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PREEKLAMPSI VE INTRAUTERIN GELiSME GERIiLiGi OLGULARINDA
KAN VE IDRAR NEFRIN DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amac: Preeklampsi insidanst irk, bolge ve iilkelere gore degismekle birlikte tim
gebelerin yaklagik %6-8° inde goriilen perinatal ve maternal mortalite ile morbiditeyi
etkileyen 6nemli bir gebelik patolojisidir.

Intrauterin gelisme geriligi, mortalite ve postnatal morbiditenin yanisira, yasayan
cocuklarda sonrasinda multisistemik ciddi komplikasyonlara egilimi artirabilmektedir.
Bu calismamizda idrar ve kan nefrin protein diizeyleri 6l¢iimiiyle hem intrauterin
gelisme geriliginin eslik ettigi hemde normal fetal gelismeyle giden preeklampsi
olgularini karsilastirarak endotelyal hasarin intrauterin gelisme geriligi ve preeklampsi
etyopatogenezindeki etkisi ve Onemini arastirmak istedik. Ayrica agir ve hafif
preeklampsi gruplarinda nefrin diizeylerini karsilastirarak nefrin degerlerinin agir
preeklampsi tanisinda hizli ve giivenilir bir test olup olamayacagini arastirmak istedik.
Materyal ve Metod: Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum Anabilim Dali’na Subat 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda bagvuran 30 hafif
preeklamptik normal fetal gelisimli, 30 agir preeklamptik normal fetal gelisimli, 30
hafif preeklamptik intrauterin gelisme geriligi olan, 30 agir preeklamptik intrauterin
gelisme geriligi olan ve 30 da normotansif preeklamptik olmayan ve normal fetal
gelisim gosteren toplam 150 hasta dahil edildi.

Tiim gruplarin yas, parite, boy-kilo (gebelik dncesi, tan1 esnasinda ve dogum zamaninda
ayr1 ayr1 kaydedildi), 6rnegin alindig1 gestasyonel hafta, kan basinci, stikle bakilan idrar
protein, spot idrarda idrar mikroprotein/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda protein

miktar1, hemoglobin, hematokrit, platelet, serum kreatinin degerleri kaydedildi.

Tiim hastalara ayn1 kisi tarafindan ultrasonografi yapilarak fetal biyometrik 6lgtimler,
amniyon mayi volumu 6l¢iimii yapildi.

Her hastadan nefrin 6l¢timleri i¢in tani esnasindalO cc kan ve 10 cc idrar numuneleri
alindi.

Istatistiksel analizler SPSS 15 programu ile yapildi. p degeri <0.05 anlamli olarak kabul
edildi.
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Bulgular: Hastalarin serum nefrin diizeyi 6l¢timleri sonucu IUGG olmayan hafif
preeklampsi grubunda ortalama 2.187 ng/ml, IUGG olmayan agir preeklampsi grubunda
ortalama 4.285 ng/ml, hafif preeklampsi+IUGG grubunda 3.412 ng/ml, agir
preeklampsi+IlUGG grubunda 7.411 ve kontrol grubunda 0.895ng/ml degerler elde
edilmistir. Idrar nefrin diizeyi Ol¢iimlerinde ise IUGG olmayan hafif preeklampsi
grubunda ortalama 6.479 ng/ml, IUGG olmayan agir preeklampsi grubunda ortalama
12.035 ng/ml, hafif preeklampsi+IUGG grubunda 9.591 ng/ml, agir preeklampsi+IUGG
grubunda 18.385 ve kontrol grubunda 2.728 ng/ml degerler elde edilmistir. Serum ve
idrar nefrin diizeyleri karsilastirildiginda her iki parametre i¢in agir preeklampsi+lUGG
olan grup tiim gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0.001). IUGG olmayan agir preeklampsi grubu ise IUGG olmayan hafif preeklampsi
ve kontrol gruplarindan anlamli diizeyde yiiksek bulundu. (p<0.001). Hafif preeklampsi
+ UGG grubu kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu (p<0.001).

Idrar ve serum nefrin diizeyleri ile dogum haftasi arasinda negatif yonde iyi bir
korelasyon saptanmistir(r=-0.621 p<0.001) yine idrar ve serum nefrin diizeyleri ile
dogum agirligr arasinda negatif yonde iyi bir korelasyon saptanmistir(r=-0.655 p<0.001)
Sonu¢: Calismamizda literatiirde daha 6nce yapilan ¢alismalara benzer olarak idrar ve
serum nefrin diizeyleri preeklamptik grupta kontrol gruplarina gore daha yiiksek
bulunmustur. Yine IUGG olan gebeliklerde literatiirle uyumlu olarak idrar nefrin
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Calismamiz preeklampsinin siddetine gore hasta
gruplariin ayrilarak nefrin diizeylerinin karsilastirildig: literatiirdeki ilk ¢alisma olma
Ozelligine sahiptir. Yine IUGG olan gebeliklerle serum nefrin diizeylerinin
karsilastirildigr ilk c¢aligmadir. Bulgularimiza gore nefrin diizeyleri preeklampsinin

siddetine korele olarak artmaktadir.



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.

In 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
X



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+lUGR 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 ITUGR
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.

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi insidansi 1k, bolge ve iilkelere gore degismekle birlikte tiim gebelerin
yaklasik %6-8'inde goriilen perinatal ve maternal mortalite ile morbiditeyi etkileyen
onemli bir gebelik patolojisidir(1).

Genellikle 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Gebelik sirasinda goriilen
hipertansif hastaliklarin %70’ini preeklampsi olusturur.Preeklampsi primer olarak
nulliparlarda, 20. gestasyonel haftadan sonra goriilen hipertansiyon ve proteiniiri olarak
tanimlanir. Preeklampsi, perinatal ve maternal sonuglar etkileyen minimal kan basinci
artislarindan, ciddi organ disfonksiyonlarina kadar varan genis bir spektrumu igerir.
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en 6nemli maternal ve fetal morbidite ve
mortalite nedenidir (2,3). Amerika Birlesik Devletleri’nde maternal 6liimlerin

%12’sinden sorumlu tutulmaktadir.

Preeklampsi icin yiiksek risk grubunu; primigravida, ¢ok gen¢ veya ileri yas, diabet
veya hipertansiyon gibi sistemik hastaliklara sahip olma ve Onceki gebelikte

preeklampsi oykiisii olusturmaktadir (4).

Damar endotel hasar1 ve vazospazmin preeklampsi patofizyolojisinde 6nemli bir rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Gegen ylizyil i¢inde yapilan bir¢ok klinik, biyofizik ve
biyokimyasal c¢aligmalara ragmen preeklampsinin etyopatogenezi tam olarak

bilinmemekte ve tedavisi sadece dogum olarak goriilmektedir.

Perinatal, neonatal ve maternal morbidite ve mortaliteyi artiran preeklampsinin
Onlenmesi, perinatal ve maternal sonuglari iyilestirebilir. Bu nedenle preeklampsinin

erken saptanmasi uygun koruyucu Onlemlerin alinmasina yardimct olur (5).



Preeklampsinin Ongdriilebilmesi hatta erken teshisi i¢in yeni tani yoOntemleri
gelistirilmesi, patofizyolojik bozukluklarin diizeltilmesi i¢in yeni tedavi metotlar

bulunmasi gerekmektedir (5).

Intrauterin gelisme geriligi fetiisun kendi biiyiime potansiyeline ulasamamasi olarak
tanimlanir ve dogumda gestasyonel haftaya gore normalden daha diisiik agirlik ve viicut
kitlesi ile karakterizedir (6). Diisiik dogum agirliginin, infantil mortalite ve morbiditeyle
yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. Prematiire dogumun yanisira IUGG, diisiik
dogum agirligmin en 6nemli nedenlerinden biri olarak nitelendirilmektedir (7). IUGG,
mortalite ve postnatal morbiditenin yanisira, yasayan ¢ocuklarda sonrasinda akut ve
kronik pulmoner hastaliklar, nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler hemoraji ve

prematiir retinopatisi gibi komplikasyonlara egilimi artirabilmektedir (8).

Fetlistin biiylimesi, birbirini izleyen doku ve organ farklilasmasi ve maturasyonu ile
karakterizedir. Birgok faktorle iligkili oldugu gosterilse de, normal fetal biiylimeyi
saglayan baslica hiicresel ve molekiiler mekanizmalar, iyi anlagilamamistir (75). Fetal
yasamin erken donemlerinde, temel belirleyici faktor fetal genomdur, fakat gebeligin
ilerleyen donemlerinde beslenme ve hormonal etkiler giderek artan 6neme sahip olur
(9). Fetal biyiimeden sorumlu mekanizmalar genetik, nutrisyonel, plasental ve
hormonal faktorleri kapsamaktadir. Ilag kullanimi, enfeksiyonlar gibi eksternal
faktorlerle etkilesimle birlikte, yukarida anlatilan faktorlerdeki degisimler yeterli
olmayan fetal biiyimeye yol agar (10).

Intrauterin cevrenin fetal biiyiime ve gelisme siirecinde ana faktor oldugu sdylenebilir
(11). Fetal yasam hizli hiicre ¢ogalmasi ve farklilasma fazi ile karakterize bir donem
olup, bu sirada intrauterin ¢evreye zarar verecek bir faktor, hem dogum 6ncesi gelisimi,
hem de erigkin hayati boyunca devam edebilen yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri
belirler (12).

IUGG engellenemeyen yiiksek perinatal morbidite ve mortalite oranlarina ve yiiksek

saglik gideri harcalamalarina yol agmaktadir.

Preeklampsideki proteiniiri, glomeruler endoteliozis (endotel proliferasyonu) ile
iliskilidir(29). Ancak bunun altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilamamuistir.
Uriner aralifa protein kagist bdbrekteki renal filtrasyon bariyerinin bozulmasmin bir

sonucudur (15).

Renal filtrasyon bariyeri 3 yapraktan olusmaktadir. Bunlar; renal kapillerleri orten
2



fenestrali endotelyal hiicreler, glomeruler bazal membran ve viseral epitelyal hiicreler
yani podositlerdir(13). Nefrin proteini glomeruler bariyerde kritik rol oynayan bir
transmembran proteindir(14). Korumanchi ve Lindheimer idrarda atilan hiicreleri 4
podosit belirteci ( podosin, podokaliksin, sinaptopodin, nefrin) agisindan isaretlemisler
ve proteiniirik preeklamptik gebelerin tiimiinde bu proteinlerin atilimin1 gdstermisler,
normotansif non proteinlirik gebelerde ise bu proteinler {riner Orneklerde

gosterilememistir (17).

Gebelik yasina gore kiigiik fetuslarin gelisiminde nefrin proteininin 6nemi heniiz
yerlesmemistir. [IUGG gebeligin patofizyolojisi agik degildir, ancak preeklampsideki
gibi bir endotelyal disfonksiyonla iligkili olabilecegi bilinmektedir. Coziiniir endoglin
ve plasental biiylime faktort gibi maternal antianjiogenik ve proanjiogenik faktorlerdeki
degisiklikler hem preeklampsi hem de IUGG’nin ortaya ¢ikmasina onciiliik eder (16).
Nefrin proteini preeklampsiyle benzer sekilde IUGG ile iliskili olabilir.

Bu ¢aligmamizda idrar ve kan nefrin protein diizeyleri dlgiimiiyle hem UGG olan
hemde normal fetal gelismeyle giden preeklampsi olgularini Karsilastirarak endotelyal
disfonksiyonun IUGG ve preeklampsi etyopatogenezindeki etkisi ve dnemini arastirmak
istedik. Ayrica agir ve hafif preeklampsi gruplarinda nefrin diizeylerini karsilagtirarak
nefrin degerlerinin agir preeklampsi tamisinda hizli ve gilivenilir bir test olup

olmayacagini da aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gebelikte Hipertansif Hastahiklar

Tiim gebeliklerin %6-20’sinde hipertansiyon saptanir. Hipertansiyon tiim diinyada hem

maternal hem de perinatal mortalitenin en sik saptanan dort nedeni arasinda yer alir

(18).

Preeklampsi, nulliparlarda sik goriilen, 20. haftadan sonra ortaya ¢ikan,hipertansiyon
proteiniiri ve/veya ddem birlikteligi ile seyreden, insidanst %6—8 olan, “bilinmeyen
etiyolojiler kompleksi” olarak tanimlanan bir gebelik patolojisidir (18,19). Dogumda

plasenta ve eklerinin viicuttan ayrilmasi ile son bulur.

Berg ve ark. , Amerika Birlesik Devletleri’nde 1991- 1997 yillar1 arasinda goriilen
maternal Olimiin %16 nedeninin gebelik ile iliskili hipertansiyon oldugunu

bildirmislerdir (20).
2.1.1. Terminoloji ve siniflama

Son yillarda, gebelikle birlikte goriilen hipertansif hastaliklarin tanimini tarif etmede
kullanilan terminoloji ve smniflandirma giderek daha karisik ve yaniltict olmaktadir.
Gebelikten dnce de mevcut olan hipertansiyon ile gebeligin neden oldugu hipertansiyon
ayirmmi kritiktir. Bu iki klinik tablonun patofizyolojileri, maternal ve fetal prognozlar
farkli olup, bunlara bagli olarak tedavileri de farklidir. Ulusal Yiiksek Kan Basinci
Egitim Programi ¢aligma grubu, gebelikte hipertansiyon tanis1 konusunda uzun siiredir
var olan karmasik terminolojiyi belli bir diizene sokmak icin, yeni bir siiflandirma
sistemi Onermistir. Bu siniflandirma sistemine gore, gebelikle iligkili hipertansif
hastaliklar; gestasyonel hipertansiyon, kronik hipertansiyon, kronik hipertansiyon
4



zemininde siiperempoze preeklampsi, preeklampsi ve eklampsi olmak tizere 5 formda

tanmimlanmistir(21).

Gebelikte hipertansiyon, en az 4 saat ara ile iki defa yapilan dl¢iimlerde kan basincinin

140/90 mmHg veya iizerinde olmasi durumudur (22).

Ulusal Yiiksek Kan Basmci Egitim Programi’nin Gebelikte Yiiksek Kan Basinci

Calisma Kurulu Raporuna(2000) gore kabul ettigi siniflama sistemi gliniimiizde halen

gecerliligini korumakta olup pek c¢ok klinik tarafindan kullanilmaktadir. Tablo 1’de

kabul edilen siniflandirmaya dair veriler sunulmustur (21).

Tablo 1: Gebeligi komplike eden hipertansif hastaliklarin tanisi.

