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ÖZET 

 

Erken Doğum Yapan Gebelerde Trp64Arg Gen Düzeylerinin ve Tümör Nekroz 

Faktör İlişkili Proteinlerin Değerlendirilmesi 

 

Amaç: Bu çalışmada, erken doğum (ED) yapan gebelerde β3-AR gen 

ekspresyonun ve Trp64Arg gen frekansının sağlıklı gebelerle karşılaştırılması ve gen 

düzeylerinin CTRP’ler ve plazma lipitleri ile ilişkisinin saptanması, ayrıca plasenta 

dokularında patolojik değişikliklerin araştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal ve metot: Klinik, ultrasonografik ve laboratuvar kriterlerine göre ED 

tanısı konulan 40 gebeden ve normal gebelik süresini tamamlayan 40 sağlıklı kontrolden 

alınan kan örneklerinde CTRP düzeyleri ve plazma lipit seviyeleri ELISA yöntemi ile 

belirlendi. Gen ekspresyonu RT-PCR yöntemi ile değerlendirildi. Patolojik değişiklikler 

hematoksilen-eozin boyama yöntemi ile incelendi. 

Bulgular: Çalışma grubunda, kontrole kıyasla β3-AR gen düzeyi anlamlı 

derecede azalmış ve Trp64Arg gen frekansı anlamlı düzeyde artmıştır. Çalışma grubunda 

kontrole kıyasla CTRP3 ve TC düzeyleri azalırken, CTRP4 ve LDL düzeyleri anlamlı 

düzeyde arttı. ROC analizi sonucunda LDL, HDL, CTRP3 ve CTRP4 düzeylerinin ED 

vakalarında öngörüsel biyobelirteçler olabileceği tespit edilmiştir. Plasentanın patolojik 

incelemesinde çalışma grubunda perivillöz fibrin birikimi, intervillöz fibrin birikimi ve 

hidropik dejenerasyon kontrole kıyasla anlamlı olarak artmıştır. Çalışma grubunda fibrin 

artışı; doğum haftası ve CTRP4 ile ilişkili bulunmuştur. 

Sonuç: İlk defa CTRP düzeyleri ile ED arasındaki ilişki araştırılmıştır. CTRP’ler 

özellikle HDL ve LDL olmak üzere kan lipit düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur. CTRP3, 

ED komplikasyonları sonucu azalırken; CTRP4 bir savunma mekanizması olarak 

artmıştır. Plasentada azalan β3-AR düzeyleri ve artan Trp64Arg gen frekansı, plasental 

perfüzyonu azaltarak fibrin birikimine neden olmuş ve bu durum ED fizyopatolojisine 

katkı sağlamış olabilir. 

Anahtar Kelimeler: C1q/TNF ile ilişkili protein (CTRP), Erken doğum, Plazma 

lipitleri, Trp64Arg geni, β3-AR 
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ABSTRACT 

 

Evaluation of Trp64Arg Gene Levels and Tumour Necrosis Factor-Related 

Proteins in Preterm Birth Pregnant 

 

Aim: This study aimed to compare β3-AR gene expression and Trp64Arg 

frequency in PTB with healthy pregnant and to determine the relationship of gene levels 

with CTRPs and plasma lipids, and to investigate pathological changes in placental 

tissues. 

Material and method: CTRP levels and plasma lipid levels were determined by 

the ELISA method in blood samples taken from 40 pregnant diagnosed with PTB and 40 

control who completed the normal pregnancy period. Gene expression was evaluated by 

RT-PCR method. Pathological changes were examined using hematoxylin-eosin staining. 

Results: In the study group, β3-AR gene levels significantly decreased and 

Trp64Arg gene frequency was significantly increased compared with the control. While 

CTRP3 and TC levels decreased in the study group, CTRP4 and LDL levels increased 

significantly. ROC analysis revealed that LDL, HDL, CTRP3, and CTRP4 levels could 

be predictive biomarkers for PTB. On pathological examination of placenta, hydropic 

degeneration, perivillous and intervillous fibrin deposition were significantly higher in 

the study group than in the control group. Fibrin levels increased in the study group and 

were found to be associated with birth week and CTRP4. 

Conclusion: The relationship between CTRP levels and PTB was investigated for 

the first time. CTRPs were associated with blood lipid levels, especially HDL and LDL 

levels. While CTRP3 decreases as a result of PTB complications, CTRP4 increases as a 

defense mechanism. Decreased β3-AR levels and increased Trp64Arg frequency in the 

placenta may have caused fibrin accumulation by reducing placental perfusion, which 

may have contributed to the pathophysiology of PTB. 

Keywords: C1q/TNF-related protein (CTRP), Preterm birth, Plasma lipids, 

Trp64Arg gene, β3-AR 
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1. GİRİŞ 

 

Doğum, fetüsün uterustan atıldığı fizyolojik bir süreçtir. Serviksteki biyokimyasal 

bağ dokusu değişiklikleri genellikle uterus kasılmalarından önce gerçekleşir ve bu da 

servikal dilatasyona yol açar. Tüm bu olaylar, fetal membranların spontan açılması ile 

sonuçlanır. İnsan tekil gebeliğin ortalama süresi, son adet döneminin ilk gününden 

itibaren 280 gündür (40 hafta) (1). 37. gebelik haftasının tamamlanmasından önce 

gerçekleşen doğum erken doğum (ED) olarak tanımlanır ve perinatal mortalite ve 

morbiditenin birincil nedenidir (2). Aynı zamanda bebek ölümlerinin de en sık ikinci 

nedenidir (3). ED’u tetikleyen mekanizmalar hala net olarak açıklanamamakla birlikte, 

mekanik ve genetik faktörler, inflamatuar yanıt, stres, enfeksiyon ve kanama sayılabilir 

(4). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre, dünya genelinde yılda 15 milyon ED ve 

erken doğuma bağlı 1 milyon bebek ölümü olduğu tahmin edilmektedir. Oranlar bölgelere 

ve ülkelere göre değişiklik göstermekle birlikte dünya genelinde ED yüzdesi yaklaşık 

%11 olarak bildirilmiştir (5). ED vakalarının yaklaşık yarısı spontan erken doğum 

(SED)’dan kaynaklanır. ED oranı farklı ırk, etnik grup ve coğrafi sınırlara göre değişiklik 

göstermektedir. Erken doğan bebekler; solunum yetmezliği, beslenme güçlüğü, 

nörogelişimsel bozukluklar, serabral palsi, görme ve işitme kaybı, kardiyovasküler 

hastalıklar dahil olmak üzere bir çok risk altındadırlar (4-7). 

Son zamanlarda araştırmacılar, ED’un altında yatan mekanizmaları anlamak için 

gen ve protein çalışmalarına odaklanmışlardır. Epidemiyolojik çalışmalar, ED ile genetik 

yatkınlığın ilişkili olduğunu öne sürmektedir (8). Miyometriyumun düz kas hücrelerinde 

bulunan beta-2 adrenerjik reseptör (β2-AR)’ler aktive olduğunda uterus kasılmasını 

inhibe eder. β2-AR polimorfizmleri, reseptör ekspresyonu ve ED arasındaki ilişki pek çok 

çalışmada ele alınmıştır. Bazı çalışmalarda β3-AR’lerin gebelerde, gebe olmayanlara 

kıyasla arttığı ve β3-AR agonistlerinin, β2-AR agonistlere kıyasla daha fazla miyometrial 

gevşetici etkinliği olduğu öne sürülmüştür (9, 10). Diğer β-AR’lerden farklı olarak β3-

AR’ler sürekli agonist kaynaklı duyarsızlaştırmaya dirençlidirler (11). Ayrıca β3-AR’ler 

beyaz yağ dokusunda lipolizi ve kahverengi yağ dokusunda termojenezi uyardığı için 

obezite ve diyabet tedavisini de etkilemektedirler (12). ED’u başlatan nedenler arasında 

artmış miyometrial kasılma, yüksek vücut kitle indeksi (VKİ), gestasyonel diyabet 

(GDM), düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ve 

trigliserit (TG) seviyeleri sayılabilir (13, 14). Enerji metabolizması ve miyometrial 
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gevşemede önemli rolleri olan β3-AR’lerin ED’daki işlevi henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Ayrıca inflamasyon, immün sistem, insülin direnci, glikoz ve lipit 

metabolizması gibi kritik süreçlerde rolü olan C1q/tümör nekroz faktör ilişkili proteinler 

(CTRP) aile üyelerinin etkileri de bilinmemektedir. 

Bu amaçla mevcut tez çalışmasında herhangi bir komplikasyonu olmayan ve ED 

yapan gebelerde, gebelik süresini tamamlamış kontrol grubuna kıyasla β3-AR düzeyini 

ve triptofan 64 arginin (Trp64Arg) gen frekansını belirlemeyi amaçladık. Ayrıca 

CTRP’ler ile kan lipit düzeyleri ve patolojik plasental değişiklikler arasındaki ilişkiyi 

araştırmayı hedefledik.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Erken Doğum  

Erken doğum (ED), gebeliğin 200/7– 366/7 haftaları arasında, servikste açılmaya 

yol açacak kuvvet ve sıklıkta uterus kasılmaları olarak tanımlanmaktadır. ED teşhisi 

genellikle; en az 2 cm'lik servikal açılma ve/veya incelmenin ilk prezentasyonun da 

(bebeğin, rahim ağzına en yakın olan bölümünde olması) eşlik ettiği, düzenli uterus 

kasılmaları değerlendirilerek yapılır. ED şüphesi ile kliniğe başvuran kadınların 

%10'undan azı, klinik başvurularından sonraki 7 gün içinde doğum yaptıkları 

bildirilmiştir (15, 16).  

Erken doğum vakalarının yaklaşık %45’i spontan erken doğum (SED)’dan 

kaynaklanmaktadır. Diğer vakalarda ise maternal veya fetal komplikasyonların eşlik 

ettiği gözlenmektedir (4). SED, doğumun 200/7 ile 370/7 haftaları arasında spontan doğum 

eyleminin başlaması ve bu haftalarda membran yırtılması veya serviksin erken açılması 

(servikal yetmezlik) sonucu gerçekleşir (16). Bu şekilde erken doğan bebekler prematüre 

bebek olarak adlandırılmaktadır (6). 

