anormal karaciger enzimleri ve epigastrik veya sag
iist kadran agrisi, 1srar eden siddetli santral sinir sistemi semptomlar1 (degisken
mental durum, bas agrisi, bulanik gorme veya korlik) gibi multiorgan
tutulumlarindan en az birinin  gelismesi, siddetli preeklampsi olarak
tanimlanmaktadir (37).

Tablo 1. Siddetli preeklampsi kriterleri

1 Yatak istirahat1 esnasinda, en az 6 saat ara ile yapilan kan basinci
Olctimlerinde sistolik kan basinct 160 mmHg ve diastolik kan
basincinin 110 mmHg 6l¢tilmesi

2 Proteintiri 5 gr/ 24 saat

3 Oligiiri (<500 ml/24 saat)

4 Serebral ve gorsel rahatsizlik

5 Epigastrik agr1, bulant1 ve kusma

6 Pulmoner 6dem veya siyanoz

7 Etyolojisi bilinmeyen bozulmus karaciger fonksiyonlari

8 Trombositopeni

9 Intrauterin gelisme geriligi (IUGR)

Calisma populasyonuna bagli olarak, hipertansif hastaliklar tiim gebeliklerin
%10-20’sini komplike eder. Preeklampsi, diinya ¢apinda tiim gebeliklerin yaklasik
olarak %3-14’linde ve ABD’de tiim gebeliklerin %5-8’inde ortaya ¢ikar. ABD’deki

vakalarin yaklagik %75°1 hafif, %25’1 siddetli preeklampsidir. Preeklampsi




18

vakalarmin %10’u gebeligin 34. haftasindan Once ortaya c¢ikar. Gestasyonel
hipertansiyon, tim gebelerin %6’sinda goriilmektedir (37, 41, 42). Gebelik,
hipertansiyonun ortaya ¢ikmasimnin onemli bir nedenidir ve mevcut hipertansiyonu
olumsuz yonde etkiler. Hipertansiyon olusmasi i¢in trofoblastik doku yeterli olup,
fetus olmasi sart degildir (43). Preeklampside risk faktorleri tablo 2’de gosterilmistir.
Onceki gebeliginde preeklampsi dykiisii, gelecekteki gebelikte preeklampsi gelisimi
i¢in kuvvetli bir risk faktoriidiir. Kontrollii ¢alismalardan olusan bir arastirmada,
daha oOnceden gecirilmis preeklampsi Oykiisii olan kadinlarda, boyle bir hikayesi
olmayan kadinlarla karsilastirildiginda, rélatif preeklampsi riskinin 7.19 oldugu rapor
edildi (44). Erken baslangicli ve siddetli preeklampsisi olan kadinlarda rekurrens
orani en fazla olup, %25-65 olarak rapor edilmektedir (45, 46). Birinci gebeliginde
hafif preeklampsisi olan kadinlarda, ikinci gebeliginde preeklampsi insidanst %5-
7’dir. Birinci gebeliginde normotansif olan gebelerde ise, ikinci gebeliginde
preeklampsi insidansi %1’den azdir (47, 48). Primigravidlerde preeklampsi gelisme
riski yiiksektir, ancak bu hastalarda kesin bir predispozan faktor agiklanamamaktadir
(44).

Tablo 2. Preeklampside Risk Faktorleri

1 | Nulliparite

2 | Yas (<18 veya >40)

3 | Onceki gebeliginde preeklampsi dykiisii

4 | Kronik hipertansiyon

5 | Kronik renal hastalik

6 | Antifosfolipid antikor sendromu veya kalitsal trombofili
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7 | Vaskiiler veya kollajen doku hastaligi

8 | Diabetes mellitus (pregestasyonel ve gestasyonel)

9 | Cogul gebelik

10 | Yiksek viicut kitle indeksi

11 | Daha 6nceki esi preeklampsi ge¢irmis olan erkek es

12 | Ailede gebelikle iligkili hipertansiyon oykiisii

13 | Hidrops fetalis

14 | Nedeni agiklanamayan fetal gelisme geriligi

2.2.2. Patofizyoloji

Preeklampsi, vazospazm ve endotelyal disfonksiyona sekonder azalmis organ
perfiizyonu ile karakterize gebelige spesifik bir hastaliktir. Preeklampsi
patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ve gilinlimiizde halen bir teoriler
hastaligidir. Preeklampsi patofizyolojisi maternal ve fetal-plasental faktorleri
kapsamaktadir.  Gebeligin erken donemlerinde plasental vaskiilarizasyon
gelisimindeki anormallikler, plasental hipoksiye neden olmaktadir. Plasental hipoksi
sonucu maternal sirkiilasyona salinan bir kisim faktdrlerin, maternal endotelyal
disfonksiyona neden olarak, hipertansiyon ve hastalifin diger manifestasyonlarinin
gelisimine yol actigi ileri siiriilmektedir (49).
2.2.2.1. Plasentanin Anormal Gelisimi

Preeklampsinin gelisimindeki plasentanin 6nemli rolii, epidemiyolojik ve
deneysel verilerle desteklenmistir. Fizyolojik calismalar preeklamptik kadinlarda
uteroplasental kan akiminin azaldigim1 ve uterusta vaskiiler direncin arttigini

gostermektedir (50,51). Gebeligin degisik haftalarinda, normal ve preeklamptik
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gebelerin plasentalari, normal plasental morfolojiyi ve preeklampsiye bagh
uteroplasental  sirkiilasyondaki patolojik  degisiklikleri anlamak amaciyla
incelenmistir. Siddetli preeklamptik gebelerin plasentalarinda klasik olarak multipl
infarktlar, arter ve arteriollerde sklerotik daralma, fibrin depolanmasi ve tromboz
saptanmistir. Ayrica, aort ve uterin arterlerin mekanik obstriiksiyonu sonucunda
aciga cikan plasental iskeminin, hipertansiyon, proteiniiri ve degisik oranlarda
glomeriiler endotelyozise yol actig1 gosterilmistir. Sonu¢ olarak, uteroplasental
iskemi preeklampside 6nemli bir tetik g¢ekici faktdr olarak kabul edilirken, bu
iskemiye hem plasental hem de maternal diizeyde yanit degisken olabilmektedir (50).
Kanitlar, preeklampsili hastalarda defektif bir vaskiiler olusumun plasental iskemiye
yol actifina isaret etmektedir. Normal gebelerde plasenta gelisiminde,
sitotrofoblastik hiicreler desiduaya ve myometriumun bir kismina go¢ ederek, uterin
arterin terminal dali olan spiral arteriollerin endotelini ve tunika mediasini invaze
ederler. Invazyon sonucunda, spiral arteriollerin damar duvarinda muskuler ve elastik
komponent kayb1 geliserek, uteroplasental yatak diigiik rezistansli, diisiik basingl ve
yiiksek akimli hale gelir (51,52).

Sonug¢ olarak; bu carpici transformasyon, plasental kan akimini arttirarak
fetusun yeterli oranda gelismesine olanak saglar. Trofoblastik invazyon 2 evrede
gerceklesir. 8-12. gebelik haftalarinda yalnizca desidual segmentte endovaskiiler
invazyon olurken, 13-18. gebelik haftalarinda myometrial tabakanin i¢ 1/3’iinde
endovaskiiler invazyon gerceklesir (53). Preeklamptik gebelerde, normal gebelerle
karsilastirildiginda, sitotrofoblastik hiicreler spiral arteriollerin desidual segmentini
infiltre edip, myometrial segmenti penetre etmekte (invazyonun 2. evresi) basarisiz

kalirlar. Bu basarisizlik, plasentasyona defektif vaskiiler cevap ile iliskilidir.
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Invazyonun yetersizligi sonucunda, kiigiik kapasiteli spiral arteriollerin
muskuloelastik duvarlar1 fibrinoid materyalle yer degistirip, biiylik kapasiteli
damarlara doniisemez ve kiiclik kapasiteli, yiiksek direngli, diisik kan akimh
damarlar olarak kalirlar. Tiim bunlar plasental hipoperfiizyonla sonuglanir (54).

Spiral  arteriollere  defektif trofoblastik invazyondan, trofoblastik
farklilasmadaki anormallik sorumlu tutulmaktadir. Normal farklilasma sirasinda,
invaze olan trofoblastlar adezyon molekiileri ekspresyonunda degisiklik yaparak,
epitele 0zgii adezyon molekiilleri (integrin alfa6/betal, alfav/beta5 ve E-cadherin)
yerine, endotele Ozgli adezyon molekiillerini (integrin alfal/betal, alfav/beta3,
Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule ve Vascular Endothelial-Cadherin)
eksprese etmeye baslarlar. Bu siire¢ psddovaskiilogenez olarak adlandirilir (50,51).
Preeklamptik kadinlardan elde edilen trofoblastlarda, endotele 6zgii adezyon
molekiilii ekspresyonu veya psddovaskiilarizasyon gosterilememistir (51). Bozulmus
plasentasyon ve buna eslik eden iskemi, sistemik endotel disfonksiyonun geligimini
tetikleyici primer olay oldugu diistiniilmektedir.

Frusca ve ark. (55) yaptigi bir ¢alismada, preeklampsili (n=24), normal
(n=14) ve kronik hipertansif (n=5) gebelerde, sezaryen sirasinda plasental yataktan
aliman biyopsi materyalleri incelenmis; normal 14 gebenin 13’iinde desidua ve
myometriumda fizyolojik vaskiiler degisiklikler izlenirken, preeklampsi ile komplike
olmus gebelerin biyopsi materyallerinin 18’inde akut aterosklerotik degisiklikler ve
6’sinda desidual bolgeye smirli fizyolojik degisiklikler izlenmistir. Hipertansif
gebelerde, ateroskleroz, desidual bolgeye siirli fizyolojik degisiklikler ve normal
fizyolojik degisim olmak iizere 3 tip spiral arteriol yapisi izlenmistir. Ortalama

dogum agirlig, spiral arteriollerinde ateroskleroz olanlarda, desidual bolgeye sinirli
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fizyolojik degisiklik ve normal fizyolojik degisiklik olanlara goére anlamli olarak
diisik bulunmustur. Bu bulgular sadece preeklampsiye 6zgii degildir. Intrauterin
gelisme geriligi ile komplike olmus normotansif gebeliklerde de onemli oranda
gosterilmistir. Shanklin ve Sibai (56), 33 preeklamptik ve 12 normotansif gebenin
plasental yatak ve uterin damarlarindaki ultrastriiktiirel degisiklikleri elektron
mikroskobisinde incelemislerdir (56). Preeklampsili kadinlardan alinan tiim
orneklerde, hem plasental hem de plasentanin olmadig1 yatakta, yogun endotelyal
sismeden komplet erozyona ve fibrin depolanmasina kadar giden ultrastriiktiirel
hasar saptanirken, normotansif kadinlardan alinan 6rneklerde herhangi bir patolojik
degisiklik gozlenmemistir. Preeklamptik hastalarda, anormal plasentasyonu
tetikleyici mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda, asagida bahsedildigi
gibi, vaskiiler, ¢evresel, immiinolojik ve genetik faktorlerin rol oynayabilecegi ileri
stiriilmektedir (57).

Vaskuler ve Cevresel Faktorler: Hipoperfiizyon, anormal plasental
gelisimin hem sebep hemde sonucu olarak ortaya cikmaktadir. Hipertansiyon,
diabetes mellitus, sistemik lupus eritematozis, trombofili gibi vaskiiler yetmezligin
oldugu tibbi hastaliklar, preeklampsi gelisimi i¢in risk faktorleridir (37). Mol
hidatiform ve hidrops fetalis gibi plasental kitlenin artip plasental kan akiminin
azaldig1 obstetrik durumlar, plasentada iskemiye yol acar ve preeklampsi ile
iligkilidir (58). Anormal plasenta gelisimi sonucu olusan plasental hipoperfiizyon ve
oksidatif stres, gebelik ilerledikge daha etkili olmaktadir. Anormal uterin
vaskiilarizasyonun, gestasyonel yas ilerledikce, artan fetoplasental kan akimina uyum
saglamasi olanaksizlagsmaktadir. Geg plasental degisiklikler, iskemi ile iliskili olarak

aterozis (arteriol duvarinda lipit yiikli hiicreler), fibrinoid nekroz, trombozis,
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arteriollerde sklerotik daralma ve plasental infarktiisii igermektedir. Bu lezyonlar,
preeklampsili hastalarda, daima aymi tarzda bulunmamasina ragmen, lezyonlarin
kapsami ile preeklampsi siddeti arasinda korelasyon mevcuttur (59,60). iskemik
plasentadan salinan ¢esitli faktorler, maternal kan dolasimina gegerek, maternal
endotelyal hiicre fonksiyonlarini degistirir ve preeklampsinin karakteristik semptom
ve bulgularmin olusumuna yol acar (61). Bu durumla iligkili olarak, immiinolojik ve
inflamatuar faktorler (anjiotensin 2 tip-1 reseptdr otoantikor, TNF, IL-6, IL-8 gibi
sitokinler) ve antianjiogenik faktorler (soluble fms-like tirozin kinaz-1, soluble
endoglin) sorumlu tutulmaktadir (62,64).