Gestasyonel Preeklampsinin Preeklampsinin Eamosi Stiperimpoze Kronik
Hipertansivon Major Kriterleri Minir Kriterleri P Preeklampsi Hipertansivon
Protemiin (-) 160110 mm Heg'yva | 20. haftadan sonra Eonvillziyon | Hipertansiyom oldugu Tansiyonun
bityik veya esit 140790 mm Hg'va bilinen hastada 20. gebelikten veya
hipertansiyon egit veya yilksek haftasindan sonra 20. haftadan énce
varhg tansiyon proteiniin olmas:. 140/90 mm Hg
saptanmasi. veya fizennde
olmas
Ik kez Proteinfininin 24 saathk idrarda 20. gebelik haftasindan 12 haftadan sonra
gebelikte 2gr/24h veya stikle | 300 mg proteiniin sonra hipertansiyon ve devam eden ve
saptanan iki veya daha fazla veya stikle bir proteiniirisi oldugn 20_haftadan énce
140/90 mm poatfhk. pozutif proteiniin bilinen saptanan 140/90
Hg'dan fazla varhig. hastada proteiniin ve mm Hg veya
tansiyon. tansiyon arhs veya Plt = | iizen
100.000 clmasi. tansiyon.
Tansiyonun 12. *Semm Cre =12
haftada
normale
donmesi
beklenir.
Sadece *Plt = 100.000
postpartum tam mm3
miimkiin
Hasta Mikroanjiopatik
preeklampsinin hemoliz veya LDH
diger arhs1
bulgularim
ghsterebilir.
ASTwe ALT arz1*
Basagns, viziiel
veya serebral
rahataizhik
Epigastik agn




2.1.1.1. Gestasyonel hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon tanisi i¢in kan basinct 140/90 mmHg ya da daha fazla degere
ilk defa gebelik sirasinda ylikselmis olmali, proteiniiri eslik etmemeli ve postpartum 12.
haftaya kadar kan basmc1 degeri normal degerine donmelidir. Gestasyonel

hipertansiyon, tiim dogumlarin %5-10"unda goriilmektedir(24).

Otuzuncu gebelik haftasi 6ncesi gestasyonel hipertansiyon gelisen kadinlarin %50’sinde

precklampsi gelismektedir (25).

2.1.1.2. Kronik hipertansiyon

Kronik hipertansiyon tani kriterleri(23):

- Gebelikten 6nce de kan basincinin 140/90 mmHg {izerinde olmasi

- 20. gebelik haftasindan dnce kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde Slgiilmesi

- Postpartum 12. hafta sonrasinda da kan basincinin 140/90 mmHg {izerinde devam

etmesi

Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadinlarda siiperimpoze preeklampsi, dekolman

plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematiirite riski artmistir (23).
2.1.1.3. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanist almis bir gebede, 20. gebelik haftasindan sonra kan
basincinin yiikselmesi ve buna proteiniiri eklenmesidir. Kronik hipertansif bir gebede

preeklampsi gelismesi, gebe i¢in onemli bir tehlikedir.

Kronik hipertansif gebelerin %25 ve fazlasinda siiperimpoze preeklampsi goriliir.
Ayrica kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisen gebelerde IUGG insidansi

da artmustir. (23,26).
2.1.1.4. Preeklampsi

Preeklampsi sadece insan gebeliklerine 6zgii, endotel disfonksiyonu ve vazospazma
sekonder azalmis organ perfiizyonu ile seyreden bir klinik tablodur. Primatlarda gok

seyrek olarak goriilebilecegi rapor edilmistir (27).

Nulliparlarin  bir hastaligi olarak bilinen preeklampsi primigravidalarda %10-14,
multiparlarda %5.7-7.3 oraninda goriiliir. Genel populasyonda ortalama insidans %6-8
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olarak kabul edilmektedir. Geg¢irilmis preeklampsi Oykiisii olanlarda insidans %18 dir
(28). ikiz gebelerde tek gebeligi olanlara oranla preeklampsinin siddeti de artmaktadir
(117).

Preeklampsi, genellikle primigravidalarda 20. gebelik haftasindan sonra ortaya g¢ikan
hipertansiyon (sistolik kan basinci/diastolik kan basinc1 140/90 ya da ortalama arter
basinci (MAP) degerinin>106 olmasi) (MAP=[diastolik kan basinci x 2 + sistolik kan
basinci]/3) ve proteiniiri (300mg/24 saat) olarak tarif edilir (29). Ancak gestasyonel
trofoblastik hastaliklar, ¢ogul gebelik ve hidrops fetalis gibi durumlarda 20. gebelik

haftasindan 6nce de goriilebilir (30).

Normal gebeliklerin %40’inda 6dem bulunabilecegi gibi, preeklampside 6dem
bulunmayabilir (31). Preeklampsinin édemi patolojiktir ve elleri, yiizii, tim viicudu
icerir. Chesley’e gore 6dem giivenilir bir belirti degildir (31).

Proteiniiri yoklugunda preeklampsi tanisi, gestasyonel hipertansiyona; bas agnsi, gorme
bulaniklig1, bulanti ve kusmaya eslik eden sag iist kadran veya epigastrik agri, I[UGG,

trombositopeni ve karaciger enzim yiiksekligi gibi bulgularin eslik etmesiyle
konulabilmektedir (31).

Preeklampside hipertansiyon, olgularin erken ve kesin bulgusudur.

Proteiniiri, glomeriiler hasarin gostergesidir 24 saatlik idrarda 300 mg ve {istii protein
saptanmasi, 6 saatlik veya daha fazla ara ile alinan en az 2 idrar 6rneginde 1+ veya daha
fazla proteiniiri olmasi patolojik proteiniiri tanisi i¢in yeterlidir (32). 24 saatlik idrarda
protein miktariin kantitatif tayini proteiniiri i¢in ana belirleyici test olmalidir (168).
Preeklampsi, zaman zaman renal damarlardaki spazm ile karakterize bir durum oldugu
igin farkli idrar 6rneklerinde degisen miktarlarda protein bulunur. Idrardaki protein

miktari, kan, bakteri, vajinal sekresyon ve amniyon sivi kontaminasyonuyla degisebilir.

Dansitenin 1010 altinda ya da 1030 {iistiinde olmasi, pH’nin 8 {lizerinde olmasi, egzersiz

de proteiniiri miktarini degistirebilir (23).

Preeklampsi agir ve hafif olarak ikiye ayrilmaktadir. Bu ayrimin dogru ve kesin olarak

yapilmasi klinik olarak dnemlidir.



American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), asagidaki kriterlerden

bir veya birden fazlasinin bulunmasi durumunu agir preeklampsi olarak tanimlamistir

(33).

- Kan basmcinin 160/110 veya MAP degerinin >126 olusu

Proteiniiri 5gr/24saat veya stik testte 3+/4+’lik olmas1
Oligiiri (<500 mL/24 saat)

- Gorme bozuklugu

- Serebral bozukluk, konviilziyon, bas agrisi

- Epigastrik agri, bulanti, kusma

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

- Trombositopeni (<100.000/ mm3)

- Karaciger fonksiyonlarinda veya periferik yaymada bozulma
- Pulmoner 6dem ve siyanoz

- Anormal umbilikal arter dopler bulgulariyla beraber IUGG veya oligohidramniyos

varlig

- Agir preeklampsinin bir sekli olan HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low
platelet) sendromu multisistemik bir hastalik olup, mikroanjiopatik hemolitik anemi,
karaciger enzimlerinde artis ve trombositopeni ile karakterizedir. HELLP sendromu,
agir preeklampsilerin %4-12’sinde goriiliir (34). Olgularin yalnizca %50’ sinde siddetli

hipertansiyon vardir. %15’inde ise hipertansiyon ve proteiniiri goriilmez (35).

Renal tutulum agir oldugu zaman, renal damar vazospazmi ve glomeriiler filtrasyondaki

azalmaya bagli olarak plazma kreatinin seviyesi artar (19).

Karaciger enzim artig1 ve epigastrik agr1 ise hepatoseliiler nekroz, iskemi ve 6demden
kaynaklanir. Iskemi sonucu infarkt hatta subkapsiiler kanama olusarak siddetli agriya

yol agabilir ve nadir de olsa karaciger riiptiirii gelisebilir (36).

Trombositopeni, endotel aktivasyonu sonrasi olusan vazospazm ve sonucunda trombosit

aktivasyonu ve agregasyonu ile seyreden mikroanjiopatik hemolize bagli olarak gelisir
(37).



Gorme bozuklugu preeklampside izlenebilir. Ancak korliik sik izlenen bir bulgu degildir
ve gegicidir. Retinal arter vazospazmi ve retina dekolmani korliik etiyolojisinde sorumlu

tutulan iki faktordir (37).

Preeklamptik hastalarda eklampsi gelisiminin nedeni, tam olarak bilinmemektedir.
Eklampside serebral kan akiminda degisiklik olmaktadir. Patofizyolojik olayin serebral

vazospazm oldugu diisiiniilmektedir (35).
2.1.1.5. Eklampsi

Eklampsi, preeklampsi tablosuna tonik-klonik konviilziyonlarin — eklenmesidir.
Nobetlerin %50’si dogum o6ncesi, %30’u dogum esnasinda, %20’si dogum sonrasinda
olusur. Insidansi gelismis iilkelerde 1/2000, gelismekte olan iilkelerde ise 1/100-
1700°diir (33). Eklampsi, preeeklamptik hastalarin %1 ‘inde ve tiim dogumlarin %0.1-
0.5’ inde gortiliir (35).

Eklamptik  Kkonviilziyonlar  hipertansiyon diizeyleriyle korelasyon gdstermez.
Patogenezinin; trombosit trombiisii, lokalize vazokonstriksiyon, hipoksi veya

korteksteki lokal hemorajiler sorumlu tutulmaktadir (38).

Postpartum konviilziyonlarin %50’si, dogumdan sonraki ilk 48 saatte ortaya ¢ikar,

ancak en ge¢ postpartum 6. haftaya kadar olusabilmektedir (36).
2.1.2. Preeklampside risk faktorleri

Preeklampsinin olusmasi igin trofoblastik dokunun varligi gerekli olup, fetus

olusmasi/varhigr sart degildir (39).

Preeklampsi risk faktorleri (34);

- 15 yas alt1 ve 35 yas listii gebelik

- Nulliparite

- Diisiik sosyoekonomik durum

- Cogul gebelik

- Siyah 1rk

- Birinci derece akrabalarda preeklampsi 0ykiisii

- Mol hidatiform



- Daha onceki gebeliklerde preeklampsi dykiisii

- Obezite

- Hidrops (izoimmiin veya nonimmiin) fetalis olusu
-Tip1 DM

- Trombofili

- Antifosfolipid antikor sendromu

- Vaskiiler veya bag doku hastaliklari

- Renal hastalik

- Anormal uterin arter dopler 6lgtimleri

- 28. haftada anjiotensin sensitivitesinde artig

- Daha onceki gebeliginde preeklampsi geciren kadinin kocasi ile evli olmak
2.1.3. Preeklampsi etyopatogenezi

Preeklampsi, plasental (erken) ve maternal (gec) preeklampsi olarak iki evreli bir
bozukluk olarak disiiniilebilir (40). Plasental preeklampside, trofoblast invazyon
yetersizligi ve bunun sonucunda gelisen hipoksik mikrocevre, patogenez i¢in baslangig
noktasini (evre 1) olusturduktan sonra ilerleyerek evre 2 klinik sendroma yol acar (49,
50) (Sekil 1). Her zaman yetersiz invazyon preeklampsi ile sonuglanmamakta, IUGG
olan bebeklerde de yetersiz invazyon goriilmektedir (40,43).
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Evre 1
Ko6ti plasentasyon
(erken)

l

Evre 2
Plasental oksidatif
stres (geg)

: }

Fetal biiyliime ‘

Plasental faktorlerin sistemik salinimi

v

Sistemik inflamatuar yanit,
endotel aktivasyonu

v

Preeklampsi sendromu

kisithhgi

Sekil 1. Preeklampsi sendromunun “iki-evreli hastalik” oldugunu gésteren sema

(41,42).

Maternal preklampside ise plasental gelisim normaldir. Onemli olarak, evre 2
mikrovaskiiler hastalik, kardiyak veya bobrek hastaliklari, DM, insulin rezistansi artisi
ile giden obezite gibi onceden var olan maternal durum degisikliklerine duyarlidir.
Normal bir plasentasyon olsa da plasentadaki fizyolojik inflamasyon ve oksidatif stress

iirlinlerindeki artis annede yaygin bir inflamatuar yanit ve klinik tablo olusturmaya
yeterlidir. (40)

2.1.4. Preeklampside patofizyolojik mekanizmalar

Preeklampsi nedenini agiklamak i¢in bir¢ok mekanizma ileri siiriilmiistiir. *Basit bir
hastalik’ olmaktan c¢ok, preeklampsi maternal, plasental ve fetal faktorlerin birkagini
iceren faktorlerin toplami gibi goziikmektedir. Gilinlimiizde arastirmalar immunolojik

mekanizmalar, oksidatif stres ve hipoksi genlerinin tizerinde odaklanmistir(46).

Preeklampsinin fizyopatolojisi giiniimiizde kabul gérmiis birgok teoriye ragmen halen

tam olarak aydinlatilamamuistir.
Etiyolojisi ve patogenezi ile iligkili teoriler sunlardir (47):
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- Uterin kan damarlarinin anormal trofoblastik invazyonu

- Vaskiiler endotelyal hasar

-Plasental iskemi

-Yaygin vazospazm

-Oksidatif stres

-Anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmasi

-Koagiilasyon anomalileri

-Maternal ve fetoplasental doku arasindaki immiinolojik intolerans
-Gebeligin kardiyovaskiiler ve inflamatuar degisimlerine uyumsuzluk
-Genetik predispozisyon

-Diyetteki eksiklikler ve fazlaliklar rapor edilmistir .

2.1.4.1. Anormal trofoblastik invazyon

Normal gebelikte, spiral arterlerde carpici morfolojik degisiklikler olusmaktadir.
Endovaskiiler trofoblastik hiicrelerin maternal spiral arterleri invaze etmesi s0z
konusudur. Bunu gerceklestirirken endometriumun yerini alip arter duvarmin elastik ve
muskiiler dokusunu harap ederler ve arter duvarinda fibrinoid bir yapmin olugsmasina
yol acarlar (34). Bu olusum desidua myometrial bileskeyi kapsayarak 1. trimester
sonunda tamamlanir. Sonrasinda, miyometriumun derinliklerindeki radial arterlerden
koken alan spiral arterlerin liimeninde, ikinci bir invazyon donemi baslayincaya kadar
stiren dinlenme fazi baglar. Daha sonra 14-16. haftalarda ikinci asama baslayarak, spiral

arterlerin elastik ve muskiiler tabakasindaki fibrinoid degisiklikler devam eder.