2.2. Erken Doğumun İnsidansı, Fetal Mortalite ve Morbidite 

Erken doğum, dünya çapında yenidoğan morbidite ve mortalitesinin önde gelen 

nedenlerinden biridir (7). ED insidansı özellikle son 15 yılda artış göstermiştir. SED 

oranı, önleyici tedbirlere rağmen, istikrarlı bir şekilde artmakta ve bu durum gelişmiş 

ülkelerde nispeten daha fazla görülmektedir (17). Dünya çapında, her yıl bebeklerin 

%11.1'i erken doğmaktadır (3). Türkiye’de, ED oranının %10-15 aralığında olduğu 

bildirilmiştir (18, 19).  

Erken doğum eyleminin nedenleri tam olarak aydınlatılmamış olsa da, yenidoğan 

ölümlerinin yaklaşık %70’inden ve bebek ölümlerinin %36'sından ve çocuklarda görülen 

nörolojik hastalıkların %25-50'sinden sorumludur (20-22). 2020 yılında 13.4 milyon ED 

meydana gelmiştir bu %10’dan fazla bir orandır. 2019 yılında yaklaşık 900.000 bebek 

ED komplikasyonları nedeniyle hayatını kaybetmiştir (23).  

Erken doğan bebeklerin, uzun süre hastanede bakım alması gerekmektedir. 

Prematüre bebekler; solunum güçlüğü, nörogelişimsel bozukluklar, nekrotizan 

enterokolit, beslenme güçlüğü, körlük, sağırlık ve intraventriküler kanama dahil olmak 

üzere birçok ciddi risk altındadırlar. Prematüre bebekler, zamanında doğan bebeklere 
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kıyasla hem yenidoğan döneminde hem de beş yaşına kadar olan sürede daha yüksek 

ölüm riskine sahiptirler (24, 25). Bu nedenle, prematüre bebeklerin sağlık ihtiyaçları; hem 

aile hem de toplum için kapsamlı ve çoğunlukla ömür boyu sürebilir sonuçları olan 

önemli bir halk sağlığı sorununu oluşturur. 

2.3. Erken Doğumun Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi 

Gebelik haftasına göre doğan bebekler 4 alt gruba ayrılır. ED’ların yaklaşık %5’i 

28 haftadan küçüktür (aşırı prematüre), %15’i 28-31. haftalarda doğar (ciddi prematüre), 

%20’si 32-33. haftalarda (orta prematüre) ve %60-70’i 34-36. haftalarda (yakın dönem) 

dünyaya gelir (4, 26). ED oranı ırksal ve etnik farklılıklara göre değişiklik göstermektedir. 

Ayrıca ülkelerin gelişmişlik düzeyleri, sağlık hizmetlerine ulaşılabilirlik ve ED’un 

yönetimi gibi faktörler de bu oranları etkilemektedir. En yüksek ED oranının Güney 

Asya’da (%13.2) (en yüksek Bangladeş'te %16.2) olduğu ve Yunanistan’da %11.6, 

Amerikada %10 civarında olduğu bildirilmiştir (23). Anne, bebek ve toplum sağlığı için 

önem taşıyan ED oranı ülkemizde ortalama %12 civarındayken, İskandinav ve Baltık 

ülkeleri gibi diğer bölgelerde bu oran %5-7'dir (19, 27). ED’a yol açan nedenler aşağıdaki 

3 ana başlık altında toplanabilir.  

1. Maternal veya fetal endikasyonlar nedeniyle başlayan doğum 

2. Membranların sağlam olduğu SED 

3. Preterm erken membran rüptürünün (PPROM) meydana gelmesiyle 

gerçekleşen doğum (28).  

Erken doğumların yaklaşık %30-35'i endikedir, %40-45'i spontan ve %25-30'u 

PPROM’dan kaynaklanır. Spontan doğum ve PPROM'u takip eden doğumlar birlikte 

SED olarak adlandırılır (Şekil 2.1). ED nedenleri etnik gruplara göre farklılık 

göstermektedir. Beyaz kadınlarda SED’e en sık ED neden olurken, siyah kadınlarda SED 

en çok PPROM’dan kaynaklanır (13). 
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Şekil 2.1. Erken doğumun nedenleri (13). 

Spontan erken doğumların patogenezinde rol oynayan mekanizmalar tam olarak 

belirlenmemiş olsa da aşağıda bahsedilen 4 ana nedenin servikste kısalmaya neden olarak 

SED’u başlattığı bilinmektedir. 

1. Maternal/fetal stres nedeniyle maternal veya fetal hipotalamo-hipofizer-

adrenal aksın erken aktivasyonu (%30) 

2. Enfeksiyon/inflamasyon (%40) 

3. Dekolman/desidual kanama (%20) 

4. Uterusta mekanik gerilme (%10) (19). 

2.4. Erken Doğumun Risk Faktörleri 

Tekil gebelikler için; ED öyküsü, 22-24. haftalar arasında servikal uzunluğun 25 

mm’den kısa olması ve PPROM tanısı en önemli risk faktörlerindendir. SED için bilinen 

risk faktörleri arasında siyah ırk, düşük maternal vücut kitle indeksi, komorbiditeler, ve 

artmış fetal fibronektin konsantrasyonu sayılabilir (4, 29). Daha önce ED yapmış olmak 

sonraki gebeliklerde SED riskini %30 oranında arttırır (30, 31). ED’un anne ve mevcut 

gebelik özelliklerine bağlı risk faktörleri Tablo 2.1’de özetlenmiştir.  
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Tablo 2.1. Erken doğum için risk faktörleri (19). 

Anneye Ait Özellikler ve Gebelik 
Öyküsü 

Mevcut Gebelik Özellikleri 

Gebelik yaşının 35 ve daha büyük olması Gebelikte anemi  

Gebelik yaşının 18 ve daha küçük olması Kanama 

İki gebelik arasında 6 aydan kısa süre 
olması 

İn vitro fertilizasyon gebelikleri 

Düşük öyküsü Çoğul gebelikler 
Erken doğumla sonuçlanmış ikiz gebelik 
öyküsü 

Plasental yetmezlik 

Annenin erken doğmuş olması Plasentanın rahim ağzını ve doğum 
yolunu kapatması 

Kronik böbrek veya karaciğer hastalığı Birinci trimesterde ikizlerden birinin 

kaybı 
Sigara kullanımı Amnion sıvısının normalden fazla olması 
Uterin anomalileri Amnion sıvısının normalden az olması 
Geçirilmiş servikal operasyonlar Enfeksiyonlar 

Endoservikal polip Erken doğum eylemi 
Vajinal florada değişiklikler 32 haftadan önce serviks uzunluğunun 25 

mm’den kısa olması 
Düşük sosyoekonomik düzey  

Yetersiz beslenme 

Gebelik öncesi 50 kg altında olmak 

Maternal stres 

 

2.4.1. İnflamasyon 

Spontan erken doğumun bilinen en önemli nedeni enfeksiyonlar ve 

inflamasyondur. ED için sıralanan risk faktörlerinin çoğu sistemik inflamasyonun 

artmasına neden olan faktörlerdir (32).  

Gebelikte, fetal-maternal arabirimdeki immün ve endotelyal hücrelerde bulunan 

toll benzeri reseptörler (TLR), inflamasyon sırasında bir dizi hasar-ilişkili moleküler 

modeller (DAMPs) ve patojen-ilişkili moleküler modeller (PAMPs) aracılığıyla aktive 

edilir. TLR aktivasyonu pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salınmasına yol 

açar. Bu da makrofajlar, monositler, nötrofiller ve T hücreleri gibi pro-inflamatuar 

lökositlerin desidua, plasenta ve amniyotik boşluğa daha fazla toplanmasına neden olur. 

Bağışıklık hücrelerinin amniyotik boşluğa akını, nükleer faktör kappa B (NF-κB) gibi 

enflamatuar aracıların üretimini indüklediği için doğumun başlangıcı için oldukça 

önemlidir. NF-κB; prostaglandin F2α reseptörü (PGF2α), konneksin 43 (Cx43), oksitosin 

reseptörü (OXTR) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi uterus kasılmasına neden olan 
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aracılarla doğrudan ilişkili olduğu için doğuma yol açan inflamatuar yanıtta önemli role 

sahiptirler (Şekil 2.2) (33-35). 

 

Şekil 2.2. Doğumun başlamasında inflamasyonun hücresel etkileri (35). 

Ayrıca enfeksiyona veya diğer inflamatuar uyaranlara yanıt olarak salınan 

interlökin-1 (IL-1), interlökin-6 (IL-6) ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) gibi 

proinflamatuar sitokinler, servikal olgunlaşma ve uterus kasılmalarında rol oynadığı 

bilinen prostaglandin E2 (PGE2) olmak üzere prostaglandinlerin üretimini uyarabilirler. 

Sonuç olarak özellikle enfeksiyona bağlı oluşan inflamasyon, ED ve SED’in 

başlamasında kritik bir role sahiptir (33, 36). Aşırı artmış enflamatuar yanıta yol açan 

genetik polimorfizmler de artmış ED riski ile ilişkilidir (37).  

2.4.2. Genetik Faktörler 

Erken doğumda ve SED’da genetik faktörlerin önemli bir role sahip olduğunu 

gösteren çeşitli çalışmalar mevcuttur (8). Annenin ilk hamileliğinde ED yapması sonraki 

hamileliklerinde de tekrarlayan ED yapma olasılığını arttırır. Aynı şekilde, annenin daha 

önce yaptığı ED’ların sayısı arttıkça da ED riski artar; en son doğumun gebelik haftası, 

en belirleyici olanıdır (38). Eğer bir kadının kendisi de erken doğmuşsa, ED yapma riski 

yüksektir. Anne adayının doğduğu gebelik haftası azaldıkça ED yapma riski artar (39). 

ED yapmış bir kadının kızı ve/veya kız kardeşi de prematüre bebek sahibi olma riski taşır. 

Ancak bu yatkınlık erken doğan erkekler için geçerli değildir (40). İkizlerde yapılan 
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çalışmalar, ED riskinin %17-40 oranında genetiksel özelliklerden dolayı ikiz kardeşlerde 

benzer olduğu görülmüştür. Ayrıca gen polimorfizmleri, SED ile ilişkilendirilmiştir (41). 