Immiinolojik Faktorler: Anormal plasenta gelisiminin temeline katkida
bulunmasi olas1 immiinolojik faktorler arastirilmistir. Paternal ve fetal antjenlere
daha o6nce maruz kalan gebelerde preeklampsiye karsi koruyuculuk gelistigi ileri
striilmistiir. Dogum iinitesinde dogum yaptirilan 1011 gebenin dahil edildigi
calismada, gebeligin indiikledigi hipertansiyon insidansi, primigravidlerde yaklasik
%12, aynmi esli multigravidlerde %5 ve yeni esli multigravidlerde ise %24 oldugu
rapor edilmistir (65). Konsepsiyon oncesi seksiiel iligki uzunlugu preeklampsi riski
ile ters iliskili bulunmus ve paternal sperm antijenlerine uzamis maruziyetin
koruyucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (66). Uzamis sperm maruziyetinin yoklugu,
multigravid olup son gebeligi yeni bir esle olanlarda preeklampsi riskinin arttigi
goriisiinii kismen izah edebilmektedir. Preeklampsi insidansi, bariyer yontemi
kullananlarda ve dondr spermi ile intrauterin inseminasyon yapilanlarda, esinin
spermi kullanilanlara gore daha yiiksektir (67). Preeklampsinin, organ rejeksiyonu ve
graft versus host hastaligina benzer immiinolojik anormalliklerle karakterize oldugu

ileri strtilmiistiir (68). Ekstravilloz trofoblast (EVT) hiicreleri, HLA (human I6kosit
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antijen) Klas I antijenlerinin alisiilmadik kombinasyonlarim1 (HLA-C, HLAE ve
HLA-G) eksprese eder. Naturel killer hiicreleri (NK), EVT hiicreleri ile siki bir
temas i¢inde maternal desiduay infiltre eder ve HLA Klass-1 molekiillerini tanidigi
bilinen cesitli reseptorler eksprese eder (69). NK hiicreleri ve EVT hiicreleri
arasindaki etkilesimin plasental implantasyonu kontrol ettigi varsayilmaktadir.
Preeklampside maternal ve paternal genler arasindaki uyumsuzlugun, artmig NK
aktivitesine neden olarak anormal plasental implantasyonu indikledigine
inanilmaktadir. Maternal NK hiicreleri iizerindeki KIR (killer immiinglobulin
reseptorleri) ve fetal HLA-C halotip polimorfizmleri {izerine yapilan genetik
caligmalarda, KIR-AA genotipli ve fetal HLA-C2 genotipli kadinlarda biiytik 6l¢iide
artmis preeklampsi riski goriilmiistiir (70). Otorler, preeklampsinin immiinogenetik
tespit calismalarinda, maternal, paternal ve fetal HLA tipleri arasindaki etkilesimi
incelemenin, herhangi bir genotipi tek basina incelemekten daha énemli olduguna
dikkat ¢ekmislerdir. Preeklamptik kadinlardan alinan plasental yatak biyopsilerinde,
preeklamptik desidual dokuda artmis dendritik hiicre infiltrasyonu agiga ¢ikarilmistir.
Dendritik  hiicreler, makrofajlarla birlikte antijen sunmakla gorevli olup,
transplantasyon antjenlerine karsi antijen-spesifik T hiicre cevabinin 6nemli bir
baslaticisidir. Dentritik hiicre sayisinda artis, desiduadaki maternal ve fetal
antijenlerin sunumunda degisiklige neden olabilir, bu da fetal antijenlere karsi
anormal maternal immiinolojik cevaba ve sonug¢ olarak anormal implantasyona yol
acar (71).

Renin-Anjiotensin Sistemi: Precklampside, anjiotensin-2’ye karst artmis
vaskiiler duyarlilik gosterilmistir (72). Bu durum, preeklamptik hastalarda

bradikinin-2 reseptor (B2) sayisinin artisi ile iligkili bulunmustur. B2 reseptdrlerinin



25

up-regiilasyonunun, anjiotensin-2 tip 1 reseptorleri (AT1) ile B2 reseptorlerinin
heterodimerizasyonuna yol actig1 ve bu AT1-B2 heterodimerinin, anjiotensin 2’ye
duyarlilig1 arttirdigi in vitro olarak gosterilmistir (73). Preeklamptik hastalarda, ayni
zamanda, ATI reseptoriine karst olusmus agonistik antikorlarin artmis diizeyleri
gosterilmistir. Maternal otoantikorlar, intraselliiler serbest kalsiyumu mobilize
edererek, preeklampside goriilen plazminojen aktivator inhibitor 1 iiretiminin artisina
ve yiizeyel trofoblast invazyonuna yol agmaktadir (74).

Genetik Faktorler: Preeklampsinin cogu vakalar1 sporadik olmasina ragmen,
bu hastaliga olan yatkinlikta genetik faktorlerin rol oynadigi distiniilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda, ailesel preeklampsi hikayesi olan (6rn; anne veya kizkardesi
etkilenmis) primigravid kadinlarda, aile hikayesi olmayan primigravidlere gore,
preeklampsi riskinin 2-5 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (75,76). Preeklampsinin
gelisimine maternal katki imprinte olan genlerle kismen agiklanabilmektedir (77).
Preeklampsili anneden dogan erkeklerin eslerinde preeklampsi gelisme riski,
annesinde preeklampsi dykiisii olmayan erkeklerin eslerine gore yiiksek bulunmustur
(78). Bir erkegin eski esinde preeklampsi Oykiisii varsa, yeni esinde preeklampsi
gelisme riski, daha onceki esi normotansif olan erkegin esine gore, daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (79). Bu veriler, defektif plasentasyon ve sonrasinda preeklampsi
gelisiminde, fetal genlere hem maternal hem de paternal katilimin rol oynadigini
gostermektedir. Anjiotensinojen gen varyanti (T235), endotelyal NO sentaz geni
(eNOS) ve trombofiliye neden olan genler gibi birka¢ gen preeklampsi ile iligkili
bulunmasina ragmen, bu iliski genis c¢alismalarla gosterilememistir (80).
Preeklampsili, eklampsili ve gestasyonel hipertansiyonu olan 343 izlandali kadinin

genis genom taramasinda 2pl3°de belirgin lokiis ortaya cikarildi (81). Duyarlilig
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olan diger lokuslar 2p12, 2p25 ve 9p13°de tanimlanmustir (82-84). Son zamanlarda
yapilan caligmalar, antianjiogenik faktor olan soluble fms-like tyrosine kinase-1’in
(sFlIt-1) dolasimdaki fazlaliginin, preeklampsi patogenezinde 6nemli rol oynadigini
gostermektedir. FIt-1 ve sFIt-1 genleri kromozom 13 {izerinde tasinir. Bu
kromozomun extra kopyasi olan fetuslar, (6rn; trizomi 13) normal fetuslara gore
daha fazla bu gen iiriinlerini iiretirler. Gergekten de, trizomi 13 kromozom yapisinda
fetus tastyan gebelerde preeklampsi insidansi, diger trizomiler ve kontrol gebeler ile
karsilastinldiginda  biiyiik 6lciide artmustir (85). ilave olarak, bu hastalarda
dolasimdaki antianjiogenik faktdr olan sFlt-1’in proanjiogenik faktdr olan PIGF’ye
(plasental bliyiime faktorii) oraninin anlamli derecede artisi, preeklampsi riskinin
artisini izah etmektedir (86,87).
2.2.2.2. Endotelyal Disfonksiyon

Preeklampsinin tim klinik 6zellikleri, jeneralize endotelyal disfonksiyona
klinik yanit olarak aciklanabilmektedir. Ornek olarak, vaskuler tonusun endotelyal
kontroliiniin bozulmasi; hipertansiyona, vaskiiler permeabilite artigi; 6dem ve
proteiniiriye, prokoagulanlarin anormal endotelyal ekspresyonu; koagulopatiye neden
olmaktadir. Basagrisi, ndbet, gorsel semptomlar epigastrik agr1 ve intrauterin fetal
bliylime geriligi, hedef organlarin (beyin, karaciger, bobrek ve plasenta) vaskiiler
yapisindaki endotelyal disfonksiyonun sekelleridir (88,89). Preeklamptik kadinlarda,
jeneralize endotelyal disfonksiyonun bir¢ok laboratuar kanitlar1 mevcuttur.
Dolagimdaki  hiicresel fibronektin, faktor 8 antijen ve trombomodulin
konsantrasyonlarinin artis1 endotelyal disfonksiyonu destekleyici bulgulardir. Ayrica
koagulasyon kaskadina ait bir faktor olan von Willebrand faktor (vVWT) de endotel

zedelenmesinin belirteci olup, preeklampside arttig1 gdsterilmistir (90,91). Bozulmus
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akim aracili vazodilatasyon (92,93) ve bozulmus asetilkolin aracili vazorelaksasyon
(94), endotelyal kaynakli vazodilatatorlerin (nitrik oksit, prostosiklin) iiretiminin
azalmasi ve yine endotelyal kaynakli vazokonstriktorlerin (endotelin, tromboksan)
liretiminin artmasi, anjiotensin 2’ye artmig duyarlilik (50) endotelyal disfonksiyonu
destekleyen diger laboratuar kanitlaridir. In vitro yapilan bir ¢alismada, preeklamptik
kadinlardan alinan serumlarmm, insan umblikal ven endotel hiicre kiiltiirlerinde
endotelyal aktivasyona neden oldugu gosterilmistir (95).

Endotelyal disfonksiyonun, myometrial spiral arteriollerin yetersiz
remodelizasyonuna  (yeniden  sekillenme) bagli  gelisen  hipoksi  veya
hipoksi/reperfiizyon sonucu olusan oksidatif stresten kaynaklanabilece§ine dair giiclii
kanitlar vardir (96). Plasental hipoksi ve reoksijenizasyon, oksidatif stres araciligiyla
TNF-alfa gibi sitokinlerin plasental sentezini uyarir, maternal kanin plasentadan
gecisi sirasinda maternal lipidlerin peroksidasyonuna ve maternal notrofillerin
aktivasyonuna yol agar ve tiim bunlar maternal endotelyal disfonksiyonla sonuglanir
(97). In vitro bir ¢alismada, preeklampsili kadinlarda plasma endotelin-1’in (ET-1)
yiiksek konsantrasyonlarinin plasentadaki oksidatif stres icin tetikleyici faktor olarak
rol oynadigr ileri siriilmistiir. Bu iliski, in vitro kosullarda, normal plasental
kiiltiirlere ET-1 (endotelyal kaynakli vazokonstriktdr) tatbiki sonrasinda lipid
peroksidasyon marker1 olan malonildialdehit (MDA) seviyesinin artis1 ve antioksidan
molekiiller olan glutatyon ve askorbik asitin ekspresyonunun azalmasi ile
gosterilmistir (98).

Hayvan  modelleri ve insanlarda  yapilan  birgcok  c¢alismada,
hiperhomosisteineminin endotelyal disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir

(99,100). Homosisteinin stilfidril grubunun oksidasyonu sirasinda ortaya c¢ikan
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serbest radikallere bagl gelisen oksidatif stresin, endotel hiicrelerine zarar verdigi
ileri siirilmektedir. Yapilan bir calismada, preeklamptik hastalarda plazma
serbest/oksitlenmis homosistein orani, antepartum ve postpartum donemde, kontrol
grubuna gore diisiik bulunarak, homosisteinle oksidatif stres iliskisi gosterilmistir
(101). Hiperhomosisteineminin endotelyal kaynakli NO (nitrik oksit) aracili
vazodilatasyonda  bozulmaya  yol a¢tignr  ileri  siiriilmektedir  (99).
Hiperhomosisteineminin NO’in hizlanmis oksidatif inaktivasyonu gibi alternatif
mekanizmalar araciligi ile NO’in biyoyararlanimini azaltmasi olasidir (100).
Hiperhomosisteinemi sirasindaki endotel disfonksiyonunun bir diger potansiyel
mekanizmasi, NO {retiminin asimetrik dimetil arjinin (ADMA) tarafindan
inhibisyonudur (102). ADMA diizeyindeki artisin sebebi, ADMA'y1 citrulline ve
metilamine  hidrolize eden dimetilarginin  dimetilaminohidrolaz (DDAH)
katabolizmasinda azalma olmasidir. Yapilan bir calismada, metiyonin yiiklemesi
yapilan insanlarda, plazma ADMA diizeylerinin arttigt ve buna bagli olarak
endotelyal kokenli vazodilatasyonun bozuldugu gosterilmistir (102). Homosistein
endoplazmik retikulum stresini uyarir, proinflamatuar yanitlar1 stimiile eder, Ras gibi
regiilatuar proteinlerin metilasyonunu degistirir. Bu etkilerin her biri endotel hiicre
6limii yollarinin aktivasyonuna sebep olabilmektedir (103). Plasenta gelisimi, fetus
icin gerekli oksijen ve besinlerin transportuna uygun vaskiiler ag kurabilmek icin
yeterli bir anjiogenez gerektirmektedir. Normal plasenta gelisiminde, vaskiiler
endotelyal bliylime faktorii (VEGF) ve plasental biiyiime faktorii (PIGF) gibi
proanjiogenik faktorler ve soluble fms-like tirozin kinaz 1 (sFlt-1) gibi antianjiogenik
faktorler arasindaki denge onemli rol oynamaktadir. Artmis antianjiogenik faktdrler