Bu durum damar duvarinda incelme ve spiral arterlerde kese goriiniimii meydana
gelmesine yani genislemesine neden olur (48). Bu degisimler, normal gebelikte 20-22.
haftaya kadar tamamlanir (44, 48). Uteroplasental yatak diisiik rezistansl, diisiik
basingli ve yiiksek akimli hale gelir (49,50).

Sonug olarak; bu carpici transformasyon, plasental kan akimini arttirarak fetusun yeterli
oranda gelismesine olanak saglar. Preeklampside plasenta invazyonunda parsiyel

yetersizlik mevcuttur (51).
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Plasental yataktaki tiim spiral arterler trofoblastik invazyona ugramaz. Trofoblast hiicre
invazyonu yetersiz oldugunda spiral arterlerin eksik transformasyonu olusur. invazyona
ugrayan spiral arterlerde ilk faz normal olurken ikinci faz gelismez ve spiral arterlerin
miyometrial kisimlarinin reaktif muskuloelastik duvarlari kaybolmaz ve ortalama dis
caplar1 plasenta damarlarmin yarisi kadardir (51). Kan akiminin bozulmasi fetiisun

gelisimini bozarak ITUGG’ ye sebep olur (52).
2.1.4.2. Endotelyal hiicre disfonksiyonu ve inflamasyon teorisi

Kanitlar 15181nda, preeklampsi patogenezini derinlemesine anlayabilmek i¢in, endotel
hiicre aktivasyonu temel nokta olarak goziikmektedir. Endotel hiicre fonksiyonunda
yaygin degisiklikler sonucu, preeklampsi klinik sendromu ortaya ¢ikar. Intakt endotelin,
antikoagulan 6zellikleri vardir ve vaskiiler diiz kaslarin agonistlere yanitin1 yumusatir.
Diger yandan hasarli bir endotel, koagiilasyonu destekleyici yonde endotel hiicrelerini

aktive eder ve vazopressor ajanlara kars1 duyarlilig: artirir (75).

Preeklampside inflamasyonda asir1 artis mevcuttur ve inflamatuar cevabi tetikleyen
faktorler (enfeksiyonlar ve romatolojik hastaliklar) preeklampsi gelisme ihtimalini
artirir (44, 53).

Preeklampside asil patoloji artmis inflamatuar yanit nedeniyle olusan endotel hiicre
hasaridir. Artmis inflamatuar yanittan baslica sorumlu faktorler, trombosit ve notrofil

aktivasyonu, oksidatif stres ve sitokinlerdir (53).

Preeklampsi, jeneralize endotelyal disfonksiyonla karakterizedir (44). Giderek artan
bilgiler endotelyal disfonksiyon ve inflamasyonun preeklampsinin patofizyolojik
komponentlerinden biri oldugunu goéstermistir (44,54,55). Plasentadan direkt veya

indirekt olarak iiretilip endotelyal fonksiyonlar1 degistiren faktorler sunlardir:

a) Sitokinler (56)

b) Serbest radikaller (57)

¢) Reaktif oksijen pargaciklari (58)

d) Anjiogenik ve antianjiogenik faktorler (59)

Notrofiller, makrofajlar ve T lenfositler vaskiiler hasara katkida bulunmaktadirlar (61).

Preeklampside plasentanin sitokin salimmiminda ve dolasimdaki sitokin diizeylerinde,
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normotansif gebeliklerle kiyaslandiginda farkliliklar vardir (65). Proinflamatuar sitokin
diizeyleri preeklamptik gebelerin plasenta ve sistemik dolagimlarinda ytiksektir. Ayrica
IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, Interferon alfa, transforme edici biiylime faktorii B gibi
diger sitokinlerin de plasenta ve plazma diizeylerin yiikseldigini gosteren ¢alismalar
mevcuttur (62-64). Ayrica preeklampsi 6ngoriisiinde de sitokinlerin kullanimina yonelik
caligmalar mevcuttur. Serin ve ark. yaptigi1 bir ¢calismada artmis TNF alfa diizeylerinin
3. trimesterda preeklampsi Ongoriisiinde duyarlihigr %78, oOzgilligii %90 olarak

bulunmustur( 59 ).

Preeklampside ana sebeplerden biri olan azalmis plasental kan akimi, plasentada
oksidatif strese neden olur. Bunun sonucunda c¢oziiniir fms benzeri tirozin kinaz,
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gibi plasental faktorler asirt miktarda dolasima

salinir, bu maddeler inflamatuar cevap ve endotel disfonksiyonu tetikler (Sekil 2) (65).

Yetersiz plasentasyon ve/veya akut

—_— Spiral arter yetmezligi
aterozis P ¥ g

.

Oksidatif stresteki plasenta

:

f Trofoblastik debri salinimi

v

T inflamatuar cevap

Endotel Disfonksiyonu !

Sekil 2. Plasental debri ve hiicre 6liimii (65).

Preeklampsi ve fetal gelisme geriligi gibi durumlarda reaktif oksijen radikallerinin daha

fazla iretildigi gosterilmistir (66).

Trofoblastik artiklar artmistir ve normal sistemik inflamasyona neden olmaktadir.
Preeklampside durum degisir, ¢ilinkii oksidatif stres sinsityotrofoblast apopitozisini,
dolayisiyla dokiilmeyi artirir. Bu da endotel disfonksiyonuna neden olan inflamatuar
cevabi artirir (Sekil 2) (65).
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Oksidatif stresin diger sonuglar1 arasinda; koagiilasyonu aktivasyonu ve artmis kapiller
permeabilite (6dem ve proteiniiri) aterozisin karakteristik bulgusu olan mikrovaskiiler

lipid ytiklii makrofajlarin (kopiik hiicreleri) tiretimi sayilabilir (39).

Plasental damar gelisimini kapsayan pro- ve antianjiogenik maddelerin oldukg¢a genis
bir listesi vardir. Preeklampsi gelisimine yonelen gebelerin trofoblastik dokularinda,

maternal dolasima giren en az iki antianjiogenik faktor asir1 tiretilir (46).

1. sFlt-1 diizeylerindeki artis plasental biiyiime faktorii ve VEGF konsantrasyonlarini

azaltarak endotel fonksiyon bozukluguna yol agar (67).

2. Soliible endolgin, endotel reseptorlerine baglanarak cesitli TGF f izotoplarini inhibe

eder ve endotelde nitrik okside bagli vazodilatasyonun azalmasina neden olur (68, 69).

Endotelyal hiicreler; vazodilatator maddelerin sekresyonu, vaskiiler kompartmanin
biitiinligiinlin saglanmasi ve intravaskiiler koagulasyonun énlenmesi gibi ¢esitli 6nemli
fonksiyonlara sahiptir (70). Endotel kaynakli gevsetici faktor ve EDRF etkili bir

vazodilatator, endotelin ise vazokonstriktordiir.

Preeklampsi gelisen gebelerden elde edilen umbilikal kan 6rneklerinde umbilikal kord
endotelinden salinan EDRF’de belirgin azalma saptanmistir (71). Yapilan galigmalarda
(51,72), plazma endotelin-1 preeklampsili gebelerde normal gebelerden daha yiiksek
bulunmustur. Ilging olarak, magnezyum siilfat ile tedavi edilen preeklamptik gebelerde

endotelin-1 konsantrasyonlari azalmistir (73).

Hasarlanmis endotelde PGI2 iiretimi azalir, TXA2 iiretimi artar (44). TXA2/PGI2
oraninin artiginin,net sonucu anjiotensin 2 infiizyonuna duyarliligin artis1 ve en sonunda
vazokonstriksiyondur (74) bu durumun uteroplasental kan akimini azaltacagi, spiral
arterlerde tromboz ve plasental infarktlara neden olabilecegi diisiiniilmektedir (75).
Endotel hiicre hasarimin morfolojik kalintilar1 olan glomeriiler endotelyozis, plasental
yataktaki ultrastriiktiirel degisiklikler ve uterin arterdeki degisiklikler preeklampsinin
karakteristik lezyonlaridir (76).

2.1.4.3. Iimmiinolojik etkiler

Preeklampside blokan antikorlar azalmakta, sitokinler ve nétrofiller aktive olmaktadir.
Nulliparlarda daha sik izlenmesi, partner degistirenlerde sikliginin azalmasi

immiinolojik goriisii destekler. Sistemik sitokin dengesizligi ve sistemik immiin
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maladaptasyonun preeklampsi patogenezinde 6nemi gosterilmistir(77).
2.1.4.4. Genetik etkiler

Yapilan calismalarda, ailesel preeklampsi hikayesi olan (6rnek; anne veya kizkardesi
etkilenmis) primigravid kadinlarda, aile hikayesi olmayan primigravidlere gore,

preeklampsi riskinin 2-5 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (78).

2.2. intrauterin Gelisme Geriligi IUGG)

IUGG, fetusun potansiyel biiyiime sinirma tam ulasamamasi olarak tanimlanirsa da,
gercekte fetusun biiylime potansiyelini Olgebilecek gercek bir yol yoktur. Fetus
gestasyonel yasa gore agirlik egrisi lizerinde 10. persantilin altinda kaldiginda IUGG
olarak tamimlanir ve siklikla plasental yetersizlikle iliskilidir (81). IUGG, gebeliklerin
yaklagik %35-10 kadarini etkilemektedir (82) ve perinatal mortalitenin ikinci ana
nedenidir. Yiiksek siklikla belirlenen prematiir dogum ve intrapartum asfiksinin yaninda
6li dogumlar i¢in yaklasik %30 oraninda hesaplanir. Ayrica mekonyum aspirasyonu,
metabolik ve hematolojik hastaliklar, kognitif disfonksiyon ve serebral palsi gibi
neonatal komplikasyonlarla da iliskilidir. Baz1 epidemiyolojik ¢alismalarda, yetiskin
hayatta yiiksek insidansda koroner hastaliklar, arteryel hipertansiyon ve diyabet
raporlanmustir (83).

Dogum agirlig1 10.persantilden asag1 diistiikce, 6zellikle 3.persantilin altinda, perinatal

morbidite ve mortalitenin arttig1 bildirilmistir (84,85) .

Fetal biiylime orani veya hiz1 seri sonografik antropometriyle hesaplanabilir. Biiylime

hizindaki azalmanin perinatal mortaliteyle iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (86, 87).

IUGG insidans1 anne yas1, etnik koken, cinsiyet, yiiksek irtifada yasama, sosyokiiltiirel

diizey, parite gibi faktorlerden etkilenmektedir (6).

Lin ve Santoloya-Forgas hiicre biiyiimesini ii¢ ardisik faza ayirmuslardir. Ik 16 haftada
hiperplazinin baslangi¢ fazi1 gergeklesir ve hiicre sayisindaki hizl artis ile karakterizedir.
32. haftaya kadar uzayan ikinci faz ise hem hiicresel hiperplaziyi, hem de hipertrofiyi
icerir. 32.haftadan sonra, fetal biiylime hiicresel hipertrofi araciligiyla olur ve bu faz
sirasinda yag ve glikojen depolanmasi meydana gelir (88). Bu ii¢ biiylime fazina karsilik
gelen biiylime oranlart 15.haftada 5Sgr/gilin, 24.haftada 15-20 gr/giin, 34.haftada 30-35
gr/giin’diir (84). Normal fetal biiylime, dogrusal olmayan bir yol izlemektedir. Haftalik

kilo kazanimi en fazla 3.trimesterde goriilmesine ragmen, yiizde olarak
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diistintildiiginde, en yiiksek haftalik biliylime orani gebeligin erken donemlerinde
goriilmektedir (89) (Sekil 3). Bu durum, organogenez olusurken, konsepsiyondan
2.trimester ortasina kadar olan erken gebelik donemindeki ¢ok hizli hiicre bdliinmesinin
yansimasidir. Daha sonrasinda fetal biiyiime, yeni hiicre iiretiminden daha ¢ok doku ve

organlarin maturasyonu ve hipertrofisinden dolay1 artmaktadir.
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Sekil 3. 12 haftadan terme kadar olan gebelik siirecinde viiciit agirligindaki artis yiizdesi
(89).

Fetal biiylime, fetusiin genetik biiyiime potansiyeli, plasentanin fetusiin gelisimi igin
oksijen ve besin transfer etme yetenegi ve annenin bunlari plasentaya tasima yetenegi
gibi bilesenlere baglidir (90). Bu komponentleri etkileyecek bir patoloji, fetusiin normal
gelisimini kisitlayarak [TUGG gelismesine yol agar.

2.2.1. Etiyoloji

[UGG etiyolojisi multifaktdryeldir. Utero-plasental yetersizligin sonucu olarak maternal
ve fetal sebeplere boliinebilir ve etiyolojik faktorlerin birbiriyle ortiismesi nadir degildir

(91).
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2.2.1.1. Fetal faktorler
1. Kromozomal degisiklikler:

Trizomi 13, 18 ve 21 gelisme geriligine, 6zellikle de erken ortaya ¢ikan IUGG’ne
%5-20 kadar katkida bulunur (88). Otozomal trizomili fetuslarin plasentalarinin tersiyer
villuslarinda kiigiik muskiiler arterlerin sayilar1 azalmistir (92). Trizomi 21°de gelisme
geriligi genellikle hafiftir. Trizomi 18’de ise fetal biliyime hemen her zaman
etkilenmistir ve biiylime kisithiligi, 1.trimester gibi erken dénemlerde de saptanmistir.
(94, 95). Visseral organ biiylimesi de etkilenir (96). Trizomi 13 ve 22’li fetuslarda bir
dereceye kadar gelisme geriligi vardir, fakat genellikle 18’de oldugu kadar agir degildir
(97). Plasentadaki trizomi 16 (ya da digerleri) yamalari, yani plasentaya sinirlanmis
mozaisizm, daha 6nce agiklanamamis birgok biiyiime kisitliligi olgusunun olusumundan

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

Krantz ve arkadaglari, normal kromozom yapisina ragmen, serbest 3-human koryonik
gonadotropin ve gebelikle iliskili plazma protein-A diizeylerinin asir1 diisiik oldugu

olgularda gelisme geriligi riskinin arttigin1 saptamiglardir (100).
2. Genetik sendromlar:

Insiilin benzeri bilyiime faktorii tip 1 reseptdr gen mutasyonlari pre ve postnatal gelisme
geriliginde belirlenmistir (101). Osteogenezis imperfekta gibi birgok kalitimsal sendrom

fetal biiytime kisitlilign ile iligkilidir (93).
3. Intrauterin enfeksiyonlar:

Viral enfeksiyonlar plasentit, vaskiiler endotel lezyonlar1 ve fetal viremi ile birlikte
direkt hiicre ¢ogalmasi inhibisyonu, obliteratif anjiyopati, kromozom riiptiirleri ve
sitolize neden olabilir. Fetal enfeksiyonlar, gelisme geriliginin %5-10 kadarinda
belirlenir. Ozellikle de rubella, sitomegaloviriis (CMV), varisella zoster viriisii ve

toksoplazma gondi enfeksiyonlart [UGG ne sebep olur (102-105).
4. Cogul gebelikler:

Cogul gebeliklerin yaklasik %15-30 kadarinda gelisme geriligi olabilir ve ikizden ikize
transfiizyon sendromunun (TTTS) etkiledigi monokoryonik gebeliklerde sik goriiliir.
28-30.haftaya kadar cogul gebeliklerdeki fetuslar, tekil gebeliklerdeki fetuslara benzer
olarak biiytirler, fakat bu donemden sonra biiyiime hiz1 %15-20 kadar azalir (106). Fetus
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sayist arttikca, fetusun normal gelisimi igin yeterli plasental rezervin olmamasi

sebebiyle daha sik IUGG goriiliir (107).

