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PREEKLAMPSİ VE İNTRAUTERİN GELİŞME GERİLİĞİ OLGULARINDA 

KAN VE İDRAR NEFRİN DÜZEYLERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI 

ÖZET 

Amaç: Preeklampsi insidansı ırk, bölge ve ülkelere göre değişmekle birlikte tüm 

gebelerin yaklaşık %6-8’ inde görülen perinatal ve maternal mortalite ile morbiditeyi 

etkileyen önemli bir gebelik patolojisidir.  

İntrauterin gelişme geriliği, mortalite ve postnatal morbiditenin yanısıra, yaşayan 

çocuklarda sonrasında multisistemik ciddi komplikasyonlara eğilimi artırabilmektedir. 

Bu çalışmamızda idrar ve kan nefrin protein düzeyleri ölçümüyle hem intrauterin 

gelişme geriliğinin eşlik ettiği hemde normal fetal gelişmeyle giden preeklampsi 

olgularını karşılaştırarak endotelyal hasarın intrauterin gelişme geriliği ve preeklampsi 

etyopatogenezindeki etkisi ve önemini araştırmak istedik. Ayrıca ağır ve hafif 

preeklampsi gruplarında nefrin düzeylerini karşılaştırarak nefrin değerlerinin ağır 

preeklampsi tanısında hızlı ve güvenilir bir test olup olamayacağını araştırmak istedik. 

Materyal ve Metod: Çalışmaya Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları 

ve Doğum Anabilim Dalı’na Şubat 2013-Ocak 2014 tarihleri arasında başvuran 30 hafif 

preeklamptik normal fetal gelişimli, 30 ağır preeklamptik normal fetal gelişimli, 30 

hafif preeklamptik intrauterin gelişme geriliği olan, 30 ağır preeklamptik intrauterin 

gelişme geriliği olan ve 30 da normotansif preeklamptik olmayan ve normal fetal 

gelişim gösteren toplam 150 hasta dahil edildi.  

Tüm grupların yaş, parite, boy-kilo (gebelik öncesi, tanı esnasında ve doğum zamanında 

ayrı ayrı kaydedildi), örneğin alındığı gestasyonel hafta, kan basıncı, stikle bakılan idrar 

protein, spot idrarda idrar mikroprotein/kreatinin oranı, 24 saatlik idrarda protein 

miktarı, hemoglobin, hematokrit, platelet, serum kreatinin değerleri kaydedildi. 

Tüm hastalara aynı kişi tarafından ultrasonografi yapılarak fetal biyometrik ölçümler, 

amniyon mayi volumu ölçümü yapıldı. 

Her hastadan nefrin ölçümleri için tanı esnasında10 cc kan ve 10 cc idrar numuneleri 

alındı.  

İstatistiksel analizler SPSS 15 programı ile yapıldı. p değeri <0.05 anlamlı olarak kabul 

edildi. 
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Bulgular: Hastaların serum nefrin düzeyi ölçümleri sonucu IUGG olmayan hafif 

preeklampsi grubunda ortalama 2.187 ng/ml, IUGG olmayan ağır preeklampsi grubunda 

ortalama 4.285 ng/ml, hafif preeklampsi+IUGG grubunda 3.412 ng/ml, ağır 

preeklampsi+IUGG grubunda 7.411 ve kontrol grubunda 0.895ng/ml değerler elde 

edilmiştir. İdrar nefrin düzeyi ölçümlerinde ise IUGG olmayan hafif preeklampsi 

grubunda ortalama 6.479 ng/ml, IUGG olmayan ağır preeklampsi grubunda ortalama 

12.035 ng/ml, hafif preeklampsi+IUGG grubunda 9.591 ng/ml, ağır preeklampsi+IUGG 

grubunda 18.385 ve kontrol grubunda 2.728 ng/ml değerler elde edilmiştir. Serum ve 

idrar nefrin düzeyleri karşılaştırıldığında her iki parametre için ağır preeklampsi+IUGG 

olan grup tüm gruplardan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur 

(p<0.001). IUGG olmayan ağır preeklampsi grubu ise IUGG olmayan hafif preeklampsi 

ve kontrol gruplarından anlamlı düzeyde yüksek bulundu. (p<0.001). Hafif preeklampsi 

+ IUGG grubu kontrol grubundan anlamlı yüksek bulundu (p<0.001). 

İdrar ve serum nefrin düzeyleri ile doğum haftası arasında negatif yönde iyi bir 

korelasyon saptanmıştır(r=-0.621 p<0.001) yine idrar ve serum nefrin düzeyleri ile 

doğum ağırlığı arasında negatif yönde iyi bir korelasyon saptanmıştır(r=-0.655 p<0.001) 

Sonuç: Çalışmamızda literatürde daha önce yapılan çalışmalara benzer olarak idrar ve 

serum nefrin düzeyleri preeklamptik grupta kontrol gruplarına göre daha yüksek 

bulunmuştur. Yine IUGG olan gebeliklerde literatürle uyumlu olarak idrar nefrin 

düzeyleri yüksek bulunmuştur. Çalışmamız preeklampsinin şiddetine göre hasta 

gruplarının ayrılarak nefrin düzeylerinin karşılaştırıldığı literatürdeki ilk çalışma olma 

özelliğine sahiptir. Yine IUGG olan gebeliklerle serum nefrin düzeylerinin 

karşılaştırıldığı ilk çalışmadır. Bulgularımıza göre nefrin düzeyleri preeklampsinin 

şiddetine korele olarak artmaktadır.  
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ABSTRACT 

Objective: : Preeclampsia that is approximately seen 6-8 % in the all pregnancies 

although its incidence is changed according to the race, region and country is an 

important pathology that affects the perinatal mortality and morbidity. Preeclampsia 

complicates the pregnancy, increases maternal mortality and morbidity, and its etiology 

is not clear. 

IUGR, as well as mortality and postnatal morbidity, increases multisystemic serious 

complications on the children. 

In this study we aimed to compare the levels of urinary excretion and serum 

concentration of nephrin in the preeclamptic patients both with and without IUGR. So 

we will examine the effect and importance of endothelial injury in IUGR and 

preeclampsia etiopatogenesis. 

Material and Method: In this study February 2013-January 2014, the obstetric 

policlinic of the department of Obstetric and Gynecology, Erciyes University, 30 

patients with mild preeclampsia and normal fetal development, 30 patients with severe 

preeclampsia and normal fetal development, 30 patients with mild preeclampsia and 

IUGR, 30 patients with severe preeclampsia and IUGR, 30 normotensive non-

preeclamptic total 150 patients included. 

İn all groups age, parity, height and weight(prepregnancy, at the time of the diagnosis, 

at the time of the labor), gestational age at sampling, blood pressure, urine protein with 

dipstick, urine protein to creatinin ratio, urine protein for 24 hours, hemoglobin, 

hematocrit, platelet, serum creatinin, were measured. 

In all patients fetal biometric measures, amniotic fluid volume was measured. 

For measuring nephrin levels we collect 10 cc blood and 10 cc urine samples from all 

patients. 

SPSS was used for statistical analyses. p<0.05 sustained significant. 

Findings:  We found serum nephrin levels in mild preeclampsia without IUGR group 

2.187 ng/ml, in severe preeclampsia without IUGR 4.285 ng/ml, in mild 

preeclampsia+IUGR group 3.412 ng/ml, in severe preeclampsia+IUGR group 7.411 and 

control group 0.895 ng/ml. And the urine nephrin levels in mild preeclampsia without 
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IUGR group 6.479 ng/ml, in severe preeclampsia without IUGR 12.035 ng/ml, in mild 

preeclampsia+IUGR group 9.591 ng/ml, in severe preeclampsia+IUGR group 18.385 

ng/ml and control group 2.728 ng/ml was found. Both serum and urine concentration of 

nephrin compared in all groups. Both serum and urine nephrin levels was significantly 

higher in severe preeclampsia and IUGR group from all groups.(p<0.001) Severe 

preeclampsia without IUGR group was higher than mild preeclampsia without IUGR 

group and control group(p<0.001). Mild preeclampsia with IUGR group was 

significantly higher than control group(p<0.001).  

Urinary and serum nephrin levels displayed a negatif correlation with gestational age at 

delivery(r=-0.621, p<0.001). Also serum and urinary nephrin levels displayed a 

negative good correlation with birth weight(r=-0.655 p<0.001) 

Results: In this study, the level of serum and urine concentration of nephrin has been 

found reasonably higher in comparison to the control groups in preeclampsia when 

compared with the studies taken part in literature beforehand. The levels of urine 

concentration of nephrin has been once again found high in line with the literature of 

SGA pregnancies. This study has a characteristic of being the first in entire literature 

published which makes a comparison of nephrin levels separating the patient groups 

with reference to the severty of preeclampsia. In addition to the above, it’s the first 

study that the levels of urine concentration of nephrin compared  in IUGR pregnancies 

too. With respect to our findings, the levels of nephrin are increased in paralel with the 

severity of preeclampsia.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Preeklampsi insidansı ırk, bölge ve ülkelere göre değişmekle birlikte tüm gebelerin 

yaklaşık %6-8'inde görülen perinatal ve maternal mortalite ile morbiditeyi etkileyen 

önemli bir gebelik patolojisidir(1). 

Genellikle 20. gebelik haftasından sonra ortaya çıkmaktadır. Gebelik sırasında görülen 

hipertansif hastalıkların %70’ini preeklampsi oluşturur.Preeklampsi primer olarak 

nulliparlarda, 20. gestasyonel haftadan sonra görülen hipertansiyon ve proteinüri olarak 

tanımlanır. Preeklampsi, perinatal ve maternal sonuçları etkileyen minimal kan basıncı 

artışlarından, ciddi organ disfonksiyonlarına kadar varan geniş bir spektrumu içerir. 

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerin en önemli maternal ve fetal morbidite ve 

mortalite nedenidir (2,3). Amerika Birleşik Devletleri’nde maternal ölümlerin 

%12’sinden sorumlu tutulmaktadır.  

Preeklampsi için yüksek risk grubunu; primigravida, çok genç veya ileri yaş, diabet 

veya hipertansiyon gibi sistemik hastalıklara sahip olma ve önceki gebelikte 

preeklampsi öyküsü oluşturmaktadır (4). 

Damar endotel hasarı ve vazospazmın preeklampsi patofizyolojisinde önemli bir rol 

oynadığı düşünülmektedir. Geçen yüzyıl içinde yapılan birçok klinik, biyofizik ve 

biyokimyasal çalışmalara rağmen preeklampsinin etyopatogenezi tam olarak 

bilinmemekte ve tedavisi sadece doğum olarak görülmektedir. 

Perinatal, neonatal ve maternal morbidite ve mortaliteyi artıran preeklampsinin 

önlenmesi, perinatal ve maternal sonuçları iyileştirebilir. Bu nedenle preeklampsinin 

erken saptanması uygun koruyucu önlemlerin alınmasına yardımcı olur (5). 
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Preeklampsinin öngörülebilmesi hatta erken teşhisi için yeni tanı yöntemleri 

geliştirilmesi, patofizyolojik bozuklukların düzeltilmesi için yeni tedavi metotları 

bulunması gerekmektedir (5). 

İntrauterin gelişme geriliği fetüsun kendi büyüme potansiyeline ulaşamaması olarak 

tanımlanır ve doğumda gestasyonel haftaya göre normalden daha düşük ağırlık ve vücut 

kitlesi ile karakterizedir (6). Düşük doğum ağırlığının, infantil mortalite ve morbiditeyle 

yakından ilişkili olduğu bilinmektedir. Prematüre doğumun yanısıra IUGG, düşük 

doğum ağırlığının en önemli nedenlerinden biri olarak nitelendirilmektedir (7). IUGG, 

mortalite ve postnatal morbiditenin yanısıra, yaşayan çocuklarda sonrasında akut ve 

kronik pulmoner hastalıklar, nekrotizan enterokolit, intraventriküler hemoraji ve 

prematür retinopatisi gibi komplikasyonlara eğilimi artırabilmektedir (8). 

Fetüsün büyümesi, birbirini izleyen doku ve organ farklılaşması ve maturasyonu ile 

karakterizedir. Birçok faktörle ilişkili olduğu gösterilse de, normal fetal büyümeyi 

sağlayan başlıca hücresel ve moleküler mekanizmalar, iyi anlaşılamamıştır (75). Fetal 

yaşamın erken dönemlerinde, temel belirleyici faktör fetal genomdur, fakat gebeliğin 

ilerleyen dönemlerinde beslenme ve hormonal etkiler giderek artan öneme sahip olur 

(9).  Fetal büyümeden sorumlu mekanizmalar genetik, nutrisyonel, plasental ve 

hormonal faktörleri kapsamaktadır. İlaç kullanımı, enfeksiyonlar gibi eksternal 

faktörlerle etkileşimle birlikte, yukarıda anlatılan faktörlerdeki değişimler yeterli 

olmayan fetal büyümeye yol açar (10). 

İntrauterin çevrenin fetal büyüme ve gelişme sürecinde ana faktör olduğu söylenebilir 

(11). Fetal yaşam hızlı hücre çoğalması ve farklılaşma fazı ile karakterize bir dönem 

olup, bu sırada intrauterin çevreye zarar verecek bir faktör, hem doğum öncesi gelişimi, 

hem de erişkin hayatı boyunca devam edebilen yapısal ve fonksiyonel değişiklikleri 

belirler (12). 

İUGG engellenemeyen yüksek perinatal morbidite ve mortalite oranlarına ve yüksek 

sağlık gideri harcalamalarına yol açmaktadır.  

Preeklampsideki proteinüri, glomeruler endoteliozis (endotel proliferasyonu) ile 

ilişkilidir(29). Ancak bunun altında yatan mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır. 

Üriner aralığa protein kaçışı böbrekteki renal filtrasyon bariyerinin bozulmasının bir 

sonucudur (15). 

Renal filtrasyon bariyeri 3 yapraktan oluşmaktadır. Bunlar; renal kapillerleri örten 
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fenestralı endotelyal hücreler, glomeruler bazal membran ve viseral epitelyal hücreler 

yani podositlerdir(13). Nefrin proteini glomeruler bariyerde kritik rol oynayan bir 

transmembran proteindir(14).  Korumanchi ve Lindheimer idrarda atılan hücreleri 4 

podosit belirteci ( podosin, podokaliksin, sinaptopodin, nefrin) açısından işaretlemişler 

ve proteinürik preeklamptik gebelerin tümünde bu proteinlerin atılımını göstermişler, 

normotansif non proteinürik gebelerde ise bu proteinler üriner örneklerde 

gösterilememiştir (17). 

Gebelik yaşına göre küçük fetusların gelişiminde nefrin proteininin önemi henüz 

yerleşmemiştir. IUGG gebeliğin patofizyolojisi açık değildir, ancak preeklampsideki 

gibi bir endotelyal disfonksiyonla ilişkili olabileceği bilinmektedir. Çözünür endoglin 

ve plasental büyüme faktörü gibi maternal antianjiogenik ve proanjiogenik faktörlerdeki 

değişiklikler hem preeklampsi hem de IUGG’nin ortaya çıkmasına öncülük eder (16). 

Nefrin proteini preeklampsiyle benzer şekilde IUGG ile ilişkili olabilir. 