bu dengeyi bozarak preeklampsinin karakteristik 06zelligi olan endotelyal
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disfonksiyona neden olmaktadir. Soluble Flt-1, VEGF nin bir antagonistidir. VEGF
endotele spesifik mitojendir ve anjiogenezde anahtar rol oynar. VEGF aktivitesini,
primer olarak, iki yiiksek aktiviteli tirozin kinaz reseptorii ile etkilesme yoluyla
gosterir ki, bu reseptorler VEGFR-1 (VEGF reseptor-1 veya fms-like tirozin kinaz-1
[FIt-1] ) ve VEGFR-2’dir. Bu reseptorler vaskiiler endotelyal yilizeyden selektif
olarak eksprese edilirler. VEGFR-1’in, transmembrandz izoform ve soluble izoform
(sFIt-1 veya sVEGFR-1) olmak iizere iki formu vardir. PIGF, ¢ogunlukla plasenta
tarafindan sentezlenmektedir ve VEGFR-1 reseptoriine baglanir. Soluble Flt-1,
VEGF ve PIGF’e baglanip onlarin endojen reseptorleri ile etkilesimini engelleyerek,
proanjiogenetik biyolojik aktivitelerini antagonize eder (104).  Artms sFlt-1
plasental ekspresyonu ve sekresyonu preeklampsi patogenezinde 6nemli rol oynar.
Gebe ratlara sFlt-1 uygulanmasi, albuminiiri, hipertansiyon ve renal patolojik
degisiklikler (glomeruler endotelyozis) ile sonuglanmistir (105). Normotansif
kontrollerle karsilagtirildiginda, preeklamptik kadinlarda sFlt-1 diizeyleri artmus,
serbest VEGF ve PIGF diizeyleri azalmistir (106). Yapilan c¢alismalarda
preeklamptik hastalarda klinik gelismeden once PIGF ve VEGF diizeylerinde azalma
gosterilmigtir. Gebelik degisik donemlerinde alinip saklanan serumlarda yapilan
vaka-kontrol calismalarinda, serum sFIt-1, VEGF ve PIGF diizeyleri Ol¢tilmiistiir.
Daha sonradan preeklampsi gelisen vakalarda, gebelik boyunca sFIt-1 diizeyi
degisimlerinin belirleyici oldugu tespit edilmistir. Tiim kadinlarda gebelik siiresince
sFIt-1 diizeyleri artis gostermektedir. Daha sonradan preeklampsi gelisen hastalarda,
normotansif hastalarla karsilastirildiginda, bu artisin  gebeligin daha erken
donemlerinde oldugu ve daha yiiksek seviyelere ulastigi gosterilmissir. Bu

gruplardaki sFlt-1 diizeyleri agisindan belirgin farkliligin, hastaligin  klinik
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baslangicindan bes hafta Once ortaya ciktigir belirtilmistir (107). Yapilan bir
calismada, sVEGFR-1 (sFIt-1) konsantrasyonu hastaligin siddetinin artis1 ile
korelasyon gostermistir; SVEGFR-1 konsantrasyonlar1 siddetli veya erken (<34hf)
preeklamptik hastalarda, hafif veya ge¢ preeklamptik hastalara gore daha yiiksek
bulunmustur (108). Bir bagka calismada, preeklampsili kadinlarda sVEGFR-1
konsanrasyonlari, normotansif kadinlardan daha yiiksek bulunmustur ve bu yiikseklik
hastaligin klinik baslangicindan 2-5 hafta dncesinde tespit edilmistir (109).

Sonug olarak, bu caligmalar, preeklampsi patogenezinde sFIt-1’in 6nemli rol
oynadigin1 gostermektedir. Bununla birlikte, plasentadan sFIt-1 {iretiminin artigini
tetikleyici faktor bilinmemektedir. Plasental iskeminin tetikleyici faktér olmasi
kuvvetle muhtemeldir. In vitro ¢alismalarda, hipoksi varhginda plasental
sitotrofoblastlarin, sFlt-1 iretimini arttirdigi gosterilmistir (110). Artmis sFIt-1
sekresyonunun, preeklampsideki erken plasental anomalilerin sebebi veya baska
faktorler nedeniyle olusan plasental iskeminin bir sonucu olup olmadigi
bilinmemektedir. Genetik faktorler sFlt-1 in fazla iiretiminde rol oynayabilmektedir.
Gelecekte, sFlt-1 i baglayan ilaglar bulunarak, preeklampsin 6nlenmesi ve tedavi
edilmesi miimkiin olabilir. Soluble endoglin (sEng), plasentadan salinan ve sFlt-1 ile
sinerjik etkide olup, preeklampside jeneralize endotelyal disfonksiyonun
patogenezinde rol oynadigi diisliniilen bir faktordiir. Eng, TGF (transforming growth
faktor) i¢in koreseptdr olup, vaskiiler endotelyumun ve sinsityotrofoblastlarin hiicre
membranindan ¢okca eksprese edilebilmektedir. Soluble Eng, Eng’in plasentadan
elde edilen ¢oziinebilir bir formudur. Soluble Eng, antianjiogenik protein olup
preeklampside bir baska 6nemli medyatordiir. Soluble Eng’in, preeklampsinin klinik

baslangicindan 2-3 ay Once preeklamptik kadinlarin serumlarinda yiikseldigi,
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hastaligin siddeti ile korelasyon gosterdigi ve dogum sonrasi diistiigii gosterilmistir.
Artmis sEng diizeyi, artmis sFIt-1/PIGF oranma eslik eder ve gelismekte olan
preeklampsi i¢in ¢ok belirleyicidir (111). In vivo ¢alismalarda, sEng’in, vaskuler
permeabiliteyi arttirdigi ve hipertansiyonu indiikledigi gosterilmistir. Gebe ratlarda,
sEng’in, sFIt-1’in vaskiiler etkilerini giliclendirerek, HELLP sendromunu da i¢ine
alan ciddi preeklampsiye gidisi indiikledigi gosterildi. Soluble Eng, endotel
hiicrelerinde TGF-beta sinyalizasyonunu engeller ve TGF-beta-1 aracili eNOS
aktivasyonunu ve vazodilatasyonu bloke eder (112). Dolasan sinsityotrofoblast
debrisleri, maternal inflamasyona ve preeklampsinin bazi klinik 6zelliklerine katkida
bulundugu varsayilmaktadir. Saglikli term gebelerde dokiilen trofoblastik debrislere
ve mikropartikiillere kars1 gelisen maternal inflamasyon, preeklamptik hastalarda
daha abartili olarak ortaya cikar. Preeklampside inflamatuar cevap, interferon gama
tiretiminin supresyonunun kaybi nedeniyle daha ¢ok artmistir. Bu inflamatuar durum,
vaskiiler endotelyal hiicrelerin sFlt-1 ve sEng gibi toksik faktorlere duyarliligini
arttirabilir, fakat bu konu ile ilgili kesin kanit mevcut degildir (113).

Adenozin deaminaz (ADA) adenosin ve 2’-deoksiadenosin’in inosin ve 2’-
deoksiinosin’e hidrolitik deaminasyonunu katalizleyen enzimdir. Tim insan
dokularinda bulunmakla beraber en yiiksek oranda lenfoid sistemde bulunmaktadir.
Enzimin fizyolojik rolii tam anlasgilamamistir. Hiicresel immiin cevaba neden olan
hastaliklarda hiicresel immiinite indikatorii olarak bu enzimin plazma aktivitesinin
arttign  gosterilmistir. Immiin  sistemdeki  degisikligin  ozellikle T hiicre
aktivasyonundaki degisikligin preeklampsi etyopatogenezinde onemli rolii oldugu

diisiiniilen endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden oldugu bildirilmistir (6).
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2.3. Fetal Bityiime Kisithhg:

Gestasyonel yasa gore kiigiik olan diisiik dogum agirlikli infantlar fetal
biiyiime kisithilign olan infantlar olarak adlandirilirlar. Infantlarin yaklasik olarak
%3-10’unda biiylime kisitliligt mevcuttur. 1963’de Lubchenco ve arkadaslar
herhangi bir gebelik haftasinda fetal biiyiikliik tahminlerini elde etmek amaciyla
gebelik haftalarinin dogum agirliklart ile karsilagtirildigi detayli bir arastirma
yayimladilar (114). Daha sonra Battaglia ve Lubchenco gebelik haftasina gére 10
persentilin altindaki infantlar1 gebelik haftasina gore kiiciik (SGA) olarak sinifladilar
(115). Bu infantlarda yenidogan 6liim riskinin artmis oldugu gosterildi. Ornek olarak
38 haftada dogan SGA bir infantin yenidogan doneminde 6liim riski %1 iken agirlig
normal olan infantlarda bu oran %0.2 idi. Bununla birlikte dogum agirligi 10
persentilin altinda olan pek ¢ok infantin patolojik olarak biiyiime kisithilig1 yoktur
ancak normal biyolojik faktorler nedeniyle kiigliktiirler. Gergekten de SGA
infantlarin %25-60’1 maternal etnik grup, parite, agirlik ve boy goz oniine alindiginda
normal biiyiimislerdir (116).Bu  farkililiklar nedeniyle bagka smiflamalar
gelistirilmigtir. Seeds, dogum agirlig1 5 persentilin altindaki infantlarin bu sekilde
tanimlanmasin1 Onermistir (117). Usher ve McLean, gebelik yasina gore normal
agirligr +£2 standart sapma arasindaki agirliklar olarak tanimlamislardir (118). Bu
tanim SGA’ll infantlar1 10 persentil yerine 3 persentilin altindakiler olarak
tanimlamaktadir. Mclntire’nin 122,754 gebe iizerindeki arastirmasinda bu tanimin
klinik olarak daha anlamli oldugu gosterilmistir (119). Ayrica mortalite ve morbidite
ozellikle agirlig1 3 persentilin altinda olan infantlarda belirgin olarak artmaktadir.

Dogum agirligi temelinde olusturulan normal fetal biiylime verileri etnik

kokene ve bolgelere gore farkliliklar gosterir. Ornegin yiiksek rakimda yasayan



33

annelerin bebekleri alcak rakimdakilerden daha kiicliktiir. Normal ve anormal fetal
bliylime hakkindaki bilgilerin ¢ogu fetal biiylimenin son noktasi olan dogum agirligi
standartlarindan elde edilmistir. Bu standartlar fetal biiylime hizin1 gostermezler. Bu
bliylime egrileri yalnizca biiylimenin ileri derecede yetersiz oldugu infantlar
belirlerler. Bu nedenle agirligi 10 persentilin iizerinde olan ancak beklenen veya
potansiyel biiyiikliigiine ulasamayan infantlar1 belirleyemezler. Fetal biiylimenin hizi
seri sonografik Ol¢iimler ile belirlenebilir. Biiyiime hizinda azalmanin artmis fetal
morbidite ile iliskili oldugunu gésteren yayinlar mevcuttur (120,121).

Fetal biiylime kisitlilig1i perinatal morbidite ve mortalite ile anlamli olarak
iliskilidir. Fetal oOliim, dogum asfiksisi, mekonyum aspirasyonu ve neonatal
hipoglisemi ve hipotermi daha sik goriiliir ve anormal noérolojik gelisme riski
artmistir (122,123). Bu durum hem term hem de preterm biiyiime kisitliligi olan
infantlar icin gegerlidir (124,125). Biiylime kisitlilig1 olan infantlarda 1 yilda infant
6lim hiz1 daha yiiksektir. 10 persentildeki bir fetusta neonatal 6liim riski haftalar i¢in
farklilik gdstermekle birlikte artmustir. Ornegin 26 haftada risk ii¢ kat artmakta ilen
40 haftada bu artis 1.13 diizeyindedir (126). Biiylime kisitliligr olan infantlarda
postnatal biiyiime ve gelisme, biiyiime kisitliliginin sebebine, infant donemindeki
beslenmeye ve sosyal ¢evreye baglidir. Konjenital, viral, kromozomal veya maternal
boy nedeniyle biiyiime kisitlilig1 olan infantlar hayatlar1 boyunca kiigiik kalirlar. Eger
bliylime kisitlilig1 plasental yetmezlige bagl ise infantlarda genellikle hizlanmig
postnatal biliylime goriiliir ve biiyiime potansiyellerine ulasirlar.

Biiytime  kisithiligt  olan gebeliklerde fetal pulmoner maturasyonun
hizlandigina dair ¢ok sayida yaymn mevcuttur (127). Bunun bir agiklamasi fetusun

stresli cevreye adrenal glukokortikoid sentezini arttirarak cevap vermesi ve bunun da
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fetal akciger maturasyonunda hizlanmaya yol ag¢masidir (128). Bu hipotezi
aciklamak i¢in Owen ve arkadaslar1 hipertansiyonu olan 178 gebenin perinatal
sonuglarin1 spontan preterm dogum yapan 159 gebe ile karsilastirmiglardir.
Aragtirmanin sonucunda “stresli” gebeligin bir sagkalim avantaj1 saglamadigini tespit
etmisleridir (129). Benzer bulgulara daha sonra baska ¢alismalarda da ulasilmistir
(130,131).