5. Dogustan metabolizma bozukluklari:

Nadir olmasina ragmen, gelisme geriligi etiyolojisine katilmaktadir (101).
2.2.1.2. Maternal faktorler

Gebeligin hipertansif hastaliklarinin hepsinde, utero-plasental perfiizyonun azalmasina
bagl olarak gelisme geriligi 2-3 kat artar. Anomalisi olmayan {UGG’ li infantlarin en
stk nedeni maternal vaskiiler hastaliklardir. Yetersiz trofoblastik invazyonun
preeklampsi ve IUGG ile kuvvetli iliskisi vardir (108). Preeklampsi, gelisme geriligine
neden olabilir ve eger 37.haftadan Once goriiliirse, preeklampsinin agirliginin bir

belirtecidir (109).

Ayrica vaskiilopatiyle birlikte olan insiilin bagli DM, siyanotik kardiyopatiler, restriktif
pnomopatiler, agir renal hastaliklar, otoimmiin hastaliklar (kollajen hastaliklari,
antifosfolipid  antikor  sendromu), herediter veya kazanilmig trombofili,

hiperhomosistenemi ve ciddi anemi de gelisme geriligine yol agabilir (110, 111).

DM’li gebelerde, konjenital malformasyonlara veya ilerlemis damar hastaligina bagh
IUGG gelisebilir (112).

Maternal anemide ¢ogu zaman gelisme geriligi olmaz, fakat orak hiicreli anemide
arkuat arterlerde olusan oraklagma ve diger kalitsal anemilerde IUGG goriiliir (113).

2. Nutrisyonel hastaliklar:

Gebelik oncesindeki kronik malnutrisyon, prematiirite ve gelisme geriliginin sonucu
olarak yaklasik %40 oraninda diisiik dogum agirligiyla iliskilidir. Viicut kitle indeksi
(VKI) diisiik olan ve gebelik boyunca, &zellikle 2.trimesterde yetersiz kilo alimi
sonucunda UGG olabilir (114). Fetal kurtarma hipotezine gore, glikoz beyin gibi hayati

organlara giderken, diger organlarda gelisme geriligi meydana gelir (115).
3. Ila¢ kullanimu:

Sigara kullanimi, gelisme geriliginin dikkat c¢eken ve Onlenebilir bir sebebidir.
Karbonmonoksit maruziyeti, fetal hemoglobinin oksijen tagima kapasitesinin azaltir ve

nikotin, maternal katekolaminlerin serbest kalmasini artirarak plasental perfiizyonu
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azaltir. Pasif icicilik, madde kullanimi, alkol, teratojenik ilaglarin dikkatsizce kullanimi
radyasyon maruziyeti de ayn1 derecede gelisme geriligi etiyolojisinde yer almaktadir
(116).

4. Yapisal olarak kiiciik anneler:

Kiiciik annelerin tipik olarak kiiclik bebekleri vardir. Eger anne gebelige baglarken 45
kg’1n altinda ise, gebelik yasina gore SGA bebek dogurma riski en az 2 kat artar (117).

5. Diger faktorler:

Irk/etnisite, stres, depresyon da IUGG nedeni olabilir (91). Ayrica, infertilite oykiisii
olan kadinlar, infertilite tedavisi uygulansin veya uygulanmasin gebe kaldiklarinda,

gebelik yasina gore kiigiik bebege sahip olma riskleri artmigtir (118).

MTHFR C677T nin, biiylime kisitlilig1 i¢in bir belirte¢ olabilecegi saptanmistir (119).
Gebedeki uterin myom veya uterusun morfolojik bozukluklarinda da, plasentanin

dolagiminin bozulmasina bagli olarak IUGG gelisebilir.
2.2.1.3. Plasental faktorler

Plasenta, besin ve gazlarin anneden fetuse transferinde ve fetal metabolizma tiriinlerinin
eliminasyonunda hayati 6neme sahip bir organdir (120,121). Plasentada anne ve fetal
dolasim arasindaki etkilesimler, uygun besin ve oksijen transferinde temeldir. Bu
etkilesimlerin, trofoblastik dalga migrasyonu olarak adlandirilan fizyolojik siirecin bir
sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Gebeligin 6 ve 12.haftalar1 arasinda, spiral arterlerin
intradesidual segmentleri de dahil olmak iizere, sitotrofoblastlar desidual dokulari
invaze eder. Endovaskiiler invazyonun spiral arterlerin intramiyometrial bolimiine
kadar ilerlerleyip muskiiler ve elastik bariyerin kaybedildigi (fibrin matriks ile yer
degistirilir) ikinci dalga 16 ve 18.haftalar arasinda ortaya ¢ikar ve lokal vazokonstriiktor

ajanlara diisiik duyarliligin yaninda, akisa karsi direngte bir azalma belirlenir (122).

Trofoblastik migrasyon sirasinda, spiral arterlerin muskiiler ve elastik kisimlarmin
destriiksiyonu olmazsa yetersiz plasentasyon olur ve akima kars1 direcin arttig1 bir bolge
olusur. Boylece, intervilloz alanin beslenmesi azalir ve vazokonstriiktér elementlerin
daha fazla etki imkani olur. Anormal plasentasyon, spiral arteriollerin myometrial
kisimlarina trofoblastik invazyonun olmadigi zaman ortaya ¢ikan durum olarak

tanimlanir (123). Bu durum oldugunda, gelisme geriligi ve preeklampsi sikligi
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artmaktadir. Bu azalmis utero-plasental perfiizyon, maternal vaskiiler hastaliklarla
iligkili olup, gelisme geriliginde yaklasik %25-30 olarak hesaplanir ve anomalili

olmayan fetuslarda en sik goriilen sebeptir (91).

Plasenta dekolmani, plasenta previa, yaygin infarktiis, koryoanjioma, umbilikal arter
trombozu, marjinal yada velament6z kordon insersiyonu gibi plasental patolojilerde de
utero-plasental yetmezlige bagli olarak gelisme geriligi olabilir (124). Endotel
disfonksiyonuyla birlikte anormal plasentasyon, fetal biiyiime kisithligina da neden

olabilir (125).

Etiyolojik faktorleri gostermek, neonatal morbidite ve mortalite agisindan gelisme

geriligi olan fetusun prognozunu belirlemek i¢in 6nemlidir.
2.2.2. Klasifikasyon

Normal fetal biiylimede, gebeligin ilk 16 haftasinda hiicre hiperplazisi fazi olur. 16 ve
32.haftalar arasinda, ayni anda hiperplazi ve hiicre hipertrofisinin oldugu, hiicrelerin
hem sayisinin hem de boyutunun arttigi faz gelisir. 32.haftadan sonra hiicrelerin
boyutunun ¢ok hizli bir sekilde arttig1 seliiler hipertrofi donemi olur (120). Normal fetal
bliyiime formunun bu paterni, gelisme geriliginin klinik siniflamasi i¢in temel

olusturmaktadir (5).

Campbell ve Thoms bas/abdomen ¢evresi oranini kullanarak TUGG olan fetuslari
tanimlamiglardir. HC /AC orant %95’in iizerinde olan fetuslarin, %70’ini asimetrik
olarak tanimlamiglardir. Sonu¢ olarak fetuslari, simetrik veya orantili kiigiik ve
abdominal ¢evrenin orantisiz kii¢iikk biiylimesinden dolayr asimetrik olarak ayirt

etmislerdir (126).
IUGG 2 tip olarak siniflandirilir;
2.2.2.1. Tip 1 Simetrik veya diizenli IUGG

Kafa ve abdomen boyutunun her ikisinde de orantili bir azalma vardir. Bu durum
ultrasonografik olarak fetal biyometri yapildiginda, BPD, HC, AC ve ayrica FL’nin
azalmasiyla kanitlanabilir. Bu fetuslar, biiyiime paternlerinin hiicresel hiperplazi
fazinda, yani gebeligin erken doneminde meydana gelen etiyolojik bir sebepten etkilenir
(92).

Beyin gelisimi bu tip gelisme geriliginde kotii oldugu igin, santral sinir sistemi
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anomalisi geligsme riski yiiksek olmaktadir.
Bu tipin 2 alt tipi vardir:

1. Normal(yapisal) kiiciik fetusler: Bu neonataller konstitusyonel (yapisal) kiigiik
fetuslar olarak bilinirler, gelisimlerinde 2-3 haftalik bir gecikme vardir ve genel olarak,
gelisme geriliginin bu tipi komplikasyonlarla iliskili degildir (91).

2. Konjenital anomalili fetusler: Kromozomal veya genetik degisimlerle birlikte
embriyonik veya fetal bliyiimede erken bir azalma olur. Genel olarak, bunlar ciddi erken
gelisme geriligine ilerler ve hayatta kalan fetuslarda kotii perinatal sonugclarla birlikte

ndronlarin sayisinda azalma olur (91,93).
2.2.2.2 Tip 2 Asimetrik gelisme geriligi

Biiyiimede lineer bir degisim vardir ve gebeligin ge¢ déneminde (30-32. haftalardan
sonra, hiicresel hipertrofi fazinda) ortaya ¢ikar. Bu fetuslar, asimetrik veya non-
harmonik (uyumlu olmayan) olarak tanimlanir. AC anlamli olarak azalmisken, BPD
ve uzun kemikler, gestasyonel yasa gore biiyiime egrisinde 10. persantilin iizerinde

kalmustir.

Serebellum, gestasyonla korelasyonun dogru zamanlamasi i¢in 6nemli bir organdir ve
fetus icinde boyutu neredeyse degismeden bulunmaktadir. Bundan dolayi, gestasyonel

yasin tanisinda biiyiik giivenilirlik saglamaktadir.

Plasental yetersizlik, asimetrik [IUGG nin primer etiyolojik faktoriidiir. Fetal hipoksemi
ve asidemi, gelisme geriliginin bu tipi ile iligkilidir ve eriskin hayattaki kardiyovaskiiler

hastaliklarla baglantili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (91)

Asimetrik TUGG’de, glukoz transferi ve karaciger depolarinin azalmasinin sonucunda,
hiicre sayist degil ozellikle boyutu etkilenecektir ve fetusun karin cevresi, karaciger
boyutunun yansimasi olarak azalacaktir. Bu tip somatik biiyiime kisitliliginin oksijen ve
besinlerin beyine yonlenmesinden kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir. Bu durumda, beyin
koruyucu etkinin sonucu olarak, normal beyin ve bas gelisimi devam eder. Asimetrik

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

Dashe ve ark. 8722 ardisik tekil canli dogumu inceledikleri ¢alismalarinda, sonografik
olarak HC/AC asimetrisi biiyiime kisithligi olan fetuslarin yalnizca %20 kadarinda

gosterilmis olsa da, bu fetuslarda intrapartum ve neonatal komplikasyon riskinin artmis
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oldugunu gostermislerdir (127).
2.2.3. Tam

Ilk olarak, IUGG siiphesi ve kesinlestirilmesinde, gestasyonel yasm belirlenmesi
zorunludur. Ozellikle erken gebelikte, ultrasonografik parametreler kullanarak
gestasyonel yasin belirlenebilmesindeki dogruluk daha iyi saglanir. CRL, ilk
trimesterde gebelik yasinin belirlenmesinde 5-7 giinliik bir hata verebilir(128). Bu
nedenle, tercihen ilk trimesterde, son adet tarihi temelinde, gestasyonel yasin

ultrasonografi yoluyla her zaman kesinlestirilmeye ihtiyaci vardir.

Erken donemde yapilan baslangi¢ muayenesini izleyerek, 32 ila 34.haftalarda yada
klinik olarak gereksinim duyuldugunda yapilacak ikinci bir muayene, bircok gelisme
geriligi olgusunu saptayacaktir. Ancak kesin tan, siklikla doguma kadar

konulamamaktadir (93).
2.2.3.1. Uterus fundus yiiksekligi

Dikkatlice yapilmis seri fundus 6l¢timleri SGA fetuslar1 belirlemek i¢in basit, giivenilir,
ucuz ve hata pay1 az bir tarama yontemidir (129). 18 ve 30. haftalar arasi, uterus fundus
yiiksekliginin santimetre olarak Ol¢iimii, gebelik haftasina karsilik gelir. Bu nedenle,
Olciilen deger beklenen degerden 2 ila 3 cm farkliysa, uygunsuz fetal biiyiimeden

kuskulanilabilir (131).
2.2.3.2. Sonografik ol¢iimler

IUGG siiphesi varliginda, USG taniy1 kesinlestirme veya dislamada kullaniimalidir
(132). Normal gebelik siiresince, en az 3 kez USG incelemesi dnerilmektedir. ilk olarak,
11 ve 14.haftalar arasinda toplam fetus sayisin1 saptamak, gestasyonel yasi
kesinlestirilmek ve bununla birlikte andploidi taramasi icin yapilir. 2.trimesterin
ortalarinda (20-24.haftalar), ikinci test uygulanir. Bu donemde, fetal biiyiimenin objektif
morfolojik degerlendirilmesi, plasental lokasyon, amniyotik sivi miktar1 ve servikal
kanal degerlendirilmesi (transvajinal olarak) yapilir. 3.trimester baslarinda (30-
32.haftalar), fetal biiyiime egrisini tekrar kontrol etmek, ayrica amniyotik sivi miktart ve
fetal canliligi biyofizik parametreler (hareket, solunum ve tonus) araciligiyla

g6zlemlemek i¢in USG yapilir (91).

Sonografiyle fetal bliyiime kisitlilig1 tanis1 koymak i¢in en sik kullanilan yontem, ¢ok
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sayida fetal biyometrik 6l¢iimler kullanilarak fetal agirligin belirlenmesidir. AC 6l¢iimii
oldukca degiskendir, fakat gelisme geriligi olgularinda siklikla anormaldir, ¢iinkii
cogunlukla yumusak dokudan olusmaktadir.