Bu çalışmamızda idrar ve kan nefrin protein düzeyleri ölçümüyle hem İUGG olan 

hemde normal fetal gelişmeyle giden preeklampsi olgularını karşılaştırarak endotelyal 

disfonksiyonun İUGG ve preeklampsi etyopatogenezindeki etkisi ve önemini araştırmak 

istedik. Ayrıca ağır ve hafif preeklampsi gruplarında nefrin düzeylerini karşılaştırarak 

nefrin değerlerinin ağır preeklampsi tanısında hızlı ve güvenilir bir test olup 

olmayacağını da araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Gebelikte Hipertansif Hastalıklar 

Tüm gebeliklerin %6-20’sinde hipertansiyon saptanır. Hipertansiyon tüm dünyada hem 

maternal hem de perinatal mortalitenin en sık saptanan dört nedeni arasında yer alır 

(18).  

Preeklampsi, nulliparlarda sık görülen, 20. haftadan sonra ortaya çıkan,hipertansiyon 

proteinüri ve/veya ödem birlikteliği ile seyreden, insidansı %6–8 olan, “bilinmeyen 

etiyolojiler kompleksi” olarak tanımlanan bir gebelik patolojisidir (18,19). Doğumda 

plasenta ve eklerinin vücuttan ayrılması ile son bulur.  

Berg ve ark. , Amerika Birleşik Devletleri’nde 1991- 1997 yılları arasında görülen 

maternal ölümün %16 nedeninin gebelik ile ilişkili hipertansiyon olduğunu 

bildirmişlerdir (20).  

2.1.1. Terminoloji ve sınıflama 

Son yıllarda, gebelikle birlikte görülen hipertansif hastalıkların tanımını tarif etmede 

kullanılan terminoloji ve sınıflandırma giderek daha karışık ve yanıltıcı olmaktadır. 

Gebelikten önce de mevcut olan hipertansiyon ile gebeliğin neden olduğu hipertansiyon 

ayırımı kritiktir. Bu iki klinik tablonun patofizyolojileri, maternal ve fetal prognozları 

farklı olup, bunlara bağlı olarak tedavileri de farklıdır. Ulusal Yüksek Kan Basıncı 

Eğitim Programı çalışma grubu, gebelikte hipertansiyon tanısı konusunda uzun süredir 

var olan karmaşık terminolojiyi belli bir düzene sokmak için, yeni bir sınıflandırma 

sistemi önermiştir. Bu sınıflandırma sistemine göre, gebelikle ilişkili hipertansif 

hastalıklar; gestasyonel hipertansiyon, kronik hipertansiyon, kronik hipertansiyon 
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zemininde süperempoze preeklampsi, preeklampsi ve eklampsi olmak üzere 5 formda 

tanımlanmıştır(21). 

Gebelikte hipertansiyon, en az 4 saat ara ile iki defa yapılan ölçümlerde kan basıncının 

140/90 mmHg veya üzerinde olması durumudur (22). 

Ulusal Yüksek Kan Basıncı Eğitim Programı’nın Gebelikte Yüksek Kan Basıncı 

Çalışma Kurulu Raporuna(2000) göre kabul ettiği sınıflama sistemi günümüzde halen 

geçerliliğini korumakta olup pek çok klinik tarafından kullanılmaktadır. Tablo 1’de 

kabul edilen sınıflandırmaya dair veriler sunulmuştur (21). 

Tablo 1: Gebeliği komplike eden hipertansif hastalıkların tanısı. 
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2.1.1.1. Gestasyonel hipertansiyon 

Gestasyonel hipertansiyon tanısı için kan basıncı 140/90 mmHg ya da daha fazla değere 

ilk defa gebelik sırasında yükselmiş olmalı, proteinüri eşlik etmemeli ve postpartum 12. 

haftaya kadar kan basıncı değeri normal değerine dönmelidir. Gestasyonel 

hipertansiyon, tüm doğumların %5-10’unda görülmektedir(24). 

Otuzuncu gebelik haftası öncesi gestasyonel hipertansiyon gelişen kadınların %50’sinde 

preeklampsi gelişmektedir (25). 

2.1.1.2. Kronik hipertansiyon 

Kronik hipertansiyon tanı kriterleri(23): 

- Gebelikten önce de kan basıncının 140/90 mmHg üzerinde olması 

- 20. gebelik haftasından önce kan basıncının 140/90 mmHg üzerinde ölçülmesi 

- Postpartum 12. hafta sonrasında da kan basıncının 140/90 mmHg üzerinde devam 

etmesi 

Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadınlarda süperimpoze preeklampsi, dekolman 

plasenta, fetal gelişme geriliği ve prematürite riski artmıştır (23). 

2.1.1.3. Kronik hipertansiyon zemininde gelişen preeklampsi 

Kronik hipertansiyon tanısı almış bir gebede, 20. gebelik haftasından sonra kan 

basıncının yükselmesi ve buna proteinüri eklenmesidir. Kronik hipertansif bir gebede 

preeklampsi gelişmesi, gebe için önemli bir tehlikedir. 

 

Kronik hipertansif gebelerin %25 ve fazlasında süperimpoze preeklampsi görülür. 

Ayrıca kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelişen gebelerde IUGG insidansı 

da artmıştır. (23,26). 

2.1.1.4. Preeklampsi 

Preeklampsi sadece insan gebeliklerine özgü, endotel disfonksiyonu ve vazospazma 

sekonder azalmış organ perfüzyonu ile seyreden bir klinik tablodur. Primatlarda çok 

seyrek olarak görülebileceği rapor edilmiştir (27). 

Nulliparların bir hastalığı olarak bilinen preeklampsi primigravidalarda %10-14, 

multiparlarda %5.7-7.3 oranında görülür. Genel populasyonda ortalama insidans %6-8 
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olarak kabul edilmektedir. Geçirilmiş preeklampsi öyküsü olanlarda insidans %18’dir 

(28). İkiz gebelerde tek gebeliği olanlara oranla preeklampsinin şiddeti de artmaktadır 

(117).  

Preeklampsi, genellikle primigravidalarda 20. gebelik haftasından sonra ortaya çıkan 

hipertansiyon (sistolik kan basıncı/diastolik kan basıncı 140/90 ya da ortalama arter 

basıncı (MAP) değerinin>106 olması) (MAP=[diastolik kan basıncı x 2 + sistolik kan 

basıncı]/3) ve proteinüri (300mg/24 saat) olarak tarif edilir (29). Ancak gestasyonel 

trofoblastik hastalıklar, çoğul gebelik ve hidrops fetalis gibi durumlarda  20. gebelik 

haftasından önce de görülebilir (30). 

Normal gebeliklerin %40’ında ödem bulunabileceği gibi, preeklampside ödem 

bulunmayabilir (31). Preeklampsinin ödemi patolojiktir ve elleri, yüzü, tüm vücudu 

içerir. Chesley’e göre ödem güvenilir bir belirti değildir (31). 

Proteinüri yokluğunda preeklampsi tanısı, gestasyonel hipertansiyona; baş ağnsı, görme 

bulanıklığı, bulantı ve kusmaya eşlik eden sağ üst kadran veya epigastrik ağrı, İUGG, 

trombositopeni ve karaciğer enzim yüksekliği gibi bulguların eşlik etmesiyle 

konulabilmektedir (31). 

Preeklampside hipertansiyon, olguların erken ve kesin bulgusudur.  

Proteinüri, glomerüler hasarın göstergesidir 24 saatlik idrarda 300 mg ve üstü protein 

saptanması, 6 saatlik veya daha fazla ara ile alınan en az 2 idrar örneğinde 1+ veya daha 

fazla proteinüri olması patolojik proteinüri tanısı için yeterlidir (32). 24 saatlik idrarda 

protein miktarının kantitatif tayini proteinüri için ana belirleyici test olmalıdır (168). 

Preeklampsi, zaman zaman renal damarlardaki spazm ile karakterize bir durum olduğu 

için farklı idrar örneklerinde değişen miktarlarda protein bulunur. İdrardaki protein 

miktarı, kan, bakteri, vajinal sekresyon ve amniyon sıvı kontaminasyonuyla değişebilir. 

Dansitenin 1010 altında ya da 1030 üstünde olması, pH’nın 8 üzerinde olması, egzersiz 

de proteinüri miktarını değiştirebilir (23). 

Preeklampsi ağır ve hafif olarak ikiye ayrılmaktadır. Bu ayrımın doğru ve kesin olarak 

yapılması klinik olarak önemlidir.  
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American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), aşağıdaki kriterlerden 

bir veya birden fazlasının bulunması durumunu ağır preeklampsi olarak tanımlamıştır 

(33). 

- Kan basıncının 160/11O veya MAP değerinin >126 oluşu 

- Proteinüri 5gr/24saat veya stik testte 3+/4+’lik olması 

- Oligüri (<500 mL/24 saat) 

-     Görme bozukluğu  

-     Serebral bozukluk, konvülziyon, baş ağrısı  

-     Epigastrik ağrı, bulantı, kusma  

-     Serum kreatininde yükselme (>1,2 mg/dl)  

-     Trombositopeni (<100.000/ mm3)  

-     Karaciğer fonksiyonlarında veya periferik yaymada bozulma  

-     Pulmoner ödem ve siyanoz 

-    Anormal umbilikal arter dopler bulgularıyla beraber İUGG veya oligohidramniyos 

varlığı 

-    Ağır preeklampsinin bir şekli olan HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low 

platelet) sendromu multisistemik bir hastalık olup, mikroanjiopatik hemolitik anemi, 

karaciğer enzimlerinde artış ve trombositopeni ile karakterizedir. HELLP sendromu, 

ağır preeklampsilerin %4-12’sinde görülür (34). Olguların yalnızca %50’ sinde şiddetli 

hipertansiyon vardır. %15’inde ise hipertansiyon ve proteinüri görülmez (35). 

Renal tutulum ağır olduğu zaman, renal damar vazospazmı ve glomerüler filtrasyondaki 

azalmaya bağlı olarak plazma kreatinin seviyesi artar (19). 

Karaciğer enzim artışı ve epigastrik ağrı ise hepatoselüler nekroz, iskemi ve ödemden 

kaynaklanır. İskemi sonucu infarkt hatta subkapsüler kanama oluşarak şiddetli ağrıya 

yol açabilir ve nadir de olsa karaciğer rüptürü gelişebilir (36). 

Trombositopeni, endotel aktivasyonu sonrası oluşan vazospazm ve sonucunda trombosit 

aktivasyonu ve agregasyonu ile seyreden mikroanjiopatik hemolize bağlı olarak gelişir 

(37). 
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Görme bozukluğu preeklampside izlenebilir. Ancak körlük sık izlenen bir bulgu değildir 

ve geçicidir. Retinal arter vazospazmı ve retina dekolmanı körlük etiyolojisinde sorumlu 

tutulan iki faktördür (37). 

Preeklamptik hastalarda eklampsi gelişiminin nedeni, tam olarak bilinmemektedir. 

Eklampside serebral kan akımında değişiklik olmaktadır. Patofizyolojik olayın serebral 

vazospazm olduğu düşünülmektedir (35). 

2.1.1.5. Eklampsi 

Eklampsi, preeklampsi tablosuna tonik-klonik konvülziyonların eklenmesidir. 

Nöbetlerin %50’si doğum öncesi, %30’u doğum esnasında, %20’si doğum sonrasında 

oluşur. İnsidansı gelişmiş ülkelerde 1/2000, gelişmekte olan ülkelerde ise 1/100– 

1700’dür (33). Eklampsi, preeeklamptik hastaların %1‘inde ve tüm doğumların %0.1-

0.5’ inde görülür (35). 

Eklamptik konvülziyonlar hipertansiyon düzeyleriyle korelasyon göstermez. 

Patogenezinin; trombosit trombüsü, lokalize vazokonstriksiyon, hipoksi veya 

korteksteki lokal hemorajiler sorumlu tutulmaktadır (38). 

Postpartum konvülziyonların %50’si, doğumdan sonraki ilk 48 saatte ortaya çıkar, 

ancak en geç postpartum 6. haftaya kadar oluşabilmektedir (36). 

2.1.2. Preeklampside risk faktörleri 

Preeklampsinin oluşması için trofoblastik dokunun varlığı gerekli olup, fetus 

oluşması/varlığı şart değildir (39). 

Preeklampsi risk faktörleri (34); 

- 15 yaş altı ve 35 yaş üstü gebelik 

- Nulliparite 

- Düşük sosyoekonomik durum 

- Çoğul gebelik 

- Siyah ırk 

- Birinci derece akrabalarda preeklampsi öyküsü 

- Mol hidatiform 
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- Daha önceki gebeliklerde preeklampsi öyküsü 

- Obezite 

- Hidrops (izoimmün veya nonimmün) fetalis oluşu 

- Tip 1 DM  

- Trombofili 

- Antifosfolipid antikor sendromu 

- Vasküler veya bağ doku hastalıkları 

- Renal hastalık 

- Anormal uterin arter dopler ölçümleri 

- 28. haftada anjiotensin sensitivitesinde artış 

-  Daha önceki gebeliğinde preeklampsi geçiren kadının kocası ile evli olmak 

2.1.3. Preeklampsi etyopatogenezi 

Preeklampsi, plasental (erken) ve maternal (geç) preeklampsi olarak iki evreli bir 

bozukluk olarak düşünülebilir (40). Plasental preeklampside, trofoblast invazyon 

yetersizliği ve bunun sonucunda gelişen hipoksik mikroçevre, patogenez için başlangıç 

noktasını (evre 1) oluşturduktan sonra ilerleyerek evre 2 klinik sendroma yol açar (49, 

50) (Şekil 1). Her zaman yetersiz invazyon preeklampsi ile sonuçlanmamakta, İUGG 

olan bebeklerde de yetersiz invazyon görülmektedir (40,43). 
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Şekil 1. Preeklampsi sendromunun “iki-evreli hastalık” olduğunu gösteren şema 

(41,42). 

Maternal preklampside ise plasental gelişim normaldir. Önemli olarak, evre 2 

mikrovasküler hastalık, kardiyak veya böbrek hastalıkları, DM, insulin rezistansı artışı 

ile giden obezite gibi önceden var olan maternal durum değişikliklerine duyarlıdır. 

Normal bir plasentasyon olsa da plasentadaki fizyolojik inflamasyon ve oksidatif stress 

ürünlerindeki artış annede yaygın bir inflamatuar yanıt ve klinik tablo oluşturmaya 

yeterlidir. (40) 

2.1.4. Preeklampside patofizyolojik mekanizmalar 

Preeklampsi nedenini açıklamak için birçok mekanizma ileri sürülmüştür. ’Basit bir 

hastalık’ olmaktan çok, preeklampsi maternal, plasental ve fetal faktörlerin birkaçını 

içeren faktörlerin toplamı gibi gözükmektedir. Günümüzde araştırmalar immunolojik 

mekanizmalar, oksidatif stres ve hipoksi genlerinin üzerinde odaklanmıştır(46).  

Preeklampsinin fizyopatolojisi günümüzde kabul görmüş birçok teoriye rağmen halen 

tam olarak aydınlatılamamıştır.  

Etiyolojisi ve patogenezi ile ilişkili teoriler şunlardır (47): 
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- Uterin kan damarlarının anormal trofoblastik invazyonu 

- Vasküler endotelyal hasar 

-Plasental iskemi 

-Yaygın vazospazm 

-Oksidatif stres 

-Anormal nitrik oksit ve lipid metabolizması 

-Koagülasyon anomalileri 

-Maternal ve fetoplasental doku arasındaki immünolojik intolerans 

-Gebeliğin kardiyovasküler ve inflamatuar değişimlerine uyumsuzluk 

-Genetik predispozisyon 

-Diyetteki eksiklikler ve fazlalıklar rapor edilmiştir . 

2.1.4.1. Anormal trofoblastik invazyon 

Normal gebelikte, spiral arterlerde çarpıcı morfolojik değişiklikler oluşmaktadır. 