Campbell ve Thoms, biiytime kisitliligi olan fetiisleri belirlemek i¢in
ultrasonografi ile belirlenen bas c¢evresi/abdomen c¢evresi oraninin kullanilmasini
onermislerdir (132). Belli bir fetal hasarin baslangici veya etyolojisi hipotetik olarak
bliytime kisithiliginin tipini belirler. Erken meydana gelen bir hasar hiicre biiytikliik
ve sayisinda azalmaya yol acarak simetrik biiylime kisitliligina yol acar. Kimyasal
maruziyeti, viral enfeksiyonlar ve anoploidi gibi global hasarlar bas ve viicud
boyutlarinda orantili bir azalmaya yol agabilirler. Asimetrik biiylime kisithilig ise
hipertansiyon nedeniyle meydana gelen plasental yetmezlik gibi gec bir fetal hasar
nedeniyle olusabilir. Sonucta gelisen azalmis glukoz transferi ve karaciger depolari
hiicre sayisindan ¢ok boyutlarini etkilerler ve karaciger boyutunu yansitan fetal
abdomen c¢evresi kiigiilebilir. Bu somatik biiytime kisitliligi, beyin koruyucu etki adi
verilen ve oksijen ve besinlerin beyine dogru yonlendirilmesi sonucu meydana gelir.

Bununla birlikte fetal biliylime paternlerinin ¢ok daha kompleks oldugu
anlagilmaktadir. Nicolaides ve arkadaglari andploidi olan fetiislerin baslarinin tipik
olarak orantisiz sekilde biiyiikk oldugu yani asimetrik biiylime kisitliligi oldugunu
tespit etmislerdir. Ayrica preeklampsi ve eslik eden uteroplasental yetmezlik
nedeniyle biiyiime kisitlilig1r olan ¢ogu preterm infantta simetrik bliylime kisitliligi

oldugu tespit edilmistir (133). Dashe ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada biiyiime
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kisithilig1 olan fetiislerin yalmzca %20’sinde bas - abdomen asimetrisi tespit
edilmistir. Asimetrik biiylime kisithili§i olan fetiislerde intrapartum ve neonatal
komplikasyon riskleri artmigtir. Simetrik biiyiime kisitliligi olan fetiislerde ise risk
artis1 saptanmamustir (134). Son zamanlarda yayimlanmis bir makalede de beyin
koruyucu etki kavrami sorgulanmaktadir. Buna gore dolasim redistribiisyonu (beyin
koruyucu etki) olan ¢ocuklarda davranis problemleri daha sik goriilmektedir (135).
2.3.1. Risk Faktorleri

Yapisal Olarak Kiiciik Anneler: Kiiciik yapidaki annelerin infantlarinin da
kiiciik olduklar tartismasiz bir gercektir. Eger bir kadinin agirhigi gebeligin basinda
45 kg’dan azsa SGA’l bir infant dogurma riski yaklasik olarak 2 kat artar (136).
Ayrica dogum agirliginin nesiller arasinda transferi anne sayesinde saglanir. Eger bir
annenin kendisinde intrauterin biiylime yetersizligi varsa ¢ocugunda intrauterin
bliylime yetersizligi olusmasi i¢in bir risk faktoridir (137,138). Brooks ve
arkadaglar1 62 ovum donasyonu ile dogumu incelediklerinde bebegin agirliginin
genetik katilimdan ¢ok alici annenin gevresel faktorleri ile belirlendigi sonucuna
ulagmislardir.

Annenin Kétii Beslenmesi: Ortalama veya diisiik viicud kitle indeksi (VKI)
olan kadinlarda gebelik sirasinda kilo alimimin az olmasi fetal biiyiime kisitlilig
riskini arttirir (139). Ozellikle ikinci trimesterdaki kilo alimi yetersizligi azalmis
dogum agirhigi ile koroledir (140). Beklenecegi iizere yeme bozuklugu olan
kadinlarda fetal biiyiime kisitlilig riski 9 kata kadar artar (141). Gebeligin ortasindan
sonra belirgin kilo alim1 kisitlamasi Onerilmemelidir. Eger kisitlansa bile 1500
kcal/glin’den daha az kaloride bile fetal biiylime c¢ok az etkilenmektedir (142).

Acligin fetal biliylime iizerindeki etkisinin belgelendigi en Onemli olay 1944’de
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Hollanda’daki “aclik kis1” (hunger winter) zamamdir. Bu dénemde Alman Isgal
Kuvvetleri gebeler de dahil olmak tizere sivillerin giinliik kalori alimini1 600 kcal ile
sinirlamistir. Kithik yaklasik olarak 28 hafta siirmiistiir. Bu durum ortalama fetal
dogum agirliginda yalnizca 250g’lik diismeye yol agmakta iken fetal mortalite hizlar
belirgin olarak artmistir (143).SUMMIT (Supplementation with Multiple
Micronutrients Intervention Trial) c¢alismasinda yetersiz beslenen kadinlarin
mikrobesin desteginden fayda gordiikleri gosterilmistir (144). 32.000 Endonezyali
kadin mikrobesin destegi veya yalnmizca folat ve demir almak iizere randomize
edilmis ve mikrobesin destegi alan grupta erken infant mortalitesi ve diisiik dogum
agirhig riskleri azalmastir.

Sosyal Yoksunluk: Sosyal yoksunlugun dogum agirligina etkisi sigara, alkol,
uyusturucu kullanimi ve yetersiz beslenme gibi diger yasam tarzi faktorleri ile
baglantihidir. Isveg’te yapilan bir kohort calismasinda psikososyal olanaklari yetersiz
olan kadinlarda biiytime kisitlilig1 olan infant dogurma riskinin arttig1 gosterilmistir
(145).

Maternal ve Fetal Enfeksiyonlar: Biiyiime kisitliligi olanlarin %5’inde
viral, bakteriyel, prootozoan veya spiroketal enfeksiyonlar mevcuttur. Bu
enfeksiyonlardan en iyi bilinenleri rubella ve sitomegalovirus enfeksiyonlaridir
(146). Sitomegalovirus direk olarak hiicre 6liimii ve fonksiyonel hiicre kaybi ile
iligkilidir. Rubella ise kiiclik damarlarin endotelini hasara ugratarak vaskiiler
yetmezlige yol acar ve ayrica hiicre boliinmesini de bozar (147). Hepatit A ve B
preterm dogum ile iligkilidirler ancak fetal biiyiimeyi de olumsuz etkileyebilirler
(148). Listeriosis, tuberkiiloz ve sifilizin de biliylime kisithilig1 ile iliskili olduklar:

rapor edilmigtir. Toksoplasma hakkinda ise ¢eliskili yayinlar mevcuttur. Daha eski
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yayinlarda toksoplasmanin biiyiime kisitlhilig ile iligkili oldugu gosterilmis iken daha
yeni bir yayinda 386 serokonverjan kadinda toksoplasmanin diisiik dogum agirhig ile
iliskisi gosterilememistir (149,150).

Konjenital Malformasyonlar: Yapisal anomalisi olan 13,000 infant
lizerinde yapilan arastirmada bunlarin %22’sinde eslik eden biiyiime kisitliligi
gosterilmistir (151). Genel bir kural olarak, daha ciddi malformasyonlarda fetiisiin
SGA’ln olma riski artar. Bu 0Ozellikle kromozom anomalileri veya ciddi
kardiyovaskiiler malformasyonlar1 olan fetiisler i¢in gecerlidir.

Kromozomal Anéploidiler: Otozomal trizomi olan fetiislerin plasentasinda
tersiyer basamak vililerinde kiiclik miiskiiler arterlerin sayis1 azalmistir (152).
Fazladan kromozomun hangisi olduguna bagl olarak eslik eden biiyltime kisitlilig
olabilir. Ornegin trizomi 21°de biiyiime kisitlilig1 genellikle hafif seyreder. Tersine
trizomi 18’de ise neredeyse her zaman belirgin biiyiime kisitliligi goriiliir. Trizomi
18 ve 13’te biiyiime kisitliligi ilk trimesterda dahi gosterilebilir (153,154). Bununla
birlikte trizomi 13 ve trizomi 22’deki biiyiime kisithilig1 trizomi 18 kadar ciddi
degildir (155). Trizomi 16 spontan diisiiklerde en ¢ok goriilen trizomidir ve mozaik
degilse genellikle oliimciildiir. Plasental trizomi 16 mozisizmlerinde plasental
yetmezlik geligebilir ve bu da daha 6nce agiklanamamis bazi biiyiime kisitliliklarinin
sebebi olabilir (156,157). Turner sendromu’nda (45, X) ve Klinefelter sendromu’nda
(47, XXY) belirgin biiytime kisitlilig1 izlenmez (158).

Kikirdak ve Kemik Hastaliklari: Osteogenesis imperfekta gibi pek cok
kalitsal sendrom ve ¢ok sayida kondrodistrofiler fetal biliylime kisithiligi ile

iligkilidirler.
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Ilaglar: Fetal biiyiimeyi etkileyen ¢ok sayida ilag ve kimyasal madde
mevcuttur. Bunlarin iginde antikonviilzanlar ve antineoplastik ilaglar yer alir.
Transplantasyonda kullanilan bazi anti-rejeksiyon immiinsiipresanlarin fetal biliyiime
kisithiligr ile iliskili oldugu gosterilmistir (159). Ayrica sigara kullanimi, opiatlar ve
iliskili ilaglar, alkol ve kokain primer olarak veya annede besin aliminda azalmaya
yol acarak biiylime kisitlhilig1 olusturabilirler. Gebelik boyunca kafein kullanimi
yakin zamandan yapilan bir ¢alismada biiyiime kisitlilhigi ile iligkilendirilmistir (160).

Damar Hastahklari: Kronik damar hastaliklart 6zellikle siliperimpoze
preeklampsi ile komplike oldugunda siklikla fetal biiyiime kisithiligina yol agar.
Gebeligin erken doneminde anormal uterin arter Doppler ile kanitlanan vaskiiler
hastalik, artmis preeklampsi, SGA ve 34 haftadan 6nce dogum riski ile iliskilidir
(161).

Bobrek Hastahklari: Kronik bobrek yetmezligi genellikle altta yatan
hipertansiyon ve damar hastaliklar ile iligkilidir. Kronik nefropatiler siklikla biiytime
kisitlilig ile seyreder (162,163).

Pregestasyonel Diabet: Diabetli kadinlardaki fetal biiyiime kisithilig
konjenital malformasyonlarla veya ileri seviye maternal vaskiiler hastalik nedeniyle
olusan substrat eksikligine bagli olabilir. Ayrica biiyiime kisitlilig1 ihtimali nefropati
ve/veya proliferatif retinopati mevcutsa artmaktadir (164).

Kronik Hipoksi: Kronik uteroplasental hipoksi ile iligkili durumlar arasinda
preeklampsi, kronik hipertansiyon, astim, sigara kullanimi ve yiiksek rakim yer alir.
Kronik olarak hipoksik ortama maruz kaldiklarinda bazi fetiislerde belirgin biiyiime

kisitlilig gorliir.
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Anemi: Maternal anemi ¢ogu hastada fetal biiylime kisitliligina yol agmaz.
Istisnalar arasinda orak hiicreli anemi ve bazi kalitsal anemiler yer alir (165,166).
Ayrica maternal kan voliimiinde genisleme de fetal biiylime kisitlilig ile iliskilidir
(167).

Plasenta ve Kord Anomalileri: Cok sayida plasental anomali fetal biiylime
kisithiligina yol acgabilir. Bunlarin arasinda kronik ablasyo plasenta, yaygin enfarkt,
koryoanjiyom, marjinal veya velamentdz kord insersiyosu, sirkumvallat plasenta,
plasenta previa ve umbilikal arter trombozu yer alir. Bu vakalardaki biiylime
bozulmasinin uteroplasental yetmezlik sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Endotel
disfonksiyonu ile beraber anormal plasenta implantasyonu da fetal biiyiime
kisitliligina yol acabilir (168).

Infertilite: Infertilite hikayesi olan kadinlarda infertilite tedavisi gérmesinden
bagimsiz olarak SGA’l1 infant riski artar (169).

Antifosfolipid Antikor Sendromu: Fetal biyime kisithligr ile
iligkilendirilmis 2 sinif antifosfolipid antikor mevcuttur: antikardiyolipin antikorlar
ve lupus antikoagulani. Patofizyolojik mekanizmada maternal platelet agregasyonu
ve plasental trombozun yer aldig1 diigiiniilmektedir. Bu antikorlart olan kadinlarda
gebelik erken baslangicli preeklampsi ve fetal 6liim ile sonuglanabilir (170,171).

Genetik: Anne veya fetiisteki genetik polimorfismlerin biliylime kisitlilig
olan infantlarla iligkisine dair ¢ok sayida calisma yapilmistir. Engel ve arkadaslar
folat metabolizmasinda yer alan, homosistein diizeylerini etkileyen ve SGA’ya yol
acan SHMT1(1420)T variyantinin olas1 etkisini aragtirmiglardir (172). Arastirilmakta
olan diger maternal metabolik gen polimorfizmleri arasinda MTHFR C677T,

CYP1ALl, STT1, GSTMI ve microRNA’lar yer almaktadir (173-175).
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2.3.2. Intrauterin Biiyiime Kisithh@inin Patofizyolojisi

Plasentasyondaki erken bozukluklar plasental ve fetal gelisimin her asamasini
etkiler. Plasental kaynak belki embriyonik ihtiyaglar1 karsilamak icin yeterli olabilir
ancak fetal sagkalim ve biiyiime potansiyeli olumsuz etkilenebilir. Tipik olarak
trofoblastik invazyon myometriumun desidual bolgesinde simirhidir ve spiral ve
radyal arterler diisiik rezistansli damarlara doniismezler (176). Ayrica vazoaktif
iiriinlerin bozulmus ekspresronu vaskiiler reaktiviteyi arttirir. ilerleyen vaskiiler
okliizyon ile fetoplasental akim direnci vaskiiler yatak boyunca artar ve besin
degisimi azalir. Plasental vaskiiler disfonksiyonun ciddiyeti klinik olarak fetal ve
maternal kompartmanlarda uygulanan Doppler ultrasonografi ile degerlendirilir. 12-
13 haftalarda uterin arterde goriilen erken diastolik g¢entik bozulmus trofoblast
invazyonunu isaret eder ve bunun 24 haftaya kadar persiste etmesi taniy1 dogrular
(177,178). Umbilikal arter dalga formlar1 tersiyer villdz mimari ve kan akim
rezistansi ile koroledir. Eger umbilikal arter diastol sonu akimi azalmis ve Doppler
rezistans indeksleri artmis ise bu fetal villoz damarlarin en azindan %30’unun
anormal oldugunu gosterir. Sifir veya ters yonde umbilikal arter diastol sonu akimi,
villoz damar agacinin %60 - %70’inin hasar gordiigiinii isaret eder (179).