Erken doğumun ırksal yatkınlıkla da ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Literatürde 

bildirilen ED insidansları, ülkeler arasında ve ayrıca ülkeler içindeki etnik gruplar 

arasında önemli ölçüde farklılık göstermektedir (42). Siyah kadınlar, sosyal ve ekonomik 

değişkenlerden bağımsız olarak beyaz kadınlara kıyasla daha fazla ED oranına sahiptir 

(43). Bununla birlikte, ırklar ve etnik gruplar aynı çevresel faktörlerden (toksinlere maruz 

kalma, yaşam koşulları, diyet, sigara içme vs.) etkilendiğinden, ED üzerinde çevresel 

faktörlerin de etkisi bulunmaktadır (44). 

2.5. Erken Doğumun Önlenmesi 

Tarihsel olarak, ED riski olan kadınlarda erken doğumları önlemek için yatak 

istirahati ve hidrasyon önerilmektedir. Ancak bu önerilerin etkinliğine dair kanıtlar 

yetersizdir (45). Hamileliği uzatmak için uygulanan ilaç tedavileri; rahim içi bakteriyel 

enfeksiyonu tedavi etmek için antibiyotikleri ve uterus kasılmalarını inhibe etmek için 

tokolitik ilaçların kullanımını içermektedir. Betamimetikler, kalsiyum kanal blokerleri 

(nifedipin), prostaglandin sentetaz inhibitörleri ve magnezyum sülfat yaygın olarak 

kullanılan tokolitiklerdir. Bir beta-2 reseptör (β2-AR) agonisti ve tokolitik ajan olan 

ritodrinin ED’da kullanımı son zamanlarda önerilmemektedir. Ritodrinin etkinliğinin 

sınırlı olması, çarpıntı ve göğüs ağrısı gibi yan etkilerin gözlenmesi kullanımını 

sınırlandırmaktadır (46). Ritodrinin her ne kadar tokolitik etkilerinden β2-agonist 

aktivitesi sorumlu olsada, önemli β1-adrenerjik etkileri de bulunmaktadır ve bu durum 

yan etkilerinin çoğundan sorumludur. β2-adrenerjik aktivite vazodilatasyona, 

hipotansiyona ve hiperglisemiye neden olabilir (47). Nifedipin, betamimetikler ve 

magnezyum sülfata göre önemli ölçüde daha az maternal yan etkiye sahiptir. ED’un 

önlenmesi ve yönetiminin amacı, yenidoğan morbidite ve mortalitesini azaltmaktır (48). 

Ancak mevcut tedaviler hem etkili hem güvenlik açısından yeterli değildir. Bu nedenle 

yeni terapötik yaklaşımlara gereksinim duyulmaktadır. 

Fetal akciğerlerin ve diğer gelişmekte olan organların olgunlaşması için antenatal 

kortikosteroidler kullanılmaktadır. Antenatal kortikosteroid tedavisinin neonatal 

mortaliteyi, neonatal solunum sıkıntısı sendromu, intraventriküler hemoraji ve nekrotizan 

enterokolit riskini azalttığı gözlenmiştir. Fetal nöron hasarına karşı magnezyum sülfat 
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kullanılmaktadır. Bu terapötik ajanlar neonatal komplikasyonların iyileşmesine katkı 

sağlayabilir (16, 48). 

2.6. Erken Doğum ile Kan Lipit Düzeyleri Arasındaki İlişki 

Gebelikte, lipit ve karbonhidrat metabolizması değişmektedir. Bu metabolik 

değişiklikler fetüsün yeterli büyümesi ve gelişmesi için gerekli olan bir adaptasyon 

sürecidir (49). Gebeliğin erken dönemlerinde açlık kan glikoz seviyeleri ve plazma amino 

asit düzeyleri azalırken, plazma serbest yağ asitlerinde ve ketogenezde artış gözlenir. 

Gebeliğin ilerleyen dönemlerinde hepatik insülin duyarlılığının azalması, normal fetal 

gelişim ve hayatta kalma için gerekli olan karbonhidrat, lipit ve amino asit 

metabolizmasında uygun değişikliklerin meydana gelmesinde önemli bir rol oynar (49, 

50). Kolesterol, gelişmekte olan dokulardaki hücrelerin bir bileşeni, progesteron ve 

östradioller dahil olmak üzere gebeliğin sürdürülmesinde rol oynayan steroid 

hormonlarının öncüsüdür (50). Diyetten bağımsız olarak gebeliğin son dönemlerinde 

yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL), düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), toplam 

kolesterol (TC) ve trigliseritler (TG) dahil olmak üzere dolaşımdaki lipitler artar ve en 

fazla artış trigliseritlerde gözlenir (49). Lipit düzeylerindeki bu artış hamilelik sırasında 

önemli bir rol oynar; ancak yüksek lipit seviyeleri, fetal komplikasyon riskini arttırabilir 

(51). Bu nedenle kolestrol düzeyleri ile gebeliğin nasıl sonuçlandığı arasında ilişki olduğu 

düşünülmektedir. Artan lipit düzeyleri ve ED arasındaki ilişki birçok çalışmada 

araştırılmış ancak çelişkili sonuçlar nedeniyle kesin bir kanıya varılamamıştır (52, 53).  

2.7. C1q/Tümör Nekroz Faktör İlişkili Proteinler  

Yapılan çalışmalar, β3-AR geninin adipokinlerin (54, 55) ve plazma lipitlerinin 

(56, 57) ekspresyon seviyelerini düzenleyebileceğini bildirmiştir. Ayrıca, Trp64Arg 

polimorfizminin, Pima Kızılderililerinde ve batılı obez hastalarda obezite ile ilişkili 

olduğu kanıtlanmıştır (58,59). β3-AR geni adipokinlerin ve lipitlerin plazma düzeylerini 

etkilemektedir (60, 61). Adipoz doku, adipokinler adı verilen biyoaktif moleküller 

üreterek vücut homeostazını sağlayan aktif bir endokrin organdır. Adiponektin en iyi 

bilinen adipokinlerden biridir ve çeşitli sistemlerde bir dizi önemli rol oynar (62). 

Kompleman C1q tümör nekroz faktörü ile ilişkili proteinler (CTRP), yüksek oranda 

korunmuş adiponektin ailesinin üyeleridir ve bu proteinlerin tümü, bir sinyal peptidi, kısa 

bir değişken bölge, bir kollajen alanı ve bir globüler C1q alandan oluşur (Şekil 2.3).  
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Şekil 2.3. C1q tümör nekroz faktörü ile ilişkili proteinlerin yapısı (63). 

Kompleman C1q tümör nekroz faktörü ile ilişkili protein ailesi 15 üyeden oluşur 

(64). Adiponektin globüler alanının kristal yapısı, tümör nekroz faktörü α'nın (TNF-α) üç 

boyutlu yapısına oldukça benzerdir (65). İlk defa Wong ve ark., tarafından 2004 yılında 

tanımlanan CTRP ailesi, kan lipit düzeylerinin düzenlenmesi, insülin duyarlılığı ve anti-

inflamatuar süreçlerde görev alır (66-69). CTRP’ler hem kemirgenlerde hem de 

insanlarda yağ dokusu, karaciğer, iskelet kası ve kalp gibi merkezi ve periferik dokularda 

yaygın olarak salgılanmaktadırlar. CTRP’ler, metabolik organlarda insülin duyarlılığının 

ve yağ asidi oksidasyonunun düzenlenmesinde yer almaktadırlar (70). CTRP’lerin işlev 

bozukluğu; obezite, insülin direnci, tip 2 diyabet (T2DM), kardiyovasküler hastalıklar 

(KVH), yağlı karaciğer ve polikistik over sendromu (PKOS) gibi metabolik anormallikler 

ile ilişkili bulunmuştur (71). CTRP’ler inflamasyon, otoimmünite, hücre farklılaşması, 

apoptoz ile ilişkili olmasının yanı sıra (72) ayrıca sepsis (73), preeklampsi (74), majör 

KVH (75), kanser (63) ve insüline dirençli obezite (72) ile de ilişkilendirilmişlerdir. 

CTRP aile üyeleri monomer, trimer veya oligomer yapısına sahiptirler (Şekil 2.4). 
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Şekil 2.4. CTRP ailesinin yapısı (76). 

2.7.1. C1q/Tümör Nekroz Faktör İlişkili Proteinler ile Erken Doğum 

Arasındaki İlişki 

Komplement C1q tümör nekroz faktörü ile ilişkili proteinler, ortak bir TNF-α 

benzeri küresel alan ile karakterize edilen bir protein ailesidir (64). CTRP'lerin glikoz ve 

lipit metabolizması, insülin sinyali ve inflamasyonla ilgili sinyal yollarının 

düzenlenmesindeki olası rolleri birçok hastalığın fizyopatolojisinin araştırılmasında odak 

noktası haline getirmiştir (77).  

Komplement C1q tümör nekroz faktörü ile ilişkili protein 1, tipik olarak adipoz 

dokunun stromal-vasküler hücrelerinde bulunan 35 KDa salgılanan bir glikoproteindir. 

CTRP-1, esas olarak adipoz dokudaki stromal vasküler hücreler tarafından sentezlenir ve 

glikoz kullanımını düzenler, yağ asidi oksidasyonunu uyarır, anti-inflamatuar etkiler 

gösterir ve trombosit agregasyonunu baskılar. Yapılan çalışmalar, CTRP-1’in pleiotropik 

etkileri nedeniyle metabolik (78), kardiyovasküler (79) ve inflamatuar hastalıklarda (80) 

önemli rol oynadığı ortaya konmuştur (81). Bununla birlikte; plasenta, karaciğer, kas, 

böbrek, yumurtalık ve prostat dokularında da bulunmaktadır. CTRP1, plazma zarına 

glikoz taşıyıcı tip 4 (GLUT4) translokasyonunu indükleyerek ve adenozin monofosfat ile 

aktifleştirilen protein kinaz (AMPK) sinyal yolunu aktive ederek glikoz alımını teşvik 

eder ve aynı zamanda glikolizi indükleyerek enerji tüketimini de arttırır. Böylece glikoz 
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kullanımını iyileştirir (78). CTRP1, asetil-CoA karboksilazın (ACC) fosforilasyonunu ve 

inaktivasyonunu düzenleyerek yağ asidi oksidasyonunu da arttırır (82). CTRP1 kaybı, 

enerji homeostazını bozabilir. Bu bilinen özelliklerine rağmen, ED ve CTRP-1’in 

fizyolojik ilişkisini aydınlatan bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Komplement C1q tümör nekroz faktörü ile ilişkili protein 3 ilk olarak 2001 yılında 

kondrojenik farklılaşmayı indüklemek için tedavi edilen C3H10T1/2 fare mezenkimal 

kök hücrelerinde keşfedilmiştir. Gelişmekte olan kıkırdakta CTRP3 ekspresyonunun 

saptanması nedeniyle kartonektin, kartdusin veya CORS-26 olarak da bilinir (83). 