Endovasküler trofoblastik hücrelerin maternal spiral arterleri invaze etmesi söz 

konusudur. Bunu gerçekleştirirken endometriumun yerini alıp arter duvarının elastik ve 

musküler dokusunu harap ederler ve arter duvarında fıbrinoid bir yapının oluşmasına 

yol açarlar (34). Bu oluşum desidua myometrial bileşkeyi kapsayarak 1. trimester 

sonunda tamamlanır. Sonrasında, miyometriumun derinliklerindeki radial arterlerden 

köken alan spiral arterlerin lümeninde, ikinci bir invazyon dönemi başlayıncaya kadar 

süren dinlenme fazı başlar. Daha sonra 14-16. haftalarda ikinci aşama başlayarak, spiral 

arterlerin elastik ve musküler tabakasındaki fibrinoid değişiklikler devam eder. 

Bu durum damar duvarında incelme ve spiral arterlerde kese görünümü meydana 

gelmesine yani genişlemesine neden olur (48). Bu değişimler, normal gebelikte 20-22. 

haftaya kadar tamamlanır (44, 48). Uteroplasental yatak düşük rezistanslı, düşük 

basınçlı ve yüksek akımlı hale gelir (49,50). 

Sonuç olarak; bu çarpıcı transformasyon, plasental kan akımını arttırarak fetusun yeterli 

oranda gelişmesine olanak sağlar. Preeklampside plasenta invazyonunda parsiyel 

yetersizlik mevcuttur (51).  
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Plasental yataktaki tüm spiral arterler trofoblastik invazyona uğramaz. Trofoblast hücre 

invazyonu yetersiz olduğunda spiral arterlerin eksik transformasyonu oluşur. İnvazyona 

uğrayan spiral arterlerde ilk faz normal olurken ikinci faz gelişmez ve spiral arterlerin 

miyometrial kısımlarının reaktif muskuloelastik duvarları kaybolmaz ve ortalama dış 

çapları plasenta damarlarının yarısı kadardır (51). Kan akımının bozulması fetüsun 

gelişimini bozarak İUGG’ ye sebep olur (52). 

2.1.4.2. Endotelyal hücre disfonksiyonu ve inflamasyon teorisi 

Kanıtlar ışığında, preeklampsi patogenezini derinlemesine anlayabilmek için, endotel 

hücre aktivasyonu temel nokta olarak gözükmektedir. Endotel hücre fonksiyonunda 

yaygın değişiklikler sonucu, preeklampsi klinik sendromu ortaya çıkar. İntakt endotelin, 

antikoagulan özellikleri vardır ve vasküler düz kasların agonistlere yanıtını yumuşatır. 

Diğer yandan hasarlı bir endotel, koagülasyonu destekleyici yönde endotel hücrelerini 

aktive eder ve vazopressör ajanlara karşı duyarlılığı artırır (75).  

Preeklampside inflamasyonda aşırı artış mevcuttur ve inflamatuar cevabı tetikleyen 

faktörler (enfeksiyonlar ve romatolojik hastalıklar) preeklampsi gelişme ihtimalini 

artırır (44, 53). 

Preeklampside asıl patoloji artmış inflamatuar yanıt nedeniyle oluşan endotel hücre 

hasarıdır. Artmış inflamatuar yanıttan başlıca sorumlu faktörler, trombosit ve nötrofil 

aktivasyonu, oksidatif stres ve sitokinlerdir (53). 

Preeklampsi, jeneralize endotelyal disfonksiyonla karakterizedir (44). Giderek artan 

bilgiler endotelyal disfonksiyon ve inflamasyonun preeklampsinin patofizyolojik 

komponentlerinden biri olduğunu göstermiştir (44,54,55). Plasentadan direkt veya 

indirekt olarak üretilip endotelyal fonksiyonları değiştiren faktörler şunlardır: 

a) Sitokinler (56) 

b) Serbest radikaller (57) 

c) Reaktif oksijen parçacıkları (58) 

d) Anjiogenik ve antianjiogenik faktörler (59) 

Nötrofiller, makrofajlar ve T lenfositler vasküler hasara katkıda bulunmaktadırlar (61). 

Preeklampside plasentanın sitokin salınımında ve dolaşımdaki sitokin düzeylerinde, 
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normotansif gebeliklerle kıyaslandığında farklılıklar vardır (65). Proinflamatuar sitokin 

düzeyleri preeklamptik gebelerin plasenta ve sistemik dolaşımlarında yüksektir. Ayrıca 

IL–8, IL–12, IL–15, IL–18, Interferon alfa, transforme edici büyüme faktörü β gibi 

diğer sitokinlerin de plasenta ve plazma düzeylerin yükseldiğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur (62-64). Ayrıca preeklampsi öngörüsünde de sitokinlerin kullanımına yönelik 

çalışmalar mevcuttur.  Serin ve ark. yaptığı bir çalışmada artmış TNF alfa düzeylerinin 

3. trimesterda preeklampsi öngörüsünde duyarlılığı %78, özgüllüğü %90 olarak 

bulunmuştur( 59 ). 

Preeklampside ana sebeplerden biri olan azalmış plasental kan akımı, plasentada 

oksidatif strese neden olur. Bunun sonucunda çözünür fms benzeri tirozin kinaz, 

vasküler endotelyal büyüme faktörü gibi plasental faktörler aşırı miktarda dolaşıma 

salınır, bu maddeler inflamatuar cevap ve endotel disfonksiyonu tetikler (Şekil 2) (65). 

 

Şekil 2. Plasental debri ve hücre ölümü (65). 

Preeklampsi ve fetal gelişme geriliği gibi durumlarda reaktif oksijen radikallerinin daha 

fazla üretildiği gösterilmiştir (66). 

Trofoblastik artıklar artmıştır ve normal sistemik inflamasyona neden olmaktadır. 

Preeklampside durum değişir, çünkü oksidatif stres sinsityotrofoblast apopitozisini, 

dolayısıyla dökülmeyi artırır. Bu da endotel disfonksiyonuna neden olan inflamatuar 

cevabı artırır (Şekil 2) (65).  
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Oksidatif stresin diğer sonuçları arasında; koagülasyonu aktivasyonu ve artmış kapiller 

permeabilite (ödem ve proteinüri) aterozisin karakteristik bulgusu olan mikrovasküler 

lipid yüklü makrofajların (köpük hücreleri) üretimi sayılabilir (39).  

Plasental damar gelişimini kapsayan pro- ve antianjiogenik maddelerin oldukça geniş 

bir listesi vardır. Preeklampsi gelişimine yönelen gebelerin trofoblastik dokularında, 

maternal dolaşıma giren en az iki antianjiogenik faktör aşırı üretilir (46). 

1. sFlt-1 düzeylerindeki artış plasental büyüme faktörü ve VEGF konsantrasyonlarını 

azaltarak endotel fonksiyon bozukluğuna yol açar (67). 

2. Solüble endolgin, endotel reseptörlerine bağlanarak çeşitli TGF β izotoplarını inhibe 

eder ve endotelde nitrik okside bağlı vazodilatasyonun azalmasına neden olur (68, 69). 

Endotelyal hücreler; vazodilatator maddelerin sekresyonu, vasküler kompartmanın 

bütünlüğünün sağlanması ve intravasküler koagulasyonun önlenmesi gibi çesitli önemli 

fonksiyonlara sahiptir (70). Endotel kaynaklı gevşetici faktör ve EDRF etkili bir 

vazodilatatör, endotelin ise vazokonstriktördür. 

Preeklampsi gelişen gebelerden elde edilen umbilikal kan örneklerinde umbilikal kord 

endotelinden salınan EDRF’de belirgin azalma saptanmıştır (71). Yapılan çalışmalarda 

(51,72), plazma endotelin-1 preeklampsili gebelerde normal gebelerden daha yüksek 

bulunmuştur. İlginç olarak, magnezyum sülfat ile tedavi edilen preeklamptik gebelerde 

endotelin-1 konsantrasyonları azalmıştır (73). 

Hasarlanmış endotelde PGI2 üretimi azalır, TXA2 üretimi artar (44). TXA2/PGI2 

oranının artışının,net sonucu anjiotensin 2 infüzyonuna duyarlılığın artışı ve en sonunda 

vazokonstriksiyondur (74) bu durumun uteroplasental kan akımını azaltacağı, spiral 

arterlerde tromboz ve plasental infarktlara neden olabileceği düşünülmektedir (75). 

Endotel hücre hasarının morfolojik kalıntıları olan glomerüler endotelyozis, plasental 

yataktaki ultrastrüktürel değişiklikler ve uterin arterdeki değişiklikler preeklampsinin 

karakteristik lezyonlarıdır (76). 

2.1.4.3. İmmünolojik etkiler 

Preeklampside blokan antikorlar azalmakta, sitokinler ve nötrofiller aktive olmaktadır. 

Nulliparlarda daha sık izlenmesi, partner değiştirenlerde sıklığının azalması 

immünolojik görüşü destekler. Sistemik sitokin dengesizliği ve sistemik immün 
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maladaptasyonun preeklampsi patogenezinde önemi gösterilmiştir(77). 

2.1.4.4. Genetik etkiler 

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

etkilenmiş) primigravid kadınlarda, aile hikayesi olmayan primigravidlere göre, 

preeklampsi riskinin 2–5 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (78). 

2.2. İntrauterin Gelişme Geriliği (İUGG) 

İUGG, fetusun potansiyel büyüme sınırına tam ulaşamaması olarak tanımlanırsa da, 

gerçekte fetusun büyüme potansiyelini ölçebilecek gerçek bir yol yoktur. Fetus 

gestasyonel yaşa göre ağırlık eğrisi üzerinde 10. persantilin altında kaldığında IUGG 

olarak tanımlanır ve sıklıkla plasental yetersizlikle ilişkilidir (81). İUGG, gebeliklerin 

yaklaşık %5-10 kadarını etkilemektedir (82) ve perinatal mortalitenin ikinci ana 

nedenidir. Yüksek sıklıkla belirlenen prematür doğum ve intrapartum asfiksinin yanında 

ölü doğumlar için yaklaşık %30 oranında hesaplanır. Ayrıca mekonyum aspirasyonu, 

metabolik ve hematolojik hastalıklar, kognitif disfonksiyon ve serebral palsi gibi 

neonatal komplikasyonlarla da ilişkilidir. Bazı epidemiyolojik çalışmalarda, yetişkin 

hayatta yüksek insidansda koroner hastalıklar, arteryel hipertansiyon ve diyabet 

raporlanmıştır (83). 

Doğum ağırlığı 10.persantilden aşağı düştükçe, özellikle 3.persantilin altında, perinatal 

morbidite ve mortalitenin arttığı bildirilmiştir (84,85) . 

Fetal büyüme oranı veya hızı seri sonografik antropometriyle hesaplanabilir. Büyüme 

hızındaki azalmanın perinatal mortaliteyle ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (86, 87). 

İUGG insidansı anne yaşı, etnik köken, cinsiyet, yüksek irtifada yaşama, sosyokültürel 

düzey, parite gibi faktörlerden etkilenmektedir (6). 

Lin ve Santoloya-Forgas hücre büyümesini üç ardışık faza ayırmışlardır. İlk 16 haftada 

hiperplazinin başlangıç fazı gerçekleşir ve hücre sayısındaki hızlı artış ile karakterizedir. 

32. haftaya kadar uzayan ikinci faz ise hem hücresel hiperplaziyi, hem de hipertrofiyi 

içerir. 32.haftadan sonra, fetal büyüme hücresel hipertrofi aracılığıyla olur ve bu faz 

sırasında yağ ve glikojen depolanması meydana gelir (88). Bu üç büyüme fazına karşılık 

gelen büyüme oranları 15.haftada 5gr/gün, 24.haftada 15-20 gr/gün, 34.haftada 30-35 

gr/gün’dür (84). Normal fetal büyüme, doğrusal olmayan bir yol izlemektedir. Haftalık 

kilo kazanımı en fazla 3.trimesterde görülmesine rağmen, yüzde olarak 
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düşünüldüğünde, en yüksek haftalık büyüme oranı gebeliğin erken dönemlerinde 

görülmektedir (89) (Şekil 3). Bu durum, organogenez oluşurken, konsepsiyondan 

2.trimester ortasına kadar olan erken gebelik dönemindeki çok hızlı hücre bölünmesinin 

yansımasıdır. Daha sonrasında fetal büyüme, yeni hücre üretiminden daha çok doku ve 

organların maturasyonu ve hipertrofisinden dolayı artmaktadır. 

 

Şekil 3. 12 haftadan terme kadar olan gebelik sürecinde vücüt ağırlığındaki artış yüzdesi 

(89). 

Fetal büyüme, fetusün genetik büyüme potansiyeli, plasentanın fetusün gelişimi için 

oksijen ve besin transfer etme yeteneği ve annenin bunları plasentaya taşıma yeteneği 

gibi bileşenlere bağlıdır (90). Bu komponentleri etkileyecek bir patoloji, fetusün normal 

gelişimini kısıtlayarak IUGG gelişmesine yol açar. 

 

2.2.1. Etiyoloji 

İUGG etiyolojisi multifaktöryeldir. Utero-plasental yetersizliğin sonucu olarak maternal 

ve fetal sebeplere bölünebilir ve etiyolojik faktörlerin birbiriyle örtüşmesi nadir değildir 

(91). 
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2.2.1.1. Fetal faktörler 

1. Kromozomal değişiklikler: 

 Trizomi 13, 18 ve 21 gelişme geriliğine, özellikle de erken ortaya çıkan IUGG’ne 

%5-20 kadar katkıda bulunur (88). Otozomal trizomili fetusların plasentalarının tersiyer 

villuslarında küçük musküler arterlerin sayıları azalmıştır (92). Trizomi 21’de gelişme 

geriliği genellikle hafiftir. Trizomi 18’de ise fetal büyüme hemen her zaman 

etkilenmiştir ve büyüme kısıtlılığı, 1.trimester gibi erken dönemlerde de saptanmıştır. 

(94, 95). Visseral organ büyümesi de etkilenir (96). Trizomi 13 ve 22’li fetuslarda bir 

dereceye kadar gelişme geriliği vardır, fakat genellikle 18’de olduğu kadar ağır değildir 

(97). Plasentadaki trizomi 16 (ya da diğerleri) yamaları, yani plasentaya sınırlanmış 

mozaisizm, daha önce açıklanamamış birçok büyüme kısıtlılığı olgusunun oluşumundan 

sorumlu olabilen plasental yetmezliğe neden olabilir (98, 99). 

Krantz ve arkadaşları, normal kromozom yapısına rağmen, serbest β-human koryonik 

gonadotropin ve gebelikle ilişkili plazma protein-A düzeylerinin aşırı düşük olduğu 

olgularda gelişme geriliği riskinin arttığını saptamışlardır (100).  

2. Genetik sendromlar: 

İnsülin benzeri büyüme faktörü tip 1 reseptör gen mutasyonları pre ve postnatal gelişme 

geriliğinde belirlenmiştir (101). Osteogenezis imperfekta gibi birçok kalıtımsal sendrom 

fetal büyüme kısıtlılığı ile ilişkilidir (93). 

3. İntrauterin enfeksiyonlar: 

Viral enfeksiyonlar plasentit, vasküler endotel lezyonları ve fetal viremi ile birlikte 

direkt hücre çoğalması inhibisyonu, obliteratif anjiyopati, kromozom rüptürleri ve 

sitolize neden olabilir. Fetal enfeksiyonlar, gelişme geriliğinin %5-10 kadarında 

belirlenir. Özellikle de rubella, sitomegalovirüs (CMV), varisella zoster virüsü ve 

toksoplazma gondi enfeksiyonları IUGG’ne sebep olur (102-105). 