Fetal metabolizmadaki pek ¢ok bozukluk anormal fetal biiylime ile
iligkilendirilmistir. SGA’l1 infantlardaki hipogliseminin temel nedeninin artmis
tiiketim veya azalmis tiretimden ¢ok azalmis glukoz kaynaklar1 oldugu gosterilmistir.
Bu fetiislerde hipoglisemiye hipoinsiilinemi eslik etmektedir (180). Bununla birlikte
fetal biiyiime kisithiliginin derecesi plasma insulin diizeyleri ile korole degildir.
Kwashiorkor’lu —diette protein malnutrisyonu olan- ¢ocuklarda esansiyel olmayan

aminoasitlerin esansiyel aminoasitlere orani artmistir. Bu oranin esansiyel
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aminoasitlerin azalmis alimma bagl oldugu diisiiniilmektedir. Economides ve
arkadaglar1 biiylime kisithili@i olan fetlislerin kord kaninda glisin/valin oranini
incelemisler ve kwashiorkor olan ¢ocuklarinkine benzer oranlar tespit etmislerdir.
Ayrica protein eksikligi fetal hipoksemi ile korole seyretmektedir (181). Ayrica
biitiime kisitlilig1 olan fetiislerde normal biliyiime olan fetiislere gore serum trigliserid
diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir ve hipertrigliseridemi hipoksemi
derecesi ile korole seyretmektedir (182).

Beltrand ve ark. diisiik dogum agirligr riski altinda olan 235 gebelikte kord
trigliserid diizeylerinde artma, insiilin diizeylerinde azalma tespit etmislerdir. Bu
degisikliklere bozulmus fetal ¢evreye fetal metabolizmadaki adaptif degisikliklerin
neden oldugu diisiiniilmektedir (183). Biiyiime kisithilig1 olan fetiislerde ayrica
plasma interlokin-10, plasental atrial natriiiretik peptit ve endotelin-1 diizeylerinde
artma saptanmistir. Hayvanlarda nitrik oksit diizeyinde kronik diismenin fetal
biiylimede azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir. Tersine, Giannubilo ve arkadaslari
biiylime kisitliliginda plasenta kaynakli nitrik oksit sentaz diizeyinde artma oldugunu
gostermislerdir (184).

Major Organ Sistemlerinde Fetal Yamt

Plasentadaki vaskiiler ve metabolik bozukluklar pek c¢ok fetal organ
sisteminde bozulmaya yol acabilir. Kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi
fonksiyonlar1 bunlar i¢inde en iyi bilinen ve hastaligin ilerlemesini ve fetal durumu
degerlendirmede kullanildigindan klinik olarak en pratik olanlardir. Fetal kan
akimindaki degisiklikler plasental direng, fetal oksijenasyon, organ otoregiilasyonu
ve vaskiiler reaktivite ile iliskilidir. Fetal viicud ve serebral dolagimin hipoksemiye

cevaplar1 birbirinden farklidir. Periferal arterler konstrikte olur ve trunkal direng
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artar. Bu da kendini umbilikal arter, torasik ve inen aorta Doppler’inde rezistans
indekslerinde artis olarak gosterir (185). Fetal serebral dolasim ise hipoksiye
dilatasyon ile yanit verir. Fetal serebral vasodilatasyon azalmig Doppler indeksleri ile
kendisini gosterir (“beyin koruyucu” etki) (186). Myokardium, adrenal bezlar, dalak
ve karaciger gibi organlara olan kan akimi artarken periferal pulmoner arterler,
¢Olyak aks, mezenterik damarlar, bobrekler ve femoral ve iliak arterlere olan kan
akimi azalir. Bunlarin toplam etkisi vital organlara iyi oksijenlenmis kanin
iletilmesidir.

Biiytime kisitlhiligi ve kronik hipoksi olan fetiislerde santral sinir sistemi
maturasyonunun her asamasinda gecikme meydana gelir. Ayrica global fetal aktivite
de azalir. Gecikmis santral entegrasyon ve fetal kalp hizi kontrolii, azalmis fetal
aktivite ve kronik hipoksinin kombinasyonu artmig bazal kalp hiz1 ve azalmis kisa ve
uzun donem variabiliteye yol agar. Bu degisiklikler 6zellikler 28-32 haftalar arasinda
belirgindir (187).

Fetal Dekompanzasyon

Eger plasental disfonksiyon devam eder ve ilerler ise adaptif mekanizmalar
bozularak dekompanzasyon baglar. Progresif metabolik asidemi oligohidramniyos ve
fetal solunum, hareket ve tonusun kaybi ile iligkilidir. Belirgin gec deselerasyonlar
veya kisa donem variabilitede azalma gibi anormal fetal kalp hiz1 paternleri
metabolik durum ve buna eslik eden bozuk kardiak fonksiyon ile iligkili olarak
gelisir. Bozulmanin son agamalarinda intrauterin 6liimden 6nce holosistolik trikuspit
yetmezlik ile beraber kardiyak dilatasyon, tam fetal inaktivite ve spontan geg

deselerasyonlar goriilebilir (188).
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2.3.3. Fetal Bilyiime Kisithligimin Tanisi

Gestasyonel yasin erken belirlenmesi, maternal kilo aliminin dikkatli takip
edilmesi ve gebelik boyunca uterin fundal biiylimenin izlenmesi ile diisiik riskli pek
cok kadinda anormal fetal biiylime tespit edilebilir. Daha 6ne biiyiime kisitlilig1 olan
fetus dogurmus olma gibi risk faktorleri rekiirensi arttirir. Rekiirens riski %20
dolayindadir (189). Risk faktorii olan kadinlar seri ultrasonografiler ile takip
edilmelidir. Bununla birlikte kesin tan1 doguma kadar konamayabilir.

Uterin Fundal Yiikseklik

Dikkatli yapilmis seri fundus yiiksekligi oOlglimleri SGA’ll fetiisleri
belirlemek i¢in basit, giivenli ve bir yontemdir (190). Bu yontemin tarama ig¢in
kullanilmasindaki sakinca ise sonucglarinin kesin olmamasidir (191). Yayimlanan
caligmalarda fundus yiiksekligi 6l¢limiiniin SGA’l1 infantlarin yalnizca %40’ 11 tespit
edebildigi gosterilmistir (192). Bu sonuglara ragmen dikkatli yapilmis uterin fundus
yiiksekligi ol¢iimleri basit bir tarama yontemi olarak oldukca Onemlidir. Teknik:
Fundus yiiksekligi 6l¢iim metodu 1983°de Jimenez ve arkadaglar tarafindan tarif
edilmistir. Buna goére symphysis pubisin iist kenarindan itibaren fundusun iist
kenarma kadar olan mesafe meziir ile Olciiliir. 18-30. Haftalar arasinda fundus
yiiksekligi hafta ile £2 cm uyumludur.

Ultrasonografik Olciimler

Ultrason biyometri, fetal biiyiime bozukluklarinin tanisinda kullanilan ana
aractir. Neredeyse tiim fetal dl¢limler gestasyonel yasa bagli oldugu icin gestasyonel
yasin kesin olarak belirlenmesi ilk adim olmalidir. Gestasyonel yas belirlendikten
sonra fetal anatomik tarama, amniyotik siv1 Sl¢iimleri, fetal dlgiimlerin persentilleri,

onceki ultrasonografiye gore biiylime miktar1 ve Doppler ultrason ile fetoplasental
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tinitenin  fonksiyonel degerlendirmesi yapilabilir. Sonografide fetal biiylime
kisithiligimin taninmasi i¢in kullanilan en sik yontem birkag¢ fetal biyometrik 6l¢tim
ile elde edilen tahmini fetal agirliktir. Bas, abdomen ve femur boyutlarinin beraber
kullanilmasimin tahmini optimize ettigi ve diger Ol¢iimlerin eklenmesinin ¢ok az
ilerleme sagladigi gosterilmistir (193). Buna gore

1. Femur uzunlugu (FL) 6l¢iimii, teknik olarak ve tekrarlanmasi en kolay
Olgtimdiir.

2. Biparietal ¢cap (BPD) ve bas ¢evresi (HC) oOlclimleri kesitin alindigi
seviyeye baghdir ve kafatasina olan deformatif basilardan dolay1 yanlis
Olciilebilmektedir.

3. Karin ¢evresi (AC) Ol¢limii intrauterin  blyilime kisithliginin
belirlenmesinde en iyi yontemdir ¢iinkii fetal glikojen depolarini yansitan karaciger
biiytlikliigiine baglidir. Gestasyonel yasa gore normal sinirlar i¢indeki bir AC dlgtimii
bliylime kisitliligini biiyiik oranda ekarte ederken 5. persentilin altinda bir 6l¢iim
biliylime kisitliligini kuvvetle diisiindiiriir. AC’nin kiigiik 6l¢iilmesi ayrica fetal pO2
ve pH’1n diigmesi ile iliskilidir.

4. Transvers serebellar cap, gestasyonel yas ile korelasyonu iyi olan az
sayidaki yumusak doku Ol¢limlerinden biridir. Bu yapi, hafif, orta uteroplasental
disfonksiyonun etkilerinden goreceli olarak korunur (194).

Ultrasonografi,  fetal  bliyime  kisithligin1  belirlemede  hassas
biryontemolmakla birlikte yanlis negatif sonuclar da olabilir. Dogumdan onceki 4
hafta i¢inde ultrasonografik 6l¢iim yapilan 8400 canli dogumda biiylime kisitlilig

olan fetiislerin %30’unun belirlenemedigi rapor edilmistir (195).
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Amniyon Sivis1  Olgiimii: Patolojik fetal biiyime kisithligi ile
oligohidramniyosun iliskisi uzun siiredir bilinmektedir. Chauhan ve arkadagslarinin
yaptig1 c¢alismada biliylime kisithligi siiphesi olan gebeliklerin %10’undan azinda
oligohidramniyos saptanmistir ancak bu gebeliklerde tatmin etmeyen fetal kalp hizi
paternleri nedeniyle sezaryen riskinin arttig1 gosterilmistir (196). Oligohidramniosun
sebebi hipoksi nedeniyle renal kan akiminin azalmasi sonucu meydana gelen
oligiiridir (197).

2.3.4. IUGR’da Dopplerin Kullanimi

Diastol sonu akimin yoklugu veya ters yonde olmasi ile karakterize olan
umbilikal arter Doppler anormalligi fetal biiylime kisithiligi tanisi i¢in oldukca
spesifiktir. Fetal biliylime kisithiliginin yonetilmesinde non-stress test ve biyofizik
profiline ek olarak Doppler’in kullanimi ACOG tarafindan 6nerilmektedir. Doppler
akimindaki erken ve ciddi fetal biliyime kisithligindaki degisiklikler fetal
adaptasyondan yetmezlige dogru gidisi yansitmaktadir. Plasenta kaynakli fetal
bliylime kisitliliginda erken donemde umbilikal arter ve orta serebral arter gibi
periferal damarlarda degisiklikler izlenir. Ge¢ degisiklikler ductus venosus ve aortik
ve pulmoner ¢ikim akimlarinda anormal akim ile ve umbilikal arter akiminin ters
yonde olmasi ile karakterizedir (198).

2.3.5. Intrauterin Biiyiime Kisithh@inda Yonetim

Fetal biliytime kisitliligindan siiphelenildiginde tan1 dogrulanmali, fetal durum
degerlendirilmeli ve anomali taramasi yapilmalidir. Terme yakin donemdeki biiyiime
kisitliliginin yonetimi daha kolaydir ancak genellikle gézden kagar. 34 haftadan
onceki donemde biiyiime kisithligr tanist kolayca konabilmekte iken yonetimi

olduk¢a zordur (199). Bu hastalarda rutin kord kani 6rneklemesi onerilmemektedir.
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Dogumun zamanlamasi ¢ok Onemlidir ve fetal oliim riskine karsilik preterm
dogumun getirecegi riskler karsi karsiya kalmaktadir (200).

Terme Yakin Donemde Biiyiime Kisithihg:

Eger bir fetiis termde veya terme yakin ve biliyiime kisitliligi s6z konusu ise
hizla dogurtulmas1 en dogru secenektir. Cogu klinisyen belirgin oligohidramnios
varhiginda 34 hafta ve daha biiyiik gebeliklerde dogum onermektedir. Bununla
birlikte terme yakin dénemde elektif dogumun denendigi randomize bir ¢alisma
mevcut degildir. Ancak 6li dogum risklerinin degerlendirildigi genis bir kohort
calismasinda biiylime kisithiligi gibi risk faktorleri olan gebelikler 37 haftada
dogurtuldugunda 6lii dogum riskinin azaltildig1 gosterilmistir (201). Dogum kriterleri
arasinda dokiimante edilmis akciger maturitesi, fetal biiylimede durma,
oligohidramnios, anormal biyofizik skoru ve umbilikal arterde diastol sonu akimin
olmamasi yer almaktadir (198). Tatmin eden bir fetal kalp hiz1 paterni varliginda
vajinal dogum denenebilir. Ancak bu fetiislerin bir kismi eylemi tolore edemezler ve
sezaryen ile dogum gerekir.