Sekil 4’te gergek dogum agirhigiyla AC kullanilarak hesaplanan sonografik fetal
agirhigin iliskisi gosterilmektedir (84).

7000 -
6000 -
5000 -
4000
3000 -

2000 -

Tahmini Fetal Agirlik {gr)

1000 -+

0O 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
Dogum Agirhd (gr)
Sekil 4. Ger¢ek dogum agirhigiyla, AC kullanilarak hesaplanan sonografik fetal

agirligin iliskisi(84).

AC, karaciger boyutunun, glikojen depolarmin ve abdominal bdlgedeki yag dokunun
azalmasindan dolay1 IUGG mevcut oldugunda kiigiiktiir. izole olarak AC boyutu IUGG
tespit edilmesinde en duyarl 6l¢timdiir (133, 134). Gebelik yasina gore normal sinirlar
icinde bir karin ¢evresi giivenilir bir sekilde biliylime kisitliligini diglarken, 5. persantilin
altindaki bir 6l¢iim ise biiylime kisitliligi i¢in olduk¢a anlamlidir (5). ACnin IUGG
tespit edilmesinde spesifitesi (%89.8) ve negatif prediktif degeri (%90.7) tahmini fetal
agirlik degerinden daha fazladir (128).

Ayrica, tanida biyometrik oranlar da 6nemlidir. HC/AC orani ve FL/AC oram plasental

yetersizlikle iligkili ve asimetrik tipte [UGG tespit edilmesinde daha dogrudur ( 135).

[UGG’de fetal kan akiminin, kronik hipoksemiye sekonder yeniden dagilimi sonucunda

amniotik sivida progresif bir diisiis olur ve bu fetal canliligin kronik belirtecidir (91).
Duyarliligina ragmen, IUGG belirlenmesinde kullanilan sonografi yalanci negatif
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sonuclara sahiptir. Biiyiime kisitliligi olan fetuslarin yaklasik %30 kadar1 USG ile
saptanamamaktadir (127).

Patolojik fetal bliylime kisitlilig1 ile oligohidroamniyos arasindaki iliski uzun zamandir
bilinmektedir (137). Sekil 5’te gosterildigi gibi, amniyotik sivi cebi kiigiildiikge
perinatal mortalite orani artmaktadir (84). Oligohidroamniyos i¢in olasi bir agiklama,
hipoksi ve azalmig bobrek kan akiminin neden oldugu azalmis fetal idrar tretimidir

(138).
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Sekil 5. En derin vertikal amniyotik cep yontemi ile belirlenen amniyotik sivi
indeksinin, perinatal mortalite ile iligkisi (En biiyiik cep 2 cm’nin altina diistiiglinde

mortalite anlamli olarak artar)(84)
2.2.3.3. Dopler Velosimetri

IUGG tanis1 ve yoOnetiminde biiyilkk Oneme sahip bir diger ydntem dopler
velosimetrisidir. Dopler kullanimiyla, vakalarin yaklasik %40 kadarina uyan hipoksi
riskindeki biliylimesi kisitlanmig fetuslar tespit edilebilir. Maternal (uterin arterler), fetal-
plasental (umbilikal arterler), ve fetal (orta serebral arter, abdominal aorta, renal arterler,

duktus venozus, transvers siniis) sirkiilasyonun dopler ile non-invaziv olarak
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degerlendirilmesi, plasental yetersizligin tespiti ve oksijen yetersizligine cevap olarak
ortaya ¢ikan fetal hemodinamik degisikliklerin degerlendirilmesinde olanak
saglamaktadir (139).

Uterin arter dopler velosimetrisi, anormal plasentasyonun tanisinda temel role sahiptir.
Genellikle 2.trimester sirasinda uygulanir ve siklikla IUGG ile iligkili olan plasental
yetersizlik ve preeklampsi gibi kondisyonlar, unilateral veya bilateral bulunan diyastolik
centiklerle birlikte olan veya olmayan rezistans artis1 sayesinde belirlenebilir (139)
(Sekil 6).

Sekil 6. Rezistans artis1 ve diyastolik ¢entiklenme ile birlikte uterin arter dopler

velosimetrisi(139)

Umbilikal arter degerlendirmesi plasental vaskiiler rezistansi yansitir ve plasental
yetersizlikle siki bir korelasyonu vardir (139). Diastol sonu akim kayb1 veya ters akim
ile karakterize olan anormal umbilikal arter dopler velosimetrisi IUGG ile iligkilidir. Bu
durum, sekil 7’de, normalden anormale dogru giden umbilikal arter dopler

velosimetrileri ile gosterilmistir (93).
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Sekil 7. Normalden belirgin derecede anormale dogru giden fetal umbilikal arter dopler
velosimetrileri (93).
A. Sistoliin dastole orant normal olan velosimetre paterni. B. Plasental vaskiiler direncin arttigini

gosteren, diastolik hizin sifira dogru yaklastigi velosimetre paterni. C. Diastol boyunca arteryel akimin

terse dondiigii (negatif S/D orani) velosimetre paterni. Bu patern, fetal 6liime ilerleyecek kotii bir igarettir

2.2.4. Onleme

IUGG nin énlenmesi ideal olarak; gebelik dncesi maternal tibbi durumlarin, kullanilan
ilaclarin ve beslenmenin uygun hale getirilmesiyle baglar. Sigaranin birakilmasi
onemlidir. Sigaranin fetal biiyliimeyi doz bagimli olarak artirdig1 iyi bilinmektedir (140).
Erken gebelikte, gebelik tarihi dogru bir sekilde belirlenmelidir.

2.2.5. Yonetim

Fetusda [UGG’den kuskulanmldiginda, taniyr dogrulamak, fetal kosullar degerlendirmek
ve anomaliler yoniinden incelemek gerekmektedir. Terme yakin biiylime kisithiliginin
yonetimi kolaydir, fakat siklikla gozden kacirilir. Buna karsin, 34.haftadan 6nce

bliytime kisitliligi kolay taninsa da, yonetiminde sorunlar vardir.

38 haftanin iizerinde TUGG’de bir an 6nce dogum planlanmalidir. 34-37 haftalar

arasinda eslik eden ilave risk faktorleri (oligohidramniyos, anormal umblikal dopler,
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maternal risk faktorleri) varsa dogum planlanmali, AMI ve fetal izlemler normalse
izleme devam edilmelidir. 34 haftanin altinda ise akciger maturasyonu igin steroid
uygulanmali ve yenidogan yogun bakim sartlar1 saglanmalidir (5).Tamyla ilgili

belirsizliklerde, fetal akciger matiirasyonundan emin olana kadar girisim yapilmamalidir
(93).

Gelisme geriligini 6ngérmede 2 hafta ara ile yapilan degerlendirmelerin, 4 ila 6 hafta
ara ile yapilanlara gore daha Ustiin oldugu gosterilmistir (141). Oksijen tedavisi,

antihipertansif ilaglar, heparin ve aspirinin etkisiz oldugu gosterilmistir (5).

Fetal iyilik halini degerlendiren ¢esitli testlerin (nonstres test, biyofizik profil, umbilikal
arter velosimetrisi), uzun donem ndrolojik defisit riskini azalttigina dair kanit

bulunmamaktadir (142).

Dopler incelemedeki diyastolik akim kaybi veya ters akim, hi¢ siiphesiz ciddi plasental
yetmezlik isaretleridir. Glinimiizde diyastolik akim kayb1 tespit edildiginde, gebeligin
sonlandirilmasinin gerekmedigi ile ilgili fikir birligi vardir. Bu sayede, iyatrojenik
prematiirite ve onun komplikasyonlar1 azalir. Fakat bu gebelikler, uygun dogum zamani

icin ¢ok iyi monitorize edilmelidir (91).

Dogum bigimi, fetal zararin siddetine ve maternal klinik ve obstetrik sartlara baghdir.
Yasamla bagdasmayan malformasyonlar varsa vajinal dogum secilebilir. Diger
durumlarda bireysel olarak diistiniilmelidir. [UGG olan fetusun yiiksek hipoksi, asidoz,
mekonyum aspirasyonu ve intrapartum O6liim riskiyle birlikte, utero-plasental akimdaki
ani degisikliklere olduk¢a duyarli oldugu diisiiniilmelidir. Ek olarak oligohidroamniyoz
varliginda, eylem sirasinda kordon basisina bagli ciddi ve sik deselerasyonlar ortaya
¢ikabilir(143). Yukarida bahsedilenler ve diger nedenlerden dolayi, fetal biiyiime

kisithiliginda sezaryen insidansi artmistir (93).
2.2.6. Neonatal Komplikasyonlar ve Uzun Donem Sekelleri

Bu bebeklerde, neonatal donemde nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi,
periventrikiiler 16komalazi, intraventrikiiler hemoraji, konviilsiyon, asfiksi de
goriilebilirken, uzun dénemdeki gelisimleri, yiiksek orandaki noérolojik bozukluk ve
bliylime gecikmesiyle komplikedir. Uzun donemde, serebral palsi, gorme, konusma,

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

Postnatal donemde, bu bebeklerdeki insiilin fonksiyon degisikliklerine bagli olarak hizli
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asirt biiylime olur. Bu da bu ¢ocuklarin erigkin yasamda tip 2 diyabet, obezite ve

koroner kalp hastaliklari, hipertansiyona yakalanma riskini artirir (146,147).
2.3 Nefrin Proteini

Glomeruler filtrasyon bariyeri 3 yapraktan olusur. Bunlar; renal kapillerleri Orten
fenestrali endotelyal hiicreler, glomeriiler bazal membran ve viseral epitelyal hiicreler
yani podositlerdir.Podositler ig¢ice gecen uzantilar1 ile glomeruler ince diyaframi
olusturur. Glomeruler ince diyafram iriner aralifa protein sizintisini Onleyen son

bariyerdir (148).

Nefrin proteini glomeriiler bariyerde kritik rol oynayan bir transmembran proteindir
(14). Nefrin proteini kodlayan gendeki mutasyonlar nefrotik sendromun siddetli
formlaryla iligkilidir (149). Ince diyaframin omurgasi konumundaki nefrin bir adezyon

molekiilii olarak rol oynar ve sinyal iletiminde fonksiyonlar1 vardir.

Bobregin glomeruler podositleri disinda nefrin proteini ek olarak pankreas ve sinir
sisteminde de bulunur. Pankreatik endotelial hiicrelerde bulunan nefrin varyanti
intraselliiler kompartmanda bulunur ve podositlerde bulunan nefrinden daha disiik
molekiiler agirliga sahiptir (150). Pankreatik nefrinin fonksiyonu ve diabetik

nefropatide goriilen endotelyal hasardaki fizyolojik rolii siiphelidir (151)

Podositlerin ¢ok aktif hiicre iskeletleri vardir. Bu iskelet normal renal fonksiyonda ve
hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynar (152-156). Aktin yapidaki hiicre iskeletinin

yeniden yapilanmasina nefrin vasitasiyla fosfoinositid 3 kinaz aract olur (157).

2.3.1 Glomeruler endotelyal hiicreler

Fenestrali glomeruler endotelyumun fizyolojik rolii kanin hiicresel komponentini
vaskiiler kompartmanda tutmak, vaskuler tonusu ve gegirgenligi saglamaktir (14).
Glomeriiler endotelyum inflamatuar hiicrelerin giiclendirilmesinde ve damar hasari

sonrasi platelet aktivasyonunda aktif rol oynar.

Dolagim sisteminde hasar belirtegleri olan AT-II, glikozilasyon iiriinleri ve reaktif
oksijen radikalleri ile karsilagiginda hidrolik basing nedeniyle olusan fiziksel stres

gerilimi ve siirtinmeye yol agan akimdan etkilenir.

Glomertiler endotelyal hasar; preeklampsi, diabetik nefropati, hipertansiyon, trombolitik
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mikroanjiyopati ve renal allograft reddi gibi bir¢cok hastaligin ortak 6zelligidir (14).
2.3.2 Preeklampside nefrin diizeyleri

Preeklampsi azalmis plasental perflizyon, hipertansiyon, 6dem ve proteiniiri ile
karakterizedir. Preeklampsili kadinlardan alinan renal biyopsilerin histopatolojik
analizlerinde “glomeruler endoteliozis” terimi altinda Ozetlenen belirli glomeruler
yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmistir (14). Birgok veri preeklampsinin, ¢esitli plasental
faktorlerin dolasima salinimindan kaynaklanan generalize bir endotelyal hasar ve

disfonksiyon sonucu gelistigi teorisini savunur.

Maynard ve ark. preeklampside HT ve proteiniiriye yol agan “FMS like tirozin kinase 1
(sFlt-1)” adinda bir antianjiyojenik faktor tanimlamislardir (158,159). sFlt-1, VEGF

reseptoriiniin ¢dziiniir bir varyantidir.

Sugimoto ve ark. ratlara anti VEGF antikoru uygulandiktan sonra nefrin
ekspresyonunun azalmasiyla yapilanan glomeruler endotelyal hasar ve podositlerde
defektler gézlemlemisler(160). Podosit membranindan nefrin kaybi ET-1 ile indiiklenir.

Bu olay hiicre iskeleti aktivasyonu ve proteaz aktivasyonu sonucu olur.

Cozinir VEGFR ile VEGF blokaji proteiniiriye neden olur. Glomeruler endotelyal
hiicrelerdeki VEGF nin blokaj1 ET-1 sekresyonunu artirir (161). Bu da gdstermektedir
ki endotelyal hiicreler tarafindan iiretilen ¢oziintir faktorler preeklampsi esnasinda nefrin

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

Trombotik mikroanjiyopati de preeklampsi ile benzer sekilde endotelyal aktivasyonun

onciiliik ettigi fibrin trombusleri ve kapillerleri tikayan platelet tikaglari ile ortaya ¢ikar.

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

diizeyleri artmigtir. Bu dengesizlik preeklampsideki renal hasarla iligkilidir.

Garovic ve ark. preeklampsili kadmlarin renal biyopsi incelemelerinde nefrin ve
sinaptopodin proteini ekspresyonunun azaldigin1 gostermistir (162). Baska bir
calismada ise yine preeklamptik hastalarin renal biyopsi Ornekleri hipertansif ve
normotansif kontrol gruplariyla karsilastirilmis ve nefrin diizeyleri daha diisiik

bulunmus(15).