Karaciğer, iskelet kası, kemik ve vasküler düz kas hücreleri gibi çok çeşitli dokularda 

bulunan CTRP3, esas olarak yağ dokusu tarafından üretilir ve kana salgılanır. CTRP3, 

metabolizma ve enerji depolanmasının düzenlenmesinde önemli bir role sahiptir (62). 

Son çalışmalarda, adiponektinin glikoz metabolizmasının düzenlenmesinde ve 

dolayısıyla GDM patogenezinde önemli bir rol oynayabileceği öne sürülmüştür (84). Bu 

yeni adipokin, glikoz seviyelerini düşürme, glukoneogenezi inhibe etme, anjiyogenezi ve 

anti-inflamasyonu artırma gibi çoklu metabolik etkilere neden olur (83). 

Komplement C1q tümör nekroz faktörü ile ilişkili protein 4, yapısal olarak diğer 

alt tiplerden farklı olarak iki adet C1q küresel alana sahiptir. CTRP4; beyin, yağ ve kemik 

iliği kök hücrelerinde ve kanda tespit edilmiştir. CTRP4'ün glikoz ve lipit 

metabolizmasının önemli bir düzenleyicisi olduğu tahmin edilmektedir (85). CTRP4’ün 

fizyolojik işlevi diğer izoformlara kıyasla daha az tanımlanmış olsada, hayvan modeli 

çalışmaları ve in vitro araştırmalar, enerji homeostazını ve inflamatuar yolakları 

düzenlemede rolü olduğunu işaret etmektedir (86).  

Komplement C1q tümör nekroz faktörü ile ilişkili protein ailesinin bir üyesi olan 

CTRP7, omurgalılar arasında farklı dokularda bulunan bir salgı proteinidir. Bununla 

birlikte, ekspresyonu ve etkileri, dokular arasında farklılık göstermektedir. CTRP7; 

inflamasyonun, hücresel stresin, insülin duyarlılığının ve glikoz metabolizmasının 

düzenlenmesinde rol oynar (87). CTRP7, metabolik sendrom (MetS), insülin direnci ve 

glikoz intoleransı ile ilişkilendirilmiştir. Araştırmalar, CTRP7'nin obezite ile ilişkili 

olduğunu ve çeşitli dokularda yaygın şekilde salgılandığını, en yüksek ekspresyonun ise 

yağ, kalp ve iskelet kasında olduğunu göstermiştir. Dolaşımdaki CTRP7 düzeylerinin 

obez bireylerde yüksek olduğu ve VKİ, glikoz, insülin ve insülin direnç indeksi gibi 

faktörlerle pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur. Ayrıca, CTRP7 yağ dokusu 

inflamasyonu, hepatik stres ve oksidatif stresle ilişkilendirilmiştir (87-89). 
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Komplement C1q tümör nekroz faktörü ile ilişkili protein 9, 2009’daki keşfinden 

sonra tüm aile üyeleri arasında en çok ilgiyi çeken izotip olmuştur. CTRP9, %51 amino 

asit örtüşmesi içeren adiponektin ile en büyük benzerliğe sahiptir. CTRP9’un; iskelet 

kası, karaciğer ve yağ dokusu arasındaki iletişimi sağlayan bir adipokin olduğu 

bilinmektedir. CTRP9’un farelerde; açlık kan şekeri, insülin seviyelerinin ve kilo 

kaybının düzenlenmesini sağladığı gösterilmiştir. Serum CTRP9 seviyesi yaş, kan basıncı 

ve insülin direnci ile ilişkili, lipit profili ile ters orantılı ve serum toplam adiponektin 

seviyesi ile pozitif korelasyon göstermiştir (90). Güncel çalışmalar, hem CTRP3 hem de 

CTRP9'un insülin duyarlılığını değiştirerek lipit metabolizmasını düzenlediğini 

göstermiştir. CTRP9, vasküler ve kardiyak koruyucu etkileri de bulunan, fonksiyonları 

henüz tam olarak anlaşılamamış glikoz ve lipit metabolizmasının düzenlenmesinde rol 

oynadığı gösterilen, antiinflamatuvar etkiye sahip bir adipositokindir (91). CTRP süper 

ailesinin bu iki yeni üyesi, bazı hastalıklarda önemli hedefler haline gelmişlerdir (62). 

Komplement C1q tümör nekroz faktörü ile ilişkili proteinlerin ED 

mekanizmasındaki rolü henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. ED’da çeşitli immün, 

inflamatuar faktörlerin, glikoz ve lipit metabolizmasının rol oynadığı bilinmekle birlikte, 

CTRP'lerin bu süreçteki spesifik rolü bilinmemektedir. Ayrıca, CTRP'lerin ED 

mekanizmasındaki rolünü doğrudan gösteren çalışmalar da mevcut değildir.  

2.8. Beta Adrenerjik Reseptörler  

β-adrenerjik reseptörlerin (β-AR), β1 ve β2 alt tipleri olarak iki grupta 

sınıflandırılmasından kısa bir süre sonra, bazı β-AR aracılı yanıtların farmakolojik 

profilinin bu iki alt tipten hiçbirine uymadığı farkedilmiştir (92). Daha sonra, üçüncü bir 

alt tip olan β3-AR’ün varlığı, 1989’da keşfedilmiştir (93). β3-AR geni, β1- ve β2-AR gibi 

yedi transmembran alanı ile karakterizedir ve G-proteine bağlı reseptör ailesine aittir. 408 

amino asitten oluşan bu peptid zinciri hücre içi ve üç hücre dışı döngüye sahiptir. β3-

AR'nin N-terminal bölgesi hücre dışı ve glikozile edilmişken, C-terminal bölgesi hücre 

içidir. β1-AR ve β2-AR'nin aksine, protein kinaz A (PKA) ve β-adrenerjik reseptör kinaz 

(βARK) tarafından fosforilasyon bölgeleri yoktur, dolayısıyla β3-AR desensitizasyona 

karşı nispeten daha dirençlidir (Şekil 2.5.) β3-AR; α1A, α1B, α1D, α2A, α2B, α2C alt 

gruplarını içerir (94-96). 
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Şekil 2.5. β3- Adrenerjik reseptörün yapısı (96) 

İlk olarak, beyaz yağ dokusunda ve kahverengi yağ dokusunda lipoliz ve 

termojenezi uyardığı keşfedilmiştir (93). Bu nedenle. β3-AR’ün keşfinden sonraki ilk 

yıllarda antiobezite ve antidiyabetik etkileri araştırılmıştır. Ancak tatmin edici sonuçlar 

elde edilememiştir (97). β3-ARʹün farklı dokularda ekspresyonuna, sinyal yollarına ve 

aracılık ettiği çeşitli işlevlere ilişkin pekçok çalışma yapılmıştır. β3-AR’ün yakın 

zamanda, idrar konsantrasyonunu arttırma (98), yağ kütlesini azaltma (99) ve inflamatuar 

süreçlerde (100) yer aldığı bildirilmiştir. Ancak β3-AR, beta-adrenerjik alt ailesinin 

çalışmalara en az konu olan izotipidir. Uygun hayvan ve hücresel modellerin 

bulunamaması ve türler arası farklılıklar nedeniyle uzun süredir üzerinde çalışılmamış bir 

izotiptir. Ancak, son otuz yılda konuyla ilgili önemli çalışmalar yapılmış ve β3-AR’nün 

fizyolojisi kısmen aydınlatılmıştır. Son yıllarda β3-AR, yeni farmakolojik araştırmalar 

için ilgi çekici bir hedef haline gelmiştir. Metabolik, kardiyovasküler, üriner ve göz 

hastalıkları dahil olmak üzere pekçok klinik çalışmaya konu olmuştur (101). β3-AR; 

beyin, retina, myokard, mesane, prostat ve kan damarları gibi dokularda mevcuttur. Aşırı 

aktif mesane, iskemik kalp hastalıkları, hipertansiyon veya depresyon tedavisi için yeni 

bir terapötik hedef haline gelmiştir (97, 102, 103). β3-AR’ler ayrıca hipotalamusta ve 

beyin sapı gibi alanlarda da bulunurlar (104). 

İnsan β3 reseptör geni, kromozom 8’de (8p12-8p11.1) lokalize olmuştur (104, 

105). β3-AR geninin 64. pozisyonda, memelilerin çoğunda bulunan triptofanın arginine 

dönüşmesini sağlayan bir polimorfizm bulunmuştur. Bu mutasyon, hiperinsülinemi ve 

insülin direnci ile ilişkilendirilmiştir (105). β3-AR’ler, insanlarda viseral yağda (karın 

yağı) salgılanırlar ve lipolizin artışından ve serbest yağ asitlerinin portal vene geçişinden 

sorumlu tutulurlar (60). Viseral yağ, subkutan yağdan metabolik olarak daha aktiftir ve 

insülin direnci ile ilişkilidir. Deri altı yağ ile karşılaştırıldığında, viseral yağdaki lipoliz 
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ve katekolamin uyarısına daha duyarlıdır, ancak insülin inhibisyonuna daha az duyarlıdır 

(105). Ekspresyonu hem mRNA hem de protein düzeylerinde gerçekleşir ve aktivasyonu 

çeşitli hücresel yolların aktivasyonuna bağlıdır (106, 107). Lipoliz ve termojeneze 

aracılık eden β3-AR, kemirgenlerin hem beyaz yağ dokusunda hem de kahverengi yağ 

dokusunda yüksek düzeylerde ekspre edilir (108). β3-AR’ün en yaygın rastlanan genetik 

varyantı Trp64Arg, HDL-C, LDL-C ve glikoz toleransı gibi bazı metabolik belirteçlerle 

pozitif korelasyon göstermiştir (109, 110). Meme (111), endometriyum (112) ve safra 

kesesi kanserine (113) duyarlılıkta artış ile ilişkili bulunmuştur.  