Termden Uzak Donemde Biiyiime Kisithihg:

34 haftadan once gelen preterm bir biiyiime kisitliligr vakasinin yonetimi
daha karmasiktir ¢iinkii bu fetiislerde normal gelisim gosterenlere gore bozulma daha
hizliolur ve prematiirite ile iligkili morbidite riski belirgin sekilde artmistir. Erken
baslangighi biiyiime kisitlhiliginda viabiliteye (yenidogan sag kaliminin %50’ye
ulagmasi) 26 haftada ulasilir ve 29 haftaya kadar olan gebeliklerde yasayan fetiislerin
yarisinda major morbidite gozlenir. 29. haftaya kadar fetiis in utero kaldigi her giin

icin %2 sag kalim sans1 kazanir (201). Anatomik olarak normal bir fetiiste biiyiime
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kisithilig1 34 haftadan once tespit edilmis ise ve amniyotik sivi voliimii ve fetal durum
normal ise gozlem Onerilmektedir.

Fetal biiyiime devam ettikce ve fetal durum iyi olduk¢a fetus matiirite
kazanana kadar gebelige devam edilebilir. Her ne kadar oligohidramniyos gelisimi
fetal biiyiime yetersizligini isaret etse de amniyotik sivinin normal olmasi biiyiime
kisithligini ekarte etmez. Termden uzak donemdeki biliyiime kisitliliginda durumu
diizelten spesifik bir tedavi yoktur. Ornefin yatak istirahatinin biiyiimeyi
hizlandirdig1 veya sonucu iyilestirdigi gdosterilmemistir. Bununla birlikte c¢ogu
klinisyen icgiidiisel olarak modifiye bir yatak istirahati programi 6nermektedir. Besin
desteginin, plasma volliimiiniin genisletilmesinin, oksijen tedavisinin, antihipertansif
ilaglarin, heparinin ve aspirinin etkisiz oldugu gosterilmistir.

Fetal biiylime kisitliligi siklikla maternal perfiizyondaki bozulma ve/veya
fonksiyonel plasentada azalma sonucu olusan plasental yetmezlige baghdir. Ayrica
azalmis amniyon sivisi eylem sirasinda kord basist riskini arttirir. Bu sebeplerden
dolay1 biiylime kisithiligi olan gebelikler eylemde yiiksek riskli gebelikler olarak
takip edilmelidirler. Bu da sezaryen hizlarinda artisa yol agmaktadir. Hipoksik
dogum ve mekonyum aspirasyonu riskleri artar. Yenidoganin bakimi hava yolunu
temizleyebilecek ve gerektiginde infanti ventile edebilecek tecriibeli bir hekim
tarafindan yapilmahdir. Ciddi biiyiime kisithiligi olan yenidogan 0zellikle
hipotermiye yatkindir ve hipoglisemi, polisitemi ve hiperviskosite gibi bagka
metabolik problemler gelistirebilir. Ozellikler dogum agirhig: ileri derecede kiigiik

infantlarda motor ve diger ndrolojik sekellerin riski oldukea yiiksektir (201).



48

2.4. Preterm Dogum
2.4.1. Preterm Dogumun Tanim ve Insidansi

Preterm dogum 37. gebelik haftasindan 6nce ve 20. gebelik haftasindan sonra
dogumun ger¢eklesmesi olarak tanimlanmaktadir (202). Preterm dogum oranlari
Amerika’da %12-13, Avrupa ve diger gelismis iilkelerde %5-9 olarak bildirilmistir
(203). Patogenez ile ilgili bilgilerin artmasi, iliskili risk faktorlerinin daha fazla
taninmasi ve Onleyici halk saglig1 ¢caligmalarinin daha ¢ok uygulanir olmasina karsin,
preterm dogum siklig1 Amerika’da 1990 ve 2007 yillar1 arasinda %10.6’dan %12.7’e
yiikselmistir (204,205). Preterm dogum sikligindaki artisin nedenleri olarak,
yardimci tireme tekniklerinin daha fazla kullanilmasi, ¢gogul gebeliklerde artis, 32-34.
gebelik haftalarinda medikal veya obstetrik komplikasyon varliginda dogumun daha
fazla tercih edilmesi, madde kullaniminin yayginlasmasi ve diisiik sosyoekonomik
kosullar gosterilmistir (206,207). Preterm dogumlar, perinatal mortalitenin yaklasik
%75’inden sorumludur ve bu dliimlerin %30-40’1 32. gebelik haftasindan onceki
dogumlarda gerceklesmektedir (206). Gebelik haftast ve dogum agirlig1 azaldikca
perinatal mortalite riski artmaktadir. Bir yi1l i¢inde infant mortalite oran1 28. gebelik
haftasindan onceki dogumlarda %41 iken, 28-31. Gebelik haftalar1 arasinda bu oran
%S5, 32-35. gebelik haftalar1 arasinda %1 ve term dogumlarda %0.3 olarak
bildirilmistir (208).

Son yillarda, preterm infantlarda mortalite oranlarinda diislis saglanmasina
karsin kisa ve uzun donemde ortaya c¢ikan morbiditelerin sikliginda artis
kaydedilmistir (206). Mortalite ve morbiditelerin gebelik haftalarina gore gelisme
siklig1 neonatal bakim kosullarinin diizeyine gore merkezler arasinda degiskenlik

gostermektedir. 32-36. gebelik haftalarinda dogan ge¢ preterm infantlarda respiratuar
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distres, apne, hipoglisemi, ndbet, sarilik, kernikterus, beslenme giicliigii ve
periventrikiiler 16komalazi gelisme riski term infantlara gore daha yiiksektir ve bu
infantlarin yaklagik {icte birinde okul yillarinda motor ve kognitif islevlerin
gelisiminde giigliik oldugu bildirilmistir (209). Otuzikinci gebelik haftasindan 6nce
dogan infantlarda ise serebral palsy, mental retardasyon, gorsel-isitsel bozukluklar,
bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterokolit, prematiire retinopatisi sik goriilen
morbiditeleri olusturmaktadir (209,210).
2.4.2. Preterm dogumun epidemiyolojisi

Preterm dogumlarin yaklasik %5°1 28. gebelik haftasindan 6nce, %15°1 28-31.
gebelik haftalar1 arasinda, %20’si 32-33. gebelik haftalarinda ve %60-70’1 34-36.
gebelik haftalarinda gergeklesmektedir (204). Preterm doguma neden olan klinik
durumlar iki grup altinda toplanmistir. Gebeligin devaminin anne veya fetiis
acisindan risk olusturdugu durumlarda preterm dogumun gerceklestirilmesi, endike
preterm dogum olarak tanimlanmakta ve tiim preterm dogumlarin yaklasik %25’ini
(%18.7-35.2) olusturmaktadir (211). Bu gruptaki nedenler arasinda %40 oraninda
preeklampsi, %25 fetal distress, %10 intrauterin gelisme geriligi, %7 plasental
ablasyo ve %7 oraninda fetal 61iim bulunmaktadir (212).
2.4.3. Preterm dogum risk faktorleri

Preterm dogum orani, siyah irkta beyaz irka gore iki kat daha yiiksektir. Bu
farkliligin sosyoekonomik durumdan bagimsiz olarak, biyolojik 6zellikler ile iligkili
oldugu diisiiniilmekte, genetik polimorfizm nedeniyle konagin mikrobiyal
kolonizasyona inflamatuar yanitindaki farkliliklarin rol oynadig1 one siiriilmektedir
(213,214). Diislik sosyoekonomik durum ve egitim diizeyi artmis preterm dogum

riski ile birliktedir (204). Malniitrisyon, sigara ve kokain gibi madde kotiiye
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kullanimi, yetersiz antenatal bakim, yiiksek genital sistem enfeksiyonlar1 insidansi,
fiziksel olarak agir islerde calisma ve olumsuz psikososyal faktorler bu birlikteligin
olas1 nedenleri olarak siralanmaktadir (206,211). Ancak sosyal destek programlari ile
preterm dogum oranini azaltmaya yonelik ¢alismalarda preterm dogum sikliginda ve
perinatal sonuclarda farklilik izlenmemistir (206). Tiroid hastaliklari, astim, anemi,
diyabet ve hipertansiyon gibi maternal sistemik hastaliklarin varliginda preterm
dogum riski artmaktadir (215). Gebelik oncesi diisiik beden kitle indeksi artmis
preterm dogum riski ile birlikte iken obez hastalarda bu iliski net degildir (216).
Gebelikleri arasindaki siire 6 aydan kisa olan hastalarda preterm dogum riskinin
yaklagik 2 kat arttig1 saptanmustir (204).

Preterm dogum Oykiisii varliginda sonraki gebeliklerde rekiirrens riski,
preterm dogumlarin sayisina ve haftasina gore degismekle birlikte %15-50 arasinda
bildirilmistir (204,217). Onceki gebeliklerde dogum haftas1 azaldik¢a ve preterm
dogum sayisi arttikga tekrarlama riski yiikselmektedir. Mercer ve ark.’nin (217)
yaptig1 ¢aligmada, preterm dogum Gykiisii olan hastalarda 37 haftanin altinda dogum
riski 2.5 kat, 28 haftanin altinda dogum riski 10.6 kat artmig bulunmustur. Spontan
preterm  dogumlarin  rekiirrensinde, kronik veya tekrarlayan intrauterin
enfeksiyonlarin, endike preterm dogumlarda ise diyabet, hipertansiyon gibi siklikla
sonraki gebeliklerde de persiste eden hastaliklarin rol oynadigi ileri siiriilmiistiir
(218). Cogul gebelikler tiim preterm dogumlarin %12-27’sini olusturmaktadir
(219,220). Ikiz gebeliklerin yaklasik %40’mda spontan dogum eyleminin baslamasi
veya PPROM sonrast preterm dogum gelisirken, %20’sinde preeklampsi gibi
dogumun endike oldugu diger maternal-fetal hastaliklar preterm doguma yol

acmaktadir (204). Cogul gebeliklerde yiiksek preterm dogum riskinin nedenleri
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olarak artmis uterin distansiyon ve fetustan dogumu baslatan uyaranlarin varlig1 6ne
siriilmiistiir ancak ikiz gebeliklerin yaklagik yarisinda dogumun 37. gebelik
haftasindan sonra gerceklesmesi, bu hastalarda preterm doguma neden olabilecek
diger risk faktorlerinin de eslik ettigini diistindliirmektedir (219,221). Preterm dogum,
yardimer tireme teknikleri ile saglanmis tekil gebeliklerde spontan tekil gebeliklere
gore yaklasik iki kat daha sik izlenmektedir (222). Pelvik cerrahi girisimler,
implantasyon ile ilgili bozukluklar, {ist genital sistemin mikrobiyal kolonizasyonu,
uterin malformasyonlar gibi infertilite ile iliskili diger faktorlerin varlig1 ve artmis
dogum defektleri oran1 bu risk artisinin nedenleri olarak oOne siiriilmiistiir (223).
Yardimci iireme teknikleri sonrast multipl gebeliklerde preterm dogum orani,
spontan ikiz gebelikler ile farklilik gostermemektedir (224).