4. Çoğul gebelikler: 

Çoğul gebeliklerin yaklaşık %15-30 kadarında gelişme geriliği olabilir ve ikizden ikize 

transfüzyon sendromunun (TTTS) etkilediği monokoryonik gebeliklerde sık görülür. 

28-30.haftaya kadar çoğul gebeliklerdeki fetuslar, tekil gebeliklerdeki fetuslara benzer 

olarak büyürler, fakat bu dönemden sonra büyüme hızı %15-20 kadar azalır (106). Fetus 
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sayısı arttıkça, fetusun normal gelişimi için yeterli plasental rezervin olmaması 

sebebiyle daha sık IUGG görülür (107).  

5. Doğuştan metabolizma bozuklukları: 

Nadir olmasına rağmen, gelişme geriliği etiyolojisine katılmaktadır (101). 

2.2.1.2. Maternal faktörler 

Gebeliğin hipertansif hastalıklarının hepsinde, utero-plasental perfüzyonun azalmasına 

bağlı olarak gelişme geriliği 2-3 kat artar. Anomalisi olmayan İUGG’ li infantların en 

sık nedeni maternal vasküler hastalıklardır. Yetersiz trofoblastik invazyonun 

preeklampsi ve IUGG ile kuvvetli ilişkisi vardır (108). Preeklampsi, gelişme geriliğine 

neden olabilir ve eğer 37.haftadan önce görülürse, preeklampsinin ağırlığının bir 

belirtecidir (109).  

Ayrıca vaskülopatiyle birlikte olan insülin bağlı DM, siyanotik kardiyopatiler, restriktif 

pnömopatiler, ağır renal hastalıklar, otoimmün hastalıklar (kollajen hastalıkları, 

antifosfolipid antikor sendromu), herediter veya kazanılmış trombofili, 

hiperhomosistenemi ve ciddi anemi de gelişme geriliğine yol açabilir (110, 111). 

DM’li gebelerde, konjenital malformasyonlara veya ilerlemiş damar hastalığına bağlı 

IUGG gelişebilir (112).  

Maternal anemide çoğu zaman gelişme geriliği olmaz, fakat orak hücreli anemide 

arkuat arterlerde oluşan oraklaşma ve diğer kalıtsal anemilerde IUGG görülür (113).  

2. Nutrisyonel hastalıklar: 

Gebelik öncesindeki kronik malnutrisyon, prematürite ve gelişme geriliğinin sonucu 

olarak yaklaşık %40 oranında düşük doğum ağırlığıyla ilişkilidir. Vücut kitle indeksi 

(VKİ) düşük olan ve gebelik boyunca, özellikle 2.trimesterde yetersiz kilo alımı 

sonucunda IUGG olabilir (114). Fetal kurtarma hipotezine göre, glikoz beyin gibi hayati 

organlara giderken, diğer organlarda gelişme geriliği meydana gelir (115). 

3. İlaç kullanımı: 

Sigara kullanımı, gelişme geriliğinin dikkat çeken ve önlenebilir bir sebebidir. 

Karbonmonoksit maruziyeti, fetal hemoglobinin oksijen taşıma kapasitesinin azaltır ve 

nikotin, maternal katekolaminlerin serbest kalmasını artırarak plasental perfüzyonu 



20 

 

azaltır. Pasif içicilik, madde kullanımı, alkol, teratojenik ilaçların dikkatsizce kullanımı 

radyasyon maruziyeti de aynı derecede gelişme geriliği etiyolojisinde yer almaktadır 

(116). 

4. Yapısal olarak küçük anneler: 

Küçük annelerin tipik olarak küçük bebekleri vardır. Eğer anne gebeliğe başlarken 45 

kg’ın altında ise, gebelik yaşına göre SGA bebek doğurma riski en az 2 kat artar (117).  

5. Diğer faktörler: 

Irk/etnisite, stres, depresyon da IUGG nedeni olabilir (91). Ayrıca, infertilite öyküsü 

olan kadınlar, infertilite tedavisi uygulansın veya uygulanmasın gebe kaldıklarında, 

gebelik yaşına göre küçük bebeğe sahip olma riskleri artmıştır (118). 

MTHFR C677T’nin, büyüme kısıtlılığı için bir belirteç olabileceği saptanmıştır (119). 

Gebedeki uterin myom veya uterusun morfolojik bozukluklarında da, plasentanın 

dolaşımının bozulmasına bağlı olarak IUGG gelişebilir. 

2.2.1.3. Plasental faktörler 

Plasenta, besin ve gazların anneden fetuse transferinde ve fetal metabolizma ürünlerinin 

eliminasyonunda hayati öneme sahip bir organdır (120,121). Plasentada anne ve fetal 

dolaşım arasındaki etkileşimler, uygun besin ve oksijen transferinde temeldir. Bu 

etkileşimlerin, trofoblastik dalga migrasyonu olarak adlandırılan fizyolojik sürecin bir 

sonucu olduğu düşünülmektedir. Gebeliğin 6 ve 12.haftaları arasında, spiral arterlerin 

intradesidual segmentleri de dahil olmak üzere, sitotrofoblastlar desidual dokuları 

invaze eder. Endovasküler invazyonun spiral arterlerin intramiyometrial bölümüne 

kadar ilerlerleyip musküler ve elastik bariyerin kaybedildiği (fibrin matriks ile yer 

değiştirilir) ikinci dalga 16 ve 18.haftalar arasında ortaya çıkar ve lokal vazokonstrüktör 

ajanlara düşük duyarlılığın yanında, akışa karşı dirençte bir azalma belirlenir (122). 

Trofoblastik migrasyon sırasında, spiral arterlerin musküler ve elastik kısımlarının 

destrüksiyonu olmazsa yetersiz plasentasyon olur ve akıma karşı direcin arttığı bir bölge 

oluşur. Böylece, intervillöz alanın beslenmesi azalır ve vazokonstrüktör elementlerin 

daha fazla etki imkanı olur. Anormal plasentasyon, spiral arteriollerin myometrial 

kısımlarına trofoblastik invazyonun olmadığı zaman ortaya çıkan durum olarak 

tanımlanır (123). Bu durum olduğunda, gelişme geriliği ve preeklampsi sıklığı 
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artmaktadır. Bu azalmış utero-plasental perfüzyon, maternal vasküler hastalıklarla 

ilişkili olup, gelişme geriliğinde yaklaşık %25-30 olarak hesaplanır ve anomalili 

olmayan fetuslarda en sık görülen sebeptir (91). 

Plasenta dekolmanı, plasenta previa, yaygın infarktüs, koryoanjioma, umbilikal arter 

trombozu, marjinal yada velamentöz kordon insersiyonu gibi plasental patolojilerde de 

utero-plasental yetmezliğe bağlı olarak gelişme geriliği olabilir (124). Endotel 

disfonksiyonuyla birlikte anormal plasentasyon, fetal büyüme kısıtlılığına da neden 

olabilir (125). 

Etiyolojik faktörleri göstermek, neonatal morbidite ve mortalite açısından gelişme 

geriliği olan fetusun prognozunu belirlemek için önemlidir. 

2.2.2. Klasifikasyon 

Normal fetal büyümede, gebeliğin ilk 16 haftasında hücre hiperplazisi fazı olur. 16 ve 

32.haftalar arasında, aynı anda hiperplazi ve hücre hipertrofisinin olduğu, hücrelerin 

hem sayısının hem de boyutunun arttığı faz gelişir. 32.haftadan sonra hücrelerin 

boyutunun çok hızlı bir şekilde arttığı selüler hipertrofi dönemi olur (120). Normal fetal 

büyüme formunun bu paterni, gelişme geriliğinin klinik sınıflaması için temel 

oluşturmaktadır (5). 

Campbell ve Thoms baş/abdomen çevresi oranını kullanarak IUGG olan fetusları 

tanımlamışlardır. HC /AC oranı %95’in üzerinde olan fetusların, %70’ini asimetrik 

olarak tanımlamışlardır. Sonuç olarak fetusları, simetrik veya orantılı küçük ve 

abdominal çevrenin orantısız küçük büyümesinden dolayı asimetrik olarak ayırt 

etmişlerdir (126). 

İUGG 2 tip olarak sınıflandırılır; 

2.2.2.1. Tip 1 Simetrik veya düzenli İUGG 

Kafa ve abdomen boyutunun her ikisinde de orantılı bir azalma vardır. Bu durum 

ultrasonografik olarak fetal biyometri yapıldığında, BPD, HC, AC ve ayrıca FL’nin 

azalmasıyla kanıtlanabilir. Bu fetuslar, büyüme paternlerinin hücresel hiperplazi 

fazında, yani gebeliğin erken döneminde meydana gelen etiyolojik bir sebepten etkilenir 

(91). 

Beyin gelişimi bu tip gelişme geriliğinde kötü olduğu için, santral sinir sistemi 
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anomalisi gelişme riski yüksek olmaktadır.  

Bu tipin 2 alt tipi vardır: 

1. Normal(yapısal) küçük fetusler: Bu neonataller konstitusyonel (yapısal) küçük 

fetuslar olarak bilinirler, gelişimlerinde 2-3 haftalık bir gecikme vardır ve genel olarak, 

gelişme geriliğinin bu tipi komplikasyonlarla ilişkili değildir (91). 

2. Konjenital anomalili fetusler: Kromozomal veya genetik değişimlerle birlikte 

embriyonik veya fetal büyümede erken bir azalma olur. Genel olarak, bunlar ciddi erken 

gelişme geriliğine ilerler ve hayatta kalan fetuslarda kötü perinatal  sonuçlarla birlikte 

nöronların sayısında azalma olur (91,93).  

2.2.2.2 Tip 2 Asimetrik gelişme geriliği 

Büyümede lineer bir değişim vardır ve gebeliğin geç döneminde (30-32. haftalardan 

sonra, hücresel hipertrofi fazında) ortaya çıkar. Bu fetuslar, asimetrik veya non-

harmonik (uyumlu olmayan) olarak tanımlanır. AC anlamlı olarak azalmışken, BPD 

ve uzun kemikler, gestasyonel yaşa göre büyüme eğrisinde 10. persantilin üzerinde 

kalmıştır.  

Serebellum, gestasyonla korelasyonun doğru zamanlaması için önemli bir organdır ve 

fetus içinde boyutu neredeyse değişmeden bulunmaktadır. Bundan dolayı, gestasyonel 

yaşın tanısında büyük güvenilirlik sağlamaktadır. 

Plasental yetersizlik, asimetrik İUGG’nin primer etiyolojik faktörüdür. Fetal hipoksemi 

ve asidemi, gelişme geriliğinin bu tipi ile ilişkilidir ve erişkin hayattaki kardiyovasküler 

hastalıklarla bağlantılı olduğunu bildiren çalışmalar vardır (91) 

Asimetrik İUGG’de, glukoz transferi ve karaciğer depolarının azalmasının sonucunda, 

hücre sayısı değil özellikle boyutu etkilenecektir ve fetusun karın çevresi, karaciğer 

boyutunun yansıması olarak azalacaktır. Bu tip somatik büyüme kısıtlılığının oksijen ve 

besinlerin beyine yönlenmesinden kaynaklandığı ileri sürülmüştür. Bu durumda, beyin 

koruyucu etkinin sonucu olarak, normal beyin ve baş gelişimi devam eder.  Asimetrik 

IUGG, tipik olarak kazanılmış plasental patolojinin sonucudur (90). 

Dashe ve ark. 8722 ardışık tekil canlı doğumu inceledikleri çalışmalarında, sonografik 

olarak HC/AC asimetrisi büyüme kısıtlılığı olan fetusların yalnızca %20 kadarında 

gösterilmiş olsa da, bu fetuslarda intrapartum ve neonatal komplikasyon riskinin artmış 
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olduğunu göstermişlerdir (127). 

2.2.3. Tanı 

İlk olarak, İUGG şüphesi ve kesinleştirilmesinde, gestasyonel yaşın belirlenmesi 

zorunludur. Özellikle erken gebelikte, ultrasonografik parametreler kullanarak 

gestasyonel yaşın belirlenebilmesindeki doğruluk daha iyi sağlanır. CRL, ilk 

trimesterde gebelik yaşının belirlenmesinde 5-7 günlük bir hata verebilir(128). Bu 

nedenle, tercihen ilk trimesterde, son adet tarihi temelinde, gestasyonel yaşın 

ultrasonografi yoluyla her zaman kesinleştirilmeye ihtiyacı vardır. 

Erken dönemde yapılan başlangıç muayenesini izleyerek, 32 ila 34.haftalarda yada 

klinik olarak gereksinim duyulduğunda yapılacak ikinci bir muayene, birçok gelişme 

geriliği olgusunu saptayacaktır. Ancak kesin tanı, sıklıkla doğuma kadar 

konulamamaktadır (93). 

2.2.3.1. Uterus fundus yüksekliği 

Dikkatlice yapılmış seri fundus ölçümleri SGA fetusları belirlemek için basit, güvenilir, 

ucuz ve hata payı az bir tarama yöntemidir (129). 18 ve 30. haftalar arası, uterus fundus 

yüksekliğinin santimetre olarak ölçümü, gebelik haftasına karşılık gelir. Bu nedenle, 

ölçülen değer beklenen değerden 2 ila 3 cm farklıysa, uygunsuz fetal büyümeden 

kuşkulanılabilir (131). 

2.2.3.2. Sonografik ölçümler 

IUGG şüphesi varlığında, USG tanıyı kesinleştirme veya dışlamada kullanılmalıdır 

(132). Normal gebelik süresince, en az 3 kez USG incelemesi önerilmektedir. İlk olarak, 

11 ve 14.haftalar arasında toplam fetus sayısını saptamak, gestasyonel yaşı 

kesinleştirilmek ve bununla birlikte anöploidi taraması için yapılır. 2.trimesterin 

ortalarında (20-24.haftalar), ikinci test uygulanır. Bu dönemde, fetal büyümenin objektif 

morfolojik değerlendirilmesi, plasental lokasyon, amniyotik sıvı miktarı ve servikal 

kanal değerlendirilmesi (transvajinal olarak) yapılır. 3.trimester başlarında (30-

32.haftalar), fetal büyüme eğrisini tekrar kontrol etmek, ayrıca amniyotik sıvı miktarı ve 

fetal canlılığı biyofizik parametreler (hareket, solunum ve tonus) aracılığıyla 

gözlemlemek için USG yapılır (91). 

Sonografiyle fetal büyüme kısıtlılığı tanısı koymak için en sık kullanılan yöntem, çok 
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sayıda fetal biyometrik ölçümler kullanılarak fetal ağırlığın belirlenmesidir.AC ölçümü 

oldukça değişkendir, fakat gelişme geriliği olgularında sıklıkla anormaldir, çünkü 

çoğunlukla yumuşak dokudan oluşmaktadır. 

Şekil 4’te gerçek doğum ağırlığıyla AC kullanılarak hesaplanan sonografik fetal 

ağırlığın ilişkisi gösterilmektedir (84). 

Şekil 4. Gerçek doğum ağırlığıyla, AC kullanılarak hesaplanan sonografik fetal 

ağırlığın ilişkisi(84). 

AC, karaciğer boyutunun, glikojen depolarının ve abdominal bölgedeki yağ dokunun 

azalmasından dolayı IUGG mevcut olduğunda küçüktür. İzole olarak AC boyutu IUGG 

tespit edilmesinde en duyarlı ölçümdür (133, 134). Gebelik yaşına göre normal sınırlar 

içinde bir karın çevresi güvenilir bir şekilde büyüme kısıtlılığını dışlarken, 5. persantilin 

altındaki bir ölçüm ise büyüme kısıtlılığı için oldukça anlamlıdır (5). AC’nin IUGG 

tespit edilmesinde spesifitesi (%89.8) ve negatif prediktif değeri (%90.7) tahmini fetal 

ağırlık değerinden daha fazladır (128).  