2.8.1. Beta-3 Adrenerjik Reseptörlerin Erken Doğum ile İlişkisi 

Beta3-AR ekspresyonu, insan ve fare miyometriyumu arasında büyük farklılıklar 

gösterir. Ayrıca β3-AR; plasenta, overler ve miyometriyumda yüksek oranda bulunur 

(göreceli ifade seviyesi: plasenta = mesane > aort > over > myometrium) (9, 114, 115) 

β3-adrenerjik reseptörlerin overler, plasenta ve fallop tüpleri gibi dokulardaki rolü 

belirsizliğini korusa da, yakın dönemde Bardou ve ark. β3-AR'nin insan 

miyometriyumunda varlığını göstermişlerdir. Seçici bir agonistle uyarılmasının, bir Gs 

protein eşleşmesi yoluyla cAMP'ye bağlı bir gevşemeyi indükleyebildiği önerilmiştir 

(115, 116). Rouget ve ark. insan miyometriyumunda baskın beta-adrenoseptör alt tipinin 

β3-AR olduğunu ve gebelikte reseptör miktarının arttığını öne sürmüşlerdir (9). Ayrıca, 

β3-AR stimülasyonunun miyometrial hücre apoptozu ve sitokin üretimini (TNF-α, IL-6 

ve IL-8 gibi) inhibe ettiği öne sürülmüştür. β3-AR stimülasyonunun insan miyometriyal 

hücre proliferasyonunu indükleyebildiği, böylece hücreleri farklılaşmamış, kasılmayan 

bir fenotipte koruduğu da gösterilmiştir (117-119). Bu sonuçlar, ED’un yönetiminde β3-

AR ligandlarının kullanılabileceğini vurgulamaktadır. 

İnflamasyonun ED’un düzenleyicilerinden biri olduğu bilinen bir gerçektir. 

Nitekim Hadi ve ark. yakın zamanda, β3-AR stimülasyonunun, miyometriyal 

biyopsilerde inflamasyonu azalttığını ve doza bağlı antioksidan etki gösterdiğini öne 

sürmüşlerdir. Çalışma ayrıca, sağlıklı donörlerden elde edilen insan makrofajlarında β3-

AR varlığını ve antioksidan özelliklerini ilk kez bildirmektedir. Bu tür bulgular, ED 

eyleminin yönetiminde ve kronik inflamatuar hastalıklarla ilişkisinde β3-AR’ün 

potansiyel bir rolü olduğunu akla getirmektedir. 

Ritodrin, β2-adrenerjik reseptörünü uyararak uterus kasılmasını inhibe eder ve ilk 

saatler güçlü etki gösterir. Ancak reseptör desensitizasyonu sonucunda doğumu en fazla 

48 saat geciktirilebilir. En önemli yan etkisi hem annede hem de bebekte ciddi 
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kardiyovasküler yan etkilere neden olmasıdır (120). Yetersiz etkinlik ve yan etkiler 

nedeniyle, son on yılda yapılan birçok araştırma, kalsiyum kanal blokerleri ve oksitosin 

antagonistleri gibi yeni ajanların geliştirilmesine odaklanmıştır (116, 121, 122). Beta 

adrenerjik reseptör aracılı miyometrial gevşeme ED’un geciktirilmesi için etkili bir 

yöntemdir. Bazı çalışmalar β3-AR’lerin gebelerde, gebe olmayanlara kıyasla arttığını ve 

β3-AR agonistlerinin, β2 mimetiklerine kıyasla daha fazla miyometrial gevşetici etkinliği 

olduğunu ve β3-AR'ün sürekli agonist kaynaklı duyarsızlaştırmaya dirençli olduğunu 

göstermektedir (116).  

Beta-2 ve β3 adrenerjik reseptörlerin aktivasyonu, adenilat siklazın Gs aracılı 

aktivasyonu yoluyla hücre içi cAMP'yi artırarak hücre gevşemesine neden olur. Endojen 

veya eksojen nitratlar, nitrik oksit sentaz (NOS) tarafından miyometriyal hücreler içinde 

nitrik okside (NO) dönüştürülür. NO'nun etkisine, guanozin trifosfat varlığında siklik 

guanozin monofosfat (cGMP) üreten çözünür guanilat siklazın aktivasyonu aracılık eder. 

cGMP protein kinazları aktive ederek düz kas gevşemesine yol açar. Vazoaktif intestinal 

peptid ve kalsitonin geniyle ilişkili peptid, cGMP konsantrasyonlarını artırarak rahim 

gevşetici etkiler gösterirler. Poliaminler kalsiyum antagonizmasına neden olurken, 

kortikotropin salgılatıcı hormon ve paratiroid hormonla ilişkili peptidler cAMP 

konsantrasyonlarını artırarak hücre gevşemesine neden olurlar. Sitozolik kalsiyum-

ATPaz ve magnezyum-ATPaz enzimleri kalsiyumu [Ca2+] azaltarak rahim uyarıcı etki 

gösterirler (42). Sharma ve ark., miyometriyumda β3-AR etkilerine hücre içi artmış c-

AMP’nin aracılık ettiğini ve tokolitik etkilerin indüklenmesinde KATP ve BKCa 

kanallarının aktivasyonun rol aldığını öne sürmüşlerdir (Şekil 2.6) (123). 

 

Şekil 2.6. Miyometriyumda β3-AR aracılı gevşeme (123).  
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2.8.2. Beta-3 Adrenerjik Reseptör Triptofan 64 Arginin Gen Polimorfizmi  

Beta-3 adrenerjik reseptör geni, insan kromozomu 8'in (8p11.1–12) uzun kolunda 

bulunur ve iki ekzon bir intron içerir. Triptofan 64 arginin (Trp64Arg) polimorfizmi 

(T190C, W64R ve rs4994 olarak da bilinir), ekzon 1'de bulunan ve timin (T) yerine 

sitozin (C) ile yer değiştirmenin neden olduğu β3-AR geninin tek fonksiyon 

mutasyonudur. β3-AR’ünün en yaygın rastlanan genetik varyantı olan Trp64Arg, bazı 

metabolik belirteçlerle pozitif korelasyon göstermektedir. Önceki çalışmalar, β3-AR 

geninin adipokinlerin (54, 55) ve plazma lipitlerinin (56, 57) ekspresyon seviyelerini 

düzenleyebileceğini bildirmiştir.  

Fransız hastalarda ve Pima Kızılderililerinde yapılan ilk çalışmalarda, β3-AR 

geninde Trp64Arg varyasyonu bildirilmiştir. Trp64Arg mutasyonuna bağlı olarak kilo 

alma eğiliminde artış ve T2DM başlangıcı gözlenmiştir (58, 61). Bu mutasyonun, Kafkas 

popülasyonunda yaklaşık %8-10, Japon popülasyonunda %20 ve Alaska Eskimolarında 

yaklaşık %40 sıklıkta meydana gediği tespit edilmiştir (124). Yakın zamanda yapılan bir 

meta-analizde Trp64Arg ile T2DM arasında etnik kökene bağlı bir korelasyon 

tanımlanmıştır (125). Trp64Arg varlığının ayrıca sırasıyla Brezilya ve Japon hastalarda 

LDL-C (126) ve HDL-C birikimini ve kilo kaybına direnç gibi metabolik parametreleri 

de etkilediği bildirilmiştir (110,127). Ayrıca Trp64 polimorfizmi VKİ’ndeki artışla da 

ilişkili bulunmuştur (128). Yapılan bir çalışmada Suudi hasta grubunda, Trp64Arg'nin 

dislipidemi ve vücut ağırlığı artışı ile bağlantılı olduğu bulunmuştur (129). 

β3-AR, insan mesanesinde de önemli bir role sahiptir (130). 419 hastayı içeren bir 

çalışmanın meta-analizinde, polimorfizmin hem homozigot hem de heterozigot 

taşıyıcılarında aşırı aktif mesane (AAM) oluşumu ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (131). 

Bununla birlikte, Trp64Arg ve metabolik değişiklikler arasındaki ilişki tartışmalıdır ve 

bazı çalışmalarda ikisi arasında hiçbir korelasyon olmadığı bildirilmiştir (132). Örneğin, 

Teitsma ve ark. 1000’den fazla erkekten oluşan bir çalışma grubunda, Trp64Arg ile alt 

üriner sistem fonksiyonu arasında anlamlı bir ilişki saptamamışlardır (133). Ancak farklı 

bir çalışmada Trp64Arg alelinin AAM’li deneklerde (%57) olmayanlara (%23) göre 

anlamlı derecede daha sık olduğu bildirilmiştir (134). Bu iki çalışma arasındaki 

farklılıklar dahil etme kriterlerinden kaynaklanıyor olabilir. Ayrıca, Trp64Arg’ın klinik 

olarak reseptörün düşük fonksiyonel bir varyantını kodladığı ve muhtemelen azalmış 

mesane kompliansı ile ilişkili olduğu söylenebilir. Dolayısıyla, AAM gibi reseptörün 

aktive olduğu durumlarda polimorfizmin neden olduğu işlevsel değişiklikleri incelemek 
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önemlidir. Son yıllarda, β3-AR polimorfizmi Trp64Arg, pozitif etnik kökene bağlı olarak 

ürat ve gutla aralarında korelasyon bulunmuştur (135). 

Spontan erken doğumun mekanizması ve nedenleri tam olarak bilinmemektedir. 

Mevcut tez çalışmasında miyometrial gevşeme, inflamasyon, lipit metabolizmasında rol 

oynayan ve ED için popüler hedeflerden biri haline gelen β3-AR düzeylerini ve Trp64Arg 

gen frekansını SED yapan kadınlarda belirlemeyi amaçladık. Ayrıca serum LDL, HDL, 

TC ve TG değerleri ile yeni nesil adipokinlerden olan inflamatuar süreçlerde, insülin 

direnci, glikoz ve lipit metabolizmasında rol oynayan CTRP1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 

ve CTRP9 arasındaki ilişkiyi de aydınlatmayı amaçladık.  
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3. MATERYAL VE METOT 

 

3.1. Gereçler 

Araştırma kapsamında kullanılan kimyasallar, araç ve gereçler Tablo 3.1 ve Tablo 

3.2’de yer almaktadır. 