Podosit kaybi-kacagi proteiniiri gelisimine katkida bulunur ve podositiirinin
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preeklampside spesifik bir belirte¢ olduguna inanilmaktadir (163). Karumanchi ve
Lindheimer idrarda atilan hiicreleri 4 podosit belirteci olan podosin,podokaliksin,
sinaptopodin ve nefrin agisindan isarctlemisler ve proteiniirik preeklamptik gebelerin
timiinde bu proteinlerin atilimini1 gostermisler.Normotansif nonproteiniirik gebelerde

ise bu proteinlerin atilimi goriillmemis(17).
2.3.3 IUGG’de nefrin diizeyleri

IUGG gelisiminde nefrin proteininin 6nemi heniiz yerlesmemistir. IUGG gebeligin
patofizyolojisi acik degildir, ancak preeklampsideki gibi bir endotelyal disfonksiyonla
iligkili olabilecegi bilinmektedir.

Coziiniir endoglin ve plasental biiyiime faktorii gibi maternal antianjiyojenik ve
proanjiyojenik faktorlerdeki degisiklikler hem preeklampsi hem de IUGG’nin ortaya
¢ikmasina onctliik eder(16).

Nefrin proteini preeklampsiyle benzer sekilde IUGG ile iliskili olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi
Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Anabilim Dali’'na Subat 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda basvuran 30 hafif
preeklamptik normal fetal gelisimli, 30 agir preeklamptik normal fetal gelisimli, 30
hafif preeklamptik IUGG olan, 30 agir preeklamptik TUGG olan ve 30 da normotansif
preeklamptik olmayan ve normal fetal gelisim gosteren toplam 150 hasta dahil edildi.
Calismaya katilanlara hasta bilgilendirilmis onam formu imzalatildi ve calisma icin
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi (05.02.2013-Karar
N0:2013/125).

Preeklampsi tanisi; en az 6 saat ara ile yapilan 2 Ol¢liimde, kan basmcinin >140\90
mmHg ve idrarda >300mg/L protein (en az +1, dipstik ile) olmasi ile konuldu. Agir
preeklampsi kriterleri kan basincinin >160\110, proteiniiri >5gr/24saat veya Stik testte
3+\4+’1lik olmasi, oligiiri (<500ml\24 saat), gérme bozuklugu, serebral bozukluk,
konviilziyon, bas agrisi, epigastrik agri, bulanti, kusma, serum kreatininde yiikselme,
trombositopeni  (<100000), karaciger fonksiyonlarinda veya periferik yaymada
bozulma, pulmoner dem ve siyanoz olarak alindi. [UGG tanis1 fetusun ultrasonografik
Olclimlerinin 5 persentilin altinda olmasi, umblikal arter doppler 6l¢iimiinde diyastol
sonu akimda azalma veya tam kayip, diyastol sonu ters akim izlenmesi ve orta serebral
arterde beyin koruyucu etki izlenmesi ile konuldu. Gebelik haftalar: ilk trimester USG
Olgtimlerine gore belirlendi. Kontrol grubuna herhangi bir medikal problemi olmayan,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ve kan basinci normal olan, fetal gelisimi gebelik

haftasiyla uyumlu olan gebeler dahil edildi.
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Cogul gebeligi, bilinen bir sistemik hastalig1 olanlar, diyabetik gebeler, fetal anomalisi
olanlar, kardiyak ve renal hastalig1 olanlar ve iiriner enfeksiyonu olan gebeler ¢alismaya
dahil edilmedi.

Tim gruplarin yas, parite, boy-kilo (gebelik Oncesi, tani esnasinda ve dogum
zamaninda), 6rnegin alindig1 gestasyonel hafta, kan basinci, stikle bakilan idrar protein,
spot idrarda idrar mikroprotein/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda protein miktari,

hemoglobin, hematokrit, platelet, serum kreatinin degerleri kaydedildi.

Tiim hastalara ayn1 kisi tarafindan ultrasonografi yapilarak fetal biyometrik dl¢timler

(BPD,HC,AC,FL),AMI, umblikal ve orta serebral arter doppler 6lgtimleri yapildi.
Hastalarin dogumdaki gestasyonel haftalari, dogum agirligi, dogum sekli de kaydedildi.

Hasta grubunda stikle bakilan idrar protein, spot idrarda idrar mikroprotein/kreatinin
orani, 24 saatlik idrarda protein miktari, hemoglobin, hematokrit, platelet, serum
kreatinin, degerleri yatislarinda rutin olarak yapilan tetkikler sonucunda elde edildi.

Kontrol grubunda ise poliklinik sartlarinda tetkikler tamamlandi.
3.2. Nefrin diizeylerinin ol¢iimii

Her hastadan nefrin 6l¢iimleri i¢in tan1 esnasindalO cc kan ve 10 cc idrar numuneleri
alindi. Numunelerin alinma haftalar1 ITUGG olmayan hafif preeklampsi grubunda
ortalama 35.14 hafta, [IUGG olmayan agir preeklampsi grubunda ortalama 32.57 hafta,
hafif preeklampsi+IUGG grubunda ortalama 31.14 hafta, agir preeklampsi+IUGG
grubunda ortalama 31.5 hafta ve kontrol grubunda ortalama 34.21 hafta idi. Alinan
numuneler 5000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek elde edilen material -70 derecede

calisilincaya kadar muhafaza edildi.

Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan TTU-2014-
4956 nolu proje ile desteklendi. Nefrin diizeyi 6l¢timii Sun Red marka 201-12-1092
katalog numarali kitler kullanilarak ELISA yontemiyle Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Merkez laboratuarinda yapildu.

3.3 Istatistiksel Analiz
Calisma SPSS 15(Statistical Package for the Social Sciences) istatistik programinda

degerlendirilmistir. Degiskenlerin normalligine Shapiro Willks test istatistigi ile

bakilmistir. P degeri 0,05ten kiigiik anlamli kabul edilmistir. Kategorik verilerin
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karsilagtirilmasinda ki kare analizinin pearson korelasyon analizinden yararlanilmistir.
Coklu grup karsilastirmasinda non-parametrik yaklasimlardan olan Kruskal Walls
analizi yapilmistir. Harflendirme metoduyla farkliliklar belirtilmistir. Post-hok
analizinde Dunns test istatistigi kullanilmistir. Nicel degiskenler arasindaki iligkiyi

gostermek i¢in spearman korelasyon analizi yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim

Dalr’na Subat 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda bagvuran 30 hafif preeklamptik normal

fetal gelisimli, 30 agir preeklamptik normal fetal gelisimli, 30 hafif preeklamptik

intrauterin gelisme geriligi olan, 30 agir preeklamptik intrauterin gelisme geriligi olan

ve 30 da normotansif preeklamptik olmayan ve normal fetal gelisim gdsteren toplam

150 hasta dahil edildi.

Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2. Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

IUGG IUGG . -
. . olmayan olmayan Hafif Agir Kontrol

Kriterler hafi N preeklampsi | preeklampsi P degeri

afif agir grubu

. . + UGG + UGG
preeklampsi | preeklampsi

28 28 28 30.5 26
Yas (vil) (232-327) | (24-35) (24,5-31) (22-34) (25-29) 0665
Gebelik oncesi 26.7° 26,1 25,6 24,8 23,4 0.025
BMI (kg/m?) (24.5-30) (23.9-28.7) (21.3-31.3) (22.5-27.6) | (21.5-26.8) '
Tam anindaki 32.52 30.8 30.5 30.5 27.4 <0.001
BMI (kg/m?) (28.9-36.3) (28.8-35.2) (25.8-34.7) (28.4-34.1) | (25.4-30.8) '
Dogumdaki 33.8° 318 31.15 30.975 28.95 0.003
BMI (kg/m?) (30.3-36.6) (30-35.2) (27.2-35.3) (28.4-34) (27.05-32) '

2 3 2 1 2

i 391

Gravida (1-3) (1-3) 2-3) (1-3) (1-3) 0.39
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
Tan haftast 35.14 32.57 31.14 31,5 34.21 0.055
(hafta) (31.9-36.6) (30.6-36.1) (29.3-35) (30-35.3) (30.7-37) '
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11 10 % % 11
AMI (cm) (9-12.7) (9-14) (7.5-11) (8-11) (10-13) 0.002

* Kriterler Kruskal-Wallis yontemi ile hesaplandi.
** Biitlin veriler ortalama ve 25-75 persentil degerleri seklinde verilmistir.
a) Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0,001

Calismaya katilan hastalarin yaslar1 karsilastirildiginda 5 grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. Gebelik oncesi BMI incelendiginde ITUGG olmayan hafif preeklampsi
grubunun kontrol grubundan istatistiksel anlamli diizeyde yliksek oldugu bulundu
(p=0.025). Tami anindaki BMI karsilastirilmasinda hem IUGG olmayan hafif
preeklampsi grubunun hem de IUGG olmayan agir preeklampsi grubunun kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu (p<0.001).
Dogumdan hemen 6nceki BMI karsilagtirmasinda ise IUGG olmayan hafif preeklampsi
grubunun kontrol grubundan istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu
(p=0.003).

Arastirmaya katilan hastalarin gravida, parite ve abortus sayilar1 arasinda anlamli fark
saptanmadi.

Hastalarda tam1  esnasinda  Olgiilen AMI  karsilastirildiginda hem  hafif
preeklampsi+lUGG grubunun hem de agir preeklampsi+IUGG grubunun kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildii.

Dogumla ilgili parametrelerin dagilimi1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Dogumla ilgili parametrelerin karsilastirilmast.

Kriterler IUGG IUGG
Hafif Agir
olmayan olmayan ) | Kontrol P

] preeklampsi | preeklampsi o

hafif agir grubu degeri
_ ) +1UGG +1UGG

preeklampsi | preeklampsi
o . 38.86

Dogumdaki 37.86 33.718 33580 3258

. (38.3- | <0.001
gestasyonel hafta” | (36.6-38.4) | (31.86-37) | (29.86-37) | (30.3-35.8)

39.1)
- ok 3220
Dogum  agirh 2980 1675% 12852 13402
(gr) (2850-3085) | (1425-2760) | (960-1950) | (1050-1930)
3460)
; 21ab 12
Sezeryan e | 13 00a1.9) | 2200 (%73.3) 23 (%76.7) <0.001
dogum oranlar1™ (%75) (%40)

* Kriterler Kruskal-Wallis yontemi ile hesaplandi.

** Ki kare testi kullanilmustir.

a) IUGG olmayan hafif preeklampsi grubu ile karsilastirildiginda p<0.001
b) Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.001
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Dogumla ilgili parametrelerin karsilastirilmasinda dogumdaki gestasyonel hafta ve

dogum agirliginin IUGG olmayan agir preeklampsi, hafif preeklampsi+IUGG ve agir

preeklampsi+lUGG gruplarinda diger iki grupla kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlaml diizeyde diistik oldugu bulunmustur (p<0,001).

Sezeryan ile dogum oranlarinda ise IUGG olmayan agir preeklampsi,
preeklampsi+IUGG

ve agir preeklampsitIlUGG gruplarinda diger iki

hafif
grupla

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olacak sekilde farklilik

saptanmistir.

Laboratuar degerleri ve kan basinglarinin karsilastirilmasi Tablo 4°te verilmistir.

Tablo 4. Laboratuar degerleri ve kan basinglarinin karsilastiriimasi.

IUGG ]
IUGG Hafif Agir
. . . olmayan . ) Kontrol P
Kriterler olmayan hafif preeklampsi | preeklampsi
. agir grubu degeri
preeklampsi . + UGG +1UGG
preeklampsi
Sistolik kan basinci 1402 1602bc 1402 1602 100 0.001
<0.
(mmHg) (140-150) (150-170) (140-150) (150-160) (100-110)
Diastolik kan basinct 902 110%be 902 1052b¢ 60 0.001
<0.
(mmHg) (90-100) (100-110) (90-100) (100-110) (50-70)
Idrar
] ] o 0.7302 (0.505- 4,23bc 0.7232 4,73b¢ 0.158
mikroprotein/kreatinin <0.001
1.325) (2.9-8.7) (0.499-1.35) (3.2-9.1) (0.14-0.18)
orani
Stikle dlgiilen idrar
o 1(1-2)® 3 (3-3)abe 1(1-2) 3 (3-3)abe 0 (0-0) <0.001
proteini (+)
24 saatlik idrar 0.9118 6.42bc 1.52 5.620¢ 0.19 0.001
<0.
proteini (gr/dl) (0.61-1.3) (5.8-7.7) (0.79-2.3) (4.5-7.8) (0.13-0.2)
) 12.3 12.15 12,6 125 12
Hemoglobin (gr/dl) 0.189
(11.7-13.2) (11-12.7) (11.3-13.3) | (11.8-13.4) | (11.2-13.2)
) 36 36.8 37 37 35.9
Hematokrit (%) 0.386
(34-37) (32.7-37.3) (34-38.9) (34-40) (32.7-39.4)
223 159.52bc 2335 1782be 239.5
Platelet (x10%/mm?3 <0.001
(202.2-287.2) (123-195) (180-282) (147-208) (164-279)
Serum kreatinin 0.6 0.73bc 0.6 0.72bc 0.6
<0.001
(mg/dl) (0.6-0.7) (0.6-0.8) (0.6-0.7) (0.7-0.8) (0.6-0.7)

o Kriterler Kruskal-Wallis yontemi ile hesaplandi.
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a)Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.001
b)IUGG olmayan hafif preeklampsi grubu ile karsilastirildiginda p<0.001
c)Hafif preeklampsi+IUGG grubu ile karsilastirildiginda p<0.001

Sistolik ve diastolik kan basinglari, idrarda mikroprotein/kreatinin orani, stikle bakilan
idrar proteini ve 24 saatlik idrar proteini kiyaslandiginda IUGG olmayan agir
preeklampsi ve agir preeklampsi+IUGG grubu, hem hafif preeklamptik gruplardan hem
de kontrol grubundan istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.(p<0.001) Bu
degerler hafif preeklampsi+lUGG ve IUGG olmayan hafif preeklampsi gruplarinda ise
kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.(p<0.001)

Hemoglobin ve hematokrit degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamustir (p degerleri sirasiyla; =0.189, =0.386). Platelet degerleri agisindan agir
preeklampsi+IUGG ve IUGG olmayan agir preeklampsi gruplarinda diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0.001). IUGG olmayan hafif
preeklampsi ve hafif preeklampsi+lUGG gruplarinda ise kontrol grubuyla anlaml

farklilik saptanmada.

Serum kreatinin degerleri hem agir preeklampsi+lUGG hem de IUGG olmayan agir
preeklampsi grubunda diger 3 gruba gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. (p<0.001)

Tablo 5. Serum ve idrar nefrin diizeylerinin karsilastirilmasi.