Ayrıca, tanıda biyometrik oranlar da önemlidir. HC/AC oranı ve FL/AC oranı plasental 

yetersizlikle ilişkili ve asimetrik tipte IUGG tespit edilmesinde daha doğrudur ( 135). 

İUGG’de fetal kan akımının, kronik hipoksemiye sekonder yeniden dağılımı sonucunda 

amniotik sıvıda progresif bir düşüş olur ve bu fetal canlılığın kronik belirtecidir (91). 

Duyarlılığına rağmen, IUGG belirlenmesinde kullanılan sonografi yalancı negatif 
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sonuçlara sahiptir. Büyüme kısıtlılığı olan fetusların yaklaşık %30 kadarı USG ile 

saptanamamaktadır (127). 

Patolojik fetal büyüme kısıtlılığı ile oligohidroamniyos arasındaki ilişki uzun zamandır 

bilinmektedir (137). Şekil 5’te gösterildiği gibi, amniyotik sıvı cebi küçüldükçe 

perinatal mortalite oranı artmaktadır (84). Oligohidroamniyos için olası bir açıklama, 

hipoksi ve azalmış böbrek kan akımının neden olduğu azalmış fetal idrar üretimidir 

(138). 

 

Şekil 5. En derin vertikal amniyotik cep yöntemi ile belirlenen amniyotik sıvı 

indeksinin, perinatal mortalite ile ilişkisi (En büyük cep 2 cm’nin altına düştüğünde 

mortalite anlamlı olarak artar)(84) 

2.2.3.3. Dopler Velosimetri 

IUGG tanısı ve yönetiminde büyük öneme sahip bir diğer yöntem dopler 

velosimetrisidir. Dopler kullanımıyla, vakaların yaklaşık %40 kadarına uyan hipoksi 

riskindeki büyümesi kısıtlanmış fetuslar tespit edilebilir. Maternal (uterin arterler), fetal-

plasental (umbilikal arterler), ve fetal (orta serebral arter, abdominal aorta, renal arterler, 

duktus venozus, transvers sinüs) sirkülasyonun dopler ile non-invaziv olarak 
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değerlendirilmesi, plasental yetersizliğin tespiti ve oksijen yetersizliğine cevap olarak 

ortaya çıkan fetal hemodinamik değişikliklerin değerlendirilmesinde olanak 

sağlamaktadır (139). 

Uterin arter dopler velosimetrisi, anormal plasentasyonun tanısında temel role sahiptir. 

Genellikle 2.trimester sırasında uygulanır ve sıklıkla IUGG ile ilişkili olan plasental 

yetersizlik ve preeklampsi gibi kondisyonlar, unilateral veya bilateral bulunan diyastolik 

çentiklerle birlikte olan veya olmayan rezistans artışı sayesinde belirlenebilir (139) 

(Şekil 6). 

 

Şekil 6. Rezistans artışı ve diyastolik çentiklenme ile birlikte uterin arter dopler 

velosimetrisi(139) 

Umbilikal arter değerlendirmesi plasental vasküler rezistansı yansıtır ve plasental 

yetersizlikle sıkı bir korelasyonu vardır (139). Diastol sonu akım kaybı veya ters akım 

ile karakterize olan anormal umbilikal arter dopler velosimetrisi IUGG ile ilişkilidir. Bu 

durum, şekil 7’de, normalden anormale doğru giden umbilikal arter dopler 

velosimetrileri ile gösterilmiştir (93). 
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Şekil 7. Normalden belirgin derecede anormale doğru giden fetal umbilikal arter dopler 

velosimetrileri (93). 

A. Sistolün dastole oranı normal olan velosimetre paterni. B. Plasental vasküler direncin arttığını 

gösteren, diastolik hızın sıfıra doğru yaklaştığı velosimetre paterni. C. Diastol boyunca arteryel akımın 

terse döndüğü (negatif S/D oranı) velosimetre paterni. Bu patern, fetal ölüme ilerleyecek kötü bir işarettir  

 

2.2.4. Önleme 

İUGG’nin önlenmesi ideal olarak; gebelik öncesi maternal tıbbi durumların, kullanılan 

ilaçların ve beslenmenin uygun hale getirilmesiyle başlar. Sigaranın bırakılması 

önemlidir. Sigaranın fetal büyümeyi doz bağımlı olarak artırdığı iyi bilinmektedir (140). 

Erken gebelikte, gebelik tarihi doğru bir şekilde belirlenmelidir.  

2.2.5. Yönetim 

Fetusda İUGG’den kuşkulanıldığında, tanıyı doğrulamak, fetal koşulları değerlendirmek 

ve anomaliler yönünden incelemek gerekmektedir. Terme yakın büyüme kısıtlılığının 

yönetimi kolaydır, fakat sıklıkla gözden kaçırılır. Buna karşın, 34.haftadan önce 

büyüme kısıtlılığı kolay tanınsa da, yönetiminde sorunlar vardır.  

38 haftanın üzerinde İUGG’de bir an önce doğum planlanmalıdır. 34-37 haftalar 

arasında eşlik eden ilave risk faktörleri (oligohidramniyos, anormal umblikal dopler, 
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maternal risk faktörleri) varsa doğum planlanmalı, AMI ve fetal izlemler normalse 

izleme devam edilmelidir. 34 haftanın altında ise akciğer maturasyonu için steroid 

uygulanmalı ve yenidoğan yoğun bakım şartları sağlanmalıdır (5).Tanıyla ilgili 

belirsizliklerde, fetal akciğer matürasyonundan emin olana kadar girişim yapılmamalıdır 

(93). 

Gelişme geriliğini öngörmede 2 hafta ara ile yapılan değerlendirmelerin, 4 ila 6 hafta 

ara ile yapılanlara göre daha üstün olduğu gösterilmiştir (141). Oksijen tedavisi, 

antihipertansif ilaçlar, heparin ve aspirinin etkisiz olduğu gösterilmiştir (5). 

Fetal iyilik halini değerlendiren çeşitli testlerin (nonstres test, biyofizik profil, umbilikal 

arter velosimetrisi), uzun dönem nörolojik defisit riskini azalttığına dair kanıt 

bulunmamaktadır (142).  

Dopler incelemedeki diyastolik akım kaybı veya ters akım, hiç süphesiz ciddi plasental 

yetmezlik işaretleridir. Günümüzde diyastolik akım kaybı tespit edildiğinde, gebeliğin 

sonlandırılmasının gerekmediği ile ilgili fikir birliği vardır. Bu sayede, iyatrojenik 

prematürite ve onun komplikasyonları azalır. Fakat bu gebelikler, uygun doğum zamanı 

için çok iyi monitörize edilmelidir (91). 

Doğum biçimi, fetal zararın şiddetine ve maternal klinik ve obstetrik şartlara bağlıdır. 

Yaşamla bağdaşmayan malformasyonlar varsa vajinal doğum seçilebilir. Diğer 

durumlarda bireysel olarak düşünülmelidir. IUGG olan fetusun yüksek hipoksi, asidoz, 

mekonyum aspirasyonu ve intrapartum ölüm riskiyle birlikte, utero-plasental akımdaki 

ani değişikliklere oldukça duyarlı olduğu düşünülmelidir. Ek olarak oligohidroamniyoz 

varlığında, eylem sırasında kordon basısına bağlı ciddi ve sık deselerasyonlar ortaya 

çıkabilir(143). Yukarıda bahsedilenler ve diğer nedenlerden dolayı, fetal büyüme 

kısıtlılığında sezaryen insidansı artmıştır (93).  

2.2.6. Neonatal Komplikasyonlar ve Uzun Dönem Sekelleri 

Bu bebeklerde, neonatal dönemde nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi, 

periventriküler lökomalazi, intraventriküler hemoraji, konvülsiyon, asfiksi de 

görülebilirken, uzun dönemdeki gelişimleri, yüksek orandaki nörolojik bozukluk ve 

büyüme gecikmesiyle komplikedir. Uzun dönemde, serebral palsi, görme, konuşma, 

duyma, motor ve kognitif fonksiyonlarda bozulma görülebilir (144,145). 

Postnatal dönemde, bu bebeklerdeki insülin fonksiyon değişikliklerine bağlı olarak hızlı 
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aşırı büyüme olur. Bu da bu çocukların erişkin yaşamda tip 2 diyabet, obezite ve 

koroner kalp hastalıkları, hipertansiyona yakalanma riskini artırır (146,147). 

2.3 Nefrin Proteini 

Glomeruler filtrasyon bariyeri 3 yapraktan oluşur. Bunlar; renal kapillerleri örten 

fenestralı endotelyal hücreler, glomerüler bazal membran ve viseral epitelyal hücreler 

yani podositlerdir.Podositler içiçe geçen uzantıları ile glomeruler ince diyaframı 

oluşturur. Glomeruler ince diyafram üriner aralığa protein sızıntısını önleyen son 

bariyerdir (148). 

Nefrin proteini glomerüler bariyerde kritik rol oynayan bir transmembran proteindir 

(14). Nefrin proteini kodlayan gendeki mutasyonlar nefrotik sendromun şiddetli 

formlarıyla ilişkilidir (149). İnce diyaframın omurgası konumundaki nefrin bir adezyon 

molekülü olarak rol oynar ve sinyal iletiminde fonksiyonları vardır. 

Böbreğin glomeruler podositleri dışında nefrin proteini ek olarak pankreas ve sinir 

sisteminde de bulunur.  Pankreatik endotelial hücrelerde bulunan nefrin varyantı 

intrasellüler kompartmanda bulunur ve podositlerde bulunan nefrinden daha düşük 

moleküler ağırlığa sahiptir (150). Pankreatik nefrinin fonksiyonu ve diabetik 

nefropatide görülen endotelyal hasardaki fizyolojik rolü şüphelidir (151)  

Podositlerin çok aktif hücre iskeletleri vardır. Bu iskelet normal renal fonksiyonda ve 

hastalıkların gelişiminde önemli rol oynar (152-156). Aktin yapıdaki hücre iskeletinin 

yeniden yapılanmasına nefrin vasıtasıyla fosfoinositid 3 kinaz aracı olur (157). 

 

2.3.1 Glomeruler endotelyal hücreler 

Fenestralı glomeruler endotelyumun fizyolojik rolü kanın hücresel komponentini 

vasküler kompartmanda tutmak, vaskuler tonusu ve geçirgenliği sağlamaktır (14). 

Glomerüler endotelyum inflamatuar hücrelerin güçlendirilmesinde ve damar hasarı 

sonrası platelet aktivasyonunda aktif rol oynar. 

Dolaşım sisteminde hasar belirteçleri olan AT-II, glikozilasyon ürünleri ve reaktif 

oksijen radikalleri ile karşılaşığında hidrolik basınç nedeniyle oluşan fiziksel stres 

gerilimi ve sürtünmeye yol açan akımdan etkilenir. 

Glomerüler endotelyal hasar; preeklampsi, diabetik nefropati, hipertansiyon, trombolitik 
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mikroanjiyopati ve renal allograft reddi gibi birçok hastalığın ortak özelliğidir (14). 

2.3.2 Preeklampside nefrin düzeyleri 

Preeklampsi azalmış plasental perfüzyon, hipertansiyon, ödem ve proteinüri ile 

karakterizedir. Preeklampsili kadınlardan alınan renal biyopsilerin histopatolojik 

analizlerinde “glomeruler endoteliozis” terimi altında özetlenen belirli glomeruler 

yapısal değişiklikler ortaya çıkmıştır (14). Birçok veri preeklampsinin, çeşitli plasental 

faktörlerin dolaşıma salınımından kaynaklanan generalize bir endotelyal hasar ve 

disfonksiyon sonucu geliştiği teorisini savunur. 

Maynard ve ark. preeklampside HT ve proteinüriye yol açan “FMS like tirozin kinase 1 

(sFlt-1)” adında bir antianjiyojenik faktör tanımlamışlardır (158,159). sFlt-1, VEGF 

reseptörünün çözünür bir varyantıdır. 

Sugimoto ve ark. ratlara anti VEGF antikoru uygulandıktan sonra nefrin 

ekspresyonunun azalmasıyla yapılanan glomeruler endotelyal hasar ve podositlerde 

defektler gözlemlemişler(160). Podosit membranından nefrin kaybı ET-1 ile indüklenir. 

Bu olay hücre iskeleti aktivasyonu ve proteaz aktivasyonu sonucu olur. 

Çözünür VEGFR ile VEGF blokajı proteinüriye neden olur. Glomeruler endotelyal 

hücrelerdeki VEGF’nin blokajı ET-1 sekresyonunu artırır (161). Bu da göstermektedir 

ki endotelyal hücreler tarafından üretilen çözünür faktörler preeklampsi esnasında nefrin 

ekpresyonunu ve ET-1 salınımı ile patolojik durumlarda permeabiliteyi ayarlar. 

 

Trombotik mikroanjiyopati de preeklampsi ile benzer şekilde endotelyal aktivasyonun 

öncülük ettiği fibrin trombusleri ve kapillerleri tıkayan platelet tıkaçları ile ortaya çıkar. 

Preeklampside antianjiyojenik faktörlerde dengesizlik mevcuttur. VEGFR (sFLT-1) 

düzeyleri artmıştır. Bu dengesizlik preeklampsideki renal hasarla ilişkilidir. 

Garovic ve ark. preeklampsili kadınların renal biyopsi incelemelerinde nefrin ve 

sinaptopodin proteini ekspresyonunun azaldığını göstermiştir (162). Başka bir 

çalışmada ise yine preeklamptik hastaların renal biyopsi örnekleri hipertansif ve 

normotansif kontrol gruplarıyla karşılaştırılmış ve nefrin düzeyleri daha düşük 

bulunmuş(15).  

Podosit kaybı-kaçağı proteinüri gelişimine katkıda bulunur ve podositürinin 
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preeklampside spesifik bir belirteç olduğuna inanılmaktadır (163). Karumanchi ve 

Lindheimer idrarda atılan hücreleri 4 podosit belirteci olan podosin,podokaliksin, 

sinaptopodin ve nefrin açısından işaretlemişler ve proteinürik preeklamptik gebelerin 

tümünde  bu proteinlerin atılımını göstermişler.Normotansif nonproteinürik gebelerde 

ise bu proteinlerin atılımı görülmemiş(17). 

2.3.3 IUGG’de nefrin düzeyleri 

IUGG gelişiminde nefrin proteininin önemi henüz yerleşmemiştir. IUGG gebeliğin 

patofizyolojisi açık değildir, ancak preeklampsideki gibi bir endotelyal disfonksiyonla 

ilişkili olabileceği bilinmektedir. 

Çözünür endoglin ve plasental büyüme faktörü gibi maternal antianjiyojenik ve 

proanjiyojenik faktörlerdeki değişiklikler hem preeklampsi hem de IUGG’nin ortaya 

çıkmasına öncülük eder(16).  

Nefrin proteini preeklampsiyle benzer şekilde IUGG ile ilişkili olabilir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Hasta Seçimi 

Çalışmaya Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı’na Şubat 2013-Ocak 2014 tarihleri arasında başvuran 30 hafif 

preeklamptik normal fetal gelişimli, 30 ağır preeklamptik normal fetal gelişimli, 30 

hafif preeklamptik İUGG olan, 30 ağır preeklamptik İUGG olan ve 30 da normotansif 

preeklamptik olmayan ve normal fetal gelişim gösteren toplam 150 hasta dahil edildi. 