3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Tablo 3.1. Kullanılan kimyasal maddeler 

Adı 

BlasTaq™ 2X qPCR MasterMix 

CTRP-1 ELISA kiti  

CTRP-3 ELISA kiti 

CTRP-4 ELISA kiti 

CTRP-7 ELISA kiti 

CTRP-9 ELISA kiti 

Etanol 

GADPH 

HDL ELISA kiti  

İzopropil alkol 

Kloroform 

LDL ELISA kiti 

One Step RNA Reagent  

OneScript Plus cDNA sentez kiti 

Parafin 

PCR MasterMix 

TC ELISA kiti 

TG ELISA kiti 

Trizol 
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3.2.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

Tablo 3.2. Kullanılan araç ve gereçler 

Mevcut Altyapı/Ekipman Türü,  Marka/Model 

Buzdolabı  Arçelik 

Deiyonize distile su cihazı Baunstead 

Derin dondurucu/-20˚C  Arçelik 

Derin dondurucu/-80˚C  NÜVE 

ELISA plak okuyucu  BioTek Synergy HTX Multimode Reader 

Enzim-immünoassay plak yıkayıcı Sorin Biomedica 

Eppendorf tüp Eppendorf microtubes 

İnkübatör NÜVE 

Kapaklı doku takip kaseti ISOLAB 

Lam ISOTEX 

Manyetik karıştırıcı Dottingen 7801 

Mikro-hacim spektrofotometre (Nano-

Drop) 

Bio-Rad 

Mikrosantrifüj Hettich Universal 30 RF 

Mikroskop SopTop Instruments 

Mikrotom bıçağı Leıca 

Orbital çalkalayıcı  BOECO, PSU-2T 

Otomatik örnekleyici G 1313 A 

Otomatik pipet  Rainin E4 XLS+, Eppendorf 

Petri kabı FIRATMED 

Ph metre Cyberscan pH 500 

Santrifüj  YUDA 80-2A 

Santrifüj Hettich Universal 30 RF 

Spektrofotometre PG Instruments-T60 

Terazi Mettler H54, AT201 

Vorteks  SCILOGEX-MX-S 

Yazıcı HP laser 1310 
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3.3. Yöntem 

3.3.1. Numunelerin Toplanması 

Çalışmada kullanılacak kan örnekleri İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’na başvuran ED yapmış gebelerden ve gebelik 

süresini tamamlamış gebelerden alındı. Klinik, ultrasonografik ve laboratuvar değerlerine 

bakılarak ED kriterlerine uygun 40 gebe ve normal gebelik süresini tamamlayan 40 sağlıklı 

gebeden örnekler toplandı. Rutin testler için kan verecek hastalardan, kan alma işlemini 

takiben damar yolu kapatılmadan (kateter çekilmeden) önce biyokimya tüpüne 4-5 ml kan 

örneği alındı. Toplanan kan örnekleri oda sıcaklığında 3000 devir/dakika’da 15 dakika 

santrifüjlenerek serum kısımları ayrıldı. Pipet yardımıyla bir ependorfa aktarılan serumlar 

-80 °C‘de analiz gününe kadar saklandı (Şekil 3.1). Ayrıca her hastanın yaş, kilo, gebelik 

öncesi VKİ ve mevcut VKİ, ED haftası, servikal uzunluk, sigara kullanımı, doğum şekli ve 

laboratuvar sonuçları gibi demografik kayıtları alındı. 

 

Şekil 3.1. Serum numunelerinin elde edilmesi ve saklanması 

Bu çalışma, İnönü Üniversitesi Malatya Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 

18.05.2022 tarihli ve 2022/43 numaralı onayı ile gerçekleştirilmiştir. Çalışma süresince 

Helsinki Bildirgesi ilkeleri uygulanmış ve her hastadan imzalı bilgilendirilmiş onam 

formu alınmıştır. 

3.3.2. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

1. 18-45 yaş aralığı 

2. Tekil, canlı gebelik 

3. Gebeliğin 240. hafta ve 366. hafta arasında intakt membranlı spontan preterm 

doğum eylemi (10 dakikada 3 kez servikal değişikliğe yol açan uterin 

kontraksiyonların varlığı) sonucunda ED yapan tüm gebeler 

4. Normal obstetrik ve medikal öykü 
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5. VKİ <35 kg/m2 

3.3.3. Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

1. Çoğul gebelikler 

2. İntrauterin fetal ölüm 

3. Anormal karyotip ve fetal malformasyon  

4. Plasenta dekolmanı, fetal distres, preterm prematür membran rüptürü, 

preeklampsi, plasenta previa, majör vajinal kanama gibi obstetrik 

komplikasyonların varlığı 

5. Gestasyonel diyabet, kronik hipertansiyon, hipertiroid, astım ve KVH gibi 

eşlik eden maternal sistemik hastalık varlığı 

6. Sigara/alkol/madde kullanımı 

3.3.4. Serum Lipoprotein Düzeylerinin Belirlenmesi 

LDL ve HDL düzeyleri ELISA yöntemi ile analiz edildi. İnsan HDL ve LDL 

antikorları ile önceden kaplanmış olan ELISA plaklarına numuneler eklendi. Böylece 

numune lipoptoteinlerinin antikorlara bağlanması sağlandı. Daha sonra biyotinlenmiş 

insan HDL ve LDL antikorları eklenip numunedeki HDL ve LDL’ye bağlanması 

sağlandı. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenip biyotinlenmiş HDL ve LDL antikoruna 

bağlanması sağlandı. Plaklar 37°C'de 1 saat boyunca inkübe edildi. İnkübasyon sonunda 

bağlanmamış Streptavidin-HRP’yi uzaklaştırmak için 5 defa yıkama yapıldı. Yıkanmış 

plaklara substrat A ve B solüsyonları eklenip, 37°C'de 10 dakika inkübe edildi. 

Reaksiyon, substrat C çözeltisi eklenerek sonlandırıldı ve absorbans 450 nm'de ölçüldü. 

3.3.5. Serum Toplam Kolesterol Düzeylerinin Belirlenmesi 

Toplam kolesterol; serbest kolesterol ve kolesterol esterlerini içerir. Kolesterol 

esteri, kolesterol ve serbest yağ asidi üretmek üzere kolesterol esteraz tarafından hidrolize 

edilebilir. Kolesterol, △4-kolestenon ve hidrojen peroksit (H2O2) üretmek üzere 

kolesterol oksidaz tarafından oksitlenir. 4-aminoamilpiridin ve fenol varlığında, hidrojen 

peroksit peroksidazı katalize ederek benzokinon imin fenizonun kırmızı kinon 

bileşiklerini oluşturur. Üretilen kinonun renk derinliği, kolesterol içeriğiyle doğru 

orantılıdır. Standart ve numunenin absorbans değerleri 510 nm’de ELISA plak okuyucu 

ile ölçüldü ve numunedeki kolesterol içeriği hesaplandı. 
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3.3.6. Serum Trigliserit Düzeylerinin Belirlenmesi 

Trigliseritler, lipoprotein lipaz tarafından gliserol ve serbest yağ asitlerine 

hidrolize edilirler. Gliserol, gliserol kinazın (GK) katalizi altında gliserol-3-fosfat ve ADP 

üretir. Gliserol-3-fosfat, gliserol fosfat oksidazın (GPO) etkisi altında H2O2 üretir. 4-

aminoantipirin ve fenol varlığında, H2O2 peroksidaz tarafından katalize edilerek TG 

içeriğiyle orantılı kinonlar üretilir. Absorbanslar 510 nm’de ELISA plak okuyucuda 

ölçüldü ve numunedeki trigliserit içeriği hesaplandı. 

3.3.7. Serum CTRP Düzeylerinin Belirlenmesi 

C1q tümör nekroz faktör ilişkili protein 1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve CTRP9 

düzeyleri ELISA yöntemi ile analiz edildi. İnsan CTRP1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve 

CTRP9 antikorları ile önceden kaplanmış olan ELISA plaklarına numuneler eklendi. 

Böylece numunedeki CTRP’ler ile CTRP antikorlarının bağlanması sağlandı. Daha sonra 

biyotinlenmiş insan CTRP antikorları eklenip numunedeki CTRP’ye bağlanması 

sağlandı. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenip biyotinlenmiş CTRP antikoruna 

bağlanması sağlandı. Plaklar 37°C'de 1 saat boyunca inkübe edildi. İnkübasyon sonunda 

bağlanmamış Streptavidin-HRP’yi uzaklaştırmak için 5 defa yıkama yapıldı. Yıkanmış 

plaklara substrat A ve B solüsyonları eklenip, 37°C'de 10 dakika inkübe edildi. 

Reaksiyon, substrat C çözeltisi eklenerek sonlandırıldı ve absorbans 450 nm'de ölçüldü. 

 

Şekil 3.2. ELISA plaklarına subsrat ekleme işlemi 
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Şekil 3.3. Numuneler eklendikten sonra ELISA plaklarında gözlenen renk değişimi 

 

Şekil 3.4. ELISA plaklarının otomatik yıkama işlemi 

 

Şekil 3.5. Absorbansların ELISA plak okuyucuda okunması 
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3.3.8. Beta-3 Adrenerjik Reseptör Gen Düzeylerinin Belirlenmesi 

Beta-3 adrenerjik reseptör geninin ekspresyon seviyesinin RT-PCR ile 

belirlenebilmesi için sırasıyla doku homojenizasyonu, mRNA izolasyonu, cDNA sentezi 

ve RT-PCR analizi gerçekleştirildi.  

Doku Homojenizasyonu 

Plasentadan alınan 100 mg doku örneği saf su ile yıkandı ve steril petri içerisine 

alındı. Doku üzerine 1 ml Trizol eklenerek steril bistüri ile parçalandı ve ependorf tüpe 

alındı. 

mRNA İzolasyonu  

mRNA izolasyonu One Step RNA Reagent protokolüne uygun olarak yapıldı. 

Protokole göre ependorf tüpte bulunan homojenat üzerine 200 μl kloroform eklendi ve 

pembe renk elde edilene kadar vortekslendi. Oda sıcaklığında 10 dakika inkübe edildikten 

sonra 4ºC’de 11.000 rpm’de 15 dakika santrifüj edildi. RNA’nın bulunduğu üst faz 

alınarak steril ependorf tüplere aktarıldı ve üzerine 500 μl izopropil alkol eklenip alt üst 

edilerek oda sıcaklığında 10 dakika inkübasyon sonrasında 4ºC’de 11.000 rpm’de 10 

dakika santrifüj edildi. Süpernatant kısmı atıldıktan sonra kalan pelletin üzerine 1 ml 

RNaz-DNaz içermeyen su ile hazırlanan %70’lik etanol eklenerek 4ºC’de 8.800 rpm’de 

5 dakika santrifüj edildi. Süpernatant kısmı pipetle alınarak kalan pelletten etanolün 

uzaklaştırılması için ependorf tüpler kapakları açık olacak şekilde 15 dakika kurutmaya 

bırakıldı. Pellet üzerine 60 μl RNaz-DNaz içermeyen su eklenerek pipetaj yapıldı ve 

pellet tamamen çözdürüldü. 

mRNA Konsantrasyonu ve Saflık Ölçümü  

İzole edilen mRNA'nın konsantrasyonu ve saflığı Nanodrop cihazı ile ölçüldü. 