IUGG )
IUGG Hafif Agir p
) . ) olmayan ) ) Kontrol
Kriterler olmayan hafif 5 preeklampsi | preeklampsi
] agir grubu degeri
preeklampsi ) + UGG + UGG
preeklampsi

Serum nefrin

2.187 4.285%b 3.4122 7.4113bcd 0.895
diizeyi <0.001
(ng/ml) (1.679-2518) | (3.819-5.160) | (3.012-3.965) | (6.642-8.478) | (0.555-1.312)
idrar nefrin 6.479 12.0352p 9.5912 18.385abcd 2.728

<0.001
diizeyi(ng/ml) |  (5575-7.22) | (11.448-12.76) | (8.99-10.045) | (17.002-20.23) | (1.67-3.728)

e Kriterler Kruskal-Wallis yontemi ile hesaplandi.

a)Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.001
b)IUGG olmayan hafif preeklampsi grubu ile karsilastirildiginda p<0.001
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)IUGG olmayan agir preeklampsi ile karstlastirildiginda p<0.001

d)Hafif preeklampsi+IUGG grubu ile karsilastirildiginda p<0.001
Serum ve idrar nefrin diizeyleri karsilagtirildiginda her iki parametre igin agir
preeklampsi+IUGG olan grup tim gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0.001). IUGG olmayan agir preeklampsi grubu ise ITUGG
olmayan hafif preeklampsi ve kontrol gruplarindan anlamli diizeyde yiiksek bulunurken
(p<0.001) hafif preeklampsi+lUGG grubuyla farklilik saptanmadi. Hafif preeklampsi +
IUGG grubu kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu(p<0.001) .

Serum nefrin diizeyi ile idrar nefrin diizeylerinin korelasyonu Tablo 6’da gosterilmistir.

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

Kriterler r p

Serum nefrin-idrar nefrin 0.888 <0.001

= pearson korelasyon katsayist
0-0,20 aras1 ¢ok kot iliski
0,20 - 0,40 arasi1 kotii iligki
0,40 — 0,60 arast1 orta iliski
0,60 — 0,80 arasi iyi iligki

0,80 — 1,00 aras1 ¢ok iyi iligki

Serum nefrin diizeyi ve idrar nefrin diizeyi tiim deneklerin analizinde birbirleriyle ¢cok

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

Idrar ve serum nefrin diizeylerinin dogumla ilgili parametrelerle korelasyonu tablo 7°de

sunulmustur.

Tablo 7. Idrar ve serum nefrin diizeylerinin dogum haftas1 ve dogum kilosu ile

korelasyonu.

Dogum haftas: Dogum agirhg:
r p r p
Idrar nefrin diizeyi -0.621 <0.001 -0.655 <0.001
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Serum nefrin diizeyi -0.613 <0.001 -0.642 <0.001

Idrar nefrin diizeyleri ile dogum haftas1 arasinda negatif yonde iyi bir korelasyon
saptanmistir(r=-0.621 p<0.001). Yine idrar nefrin diizeyleri ile dogum agirlig: arasinda

negatif yonde iyi bir korelasyon saptanmistir(r=-0.655 p<0.001).

Serum nefrin diizeyleri ile dogum haftasi arasinda yine negatif yonde iyi bir korelasyon
vardir(r=-0.613 p<0.001). Serum nefrin diizeyleri ile dogum agirlig1 arasinda negatif

yonde iyi bir korelasyon saptanmistir(r=-0.642 p<0.001).

Idrar ve serum nefrin diizeyleri ile sistolik ve diastolik kan basinglar1 ve serum kreatinin

diizeylerinin korelasyonu Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Idrar ve serum nefrin diizeyleri ile sistolik ve diyastolik kan basinglari ve

serum kreatinin diizeylerinin korelasyonu.

Sistolik kan basinci Diyastolik kan basinci Serum Kkreatinin diizeyi

Kriterler
r p r p r p

idrar nefrin

0.769 <0.001 0.770 <0.001 0.474 <0.001
diizeyi
Serum nefrin

0.752 <0.001 0.749 <0.001 0.459 <0.001
diizeyi

Idrar nefrin diizeyleri sistolik ve diyastolik kan basinglartyla iyi korelasyon gdstermistir
(r degerleri sirastyla =0.769 =0.770)(p<0.001). Serum nefrin diizeyleri de hem sistolik
hem diyastolik kan basinglariyla iyi korelasyon gostermistir (r degerleri sirasiyla =0.752
=0.749)(p<0.001). idrar ve serum nefrin diizeylerinin serum kreatinin diizeyleri ile
korelasyonuna bakildiginda orta siddette bir korelasyon saptanmistir(r degerleri

sirastyla =0.474 =0.459)(p<0.001).
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5. TARTISMA

Preeklampsi, genellikle primigravidalarda 20. gebelik haftasindan sonra ortaya cikan
hipertansiyon (>140\90) ve proteiniiri (>300mg\24 saat veya en az 1+ stik ile) olarak
tarif edilir. Ancak gestasyonel trofoblastik hastaliklar, ¢ogul gebelik ve nonimmun

hidrops fetalis gibi durumlarda 20. gebelik haftasindan dnce de goriilebilir.

Genel populasyonda ortalama insidans %6-8 olarak kabul edilir. Maternal mortalite ve
morbidite nedeni olan preeeklampsi ve eklampsi ayni zamanda perinatal mortalite,
gelisme geriligi, erken dogum eylemi sonucu prematurite gibi Onemli fetal
komplikasyonlara da neden olmaktadir (164). Ayrica ablasyo plasenta, dissemine
intravaskiiler koagulasyon, akut renal yetmezlik, korliik, hepatik riiptiir ve serebral
hemoraji gibi maternal komplikasyonlarin olusmasinda da artmis risk mevcuttur (165).
Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir, bazi teoriler 6ne siiriilmistiir, bunlar;
anormal trofoblastik invazyon, endotel hiicre disfonksiyonu ve inflamasyon teorisi,

immunolojik etkiler, genetik etkilerdir(47).

Preeklampsi agir ve hafif preeklampsi olarak 2’ye ayrilmaktadir. Bu ayrimin dogru ve

kesin olarak yapilmasi klinik olarak ¢ok 6nemlidir(23).

Fetus gestasyonel yasa gore agirlik egrisi tizerinde 10. persantilin altinda kaldiginda

IUGG olarak tanimlanir ve siklikla plasental yetersizlikle iliskilidir (103).
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IUGG, gebeliklerin yaklastk %5-10 kadarmi etkilemektedir (104) ve perinatal
mortalitenin ikinci ana nedenidir. Yiiksek siklikla belirlenen prematiir dogum ve
intrapartum asfiksinin yaninda 6lii dogumlar icin yaklasik %30 oraninda hesaplanir.
Ayrica mekonyum aspirasyonu, metabolik ve hematolojik hastaliklar, kognitif
disfonksiyon ve serebral palsi gibi neonatal komplikasyonlarla da iligkilidir. Baz1
epidemiyolojik caligmalarda, yetiskin hayatta yiiksek insidansda koroner hastaliklar,

arteryel hipertansiyon ve diyabet raporlanmustir (83).

Fetal biiylime, fetusiin genetik biiylime potansiyeli, plasentanin fetusiin gelisimi icin
oksijen ve besin transfer etme yetenegi ve annenin bunlar1 plasentaya tasima yetenegi
gibi bilesenlere baglidir (90). Bu komponentleri etkileyecek bir patoloji, fetusiin normal
gelisimini kisitlayarak IUGG gelismesine yol agar. IUGG etiyolojisi multifaktéryeldir.
Bunlar; kromozomal degisiklikler, genetik sendromlar, intrauterin enfeksiyonlar, ¢ogul
gebelikler, dogustan metabolizma bozukluklari, gebeligin hipertansif hastaliklari,
diabetes mellitus, siyanotik kardiyopatiler, restriktif pnomopatiler, agir renal
kondiisyonlar, otoimmiin hastaliklar (kollajen hastaliklari, antifosfolipid antikor
sendromu), herediter veya kazanilmis trombofili, hiperhomosistenemi ve ciddi anemi,
nutrisyonel faktorler olarak siralanabilir. Endotel disfonksiyonuyla birlikte anormal
plasentasyon, fetal biiylime kisitliligina da neden olabilir (125). Etiyolojik faktorleri
gostermek, neonatal morbidite ve mortalite agisindan gelisme geriligi olan fetusun

prognozunu belirlemek i¢in 6nemlidir.

Nefrin proteini glomeruler bariyerde kritik rol oynayan bir transmembran proteindir .
Nefrin proteini kodlayan gendeki mutasyonlar nefrotik sendromun siddetli formlariyla
iliskilidir (149). Bobregin glomeruler podositleri disinda nefrin proteini ek olarak
pankreas ve sinir sisteminde de bulunur. Pankreatik endotelial hiicrelerde bulunan
nefrin varyant: intraselliiler kompartmanda bulunur ve podositlerde bulunan nefrinden

daha diisiik molekiiler agirliga sahiptir(150).

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

mikroanjiyopati ve renal allograft reddi gibi bircok hastaligin ortak 6zelligidir (14)

Preeklampsili kadinlardan alinan renal biyopsilerin histopatolojik analizlerinde
“glomeruler endoteliozis” terimi altinda Ozetlenen belirli glomeruler yapisal
degisiklikler ortaya ¢ikmustir (14). Birgok veri preeklampsinin, g¢esitli plasental

faktorlerin dolagima salimmindan kaynaklanan generalize bir endotelyal hasar ve
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disfonksiyon sonucu gelistigi teorisini savunur. Nefrin proteini preeklampsiyle benzer
sekilde IUGG ile iligkili olabilir.

Bu ¢alismada IUGG ile birlikte olan agir ve hafif preeklampsi hastalar1 ile normal fetal
gelisimle birlikte giden agir ve hafif preeklampsi hastalar1 degerlendirilmistir. Yapilan
degerlendirmede hastalarin yaslari, gebelik haftalari, obstetrik dykiileri benzer olarak
bulunmustur. Son ve ark. yaptig1 ¢alismada da preeklamptik ve normotansif kontrol
gruplar1 arasinda yas ve obstetrik Oykiiler bizim ¢alismamizda oldugu gibi benzer

bulunmustur(169).

Hastalarin viicut kitle indekslerine bakildiginda her 3 donemde de(gebelik dncesi, tani
aninda, dogumdan hemen 6nce) IUGG olmayan hafif preeklampsi hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek degerler izlenmistir. [UGG+hafif preeklampsi ve IUGG+agir
preeklampsi gruplarinda ise kontrol grubuyla benzer sonuglar elde edilmistir. Goldman
ve ark(101), ve Suhanen ve ark(102) yaptig1 calismalarda obezitenin, insulin
sensitivitesinin azalmasiyla iliskili olarak gebelikte hipertansiyon i¢in bir risk faktorii
oldugu bulunmustur. Ek olarak Sibai ve ark(166) ve Wang ve ark.(167) yaptiklari
caligmalarda maternal obezitenin, preeklampsinin gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir.Bizim ¢alismamizdaki bulgularimiz bu ¢alismalarla uyumlu
bulunmamistir. Ozellikle agir preeklampsi gelismis olan hastalarin gebelik 6ncesi BMI
degerlerinin kontrol grubuyla benzer olmasi sasirticidir.Bu durum gebelik dncesi BMI
degerlerinin preeklamptik gruplarda diisiik olmasindan ¢ok kontrol grubumuzda da ideal
viicut agirh@inin istiinde olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Yani genel hasta

populasyonumuzda viicut agirliklari ideal viicut agirliginin iist sinirinda bulunmustur.

Hastalarin ~ AMI  karsilastinldiginda  hafif  preeklampsi+IUGG  ve  agir
preeklampsi+IUGG olan gruplarda hem kontrol grubundan hem de IUGG olmayan
preeklamptik gruplardan diisiik degerler izlenmistir. Peipert ve ark. ¢alismasinda da
[UGG ile oligohidramniyozun birlikteligi bizim c¢alismamizla benzerdir(137).
Oligohidramniyos nedeni olarak hipoksi ve azalmig fetal idrar iiretimi
diistintilmektedir(138).

Bu calismamizda dogum haftas1 ve dogum agirhigi, agir preeklampsi+iUGG, UGG
olmayan agir preeklampsi ve hafif preecklampsi+lUGG gruplarinda kontrol grubuna ve
UGG olmayan hafif preeklampsi grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Son GY ve ark. calismasinda normotansif kontrol grubunda dogum haftas1 ortalama
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degeri 38.1 hafta iken, agir preeklamptik grupta 33.2 bulunmustur(169). Bu istatistiksel
olarak anlamli azalma agir preeklampsinin premature dogum riskini artirdig1 yoniindeki
bulgularimizla uyumludur. Yang ve ark. yaptiklar1 ¢alismada IUGG ve preeklamptik
gebelikler kontrol grubuyla karsilastirilmis ve dogum agirligi bizim calismamizla
benzer sekilde hem IUGG grubunda hem de preeklampsi grubunda kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Prematiir dogumun yanisira IUGG, diisiik
dogum agirhiginin en Onemli nedenlerinden biri olarak nitelendirilmektedir (7).
Cunningham ve ark. yaptig1 ¢alismada gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadinlarda
stiperimpoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematiirite risKi

artmig olarak bulunmustur(2).

Calismamizda sezaryen dogum oranlari da yine agir preeklampsi gruplarinda ve hafif
preeklampsi +IUGG grubunda yiiksek bulunmustur. Cunningham ve ark. calismasinda
da belirtildigi gibi IUGG’de sezaryen insidansi artmistir(93). Bizim calismamizda bu
bulguyu desteklemektedir. Sezaryen oranlarindaki bu artisin nedenleri arasinda ITUGG
olan fetusun yiiksek hipoksi, asidoz, mekonyum aspirasyonu riskiyle birlikte
uteroplasental kan akimindaki ani degisikliklere gok duyarli olmalar1 sayilabilir. IlUGG
fetuslarda sik goriilen oligohidramniyos varliginda da eylem sirasinda kordon basisina
bagl ciddi ve sik deselerasyonlar ortaya ¢ikabilir ve bu durumlarda sezaryen dogum

daha iyi bir segenek olabilir(143).

Caligmamizda sistolik ve diyastolik kan basinglar1 agir preeklamptik gruplarda hafif
preeklamptik gruplara ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Hafif preeklamptik gruplarda ise kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Son ve ark. calismasi da bizim g¢alismamizla benzer olarak sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 agir preeklamptik grupta kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulunmustur. Idrar mikroprotein/kreatinin orani da yine ayn1 ¢alismayla benzer sekilde
agir preeklampsi+ilUGG, IUGG olmayan agir preeklampsi gruplarinda hafif
preeklamptik gruplar ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur(169).