Çalışmaya katılanlara hasta bilgilendirilmiş onam formu imzalatıldı ve çalışma için 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan onay alındı (05.02.2013-Karar 

No:2013/125 ). 

Preeklampsi tanısı; en az 6 saat ara ile yapılan 2 ölçümde, kan basıncının ≥140\90 

mmHg ve idrarda ≥300mg/L protein (en az +1, dipstik ile) olması ile konuldu. Ağır 

preeklampsi kriterleri kan basıncının ≥160\110, proteinüri ≥5gr/24saat veya stik testte 

3+\4+’lik olması, oligüri (≤500ml\24 saat), görme bozukluğu, serebral bozukluk, 

konvülziyon, baş ağrısı, epigastrik ağrı, bulantı, kusma, serum kreatininde yükselme, 

trombositopeni (<100000), karaciğer fonksiyonlarında veya periferik yaymada 

bozulma, pulmoner ödem ve siyanoz olarak alındı. İUGG tanısı fetusun ultrasonografik 

ölçümlerinin 5 persentilin altında olması, umblikal arter doppler ölçümünde diyastol 

sonu akımda azalma veya tam kayıp, diyastol sonu ters akım izlenmesi ve orta serebral 

arterde beyin koruyucu etki izlenmesi ile konuldu. Gebelik haftaları ilk trimester USG 

ölçümlerine gore belirlendi. Kontrol grubuna herhangi bir medikal problemi olmayan, 

böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri ve kan basıncı normal olan, fetal gelişimi gebelik 

haftasıyla uyumlu olan gebeler dahil edildi. 
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Çoğul gebeliği, bilinen bir sistemik hastalığı olanlar, diyabetik gebeler, fetal anomalisi 

olanlar, kardiyak ve renal hastalığı olanlar ve üriner enfeksiyonu olan gebeler çalışmaya 

dahil edilmedi. 

Tüm grupların yaş, parite, boy-kilo (gebelik öncesi, tanı esnasında ve doğum 

zamanında), örneğin alındığı gestasyonel hafta, kan basıncı, stikle bakılan idrar protein, 

spot idrarda idrar mikroprotein/kreatinin oranı, 24 saatlik idrarda protein miktarı, 

hemoglobin, hematokrit, platelet, serum kreatinin değerleri kaydedildi. 

Tüm hastalara aynı kişi tarafından ultrasonografi yapılarak fetal biyometrik ölçümler 

(BPD,HC,AC,FL),AMI, umblikal ve orta serebral arter doppler ölçümleri yapıldı. 

Hastaların doğumdaki gestasyonel haftaları, doğum ağırlığı, doğum şekli de kaydedildi. 

Hasta grubunda stikle bakılan idrar protein, spot idrarda idrar mikroprotein/kreatinin 

oranı, 24 saatlik idrarda protein miktarı, hemoglobin, hematokrit, platelet, serum 

kreatinin, değerleri yatışlarında rutin olarak yapılan tetkikler sonucunda elde edildi. 

Kontrol grubunda ise poliklinik şartlarında tetkikler tamamlandı.  

3.2. Nefrin düzeylerinin ölçümü  

Her hastadan nefrin ölçümleri için tanı esnasında10 cc kan ve 10 cc idrar numuneleri 

alındı. Numunelerin alınma haftaları IUGG olmayan hafif preeklampsi grubunda 

ortalama 35.14 hafta, IUGG olmayan ağır preeklampsi grubunda ortalama 32.57 hafta, 

hafif preeklampsi+IUGG grubunda ortalama 31.14 hafta, ağır preeklampsi+IUGG 

grubunda ortalama 31.5 hafta ve kontrol grubunda ortalama 34.21 hafta idi. Alınan 

numuneler 5000 devirde 10 dakika santrifüj edilerek elde edilen material -70 derecede 

çalışılıncaya kadar muhafaza edildi. 

Bu çalışma Erciyes Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri tarafından TTU-2014-

4956 nolu proje ile desteklendi. Nefrin düzeyi ölçümü Sun Red marka 201-12-1092 

katalog numaralı kitler kullanılarak ELISA yöntemiyle Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Merkez laboratuarında yapıldı. 

3.3 İstatistiksel Analiz 

Çalışma SPSS 15(Statistical Package for the Social Sciences) istatistik programında 

değerlendirilmiştir. Değişkenlerin normalliğine Shapiro Willks test istatistiği ile 

bakılmıştır. P değeri 0,05ten küçük anlamlı kabul edilmiştir. Kategorik verilerin 
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karşılaştırılmasında ki kare analizinin pearson korelasyon analizinden yararlanılmıştır. 

Çoklu grup karşılaştırmasında non-parametrik yaklaşımlardan olan Kruskal Walls 

analizi yapılmıştır. Harflendirme metoduyla farklılıklar belirtilmiştir. Post-hok 

analizinde Dunns  test istatistiği kullanılmıştır. Nicel değişkenler arasındaki ilişkiyi 

göstermek için spearman korelasyon analizi yapılmıştır.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

Dalı’na Şubat 2013-Ocak 2014 tarihleri arasında başvuran 30 hafif preeklamptik normal 

fetal gelişimli, 30 ağır preeklamptik normal fetal gelişimli, 30 hafif preeklamptik 

intrauterin gelişme geriliği olan, 30 ağır preeklamptik intrauterin gelişme geriliği olan 

ve 30 da normotansif preeklamptik olmayan ve normal fetal gelişim gösteren toplam 

150 hasta dahil edildi. 

Grupların demografik özellikleri Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Tablo 2. Grupların demografik özelliklerinin karşılaştırılması 

Kriterler* 

IUGG 

olmayan 

hafif 

preeklampsi 

IUGG 

olmayan 

ağır 

preeklampsi 

Hafif 

preeklampsi 

+ IUGG 

Ağır 

preeklampsi 

+ IUGG 

Kontrol 

grubu 
P değeri 

Yaş (yıl) 
28 

(23.2-32.7) 

28 

(24-35) 

28 

(24,5-31) 

30.5 

(22-34) 

26 

(25-29) 
0.665 

Gebelik öncesi 

BMI (kg/m2) 

26.7a 

(24.5-30) 

26,1 

(23.9-28.7) 

25,6 

(21.3-31.3) 

24,8 

(22.5-27.6) 

23,4 

(21.5-26.8) 
0.025 

Tanı anındaki 

BMI (kg/m2) 

32.5a 

(28.9-36.3) 

30.8 

(28.8-35.2) 

30.5 

(25.8-34.7) 

30.5 

(28.4-34.1) 

27.4 

(25.4-30.8) 
<0.001 

Doğumdaki 

BMI (kg/m2) 

33.8a 

(30.3-36.6) 

31.8 

(30 -35.2) 

31.15 

(27.2-35.3) 

30.975 

(28.4-34) 

28.95 

(27.05-32) 
0.003 

Gravida 
2 

(1-3) 

3 

(1-3) 

2 

(2-3) 

1 

(1-3) 

2 

(1-3) 
0.391 

Parite 1 (0-1.75) 1 (0-2) 1 (0-2) 0 (0-2) 1 (0-1) 0.612 

Abortus 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.497 

Tanı haftası 

(hafta) 

35.14 

(31.9-36.6) 

32.57 

(30.6-36.1) 

31.14 

(29.3-35) 

31,5 

(30-35.3) 

34.21 

(30.7-37) 
0.055 
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AMI (cm) 
11 

(9-12.7) 

10 

(9-14) 

9a 

(7.5-11) 

9a 

(8-11) 

11 

(10-13) 
0.002 

 

* Kriterler Kruskal-Wallis yöntemi ile hesaplandı. 

** Bütün veriler ortalama ve 25-75 persentil değerleri şeklinde verilmiştir. 

a) Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,001 

Çalışmaya katılan hastaların yaşları karşılaştırıldığında 5 grup arasında anlamlı fark 

saptanmadı. Gebelik öncesi BMI incelendiğinde IUGG olmayan hafif preeklampsi 

grubunun kontrol grubundan istatistiksel anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulundu 

(p=0.025). Tanı anındaki BMI karşılaştırılmasında hem IUGG olmayan hafif 

preeklampsi grubunun hem de IUGG olmayan ağır preeklampsi grubunun kontrol 

grubuna gore istatistiksel anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulundu (p<0.001).  

Doğumdan hemen önceki BMI karşılaştırmasında ise IUGG olmayan hafif preeklampsi 

grubunun kontrol grubundan istatistiksel anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulundu 

(p=0.003). 

Araştırmaya katılan hastaların gravida, parite ve abortus sayıları arasında anlamlı fark 

saptanmadı.  

Hastalarda tanı esnasında ölçülen AMI karşılaştırıldığında hem hafif 

preeklampsi+IUGG grubunun hem de ağır preeklampsi+IUGG grubunun kontrol 

grubuna gore istatistiksel anlamlı düzeyde düşük olduğu görüldü. 

Doğumla ilgili parametrelerin dağılımı Tablo 3’te gösterilmiştir. 
 

Tablo 3. Doğumla ilgili parametrelerin karşılaştırılması. 

Kriterler IUGG 

olmayan 

hafif 

preeklampsi 

IUGG 

olmayan 

ağır 

preeklampsi 

Hafif 

preeklampsi 

+ IUGG 

Ağır 

preeklampsi 

+ IUGG 

Kontrol 

grubu 

P 

değeri 

Doğumdaki 

gestasyonel hafta* 

37.86 

(36.6-38.4) 

33.71a,b 

(31.86-37) 

33.5a,b 

(29.86-37) 

32.5a,b 

(30.3-35.8) 

38.86 

(38.3-

39.1) 

<0.001 

Doğum ağırlığı* 

(gr) 

2980 

(2850-3085) 

1675a,b 

(1425-2760) 

1285a,b 

(960-1950) 

1340a,b 

(1050-1930) 

3220 

(3020-

3460) 

<0.001 

Sezeryan ile 

doğum oranları** 

13 (%41.9) 22a,b (%73.3) 
21a,b 

(%75) 
23a,b (%76.7) 

12 

(%40) 

<0.001 

* Kriterler Kruskal-Wallis yöntemi ile hesaplandı. 

** Ki kare testi kullanılmıştır. 

a) IUGG olmayan hafif preeklampsi grubu ile karşılaştırıldığında p<0.001 

b) Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında p<0.001 
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Doğumla ilgili parametrelerin karşılaştırılmasında doğumdaki gestasyonel hafta ve 

doğum ağırlığının IUGG olmayan ağır preeklampsi, hafif preeklampsi+IUGG ve ağır 

preeklampsi+IUGG gruplarında diğer iki grupla kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük olduğu bulunmuştur (p<0,001).  

Sezeryan ile doğum oranlarında ise IUGG olmayan ağır preeklampsi, hafif 

preeklampsi+IUGG ve ağır preeklampsi+IUGG gruplarında diğer iki grupla 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olacak şekilde farklılık 

saptanmıştır. 

Laboratuar değerleri ve kan basınçlarının karşılaştırılması Tablo 4’te verilmiştir. 

Tablo 4. Laboratuar değerleri ve kan basınçlarının karşılaştırılması. 

Kriterler* 

IUGG 

olmayan hafif 

preeklampsi 

IUGG 

olmayan 

ağır 

preeklampsi 

Hafif 

preeklampsi 

+ IUGG 

Ağır 

preeklampsi 

+ IUGG 

Kontrol 

grubu 

P 

değeri 

Sistolik kan basıncı 

(mmHg) 

140a 

(140-150) 

160a,b,c 

(150-170) 

140a 

(140-150) 

160a,b,c 

(150-160) 

100 

(100-110) 
<0.001 

Diastolik kan basıncı 

(mmHg) 

90a 

(90-100) 

110a,b,c 

(100-110) 

90a 

(90-100) 

105a,b,c 

(100-110) 

60 

(50-70) 
<0.001 

Idrar 

mikroprotein/kreatinin 

oranı 

0.730a (0.505-

1.325) 

4.2a,b,c 

(2.9-8.7) 

0.723a 

(0.499-1.35) 

4.7a,b,c 

(3.2-9.1) 

0.158 

(0.14-0.18) 
<0.001 

Stikle ölçülen idrar 

proteini (+) 
1 (1-2)a 3 (3-3)a,b,c 1 (1-2)a 3 (3-3)a,b,c 0 (0-0) <0.001 

24 saatlik idrar 

proteini (gr/dl) 

0.911a 

(0.61-1.3) 

6.4a,b,c 

(5.8-7.7) 

1.5a 

(0.79-2.3) 

5.6a,b,c 

(4.5-7.8) 

0.19 

(0.13-0.2) 
<0.001 

Hemoglobin (gr/dl) 
12.3 

(11.7-13.2) 

12.15 

(11-12.7) 

12,6 

(11.3-13.3) 

12.5 

(11.8-13.4) 

12 

(11.2-13.2) 
0.189 

Hematokrit (%) 
36 

(34-37) 

36.8 

(32.7-37.3) 

37 

(34-38.9) 

37 

(34-40) 

35.9 

(32.7-39.4) 
0.386 

Platelet (x103/mm3) 
223 

(202.2-287.2) 

159.5a,b,c 

(123-195) 

233.5 

(180-282) 

178a,b,c 

(147-208) 

239.5 

(164-279) 
<0.001 

Serum kreatinin 

(mg/dl) 

0.6 

(0.6-0.7) 

0.7a,b,c 

(0.6-0.8) 

0.6 

(0.6-0.7) 

0.7a,b,c 

(0.7-0.8) 

0.6 

(0.6-0.7) 
<0.001 

 Kriterler Kruskal-Wallis yöntemi ile hesaplandı. 
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a)Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında p<0.001 

b)IUGG olmayan hafif preeklampsi grubu ile karşılaştırıldığında p<0.001 

c)Hafif preeklampsi+IUGG grubu ile karşılaştırıldığında p<0.001 

 

Sistolik ve diastolik kan basınçları, idrarda mikroprotein/kreatinin oranı, stikle bakılan 

idrar proteini ve 24 saatlik idrar proteini kıyaslandığında IUGG olmayan ağır 

preeklampsi ve ağır preeklampsi+IUGG grubu, hem hafif preeklamptik gruplardan hem 

de kontrol grubundan istatistiksel anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur.(p<0.001) Bu 

değerler hafif preeklampsi+IUGG ve IUGG olmayan hafif preeklampsi gruplarında ise 

kontrol grubundan anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur.(p<0.001) 

Hemoglobin ve hematokrit değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark 

bulunmamıştır (p değerleri sırasıyla; =0.189, =0.386). Platelet değerleri açısından ağır 

preeklampsi+IUGG ve IUGG olmayan ağır preeklampsi gruplarında diğer gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düşük bulunmuştur (p<0.001). IUGG olmayan hafif 

preeklampsi ve hafif preeklampsi+IUGG gruplarında ise kontrol grubuyla anlamlı 

farklılık saptanmadı. 

Serum kreatinin değerleri hem ağır preeklampsi+IUGG hem de IUGG olmayan ağır 

preeklampsi grubunda diğer 3 gruba göre anlamlı düzeyde yüksek bulundu. (p<0.001)  

Tablo 5. Serum ve idrar nefrin düzeylerinin karşılaştırılması. 