Nanodrop cihazı aracılığıyla ilk olarak 1 µl RNaz-DNaz içermeyen su pipetlenerek 

bilgisayar programı ile kör değeri alındı. Sonrasında sırasıyla izole edilen mRNA 

örneklerinden 1 µl alınarak 260 nm ve 280 nm’de ölçümler yapıldı. Ölçümler sonucunda 

mRNA için 260/280 oranında beklenen saflık değeri; yaklaşık 2.0 olarak kabul edildi. 

Her dokudan eşit miktarda (1.5 µg) alınması için mRNA konsantrasyon sonuçları 

hesaplandı. 

cDNA Sentezi 

İzole edilen mRNA'lardan, cDNA sentezi OneScript Plus cDNA sentez kiti 

kullanılarak üretici firmanın protokolü doğrultusunda gerçekleştirildi. 

Konsantrasyonlarına göre alınan mRNA hacimleri cDNA sentezi karışımları eklendikten 
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sonra son hacim 20 µl olacak şekilde RNaz-DNaz içermeyen su ile tamamlandı. 

Sonrasında 55°C’ de 15 dakika ve 85°C’de 5 dakika inkübe edildi. Sentezlenen cDNA’lar 

RT- PCR’da kullanılmak üzere -20°C’de muhafaza edildi.  

RT- PCR Analizi  

RT-PCR analizi sentezlenen cDNA örneklerinden BlasTaq 2X qPCR MasterMix 

kiti kullanılarak üretici firmanın protokolü doğrultusunda gerçekleştirildi. RT-PCR 

analizinde kullanılan β3-AR ve referans gen olan GADPH primerleri custom olarak 

sentezlendi (Tablo 3.3) 0.5 mg doku örneği için kullanılan hacimler; BlasTaq 2X qPCR 

10 µl, Primer 1 µl, cDNA 1 µl ve RNaz-DNaz içermeyen su 8 µl’dir. PCR çalışma 

protokolü ise enzim aktivasyonu için 95°C’de 3dk 1 döngü, denatürasyon için 95°C’de 

15 sn 40 döngü ve 60°C’de 1dk 40 döngüdür. Trp64Arg (rs4994) varyasyonu β3-AR 

genine ait tek fonksiyon mutasyon olduğu için PCR ürünlerinin varlığına veya yokluğuna 

göre gen frekansı belirlendi. 

Tablo 3.3. Primer gen dizilimi 

Gen Primer dizisi 

GAPDH  F: GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG 

R: ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA 

β3-AR F: AGCCCAGGCTTTGCCAACGGC 

R: GGGACTCATTCTGAACAGAGGC 

 

3.3.9. Histopatolojik Değerlendirme 

Histopatolojik değerlendirme için literatür ve kılavuzlardan yararlanılarak bir 

sınıflandırma sistemi oluşturuldu ve parametreler belirlendi. Bu parametreler; akut 

furnisit, koryoamniyonit, perivillöz fibrin birikimi, intravillöz fibrinoid birikimi, 

intravasküler tramboz, kalsifikasyon, enfaktüs, vasküler konjesyon ve hidropik 

dejenerasyondan oluşmaktadır. Her parametre; 0-yok, 1-hafif, 2- orta şiddette ve 3- 

şiddetli/yoğun şekilde derecelendirildi (Tablo 3.4).  

Tablo 3.4. Histopatolojik bulguların derecelendirilmesi 

Sınıflama Derece 

Yok 0 

Hafif 1 

Orta 2 

Şiddetli 3 
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İnflamatuar yanıt iki kategoride ela alındı. Anne kaynaklı yanıt (maternal 

inflamatuar yanıt) amniyotik mebran ve plasenta da koryoamniyonit tanısıyla yani, 

değişen yoğunlukta nötrofil infiltrasyonu varlığıyla derecelendirildi. Buna göre; 0- yok, 

1- koryon veya subkoryonik boşlukta nötrofil varlığı, 2- koryonik bağ doku, amniyon 

veya koryonik plakta nötrofil infiltrasyonu, 3- nötrofil değişik beraberinde nekrotizan 

koryoamniyonit görülmesi olarak belirlendi. Furnisit fetal inflamasyon yanıtı ifade eder 

ve 0- yok, 1- koryonik damarlar veya umblikal vende nötrofil varlığına karşılık gelirken, 

2- umblikal arter duvarına nötrofil infitrasyonuyla, 3- umblikal damarları çevreleyen 

bantlar halinde organizasyon göstermesi ile tanımlandı (136, 137). Perivillöz fibrin 

birikiminin analizi Katzman sınıflandırmasından yararlanılarak yapıldı. Buna göre; 0- 

yok, 1- villuslarda %0-25 arasında fibrin birikimi, 2- villuslarda %25-50 arasında fibrin 

birikimi, 3- villuslarda %50 ve üzerinde fibrin birikimi ile tanımlandı (138). Bu 

parametrelere ek olarak, intravasküler tranboz; 0- yok, 1- fibrinöz vasküloz, vasküler 

endotelinin altında ödemli veya ödemsiz fokal fibrin birikimi, 2- intimal fibrin birikimi, 

kısmen fokal kalsifikasyon varlığı, 3- trombüs içinde fibroblast benzeri iğisi hücrelerin 

ortaya çıkmasıyla görülen parçalanan kırmızı kan hücrelerinin löküler alanlara bölündüğü 

septasyon şeklinde tanımlandı ve derecelendirildi (139). 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Veriler ortalama±standart sapma, ortanca (min-maks) ve sayı (yüzde) olarak 

verildi. Normal dağılıma uygunluk Shapiro-Wilk testi ile yapıldı. İstatistiksel analizlerde 

İki örneklem t-testi, Mann-Whitney U, Pearson Ki-Kare testi, Yates Düzeltmeli Ki-Kare 

Testi ve Fisher Kesin Ki-Kare testi kullanıldı. Nicel değişkenler arasındaki ilişkinin yönü 

ve büyüklüğü için Pearson korelasyon katsayısı kullanıldı. Tanı için sınıflama 

performanslarının ve ilgili değişkenler için en uygun kesim noktalarının tespitinde ROC 

analizi uygulandı. Analizlerde IBM SPSS Statistics 26.0 programı kullanıldı. PCR 

verilerinin analizi GeneGlobe Data Analysis (Qiagen) programında 2’∆∆CT metodu 

kullanılarak yapıldı. Gen ekspresyonunun karşılaştırılmasında ilgili genlerin ekspresyon 

değerleri rölatif olarak belirlendi ve istatistiksel olarak anlamlılıklar Student t-test analizi 

ile yapıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Grupların Demografik Özellikleri 

Çalışmaya zamanında doğum yapmış olan 40 ve ED yapmış 40 gebe olmak üzere 

toplamda 80 kadın dahil edildi. Kontrol grubunun %96.88’i çalışma grubunun ise 

%28.13’ü beklometazon kullanmamıştır ve gruplar arasındaki ilaç kullanım oranındaki 

fark istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001). Kontrol grubundaki kadınların 

%15.63’ünün bebeği yenidoğan yoğun bakımında kalırken, çalışma grubundaki ED 

yapan kadınların %81.25’inin bebeği yeni doğan yoğun bakımda tedavi edilmiştir 

(p<0.001). Yenidoğanların cinsiyetleri, ebeveynler arasındaki akrabalık, doğum şekli ve 

kullanılan diğer ilaçlar arasındaki farklılıklar değerlendirildiğinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Çalışmaya dahil edilen grupların demografik özellikleri a 
Grup 

 
Kontrol 

Grubu 

Çalışma Grubu p-değeri 

 Yüzde (%)  Yüzde (%) 
Sigara Kullanmıyor  93.75  87,50 0,672*** 

Kullanıyor  6.25  12,50 

İlaç Yok  93,75  93,75 0,572*** 

Aspirin  0,00  3,13 

DMAH  3,13  0,00 

Progestan  3,13  3,13 

Akrabalık Yok  93,75  90,63 1*** 

Var  6,25  9,38 

Betametazon 

dozu 

Yok  96,88  28,13 <0,001*** 

İnkomplet 

kür 
 3,13  12,50 

tam kür  0,00  59,38 

Doğum şekli NVD  6,25  3,13 1,000*** 

CS  93,75  96,88 

Yenidoğan cinsiyeti Kız  56,25  53,13 1,000*** 

Erkek  43,75  46,88 

Yenidoğan yoğun  
bakım kalış 

durumu 

Hayır  84,38  18,75 <0,001*** 

Evet  15,63  81,25 

a Veriler % olarak sunulmuştur. *: İki örneklem t-testi; **: Mann-Whitney-U testi; ***: Kikare testi. (CS: 

Sezeryan doğum, DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparinler, NVD: Normal spontan doğum,) 
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4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Karşılaştırılması 

Kontrol grubunun yaş ortalaması ile çalışma grubunun yaş ortalaması arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Değişkenler üzerine kilo, boy, mevcut 

VKİ, gebelik sayısı, doğum ve düşük sayısının farklılığının etkisinin olmadığı 

gözlenmiştir. Çalışma grubunda servikal uzunluk azalmış olmasına rağmen bu fark 

anlamlı bulunmamıştır. Gruplar arasında hemoglobin (HGB), trombosit (PLT), aspartat 

transferaz (AST), alanin transferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH) seviyeri arasında 

da anlamlı bir fark yoktur. 

Çalışma grubunda gebelik öncesi kilo (p=0.020), gebelik öncesi VKİ (p=0.007) 

ve gebelik aralığı (p=0.011) kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur. Doğum haftası ve bebeğin doğum kilosu kontrole kıyasla çalışma grubunda 

daha düşük bulunmuştur (p<0.001). Çalışma grubunda CTRP3 (p=0.026) ve TC 

(p=0.045) düzeylerinde anlamlı bir azalma, CTRP4 (p=0.040) ve LDL seviyelerinde 

(p=0.046) ise anlamlı bir artış görülmüştür (Tablo 4.2).  