Preterm dogum riski uterin malformasyon varliginda %25-50 arasinda
bildirilmistir (225). Uterin anomalilerde izlenen, azalmis uterin kavite genisligi,
anormal myometriyal ve servikal fonksiyon, yetersiz vaskiilarite ve anormal
endometriyal gelisim artmig preterm dogum riskine yol acan nedenler olarak
siralanmaktadir (226). Plasenta previa, plasental ablasyo ve nedeni agiklanamayan
birinci ve ikinci trimester vaginal kanamalarinda preterm dogum riski belirgin olarak
artmaktadir (227,228). Yiiksek maternal serum alfa-fetoprotein diizeyleri, yapisal
fetal anomali olmadiginda, artnus preterm dogum riski ile birliktedir (229). Tkinci ve
liciincii trimesterde maternal abdominal cerrahinin uterin kontraksiyonlara neden
olarak preterm doguma yol acabilecegi bilinmektedir (204). Sistemik ve genital
sistem enfeksiyonlar1 preterm dogum riskini belirgin olarak arttirmaktadir (230).
Gebelik haftas1 azaldikc¢a klinik ve histolojik olarak enfeksiyon bulgulari daha sik

izlenmektedir. Ozellikle 30. gebelik haftasindan énce gelisen preterm dogumlarin
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%701 intrauterin enfeksiyon ile iligkili bulunurken, 30. gebelik haftasindan sonraki
olgularda bu iliskinin %30-40 oraninda oldugu gdosterilmistir (231). Cok sayida farkh
mikroorganizma preterm dogum etyolojisinde rol oynamaktadir. Genital mikoplazma
(Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma hominis); anaeroblar; Trichomonas
vaginalis; grup B streptokoklar; Gardnerella vaginalis; Escherichia coli gibi gram
negatif rodlar en sik izole edilen mikroorganizmalardir (232). Genital sistem disinda,
pnomoni, pyelonefrit, appendisit ve periodontal enfeksiyonlarin da preterm dogum
riskini arttirdigi gosterilmistir (232).
2.4.4. Preterm dogumun patofizyolojisi

Uterin kontraksiyonlarda artig, servikal olgunlasma, desidua ve membranlarin
aktivasyonu stire¢leri, term ve preterm dogumdaki ortak fizyolojik ve biyokimyasal
degisiklikleri olusturmaktadir. Ancak preterm dogumda term dogumdan farkl
olarak, patolojik uyaranlarin bu siire¢lerden bir veya daha fazlasini aktive ettigi
diisiiniilmektedir (233). Bu patolojik uyaranlar; intrauterin enfeksiyon veya
enflamasyon, uteroplasental iskemi, uterusun asir1 distansiyonu, anormal allograft
reaksiyonu, allerji benzeri reaksiyon, servikal yetmezlik, hormonal bozukluklar
olarak siiflandirilmistir.
2.5. Niikleotid Metabolizmasi

Riboniikleozid ve deoksiriboniikleozid fosfatlar (niikleotidler) biitlin hiicreler
icin mutlaka gerekli olan maddelerdir. DNA ve RNA sentezinde 6nemlidir. Protein
sentezi ve hiicre ¢ogalmasinda gereklidirler. Niikleotidlerin yapisinda bir azotlu baz,
bir pentoz monosakkaridi ve bir, iki veya ii¢ tane fosfat grubu bulunur. Azot igeren
bazlar piirinler ve primidinler olarak ikiye ayrilabilir. Hem DNA, hem de RNA’da

bulunan piirin bazlar1 aynidir, adenin ve guanin, primidin bazlarindan ise sitozin hem
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DNA hem de RNA’da bulunur. Ama ikinci primidin bazlar1 farklidir. DNA’da timin
bulunurken RNA’da urasil bulunur. Timin ve urasil arasindaki fark bir metil
grubudur. Timin’de metil grubu varken, urasilde yoktur. Bir bazla pentoz birlesince
bir niikleozid meydana gelir. Adenin, guanin, sitozin, timinve urasil
riboniikleozidlerine sirasiyla adenozin, guanozin, sitidin, timidin ve {iridin denir.
Eger seker birimi ribozsa, riboniikleozid eger bu seker 2-deoksiriboz’sa bir
deoksiriboniikleozid meydana gelir. Niikleotidler niikleozidlerin mono, di veya
trifosfat esterleridir. Fosfat grubu pentozun 5°-OH grubuna bir ester bagi ile
baglanmistir. Bu bilesige niikleozid 5’-fosfat veya 5’-niikleotid denir. Pentozun cinsi
on ek ile belirtilir.
2.5.1. Piirin niikleotidlerinin yikimi

Piirin niikleotidleri, niikleotidi olusturan bilesenlerin sirayla ayrilmasi sonucu
yikilir. insanlarda piirinlerin katabolizmas1 sonucu olusan son iiriin iirik asittir. IMP
sentezi icin AMP’den bir amino grubu uzaklastirilir veya inozin sentezi igin
adenozinden bir amino grubu uzaklastirilir. 5’-niikleotidaz enziminin etkisiyle IMP
ve GMP niikleozid sekilleri olan inozin ve guanozine cevrilirler. Piirin niikleozid
fosforilaz enzimi inozin ve guanozini kendi pirin bazlarma g¢evirir. Guanin
deaminasyona ugrayarak ksantin olusturur. Hipoksantin ksantin oksidaz enzimiyle
ksantine oksitlenir. Ksantin ise ksantin oksidazla birkez daha oksitlenerek {irik asit
olusturur. Urik asit insanlarda piirin yikimi son iiriiniidiir. Urik asit idrarla itrah edilir
(234).
2.5.2. AMP Deaminaz

AMP deaminaz dokularin enerji metabolizmasinda 6nemli rol oynayan,

adenin niikleotid katabolizmasinda geri doniisiimsiiz bir basamak olan AMP’nin
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IMP’ye doniisiimiinii saglar. IMP piirin metabolizmasinin merkezindedir ve hiicre
cogalmasinda oOnemli yeri olan guanin niikleotidlerinin biyosentezinde de
kullanilabilir. Adenilatlar siklikla metabolik progeslerde etkiliyken guanilatlar hiicre
cogalmasinda etkilidir. Gebeligin erken donemlerinde, gelisen plasentada hiicre
cogalmasi 6n plandadir. Gebelikte gelismekte olan plasentada AMP deaminaz enzim
aktivitesi kademeli olarak azalir (5).
2.5.3. Adenozin Deaminaz

Adenozin deaminaz (ADA) adenosin ve 2’-deoksiadenosin’in inosin ve 2’-
deoksiinosin’e hidrolitik deaminasyonunu katalizleyen enzimdir. Tim insan
dokularinda bulunmakla beraber en yliksek oranda lenfoid sistemde bulunmaktadir.
Enzimin fizyolojik rolii tam anlagilamamistir. Hiicresel immiin cevaba neden olan
hastaliklarda hiicresel immiinite indikatorii olarak bu enzimin plazma aktivitesinin
arttigr  gosterilmistir. Immiin  sistemdeki degisikligin, ozellikle T hiicre
aktivasyonundaki degisikligin preeklampsi etyopatogenezinde Onemli rolii oldugu

diistiniilen endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden oldugu bildirilmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu arastirma prospektif tipte bir arastirmadir. Bu arastirma ile ilgili
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar1 Degerlendirme
Kurulu’nca 25.01.2011 tarihinde 2011-01/29 karar numarasi ile onay alinmistir.
Mart-Haziran 2011 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine basvuran hastalar bu c¢alismaya dahil edildi. Arastirmaya
gebeligi D&C, normal veya sezaryen dogumla sonlandirilmig hastalar dahil edildi.

Bu ¢aligmaya dahil edilen hastalarin demografik verileri (yas, gebelik sayisi,
SAT’a gore gebelik haftasi, ilk USG’ ye gore gebelik haftasi, gebede tansiyon
degerleri, bebegin dogum agirligi) dosyalarindan kaydedildi. Calismaya dahil edilme
kriterleri; tek fetiis, normal fetal anatomi, sigara icmeyen, gebelik haftas1 20. gebelik
haftasindan 6nce yapilan ultrasonografi ile dogrulanmis ve kronik hastaligi olmayan
gebelerdir.

Bu caligsmadaki hastalar bes gruba ayrildi:

Grup 1 (Normal dogum grubu): Miadinda dogum yapmus, matiir, patolojik
olmayan gebelikler.

Grup 2 (Preterm dogum grubu): 37. gebelik haftasindan once preterm
dogumla sonu¢lanmis gebelikler.

Grup 3 (Preeklamptik dogum grubu): Preeklampsi tanisi konularak dogumla

sonuclanmis gebelikler.

Grup 4: (Immatiir dogum grubu): 24. gebelik haftasimin altinda, immatiir

gebelikler.

Grup 5: (IUGR dogum grubu): IUGR tanis1 konularak dogumla sonuglanmis

gebelikler.
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Elde edilen plasentalar buzlu serum fizyolojik (4°C) ile yikandi. Amniyotik
zar ve bag dokusundan arindirilan plasenta kiiciik (1-2 cm®) parcalara béliindi.
Serum fizyolojik ile yikanan pargalar, 1 gr yas doku basina 3 ml, ImM EDTA, 2mM
B-Merkaptoetanol igeren 10 mM potasyum fosfat pH=7.0 tamponunda homojenizator
(B.BRAUN®) kullanilarak 1500 devirde homojenize edildi. Daha sonra homojenat
10.000 g’ de 4°c’ de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant 100.000X g’
de 4°c’ de 1 saat santrifiij edildi ve bdylelikle santirfiij sonrasi elde edilen
siipernatant ayrilarak sitoplazmik fraksiyona ulasildi. Daha sonra bu sitoplazmik
fraksiyonda AMP deaminaz aktivitesi Robert C. Pedersen ve ark. (238) tarafindan
gelistirilen yontemin modifiye edilmesiyle spektrofotometrik olarak tayin edildi.
ADA aktivitesi Guisti (239) tarafindan gelistirilen kolorimetrik metodun modifiye
edilmesi ile analiz edildi. Elde edilen volum aktivitelerin spesifik aktivite cinsinden
(U/mg.prt) belirlenmesi amaciyla sitozolik fraksiyonlarda total protein tayini Bitiret
yontemi kullanilarak gergeklestirildi.

Verilerin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis ANOVA testi ve post-hoc test
olarak Mann-Whitney U testi uyguland1 ve verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama,

standart sapma seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05 alindi.
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Bu c¢aligsma 23 normal dogum, 14 preterm dogum, 15 preeklamptik dogum, 16

immatiir dogum ve 16 IUGR dogum hastasindan alinan plasental dokularin

kullanilmastyla tamamlandi. Normal dogum, preterm dogum, preeklamptik dogum,

immatiir dogum ve IUGR dogum gruplarimin plasental ADA diizeyleri Sekil 1°de

gosterildi. Caligma gruplarinin plasental ADA diizeyleri birbiri ile karsilastirildiginda

sadece immatiir dogum grubunun ADA diizeyi diger gruplarin ADA diizeyinden

anlamli olarak yiiksek bulundu (0,0009 vs. 0,0002; 0.0002; 0,0002; 0,0003, sirasiyla)

(p<0,05).

Tablo 3. ADA diizeyine gore gruplar arasi1 dagilim.

Grup Say1 Ortalama Standart Sapma
Normal 23 0.0002 0.00018
Preterm 14 0.0002 0.00016
Preeklampsi 15 0.0002 0.00011
Immatiir 16 0.0009* 0.00059
[UGR 16 0.0003 0.00050

KW=22.61, p=0.001*

*p<0,05 onemli
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Grafik 1: Gruplara ait ADA spesifik aktivitelerinin (U/mg.Prt) dagilimi
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Normal dogum grubundaki 23 bireyin AMP deaminaz diizeyi 0.0045 +0.01,
preterm dogum grubundaki 14 bireyin AMP deaminaz diizeyi 0.0008 +0.001,
preeklamptik dogum grubundaki 15 bireyin AMP deaminaz diizeyi 0.0005 +0.0006,
immatiir dogum grubundaki 16 bireyin AMP deaminaz diizeyi 0.0005 +0.0004,
IUGR dogum grubundaki 16 bireyin AMP deaminaz diizeyi 0.0008 +0.001 olarak
bulunmugstur. AMP deaminaz diizeyi yoniinden istatistiksel olarak gruplar arasinda
farklilik 6nemsizdir (p>0,05).

Tablo 4 . AMP deaminaz diizeyine gore gruplar arasi dagilim.

Grup Say1 Ortalama Standart Sapma
Normal 23 0.0045 0.01905
Preterm 14 0.0008 0.00126
Preeklampsi 15 0.0005 0.00063
Immatiir 16 0.0005 0.00046
IUGR 16 0.0008 0.00144
KW=2.36, p=0.668
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Normal dogum grubundaki 23 bireyin yaslart 25,3+4, preterm dogum
grubundaki 14 bireyin yaglar1 27.5+6, preeklamptik dogum grubundaki 15 bireyin
yaslar1 27.6 £5, immatiir dogum grubundaki 16 bireyin yaslar1 26.8 £7, [IUGR dogum
grubundaki 16 bireyin yaslar1 26.1 £7 olarak bulunmustur. Yas yoniinden istatistiksel
olarak gruplar arasinda farklilik 6nemsizdir (p>0,05).

Tablo 5. Yasa gore gruplar arasi dagihim.

Grup Say1 Ortalama Standart Sapma
Normal 23 253 4.4
Preterm 14 27.5 6.2
Preeklampsi 15 27.6 5.6
Immatiir 16 26.9 7.1

IUGR 16 26.2 7.1
KW=2.58, p=0.630

Calismaya alman gruplardaki hastalarin yas ve AMP deaminaz degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik onemsiz bulunurken (p>0.05) , ADA
degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05).
Gruplara ait ADA degerleri ikili karsilastirildiginda normal miad dogum ile immatiir;
preterm ile immatiir; preeklampsi ile immatiir, [IUGR ile immatiir arasindaki farklilik
onemli bulunurken (p<0.05), diger gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur

(p>0.05).
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5. TARTISMA

Kadin hastaliklart ve dogum pratiginde plasentanin 6nemli bir yeri vardir.
Plasenta fetusa gerekli oksijen ve besin maddelerinin saglanmasini, atiklarin ve
karbondioksitin fetusdan uzaklastirilmasini, endokrin etkisi ile annede gebelik ve
dogum ile iligkili degisikliklerin olusturulmasini, yabanci cisim olan fetusun reddinin
Onlenmesini, gebeligin saglikli olarak devami igin gerekli spiral arterlerdeki
degisimlerin olusturulmasini, fetusun zararli etkilerden korunmasini saglar (1). Bu
calismada plasenta fonksiyonlarinin anlasilmasina katkida bulunmak, maternal-fetal
morbidite ve mortalitede dnemli rolii olan preeklampsi, [IUGR ve preterm eylemin
etyopatogenezinin aydinlatilmasi amaciyla son yillarda plasenta dokusunda enzim
aktiviteleri arastirilmistir.