Kriterler* 

IUGG 

olmayan hafif 

preeklampsi 

IUGG 

olmayan 

ağır 

preeklampsi 

Hafif 

preeklampsi 

+ IUGG 

Ağır 

preeklampsi 

+ IUGG 

Kontrol 

grubu 

P 

değeri 

Serum nefrin 

düzeyi 

(ng/ml) 

2.187 

(1.679-2.518) 

4.285a,b 

(3.819-5.160) 

3.412a 

(3.012-3.965) 

7.411a,b,c,d 

(6.642-8.478) 

0.895 

(0.555-1.312) 

<0.001 

İdrar nefrin 

düzeyi(ng/ml) 

6.479 

(5.575-7.22) 

12.035a,b 

(11.448-12.76) 

9.591a 

(8.99-10.045) 

18.385a,b,c,d 

(17.002-20.23) 

2.728 

(1.67-3.728) 

<0.001 

 Kriterler Kruskal-Wallis yöntemi ile hesaplandı. 

a)Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında p<0.001 

b)IUGG olmayan hafif preeklampsi grubu ile karşılaştırıldığında p<0.001 
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c)IUGG olmayan ağır preeklampsi ile karşılaştırıldığında p<0.001 

d)Hafif preeklampsi+IUGG grubu ile karşılaştırıldığında p<0.001 

Serum ve idrar nefrin düzeyleri karşılaştırıldığında her iki parametre için ağır 

preeklampsi+IUGG olan grup tüm gruplardan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur (p<0.001). IUGG olmayan ağır preeklampsi grubu ise IUGG 

olmayan hafif preeklampsi ve kontrol gruplarından anlamlı düzeyde yüksek bulunurken 

(p<0.001) hafif preeklampsi+IUGG grubuyla farklılık saptanmadı. Hafif preeklampsi + 

IUGG grubu kontrol grubundan anlamlı yüksek bulundu(p<0.001) . 

Serum nefrin düzeyi ile idrar nefrin düzeylerinin korelasyonu Tablo 6’da gösterilmiştir. 

Tablo 6. Serum ve idrar nefrin düzeylerinin birbirleri ile korelasyonu. 

Kriterler r p 

Serum nefrin-İdrar nefrin 0.888 <0.001 

 

r= pearson korelasyon katsayısı 

 0-0,20 arası çok kötü ilişki 

 0,20 - 0,40 arası kötü ilişki 

 0,40 – 0,60 arası orta ilişki 

 0,60 – 0,80 arası iyi ilişki 

 0,80 – 1,00 arası çok iyi ilişki 

 

Serum nefrin düzeyi ve idrar nefrin düzeyi tüm deneklerin analizinde birbirleriyle çok 

iyi korelasyon göstermiştir.(r=0.888 p<0.001) 

İdrar ve serum nefrin düzeylerinin doğumla ilgili parametrelerle korelasyonu tablo 7’de 

sunulmuştur. 

Tablo 7. İdrar ve serum nefrin düzeylerinin doğum haftası ve doğum kilosu ile 

korelasyonu. 

Kriterler 
Doğum haftası Doğum ağırlığı 

r p r p 

İdrar nefrin düzeyi -0.621 <0.001 -0.655 <0.001 
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Serum nefrin düzeyi -0.613 <0.001 -0.642 <0.001 

İdrar nefrin düzeyleri ile doğum haftası arasında negatif yönde iyi bir korelasyon 

saptanmıştır(r=-0.621 p<0.001). Yine idrar nefrin düzeyleri ile doğum ağırlığı arasında 

negatif yönde iyi bir korelasyon saptanmıştır(r=-0.655 p<0.001). 

Serum nefrin düzeyleri ile doğum haftası arasında yine negatif yönde iyi bir korelasyon 

vardır(r=-0.613 p<0.001). Serum nefrin düzeyleri ile doğum ağırlığı arasında negatif 

yönde iyi bir korelasyon saptanmıştır(r=-0.642 p<0.001). 

İdrar ve serum nefrin düzeyleri ile sistolik ve diastolik kan basınçları ve serum kreatinin 

düzeylerinin korelasyonu Tablo 8’de verilmiştir. 

Tablo 8. İdrar ve serum nefrin düzeyleri ile sistolik ve diyastolik kan basınçları ve 

serum kreatinin düzeylerinin korelasyonu. 

Kriterler 

Sistolik kan basıncı Diyastolik kan basıncı Serum kreatinin düzeyi 

r p r p r p 

İdrar nefrin 

düzeyi 
0.769 <0.001 0.770 <0.001 0.474 <0.001 

Serum nefrin 

düzeyi 
0.752 <0.001 0.749 <0.001 0.459 <0.001 

 

İdrar nefrin düzeyleri sistolik ve diyastolik kan basınçlarıyla iyi korelasyon göstermiştir 

(r değerleri sırasıyla =0.769 =0.770)(p<0.001). Serum nefrin düzeyleri de hem sistolik 

hem diyastolik kan basınçlarıyla iyi korelasyon göstermiştir (r değerleri sırasıyla =0.752 

=0.749)(p<0.001). İdrar ve serum nefrin düzeylerinin serum kreatinin düzeyleri ile 

korelasyonuna bakıldığında orta şiddette bir korelasyon saptanmıştır(r değerleri 

sırasıyla =0.474 =0.459)(p<0.001). 
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5. TARTIŞMA 

Preeklampsi, genellikle primigravidalarda 20. gebelik haftasından sonra ortaya çıkan 

hipertansiyon (≥140\90) ve proteinüri (≥300mg\24 saat veya en az 1+ stik ile) olarak 

tarif edilir. Ancak gestasyonel trofoblastik hastalıklar, çoğul gebelik ve nonimmun 

hidrops fetalis gibi durumlarda 20. gebelik haftasından önce de görülebilir. 

Genel populasyonda ortalama insidans %6-8 olarak kabul edilir. Maternal mortalite ve 

morbidite nedeni olan preeeklampsi ve eklampsi aynı zamanda perinatal mortalite, 

gelişme geriliği, erken doğum eylemi sonucu prematurite gibi önemli fetal 

komplikasyonlara da neden olmaktadır (164). Ayrıca ablasyo plasenta, dissemine 

intravasküler koagulasyon, akut renal yetmezlik, körlük, hepatik rüptür ve serebral 

hemoraji gibi maternal komplikasyonların oluşmasında da artmış risk mevcuttur (165). 

Etyopatogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır, bazı teoriler öne sürülmüştür, bunlar; 

anormal trofoblastik invazyon, endotel hücre disfonksiyonu ve inflamasyon teorisi, 

immunolojik etkiler, genetik etkilerdir(47).  

Preeklampsi ağır ve hafif preeklampsi olarak 2’ye ayrılmaktadır. Bu ayrımın doğru ve 

kesin olarak yapılması klinik olarak çok önemlidir(23). 

Fetus gestasyonel yaşa göre ağırlık eğrisi üzerinde 10. persantilin altında kaldığında 

IUGG olarak tanımlanır ve sıklıkla plasental yetersizlikle ilişkilidir (103). 
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İUGG, gebeliklerin yaklaşık %5-10 kadarını etkilemektedir (104) ve perinatal 

mortalitenin ikinci ana nedenidir. Yüksek sıklıkla belirlenen prematür doğum ve 

intrapartum asfiksinin yanında ölü doğumlar için yaklaşık %30 oranında hesaplanır. 

Ayrıca mekonyum aspirasyonu, metabolik ve hematolojik hastalıklar, kognitif 

disfonksiyon ve serebral palsi gibi neonatal komplikasyonlarla da ilişkilidir. Bazı 

epidemiyolojik çalışmalarda, yetişkin hayatta yüksek insidansda koroner hastalıklar, 

arteryel hipertansiyon ve diyabet raporlanmıştır (83).  

Fetal büyüme, fetusün genetik büyüme potansiyeli, plasentanın fetusün gelişimi için 

oksijen ve besin transfer etme yeteneği ve annenin bunları plasentaya taşıma yeteneği 

gibi bileşenlere bağlıdır (90). Bu komponentleri etkileyecek bir patoloji, fetusün normal 

gelişimini kısıtlayarak IUGG gelişmesine yol açar. İUGG etiyolojisi multifaktöryeldir. 

Bunlar; kromozomal değişiklikler, genetik sendromlar, intrauterin enfeksiyonlar, çoğul 

gebelikler, doğuştan metabolizma bozuklukları, gebeliğin hipertansif hastalıkları, 

diabetes mellitus, siyanotik kardiyopatiler, restriktif pnömopatiler, ağır renal 

kondüsyonlar, otoimmün hastalıklar (kollajen hastalıkları, antifosfolipid antikor 

sendromu), herediter veya kazanılmış trombofili, hiperhomosistenemi ve ciddi anemi, 

nutrisyonel faktörler olarak sıralanabilir. Endotel disfonksiyonuyla birlikte anormal 

plasentasyon, fetal büyüme kısıtlılığına da neden olabilir (125). Etiyolojik faktörleri 

göstermek, neonatal morbidite ve mortalite açısından gelişme geriliği olan fetusun 

prognozunu belirlemek için önemlidir. 

Nefrin proteini glomeruler bariyerde kritik rol oynayan bir transmembran proteindir . 

Nefrin proteini kodlayan gendeki mutasyonlar nefrotik sendromun şiddetli formlarıyla 

ilişkilidir (149). Böbreğin glomeruler podositleri dışında nefrin proteini ek olarak 

pankreas ve sinir sisteminde de bulunur.  Pankreatik endotelial hücrelerde bulunan 

nefrin varyantı intrasellüler kompartmanda bulunur ve podositlerde bulunan nefrinden 

daha düşük moleküler ağırlığa sahiptir(150).  

Glomerüler endotelyal hasar; preeklampsi, diyabetik nefropati, hipertansiyon, trombotik 

mikroanjiyopati ve renal allograft reddi gibi birçok hastalığın ortak özelliğidir (14) 

Preeklampsili kadınlardan alınan renal biyopsilerin histopatolojik analizlerinde 

“glomeruler endoteliozis” terimi altında özetlenen belirli glomeruler yapısal 

değişiklikler ortaya çıkmıştır (14). Birçok veri preeklampsinin, çeşitli plasental 

faktörlerin dolaşıma salınımından kaynaklanan generalize bir endotelyal hasar ve 
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disfonksiyon sonucu geliştiği teorisini savunur. Nefrin proteini preeklampsiyle benzer 

şekilde IUGG ile ilişkili olabilir.  

Bu çalışmada İUGG ile birlikte olan ağır ve hafif preeklampsi hastaları ile normal fetal 

gelişimle birlikte giden ağır ve hafif preeklampsi hastaları değerlendirilmiştir. Yapılan 

değerlendirmede hastaların yaşları, gebelik haftaları, obstetrik öyküleri benzer olarak 

bulunmuştur. Son ve ark. yaptığı çalışmada da preeklamptik ve normotansif kontrol 

grupları arasında yaş ve obstetrik öyküler bizim çalışmamızda olduğu gibi benzer 

bulunmuştur(169). 

 Hastaların vücut kitle indekslerine bakıldığında her 3 dönemde de(gebelik öncesi, tanı 

anında, doğumdan hemen önce) IUGG olmayan hafif preeklampsi hastalarında kontrol 

grubuna göre daha yüksek değerler izlenmiştir. IUGG+hafif preeklampsi ve IUGG+ağır 

preeklampsi gruplarında ise kontrol grubuyla benzer sonuçlar elde edilmiştir. Goldman  

ve ark(101), ve Suhanen ve ark(102) yaptığı çalışmalarda obezitenin, insulin 

sensitivitesinin azalmasıyla ilişkili olarak gebelikte hipertansiyon için bir risk faktörü 

olduğu bulunmuştur. Ek olarak Sibai ve ark(166) ve Wang ve ark.(167)  yaptıkları 

çalışmalarda maternal obezitenin, preeklampsinin gelişiminde bağımsız bir risk faktörü 

olduğu gösterilmiştir.Bizim çalışmamızdaki bulgularımız bu çalışmalarla uyumlu 

bulunmamıştır. Özellikle ağır preeklampsi gelişmiş olan hastaların gebelik öncesi BMI 

değerlerinin kontrol grubuyla benzer olması şaşırtıcıdır.Bu durum gebelik öncesi BMI 

değerlerinin preeklamptik gruplarda düşük olmasından çok kontrol grubumuzda da ideal 

vücut ağırlığının üstünde olmasından kaynaklanıyor olabilir. Yani genel hasta 

populasyonumuzda vücut ağırlıkları ideal vücut ağırlığının üst sınırında bulunmuştur. 

Hastaların AMI karşılaştırıldığında hafif preeklampsi+IUGG ve ağır 

preeklampsi+IUGG olan gruplarda hem kontrol grubundan hem de IUGG olmayan 

preeklamptik gruplardan düşük değerler izlenmiştir. Peipert ve ark. çalışmasında da 

İUGG ile oligohidramniyozun birlikteliği bizim çalışmamızla benzerdir(137). 

Oligohidramniyos nedeni olarak hipoksi ve azalmış fetal idrar üretimi 

düşünülmektedir(138). 

Bu çalışmamızda doğum haftası ve doğum ağırlığı, ağır preeklampsi+İUGG, İUGG 

olmayan ağır preeklampsi ve hafif preeklampsi+IUGG gruplarında kontrol grubuna ve 

İUGG olmayan hafif preeklampsi grubuna gore anlamlı derecede düşük bulunmuştur. 

Son GY ve ark. çalışmasında normotansif kontrol grubunda doğum haftası ortalama 
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değeri 38.1 hafta iken, ağır preeklamptik grupta 33.2 bulunmuştur(169). Bu istatistiksel 

olarak anlamlı azalma ağır preeklampsinin premature doğum riskini artırdığı yönündeki 

bulgularımızla uyumludur. Yang ve ark. yaptıkları çalışmada IUGG ve preeklamptik 

gebelikler kontrol grubuyla karşılaştırılmış ve doğum ağırlığı bizim çalışmamızla 

benzer şekilde hem IUGG grubunda hem de preeklampsi grubunda kontrol grubuna 

gore anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. Prematür doğumun yanısıra IUGG, düşük 

doğum ağırlığının en önemli nedenlerinden biri olarak nitelendirilmektedir (7). 

Cunningham  ve ark. yaptığı çalışmada gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadınlarda 

süperimpoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelişme geriliği ve prematürite riski 

artmış olarak bulunmuştur(2). 

Çalışmamızda sezaryen doğum oranları da yine ağır preeklampsi gruplarında ve hafif 

preeklampsi +İUGG grubunda yüksek bulunmuştur. Cunningham ve ark. çalışmasında 

da belirtildiği gibi İUGG’de sezaryen insidansı artmıştır(93). Bizim çalışmamızda bu 

bulguyu desteklemektedir. Sezaryen oranlarındaki bu artışın nedenleri arasında İUGG 

olan fetusun yüksek hipoksi, asidoz, mekonyum aspirasyonu riskiyle birlikte 

uteroplasental kan akımındaki ani değişikliklere çok duyarlı olmaları sayılabilir. İUGG 

fetuslarda sık görülen oligohidramniyos varlığında da eylem sırasında kordon basısına 

bağlı ciddi ve sık deselerasyonlar ortaya çıkabilir ve bu durumlarda sezaryen doğum 

daha iyi bir seçenek olabilir(143). 

Çalışmamızda sistolik ve diyastolik kan basınçları ağır preeklamptik gruplarda hafif 

preeklamptik gruplara ve kontrol grubuna gore anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

Hafif preeklamptik gruplarda ise kontrol grubuna gore anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Son ve ark. çalışması da bizim çalışmamızla benzer olarak sistolik ve 

diyastolik kan basınçları ağır preeklamptik grupta kontrol grubuna gore anlamlı yüksek 

bulunmuştur. İdrar mikroprotein/kreatinin oranı da yine aynı çalışmayla benzer şekilde 

ağır preeklampsi+İUGG, İUGG olmayan ağır preeklampsi gruplarında hafif 

preeklamptik gruplar ve kontrol grubuna gore yüksek bulunmuştur(169).  