24 saatlik idrarda protein Ol¢limii proteinuri igin ana belirleyici testtir (168). Bizim
calismamizda 24 saatlik idrarda protein miktar1 agr preeklampsi+HlUGG, UGG
olmayan agir preeklampsi gruplarinda hafif preeklamptik gruplar ve kontrol grubuna
gore yliksek bulunmugstur. Hafif preeklamptik gruplarda ise kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur.
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Calismamizda gruplar arasinda hemoglobin, hematokrit degerleri karsilagtirilmis ve
gruplara arasinda benzer sonuglar elde edilmistir. Ustiin YE ve ark. yaptiklar1 calismada
hemoglobin degerleri hafif orta ve agir preeklamptik olgularda karsilastirilmis ve
degerler arasinda farklilik saptanmamistir(174). Son ve ark. ¢alismasinda da benzer
olarak agir preeklampsi ve kontrol grubu arasinda hemoglobin ve hematokrit degerleri

arasinda farklilik saptanmamistir(169).

Platelet degerlerinin karsilastirilmasinda, agir preeklampsi gruplarinda platelet degerleri
diger 3 gruptan diisiik bulunmustur. Hafif preeklamptik gruplarla kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik saptanmadi. Preeklampside artmis trombosit agregasyonu ve kiigiik
damarlarda koagiilasyon sisteminin aktivasyonu goriilmektedir. Preeklampside
trombositopeninin patogenezi tam olarak anlasilamasa da, endotelyal hasara bagh
olarak, periferal kullanima sekonder, trombosit sayisinin distiigii disiiniilmektedir
(175). Yine Ustiin YE ve ark. calismasinda bizim calismamizla benzer olarak agir
preeklampsi hastalarinda platelet sayilar1 kontrol grubuna ve hafif preeklampsi grubuna
gore diisiik bulunmustur(174). Son ve ark. yaptiklari calismada da yine agir preeklampsi
grubunda kontrol grubuna gore platelet degerleri daha diisiik bulunmustur (169).

Serum kreatinin degerleri hem UGG olmayan agir preeklampsi grubunda hem de
IUGG+ agir preeklampsi gruplarinda diger ii¢ gruba gore anlamh diizeyde yiiksek
bulunmustur. Renal tutulum agir oldugu zaman renal damar vazospazmi ve glomerular
filtrasyondaki azalmaya bagli olarak serum Kkreatinin seviyesi artar(19). Plazma
kreatinin degerlerinin 1.2mg/dl’den yiiksek olmasi1 agir preeklampsinin tani
kriterlerinden biridir(33). Son ve ark. yaptiklari ¢alismada da bizim ¢aligmamizla benzer
olarak serum kreatinin diizeyleri agir preeklamptik grupta daha yiiksek

bulunmustur(169).

Preeklampsideki proteiniiri glomeruler endoteliozis (endotel proliferasyonu) ile
iligkilidir(33).Ancak bunun altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilamamistir.
Idrarda protein kagag1 renal filtrasyon bariyerinin bozulmasinin bir sonucudur. Podosit
kaybi-kagagi proteiniiri gelisimine katkida bulunur ve podositiirinin preeklamside
spesifik bir belirteg olduguna inanilmaktadir.(33) Son ve ark. yaptig1 bir ¢alismada agir
preeklampsi hastalar1 ve normotansif kontrol grubu karsilastirilmis ve hem serum hem
de idrar nefrin diizeyleri agir preeklampsi grubunda daha  yiiksek

bulunmustur(169).Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismayla benzer olarak serum ve idrar
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nefrin diizeyleri karsilastirildiginda her iki parametre i¢in agir preeklampsi+IUGG olan
grup tiim gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.lUGG
olmayan agir preeklampsi grubu ise IUGG olmayan hafif preeklampsi ve kontrol
gruplarindan anlamli diizeyde yiiksek bulunurken, hafif preeklampsi+lUGG grubuyla
farklilik saptanmadi. Hafif preeklampsi + IUGG grubu kontrol grubundan anlamli
yiiksek bulunurken, UGG olmayan hafif preeklampsi grubu kontrol grubundan deger
olarak yiiksek bulundu ancak istatistiksel anlamli degildi. Son ve ark. ¢calismasinda hafif
preeklampsi grubu ile agir preeklampsi ayr1 ayri incelenmemisti. Bizim ¢alismamizin
sonuglar1 gosteriyorki preeklampsinin siddeti arttik¢a idrar ve serum nefrin diizeyleri de
anlamli diizeyde artiyor.Bu bilgiye dayanarak hastalarin idrar ve serum nefrin
diizeylerine bakilarak preeklampsinin siddetinin Ongoériilebilecegi sdylenebilir. Agir
precklampsiye gegis, eklampsi, HELLP sendromu gibi 6énemli komplikasyonlar ortaya
cikmadan Ongoriilebilirse maternal ve fetal mortalitenin en dnemli nedenlerinden biri

olan gebeligin hipertansif hastaliklarinin mortalite oranlar1 azaltilabilir.

IUGG gelisiminde nefrin proteininin 6nemi heniiz yerlesmemistir. [IUGG gebeligin
patofizyolojisi agik degildir, ancak preeklampsideki gibi bir endotelyal disfonksiyonla
iligkili olabilecegi bilinmektedir. Yang ve ark. preeklamptik normal fetal gelisim
gosteren ve normotansif IUGG olan hastalarin idrar nefrin diizeylerini karsilastirdiklar
caligmalarinda maternal idrar nefrin diizeylerini her iki grupta da kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulmuslardir(16). Hastalarda 3 trimesterda da ayri ayri nefrin
diizeyleri Ol¢iilmiis ve 1. trimesterda idrar nefrin dizeyinin IUGG gelisimini
ongormedeki sensitivitesi %67, spesifitesi %89, 2. trimesterda sirasiyla %60, %79, 3.
trimesterda sirasiyla %80, %73 olarak bulunmus. Preeklampsi gelisimini dngdérmede
sensitivite ve spesifite 1. trimesterda %67, %83, 3. trimesterda %73, %79 olarak
bulunmus. Bu ¢alismaya dayanarak [UGG gebeligin preeklampsi gelisiminden bagimsiz
olarak da idrar nefrin diizeylerinde yiikseklikle beraber oldugu sdylenebilir. Bizim
calismamizda UGG ile birlikte olan agir preeklampsi grubunda idrar nefrin
diizeylerinin IUGG olmayan agir preeklampsi grubundan istatistiksel anlamli diizeyde
daha yiiksek olmasi da bu teoriyi desteklemektedir. Ek olarak ¢alismamizda IUGG ile
birlikte olan hafif preeklampsi gruplarinda nefrin diizeyleri agir preeklampsi grubundan

farksiz bulunmasi da bu bulgularla uyumludur.

Literatiirde serum nefrin diizeyleri ile IUGG gelisimi arasindaki iliskiye yonelik
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yapilmis c¢aligma yoktur. Bu calismamiz bu yonde yapilan ilk calisma o6zelligini
tasimaktadir. Yaptigimiz analizlerde serum nefrin diizeylerinin de idrar nefrin
diizeyleriyle ¢ok iyi bir korelasyon gostererek preeklampsinin siddetiyle orantili olarak
hasta serumlarinda arttigi, [UGG eslik eden preeklamptik gruplarda UGG olmayan
ayni siddetteki preeklamptik gruplardan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Son ve ark.
caligmasinda da idrar ve serum nefrin diizeyleri iyi bir korelasyon gostermistir. Bu
bulgular 1s181inda IUGG etyopatogenezinde de preeklampsiyle benzer olarak endotelyal

hasarin etkili oldugu sdylenebilir.

Yine Son ve ark. c¢alisgmasinda idrar ve serum nefrin diizeyleri ile idrar
mikroprotein/kreatinin oranmin korelasyon gosterdigi bildirilmis(169). Yine ayni
calismada agir preeklampsi hastalarinda nefrin proteininin iiriner kaybinin proteiniirinin
siddetiyle korele oldugu belirtilmis. Aita ve ark. ¢alismalarinda bu bulgulara benzer
olarak preeklampside podositlirinin  proteintiri ile siki  bir iliskisi oldugu
gosterilmistir.(170) Yine Wang ve ark. ¢alismasinda podosite 6zgii bir protein olan
nefrin proteini kaybmin preeklampside ortaya ¢iktigi ve seviyelerinin proteiniiri ile

iliskili oldugu bulunmustur(171).

Bircok caligma yetiskin insanlarda nefrin proteininin pankreatik ve lenfoid dokularda da
bulundugunu bildirmistir.(150,151,172) Ancak ekstrarenal dokulardaki nefrinin
fizyolojik rolii heniiz bilinmemektedir. Nefrin mutasyonu olan bireylerde norolojik,
testikiiler veya pankreatik fonksiyonlarda bir bozulma gériilmemistir(173).Bu bulgular
nefrinin major bir ekstrarenal fonksiyonu olmadigimni dsiindiirmektedir. Son ve ark.
caligmasinda serum nefrin diizeyleri agir preeklamptik hasta grubunda kontrol grubuna
gore 5 kat artmis olarak bulunmustur(169). Bizim calismamizda da yine serum nefrin
diizeyleri preeklampsinin siddetiyle orantili olarak hasta gruplarinda kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmustur. Buradan sistemik dolasimdaki nefrin proteinin bir kaynagi
oldugu tahmin edilebilir ya da diger bir ihtimal nefrin proteininin nefrondan gegerken

renal tiibiiler sistemde yeniden emilime ugramasidir.

Yang ve ark. calismalarinda idrar nefrin 6lgiimii ile preeklampsi ve IUGG gelisiminin
erken gebelik doneminde Ongoriilebilecegini belirmislerdir. Bu ¢alismaya gére maternal
idrar nefrin diizeyi 6l¢iimii, birinci ve liglincii trimesterde UGG i¢in bagimsiz bir
belirteg olabilir.

Garovic ve ark.(163) yaptiklari ¢alismaya gore nefrin atilimini da igeren podositiirinin,
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asikar proteiniiri ortaya ¢ikmadan ve preeklampsinin klinik 6zellikleri baslamadan
subklinik renal hasarlanmay1 gdosterebilecegi belirtilmis. Yine benzer sekilde IUGG
gelisimi i¢in de idrar nefrin diizeyinin birinci ve ikinci trimesterde bir belirteg

olabilecegi Yang ve ark ¢aligmasinda belirtilmis(16).

Calismamizda nefrin diizeyleri ile dogum haftasi ve dogum agirligi korelasyonlari
incelendiginde serum-idrar nefrin diizeyleri ylikseldik¢e dogum agirligi azalmakta ve
dogum haftas1 kiiclilmektedir. Buradan artmis nefrin diizeylerinin diisiik dogum agirlig

ve prematiirite gibi istenmeyen neonatal komplikasyonlarla birlikte oldugu soylenebilir.

Calismamizda idrar ve serum nefrin diizeyleri hastalarin sistolik ve diastolik kan basinci
degerleriyle iyi bir korelasyon gdstermistir. Son ve ark. calismasinda ise nefrin
diizeyleri diastolik kan basinciyla korelasyon gosterirken, sistolik kan basinciyla

korelasyon gdstermemistir.

Bizim g¢alismamizda idrar ve serum nefrin diizeyleri serum kreatinin diizeyleri ile
korelasyon gostermistir. Son ve ark. caligmasinda da benzer olarak serum kreatinin
diizeylerinin, idrar nefrin diizeyleri ile korelasyon gosterdigi bulunmus. Buradan
hareketle idrar nefrin diizeylerinin agir preeklamptik hastalarda renal hasarmn bir

gostergesi olabilecegi sdylenebilir.

Yaptigimiz bu c¢aligma preeklampsinin siddetine gore hasta gruplamasi yapilip nefrin
diizeylerinin preeklampsinin siddetiyle iliskisinin incelendigi literatiirdeki ilk calisma
olma ozelligine sahiptir. Ayrica serum nefrin diizeyleri ile UGG iliskisi ilk kez

caligilmistir.
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6. SONUCLAR

Erciyes Universitesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali’na Subat 2013ve Ocak 2014 tarihleri arasinda bagvuran 150
gebe kadinin( 30 hafif preeklampsi+IUGG, 30 agir preeklampsi+IUGG, 30 normal fetal
gelisimli hafif preeklampsi, 30 normal fetal gelisimli agir preeklampsi, 30 normotansf
normal fetal gelisimli kontrol grubu )dahil edildigi ‘Preeklampsi ve Intrauterin gelisme
geriligi olgularinda kan ve idrar nefrin diizeylerinin karsilastirilmasi) adli ¢alismamizin

sonuclari su sekilde siralanabilir.

1. Dogumla ilgili parametrelerin karsilastirilmasinda dogumdaki gestasyonel hafta ve
dogum agirliginin IUGG olmayan agir preeklampsi, hafif preeklampsi+IUGG ve agir
preeklampsi+IUGG gruplarinda diger iki grupla kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik oldugu bulunmustur (p<0,001).

2. Sezeryan ile dogum oranlarinda ise IUGG olmayan agir preeklampsi, hafif
preeklampsi+IUGG ve agir preeklampsitIlUGG gruplarinda diger iki grupla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olacak sekilde farklilik

saptanmuistir.

3. Serum kreatinin degerleri IUGG olmayan agir preeklamptik grupta ve agir
preeklampsi+lUGG grubunda diger 3 gruba gére anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
(p<0,001)
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4. Serum ve idrar nefrin diizeyleri karsilastirildiginda her iki parametre icin agir
preeklampsi+lUGG olan grup tiim gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0,001). IUGG olmayan agir preeklampsi grubu ise IUGG
olmayan hafif preeklampsi ve kontrol gruplarindan anlamli diizeyde yiiksek bulunurken
(p<0,001) hafif preeklampsi+IUGG grubuyla farklilik saptanmadi. Hafif preeklampsi +
IUGG grubu kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu.

5. Serum nefrin diizeyi ve idrar nefrin diizeyi tiim deneklerin analizinde birbirleriyle ¢ok

1yi korelasyon gdstermistir.(r=0,888 p<0,001)

6. Idrar ve serum nefrin diizeyleri ile dogum haftasi arasinda negatif yonde iyi bir
korelasyon saptanmistir(r=-0,621 p<0,001) yine idrar ve serum nefrin diizeyleri ile

dogum agirligi arasinda negatif yonde iyi bir korelasyon saptanmigtir(r=-0,655 p<0,001)

7. Idrar ve serum nefrin diizeyleri sistolik ve diastolik kan basinglariyla iyi korelasyon

gostermistir.

8. IUGG gebelikler igin nefrin proteinin énemi yeni g¢alismalarla desteklenmelidir.
IUGG gebeliklerde nefrin yiiksekligi etyopatogeneze 151k tutabilecek bir bulgudur. Bu
bulgu IUGG ile preeklampsi gelisiminde ayni patofizyolojik mekanizmalarin rol aldig
hipotezini destekler. IUGG gebelerin yonetiminde nefrin proteinin kullanimi i¢in daha

genis randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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