Swieca ve ark. (5) tarafindan yapilan bir ¢alismada term dogum yapmus (40.
gebelik haftasinda) ve immatir dogum yapmis (25. gebelik haftasinin alt)
hastalardan elde edilen plasenta ornekleri incelenmistir. Plasental dokuda AMP
deaminaz aktivitesine bakilmistir. Elde edilen taze insan plasentalar1 6ncelikle serum
fizyolojik ile yikanmis sonra bu dokudan homojenat elde etmek i¢in pH 6,5 olan
0,089 M fosfat tamponu kullanilmistir. Elde edilen homojenat ¢ift katmanh filtreden
gecirilerek 10.000Xg’de 10 dakika ve 100.000Xg’de bir saat santrifiij edilmistir.
Boylelikle enzim aktivitesi bakilmak iizere sitoplazmik fraksiyon elde edilmistir.
Elde edilen bu sitoplazmik fraksiyonda fenol-hipoklorit metodu ile kolorimetrik
olarak enzim aktivitesi saptanmistir. Bu ¢alismada sonug¢ olarak immatiir dogum
grubunda normal dogum grubuna gére AMP deaminaz aktivitesinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Gebeligin erken donemlerinde, gelisen plasentada hiicre

cogalmast 6n planda oldugu icin gebelikte gelismekte olan plasentada AMP
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deaminaz enzim aktivitesinin kademeli olarak azalmasi gerektigi sonucuna
varilmstir.

Yoneyama ve ark. (235) MDA seviyesi ve ADA aktivitesi ile preeklampsi
arasindaki iligkiyi arastirmislardir.  Preeklampsi  patogenezinde endotelyal
disfonksiyon, lipid peroksidasyon ve immiin sistem degiskenliginin sorumlu
olabilecegini diisinmiislerdir. Immiin yanitta ADA aktivitesi T hiicre aktivitesinin
gostergesi oldugu icin preeklampside ADA aktivitesinin anlamli olabilecegini
diistinmiislerdir. Calismaya 26 normal gebe ve 26 preeklamptik gebe dahil edilmistir.
Preeklamptik gebeler secilirken gebeligin ilk 20 haftasinda arteriyel tansiyonun
normal olmasi, herhangi bir kardiyovaskiiler sistem hastaliginin olmamasi, bag
dokusu hastaliginin olmamasi, diabetes mellitus olmamasi, bobrek hastaliginin
olmamasi, antioksidan ila¢ kullanim Oykdiisiiniin olmamasi, antihipertansif ilag
kullanmiyor olmasi, aspirin kullanmamasi, gebelik takibinde fetal anomali
saptanmamis olmasi, OGTT’ nin normal olmasi, gebelikte intrauterin enfeksiyon
Oykiisiiniin olmamasina dikkat edilmistir. Kontrol grup ve hasta grup bir gecelik
acliktan sonra, sabah ¢alismadan bir saat 6nce sessiz bir odaya alinip istirahat sonrasi
antekiibital venden kan alinmistir. Alinan kan bir saat bekletildikten sonra 10000Xg’
de bes dakika santrifiij edilmis, kromotografi methoduyla ADA aktivitesi, MDA
seviyesine bakilmistir. Preeklamptik grupta normal grup ile karsilastirildiginda ADA
aktivitesinin ve MDA seviyesinin yiiksek oldugu saptanmustir.

Karabulut ve ark. (236) tarafindan yapilan ¢aligmada preeklamptik ve normal
gebelerde plazma ADA aktivitesine bakilmistir. Calismaya 29 preeklamptik gebe, 33
normal gebe dahil edilmistir. Calisma Inonii Universitesi Tip Fakiiltesinde

yapilmustir. Preeklampsi grubuna gebeliginin 20. haftasindan sonra 140/90 mmHg ve
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lizeri tansiyonu olan ve idrar tahlilinde proteiniiri (0.3g/24h) saptanan hastalar dahil
edilmistir. Anneden antekubital venden ve dogum sonrasi fetal umblikal korddan
alinan kan heparinize edilmis ve 3000 g’de 20 dakika santrifiij edilip -70 derecede
saklanmistir. Caligmada ortalama anne yasi preeklamptik grupta 30.6 £ 6.9 ve
normal gebe grubunda 29+5.1 saptanmistir. Ortalama gebelik yasi agisindan énemli
farklilik saptanmamistir. Bu ¢alismada ADA aktivitesi preeklamptik gebe grubunda
normal gebe grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Yiikselmis ADA
aktivitesinin preeklampsi etyopatogenezinde sorumlu tutulan endotel hiicre hasarinda
rol oynadig1 savunulmustur.

Kafkash ve ark. (237) tarafindan yapilan ¢alismaya 33 normal gebe, 12 hafif
preeklamptik gebe, 17 siddetli preeklamptik gebe dahil edilmistir. Bu c¢alismada
maternal kan, plasental doku, umblikal kord kanindaki ADA aktivitesi ile
preeklampsinin siddeti arasindaki iligki incelenmistir. Hasta gruplar1 belirlenirken
Yoneyama ve ark (235) yapmis olduklar1 ¢aligmada kullandiklari kriterlere dikkat
edilmigtir. Hafif preeklampsi grubuna tansiyon degeri 140/90 mmHg ve idrar
tahlilinde (+) proteiniiri saptanan hastalar dahil edilmistir. Siddetli preeklampsi
grubuna tansiyon degeri 160/110 mmHg olan ve idrar tahlilinde (3+) proteiniiri
saptanan hastalar dahil edilmistir. Maternal ve umblikal heparinize edilen kan
3000Xg’ de bes dakika santrifiij edilmistir. Plasental doku ise 50 milimolar fosfat
tamponunda homojenize edilmistir. Elde edilen bu fraksiyonlardan spektrofometrik
yontemle ADA aktivitesine bakilmistir. Caligma sonucunda normal dogum grubuyla
karsilastirildiginda preeklamptik gebe grubunda ADA aktivitesi daha yliksek
saptanmistir. ADA aktivitesinin siddetli preeklampsi grubunda daha yiiksek oldugu

saptanmistir.



64

Calismamiza normal, immatiir, preeklamptik, [UGR ve preterm dogum yapan
hastalar dahil edildi. Calismaya 23 normal dogum, 14 preterm dogum, 15
preeklamptik dogum, 16 immatiir dogum ve 16 ITUGR dogum yapan hasta dahil
edildi. Bu hastalardan dogum sonras1 elde edilen plasentalar 6nce homojenize edildi
sonrasinda santrifiij edildi. Elde edilen siipernatanda ADA ve AMP deaminaz enzim
aktivitelerine bakildi. Caligmaya alinan gruplardaki bireylerin yag ve AMP deaminaz
degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunurken (p>0.05) ,
ADA degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6énemli bulundu. (p<0.05)
Gruplara ait ADA degerleri ikili karsilastirildiginda normal dogum grubu ile immatiir
dogum grubu; preterm dogum grubu ile immatiir dogum grubu; preeklamptik dogum
grubu ile immatiir dogum grubu; IUGR dogum grubu ile immatiir dogum grubu
arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05), diger gruplar arasi farklilik 6nemsiz
bulundu. (p>0.05)

ADA aktivitesi ile preeklampsi arasindaki iliskiyi ilk olarak Yoneyama (235)
ortaya ¢ikarmistir. Bu ¢aligmada ADA aktivitesinin preeklamptik dogum grubunda
normal dogum grubuna gore yliksek oldugu saptanmistir. Kafkasl ve ark.’in yaptigi
calismada da benzer sonuglar elde edilmistir. Bizim c¢alismamizda preeklamptik
dogum grubu ile normal dogum grubu arasinda plasental ADA aktivitesi agisindan
bir fark olmadig1 saptandi (p>0.05). Benzer sekilde bu iki grup arasinda plasental
AMP deaminaz aktivitesi karsilastirildi ve anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Swieca ve ark.’in (5) yapmis oldugu c¢alismada immatiir dogum grubu ile
normal dogum grubu AMP deaminaz enzim aktiviteleri karsilastiritlmis immatiir

dogum grubunda AMP deaminaz aktivitesinin normal dogum grubuna gore yiiksek
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oldugu saptanmustir. Calismamizda bu iki grup arasinda AMP deaminaz enzim
aktivitesi agisindan anlamli farklilik olmadigi saptanmistir (p>0.05).

Calismamizda immatiir dogum grubu ADA aktivitesi ile normal dogum grubu
ADA aktivitesi arasinda anlamli farlilik saptanmis olup immatiir dogum grubu ADA
aktivitesinin normal dogum grubuna gore yiikksek oldugu saptandi (p<0.05).
Gebeligin erken donemlerinde, gelisen plasentada hiicre ¢ogalmasi 6n planda oldugu
icin gebelikte gelismekte olan plasentada ADA enzim aktivitesinin kademeli olarak

azaldig1 sonucuna varilmistir.
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SONUC VE ONERILER

Calismada normal dogum yapmis 23 olgu, preterm dogum yapmis 14 olgu,

preeklamptik dogum yapmis 15 olgu, immatiir dogum yapmis 16 olgu, [UGR dogum

yapmis 16 olgudan dogum sonrasi elde edilmis plasenta dokulari kullanildi. Elde

edilen plasentalar homojenize edilip santrifiij edilerek elde edilen siipernatandan

Amp deaminaz ve adenozin deaminaz enzim aktivitelerine bakildi Asagidaki

sonugclar elde edildi:

1.

Normal dogum grubuna dahil edilen 23 olgunun yaslar1 17-39
arasinda saptanmig olup ortalama yas degeri 25,3 +4 bulundu.
Preterm dogum grubuna dahil edilen 14 olgunun yaslar1 18-38

arasinda saptanmis olup ortalama yas degeri 27.5+6 bulundu.

. Preeklamptik dogum grubuna dahil edilen 15 olgunun yaslar1 18-36

arasinda saptanmis olup ortalama yas degeri 27.6 +5 bulundu.

. Immatiir dogum grubuna dahil edilen 16 olgunun yaslar1 19-42

arasinda saptanmis olup ortalama yas degeri 26.8 +7 bulundu.

. IUGR dogum grubuna dahil edilen 16 olgunun yaslar1 19-47 arasinda

saptanmis olup ortalama yas degeri 26.1 £7 bulundu.
Yas yoniinden istatistiksel olarak gruplar arasinda farklilik 6nemsiz

bulundu (p>0.05).

. Normal dogum grubuna dahil edilen 23 olguda plasental AMP

deaminaz degeri spektrofotometrik olarak oOlcilildii. AMP deaminaz

Ol¢ciim degeri 0.0045 +0.01 bulundu.
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Preterm dogum grubuna dahil edilen 14 olguda plasental AMP
deaminaz degeri spektrofotometrik olarak Ol¢iildi. AMP deaminaz
Ol¢tim degeri 0.0008 +£0.001 bulundu.

Preeklamptik dogum grubuna dahil edilen 15 olguda plasental AMP
deaminaz degeri spektrofotometrik olarak Ol¢iildi. AMP deaminaz
Ol¢tim degeri 0.0005 £0.0006 bulundu.

Immatiir dogum grubuna dahil edilen 16 olguda plasental AMP
deaminaz degeri spektrofotometrik olarak Ol¢iildi. AMP deaminaz
Ol¢tim degeri 0.0005 £0.0004 bulundu.

IUGR dogum grubuna dahil edilen 16 olguda plasental AMP
deaminaz degeri spektrofotometrik olarak Ol¢iildi. AMP deaminaz

Ol¢iim degeri 0.0008 +£0.001 bulundu.

. AMP deaminaz diizeyi yoniinden istatistiksel olarak gruplar arasinda

farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).

Normal dogum grubuna dahil edilen 23 olguda plasental ADA degeri
spektrofotometrik olarak ol¢iildii. ADA 6l¢iim degeri 0.0002 +0.0001
bulundu.

Preterm dogum grubuna dahil edilen 14 olguda plasental ADA degeri
spektrofotometrik olarak ol¢iildii. ADA 6l¢iim degeri 0.0002 +0.0001
bulundu.

Preeklamptik dogum grubuna dahil edilen 15 olguda plasental ADA
degeri spektrofotometrik olarak oOl¢iildii. ADA 6l¢iim degeri 0.0002

+0.0001 bulundu.
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16. Immatiir dogum grubuna dahil edilen 16 olguda plasental ADA degeri
spektrofotometrik olarak ol¢iildii. ADA 6l¢iim degeri 0.0009 +£0.0005
bulundu.

17.TUGR dogum grubuna dahil edilen 16 olguda plasental ADA degeri
spektrofotometrik olarak ol¢iildii. ADA 6l¢iim degeri 0.0003 +£0.0005
bulundu.

18. Calisma  gruplarinin  plasental ADA  diizeyleri birbiri ile
karsilastirildiginda sadece immatiir dogum grubunun ADA diizeyi
diger gruplarin ADA diizeyinden anlamli olarak yiliksek bulundu
(p<0.05).

Calismamizda immatiir dogum grubu ADA aktivitesi ile normal dogum grubu
ADA aktivitesi arasinda anlamli farlilik saptanmis olup immatiir dogum grubu ADA
aktivitesinin nornal dogum grubuna gore yiiksek oldugu saptandi. Gebeligin erken
donemlerinde, gelisen plasentada hiicre ¢ogalmasi 6n planda oldugu icin gebelikte
gelismekte olan plasentada ADA enzim aktivitesinin kademeli olarak azaldigi

sonucuna varilmistir.
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