24 saatlik idrarda protein ölçümü proteinuri için ana belirleyici testtir (168). Bizim 

çalışmamızda 24 saatlik idrarda protein miktarı ağır preeklampsi+İUGG, İUGG 

olmayan ağır preeklampsi gruplarında hafif preeklamptik gruplar ve kontrol grubuna 

gore yüksek bulunmuştur. Hafif preeklamptik gruplarda ise kontrol grubuna gore 

yüksek bulunmuştur.  
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Çalışmamızda gruplar arasında hemoglobin, hematokrit değerleri karşılaştırılmış ve 

gruplara arasında benzer sonuçlar elde edilmiştir. Üstün YE ve ark. yaptıkları çalışmada 

hemoglobin değerleri hafif orta ve ağır preeklamptik olgularda karşılaştırılmış ve 

değerler arasında farklılık saptanmamıştır(174). Son ve ark. çalışmasında da benzer 

olarak ağır preeklampsi ve kontrol grubu arasında hemoglobin ve hematokrit değerleri 

arasında farklılık saptanmamıştır(169).  

Platelet değerlerinin karşılaştırılmasında, ağır preeklampsi gruplarında platelet değerleri 

diğer 3 gruptan düşük bulunmuştur. Hafif preeklamptik gruplarla kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı. Preeklampside artmış trombosit agregasyonu ve küçük 

damarlarda koagülasyon sisteminin aktivasyonu görülmektedir. Preeklampside 

trombositopeninin patogenezi tam olarak anlaşılamasa da, endotelyal hasara bağlı 

olarak, periferal kullanıma sekonder, trombosit sayısının düştüğü düşünülmektedir 

(175). Yine Üstün YE ve ark. çalışmasında bizim çalışmamızla benzer olarak ağır 

preeklampsi hastalarında platelet sayıları kontrol grubuna ve hafif preeklampsi grubuna 

göre düşük bulunmuştur(174). Son ve ark. yaptıkları çalışmada da yine ağır preeklampsi 

grubunda kontrol grubuna göre platelet değerleri daha düşük bulunmuştur (169). 

Serum kreatinin değerleri hem İUGG olmayan ağır preeklampsi grubunda hem de 

IUGG+ ağır preeklampsi gruplarında diğer üç gruba göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur. Renal tutulum ağır olduğu zaman renal damar vazospazmı ve glomerular 

filtrasyondaki azalmaya bağlı olarak serum kreatinin seviyesi artar(19). Plazma 

kreatinin değerlerinin 1.2mg/dl’den yüksek olması ağır preeklampsinin tanı 

kriterlerinden biridir(33). Son ve ark. yaptıkları çalışmada da bizim çalışmamızla benzer 

olarak serum kreatinin düzeyleri ağır preeklamptik grupta daha yüksek 

bulunmuştur(169).  

Preeklampsideki proteinüri glomeruler endoteliozis (endotel proliferasyonu) ile 

ilişkilidir(33).Ancak bunun altında yatan mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır. 

İdrarda protein kaçağı renal filtrasyon bariyerinin bozulmasının bir sonucudur. Podosit 

kaybı-kaçağı proteinüri gelişimine katkıda bulunur ve podositürinin preeklamside 

spesifik bir belirteç olduğuna inanılmaktadır.(33) Son ve ark. yaptığı bir çalışmada ağır 

preeklampsi hastaları ve normotansif kontrol grubu karşılaştırılmış ve hem serum hem 

de idrar nefrin düzeyleri ağır preeklampsi grubunda daha yüksek 

bulunmuştur(169).Bizim çalışmamızda da bu çalışmayla benzer olarak serum ve idrar 
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nefrin düzeyleri karşılaştırıldığında her iki parametre için ağır preeklampsi+IUGG olan 

grup tüm gruplardan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur.IUGG 

olmayan ağır preeklampsi grubu ise IUGG olmayan hafif preeklampsi ve kontrol 

gruplarından anlamlı düzeyde yüksek bulunurken, hafif preeklampsi+IUGG grubuyla 

farklılık saptanmadı. Hafif preeklampsi + IUGG grubu kontrol grubundan anlamlı 

yüksek bulunurken, IUGG olmayan hafif preeklampsi grubu kontrol grubundan değer 

olarak yüksek bulundu ancak istatistiksel anlamlı değildi. Son ve ark. çalışmasında hafif 

preeklampsi grubu ile ağır preeklampsi ayrı ayrı incelenmemişti. Bizim çalışmamızın 

sonuçları gösteriyorki preeklampsinin şiddeti arttıkça idrar ve serum nefrin düzeyleri de 

anlamlı düzeyde artıyor.Bu bilgiye dayanarak hastaların idrar ve serum nefrin 

düzeylerine bakılarak preeklampsinin şiddetinin öngörülebileceği söylenebilir. Ağır 

preeklampsiye geçiş, eklampsi, HELLP sendromu gibi önemli komplikasyonlar ortaya 

çıkmadan öngörülebilirse maternal ve fetal mortalitenin en önemli nedenlerinden biri 

olan gebeliğin hipertansif hastalıklarının mortalite oranları azaltılabilir.  

IUGG gelişiminde nefrin proteininin önemi henüz yerleşmemiştir. IUGG gebeliğin 

patofizyolojisi açık değildir, ancak preeklampsideki gibi bir endotelyal disfonksiyonla 

ilişkili olabileceği bilinmektedir. Yang ve ark. preeklamptik normal fetal gelişim 

gösteren ve normotansif IUGG olan hastaların idrar nefrin düzeylerini karşılaştırdıkları 

çalışmalarında maternal idrar nefrin düzeylerini her iki grupta da kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır(16). Hastalarda 3 trimesterda da ayrı ayrı nefrin 

düzeyleri ölçülmüş ve 1. trimesterda idrar nefrin düzeyinin IUGG gelişimini 

öngörmedeki sensitivitesi %67, spesifitesi %89, 2. trimesterda sırasıyla %60, %79, 3. 

trimesterda sırasıyla %80, %73 olarak bulunmuş. Preeklampsi gelişimini öngörmede 

sensitivite ve spesifite 1. trimesterda %67, %83, 3. trimesterda %73, %79 olarak 

bulunmuş. Bu çalışmaya dayanarak IUGG gebeliğin preeklampsi gelişiminden bağımsız 

olarak da idrar nefrin düzeylerinde yükseklikle beraber olduğu söylenebilir. Bizim 

çalışmamızda IUGG ile birlikte olan ağır preeklampsi grubunda idrar nefrin 

düzeylerinin IUGG olmayan ağır preeklampsi grubundan istatistiksel anlamlı düzeyde 

daha yüksek olması da bu teoriyi desteklemektedir. Ek olarak çalışmamızda IUGG ile 

birlikte olan hafif preeklampsi gruplarında nefrin düzeyleri ağır preeklampsi grubundan 

farksız bulunması da bu bulgularla uyumludur.  

Literatürde serum nefrin düzeyleri ile IUGG gelişimi arasındaki ilişkiye yönelik 
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yapılmış çalışma yoktur. Bu çalışmamız bu yönde yapılan ilk çalışma özelliğini 

taşımaktadır. Yaptığımız analizlerde serum nefrin düzeylerinin de idrar nefrin 

düzeyleriyle çok iyi bir korelasyon göstererek preeklampsinin şiddetiyle orantılı olarak 

hasta serumlarında arttığı, IUGG eşlik eden preeklamptik gruplarda IUGG olmayan 

aynı şiddetteki preeklamptik gruplardan daha yüksek olduğu bulunmuştur. Son ve ark. 

çalışmasında da idrar ve serum nefrin düzeyleri iyi bir korelasyon göstermiştir. Bu 

bulgular ışığında IUGG etyopatogenezinde de preeklampsiyle benzer olarak endotelyal 

hasarın etkili olduğu söylenebilir. 

Yine Son ve ark. çalışmasında idrar ve serum nefrin düzeyleri ile idrar 

mikroprotein/kreatinin oranının korelasyon gösterdiği bildirilmiş(169). Yine aynı 

çalışmada ağır preeklampsi hastalarında nefrin proteininin üriner kaybının proteinürinin 

şiddetiyle korele olduğu belirtilmiş. Aita ve ark. çalışmalarında bu bulgulara benzer 

olarak preeklampside podositürinin proteinüri ile sıkı bir ilişkisi olduğu 

gösterilmiştir.(170) Yine Wang ve ark. çalışmasında podosite özgü bir protein olan 

nefrin proteini kaybının preeklampside ortaya çıktığı ve seviyelerinin proteinüri ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur(171).  

Birçok çalışma yetişkin insanlarda nefrin proteininin pankreatik ve lenfoid dokularda da 

bulunduğunu bildirmiştir.(150,151,172) Ancak ekstrarenal dokulardaki nefrinin 

fizyolojik rolü henüz bilinmemektedir. Nefrin mutasyonu olan bireylerde nörolojik, 

testiküler veya pankreatik fonksiyonlarda bir bozulma görülmemiştir(173).Bu bulgular 

nefrinin majör bir ekstrarenal fonksiyonu olmadığını dşündürmektedir. Son ve ark. 

çalışmasında serum nefrin düzeyleri ağır preeklamptik hasta grubunda kontrol grubuna 

göre 5 kat artmış olarak bulunmuştur(169). Bizim çalışmamızda da yine serum nefrin 

düzeyleri preeklampsinin şiddetiyle orantılı olarak hasta gruplarında kontrol grubuna 

göre yüksek bulunmuştur. Buradan sistemik dolaşımdaki nefrin proteinin bir kaynağı 

olduğu tahmin edilebilir ya da diğer bir ihtimal nefrin proteininin nefrondan geçerken 

renal tübüler sistemde yeniden emilime uğramasıdır. 

Yang ve ark. çalışmalarında idrar nefrin ölçümü ile  preeklampsi ve IUGG gelişiminin 

erken gebelik döneminde öngörülebileceğini belirmişlerdir. Bu çalışmaya göre maternal 

idrar nefrin düzeyi ölçümü, birinci ve üçüncü trimesterde IUGG için bağımsız bir 

belirteç olabilir.  

Garovic ve ark.(163) yaptıkları çalışmaya göre nefrin atılımını da içeren podositürinin, 
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aşikar proteinüri ortaya çıkmadan ve preeklampsinin klinik özellikleri başlamadan 

subklinik renal hasarlanmayı gösterebileceği belirtilmiş. Yine benzer şekilde IUGG 

gelişimi için de idrar nefrin düzeyinin birinci ve ikinci trimesterde bir belirteç 

olabileceği Yang ve ark çalışmasında belirtilmiş(16).  

Çalışmamızda nefrin düzeyleri ile doğum haftası ve doğum ağırlığı korelasyonları 

incelendiğinde serum-idrar nefrin düzeyleri yükseldikçe doğum ağırlığı azalmakta ve 

doğum haftası küçülmektedir. Buradan artmış nefrin düzeylerinin düşük doğum ağırlığı 

ve prematürite gibi istenmeyen neonatal komplikasyonlarla birlikte olduğu söylenebilir. 

Çalışmamızda idrar ve serum nefrin düzeyleri hastaların sistolik ve diastolik kan basıncı 

değerleriyle iyi bir korelasyon göstermiştir. Son ve ark. çalışmasında ise nefrin 

düzeyleri diastolik kan basıncıyla korelasyon gösterirken, sistolik kan basıncıyla 

korelasyon göstermemiştir.  

Bizim çalışmamızda idrar ve serum nefrin düzeyleri serum kreatinin düzeyleri ile 

korelasyon göstermiştir. Son ve ark. çalışmasında da benzer olarak serum kreatinin 

düzeylerinin, idrar nefrin düzeyleri ile korelasyon gösterdiği bulunmuş. Buradan 

hareketle idrar nefrin düzeylerinin ağır preeklamptik hastalarda renal hasarın bir 

göstergesi olabileceği söylenebilir. 

Yaptığımız bu çalışma preeklampsinin şiddetine göre hasta gruplaması yapılıp nefrin 

düzeylerinin preeklampsinin şiddetiyle ilişkisinin incelendiği literatürdeki ilk çalışma 

olma özelliğine sahiptir. Ayrıca serum nefrin düzeyleri ile IUGG ilişkisi ilk kez 

çalışılmıştır.  
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6. SONUÇLAR 

Erciyes Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı’na  Şubat 2013ve Ocak 2014 tarihleri arasında başvuran 150 

gebe kadının( 30 hafif preeklampsi+IUGG, 30 ağır preeklampsi+IUGG, 30 normal fetal 

gelişimli hafif preeklampsi, 30 normal fetal gelişimli ağır preeklampsi, 30 normotansf 

normal fetal gelişimli kontrol grubu )dahil edildiği ‘Preeklampsi ve İntrauterin gelişme 

geriliği olgularında kan ve idrar nefrin düzeylerinin karşılaştırılması) adlı çalışmamızın 

sonuçları şu şekilde sıralanabilir. 

1. Doğumla ilgili parametrelerin karşılaştırılmasında doğumdaki gestasyonel hafta ve 

doğum ağırlığının IUGG olmayan ağır preeklampsi, hafif preeklampsi+IUGG ve ağır 

preeklampsi+IUGG gruplarında diğer iki grupla kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük olduğu bulunmuştur (p<0,001).  

2. Sezeryan ile doğum oranlarında ise IUGG olmayan ağır preeklampsi, hafif 

preeklampsi+IUGG ve ağır preeklampsi+IUGG gruplarında diğer iki grupla 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olacak şekilde farklılık 

saptanmıştır. 

3. Serum kreatinin değerleri IUGG olmayan ağır preeklamptik grupta ve ağır 

preeklampsi+IUGG grubunda  diğer 3 gruba göre anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

(p<0,001)  
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4. Serum ve idrar nefrin düzeyleri karşılaştırıldığında her iki parametre için ağır 

preeklampsi+IUGG olan grup tüm gruplardan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur (p<0,001). IUGG olmayan ağır preeklampsi grubu ise IUGG 

olmayan hafif preeklampsi ve kontrol gruplarından anlamlı düzeyde yüksek bulunurken 

(p<0,001) hafif preeklampsi+IUGG grubuyla farklılık saptanmadı. Hafif preeklampsi + 

IUGG grubu kontrol grubundan anlamlı yüksek bulundu. 

5. Serum nefrin düzeyi ve idrar nefrin düzeyi tüm deneklerin analizinde birbirleriyle çok 

iyi korelasyon göstermiştir.(r=0,888 p<0,001) 

6. İdrar ve serum nefrin düzeyleri ile doğum haftası arasında negatif yönde iyi bir 

korelasyon saptanmıştır(r=-0,621 p<0,001) yine idrar ve serum nefrin düzeyleri ile 

doğum ağırlığı arasında negatif yönde iyi bir korelasyon saptanmıştır(r=-0,655 p<0,001) 

7. İdrar ve serum nefrin düzeyleri sistolik ve diastolik kan basınçlarıyla iyi korelasyon 

göstermiştir. 

8. IUGG gebelikler için nefrin proteinin önemi yeni çalışmalarla desteklenmelidir. 

IUGG gebeliklerde nefrin yüksekliği etyopatogeneze ışık tutabilecek bir bulgudur. Bu 

bulgu IUGG ile preeklampsi gelişiminde aynı patofizyolojik mekanizmaların rol aldığı 

hipotezini destekler. IUGG gebelerin yönetiminde nefrin proteinin kullanımı için daha 

geniş randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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