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun karşılaştırılması a 

 

Gruplar 

 

 

 

 

Kontrol Grubu Çalışma Grubu  

Ortalama±SS 
Medyan 

(Min-Mak) 
Ortalama±SS 

Medyan 

(Min-Mak) 

p-

değeri 

Yaş 28.41±5.43 
28.5 

(20-41) 
31.38±6.64 

31 

(18-43) 
0.061* 

Kilo 73.88±9.93 
74 

(56-88) 
78.56±13.33 

80 

(48-120) 
0.168* 

Boy 162.09±4.31 
163 

(153-170) 
160.34±5.4 

160 

(150-176) 
0.061* 

VKİ 28.16±3.94 
28.21 

(21.19-34.89) 
30.65±5.58 

31.05 

(19.98-46.88) 
0.050* 

Gebelik öncesi kilo 61.22±10.61 
65 

(43-80) 
68.28±10.96 

69 

(41-92) 
0.020* 

Gebelik öncesi VKİ 23.32±4.06 
23.88 

(16.26-30.43) 
26.6±4.37 

26.29 

(17.07-35.16) 
0.007* 

Gebelik sayısı 1.84±1.25 
1 

(1-6) 
2.5±1.63 

2 

(1-8) 
0.058* 

Doğum sayısı 0.75±1.14 
0 

(0-5) 
0.94±0.95 

1 

(0-3) 
0.235* 

Düşük sayısı 0.13±0.42 
0 

(0-2) 
0.56±1.37 

0 

(0-7) 
0.055* 

Gebelik aralığı (Yıl) 1±1.67 
0 

(0-7) 
2.72±3.09 

2 

(0-11) 
0.011* 

Servikal uzunluk 

(mm) 
29.56±6.23 

28 

(20-40) 
24.38±11.76 

28.5 

(2-45) 
0.174* 
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HGB 11.58±1.13 
11.6 

(9.2-13.4) 
15.06±17.57 

12.05 

(8.6-111) 
0.202** 

PLT 238.28±98.2 
214 

(140-646) 
222.81±68.92 

229.5 

(100-375) 
0.893** 

AST 19.09±4.64 
18 

(13-36) 
23.59±11.25 

19.5 

(9-61) 
0.153** 

ALT 13.25±7.23 
12 

(4-45) 
16.97±10.77 

12.5 

(5-53) 
0.143** 

LDH 210.97±58.99 
200 

(64-359) 
249.41±97.34 

226.5 

(131-541) 
0.151** 

Doğum haftası 39±1.11 
39 

(37-41) 
32.19±3.16 

34 

(24-36) 
<0.001** 

Doğum kilosu 3256.56±376.27 
3350 

(2570-3840) 
1926.78±725.68 

1855 

(680-3210) 
<0.001* 

Kordon Ph 7.32±0.07 
7.33 

(7.1-7.46) 
7.32±0.08 

7.34 

(7.06-7.46) 
0.979** 

Kordon Baz 

Eksisi 
-5.09±3.07 

-5.35 

(-10.4-6.4) 
-6.42±3.97 

-5.5 

(-15.3--0.1) 
0.409** 

HDL 1.88±0.62 
1.69 

(1.03-3.42) 
1.72±0.42 

1.63 

(1.08-3.21) 
0.519** 

LDL 2.32±1.06 
2.16 

(0.93-4.86) 
2.74±1.02 

2.79 

(0.87-5.4) 
0.046** 

TG 2.04±0.95 
2 

(0.33-4.06) 
2.56±1.68 

2.41 

(0.53-8.9) 
0.304** 

TC 3.77±2.9 
2.51 

(0.93-13.72) 
2.25±0.62 

2.23 

(0.93-3.38) 
0.045** 

CTRP1 6.24±2.03 
5.78 

(3-11.78) 
5.97±1.7 

6.15 

(1.45-10.43) 
0.830* 

CTRP3 5.11±1.71 
4.98 

(2.18-9.26) 
4.26±1.08 

4.1 

(2.74-7.48) 
0.026* 

CTRP4 7.98±2.73 
7.63 

(3.23-15.86) 
9.03±2.51 

8.69 

(4.25-14.68) 
0.040** 

CTRP7 18.51±7.38 
17.12 

(9.44-38.79) 
16.89±5.78 

15.87 

(6.76-31.21) 
0.502** 

CTRP9 101.07±48.56 
96.23 

(30.43-221.38) 
93.92±36.88 

98.47 

(35.11-179.45) 
0.799** 

a Veriler ortanca değer (minimum–maksimum) ve ortalama ± SS olarak sunulmuştur.  
*: İki örneklem t-testi; **: Mann-Whitney-U testi; ***: Kikare testi 

Biyobelirteçlerin olası bir ED’u öngörme yeteneğini değerlendirmek için ROC 

analizi yapıldı. HDL (AUC=0.547; %95 GA, 0.417-0.672; p=0.533), TG (AUC=0.575; 

%95 GA, 0.445-0.697; p=0.304), CTRP1 (AUC=0.516; %95 GA, 0.387-0.642; 

p=0.834), CTRP7 (AUC=0.549; %95 GA, 0.419-0.674; p=0.504), CTRP9 (AUC=0.519; 

%95 GA, 0.390-0.645; p=0.802) bulundu. Bu veriler biyobelirteç olarak değerlendirmek 

için yeterli hassasiyete sahip değildir. Ancak LDL (AUC=0.653; %95 GA, 0.516-0.773; 

p<0.05), TC (AUC=0.650; %95 GA, 0.516-0.769; p<0.05), CTRP3 (AUC=0.662; %95 

GA, 0.533-0.775; p<0.05) ve CTRP4 (AUC=0.649; %95 GA, 0.520-0.765; p<0.05), 

değerleri erken dönemde ED’u öngörmede etkili biyobelirteçler olarak bulundu (Tablo 

4.3) (Şekil 4.1 ve 4.2).
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Tablo 4.3. Erken doğumda belirlenen biyobelirteçlerin öngörüsel değerini gösteren ROC analizi 

Değişkenler Kesim Noktası Duyarlılık Seçicilik LR+ LR- PPV NPV AUC (95% GA) p-değeri 

HDL 1.911 81.25 (63.6-92.8) 40.63 (23.7-59.4) 1.37 0.46 57.8 68.4 0,547 (0,417-0,672) 0,533 

LDL 2.183 75.86 (56.5-89.7) 55.17 (35.7-73.6) 1.69 0.44 62.9 69.6 0,653 (0,516-0,773) 0,039 

TG 2.142 59.38 (40.6-76.3) 59.38 (40.6-76.3) 1.46 0.68 59.4 58.1 0,575 (0,445-0,697) 0,304 

TC 3.375 100 (87.7-100) 28.12 (13.7-46.7) 1.39 0.00 54.9 100 0,650 (0,516-0,769) 0,034 

CTRP1 6.803 81.25 (63.6-92.8) 37.50 (21.1-56.3) 1.30 0.50 56.5 66.7 0,516 (0,387-0,642) 0,834 

CTRP3 4.937 81.25 (63.6-92.8) 50.00 (31.9-68.1) 1.62 0.38 61.9 72.7 0,662 (0,533-0,775) 0,019 

CTRP4 7.324 84.37 (67.2-94.7) 46.88 (29.1-65.3) 1.59 0.33 61.4 75.0 0,649 (0,520-0,765) 0,033 

CTRP7 16.067 59.38 (40.6-76.3) 56.25 (37.7-73.6) 1.36 0.72 57.6 58.1 0,549 (0,419-0,674) 0,504 

CTRP9 57.554 25.00 (11.5-43.4) 87.50 (71.0-96.5) 2.00 0.86 66.7 53.8 0,519 (0,390-0,645) 0,802 

AUC: eğrinin altındaki alan, LR−:negatif olabilirlik oranı, LR+: pozitif olabilirlik sonucu, NPV: negatif tahmin değeri, PPV: pozitif tahmin değeri 
a Koyu punto p<0.05 göstermektedir. 
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Şekil 4.1. HDL, LDL, TC ve TG için ROC analizi eğrisi 

 

 

Şekil 4.2. CTRP1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve CTRP9 için ROC analizi eğrisi 

Çalışma grubunun LDL düzeyleri kontrole kıyasla anlamlı düzeyde yüksek 

bulunurken (p=0.046), TC seviyesinde azalma (p=0.045) gözlendi. Gruplar arasında 

HDL ve TG düzeyleri arasında anlamlı bir değişiklik gözlenmedi (p≥0.05) (Şekil 4.3). 
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Şekil 4.3. Kontrol ve çalışma gruplarının serum HDL, LDL, TG ve TC düzeylerinin 

karşılaştırılması 

Çalışma grubunda, kontrole kıyasla CTRP3 seviyesi azalırken (p=0.026), CTRP4 

düzeylerinde tam tersi olarak artış (p=0.040) gözlendi. CTRP1, CTRP7 ve CTRP9 

seviyelerinde gruplar arasında herhangi farklılık bulunmadı (p≥0.05) (Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4. Kontrol ve çalışma gruplarının serum CTRP1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve 

CTRP9 düzeyleri 
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Kontrol grubundaki biyobelirteçler arasındaki korelasyonlar Tablo 4.4 ve Tablo 

4.6’da verilmiştir. Yaş ile kilo, VKİ, gebelik aralığı arasında (rs=0.428, p=0.015; 

rs=0.488, p=0.005; rs=0.367, p=0.039; sırasıyla), kilo ile VKİ, gebelik öncesi kilo, 

gebelik öncesi VKİ, doğum kilosu, TG arasında (rs=0.914, p<0.001; rs=0.833, p<0.001; 

rs=0.822, p<0.001; rs=0.454, p=0.009; rs=0.353, p=0.047; sırasıyla), boy ile kordon pH, 

intravasküler tromboz arasında (rs=0.379, p=0.033; rs=-0.393, p=0.026; sırasıyla), VKİ 

ile gebelik öncesi kilo, gebelik öncesi VKİ, doğum kilosu, kordon pH ve TG arasında 

(rs=0.755, p<0.001; rs=0.838, p<0.001; rs=0.450, p=0.010; rs=-0.416, p=0.018; 

rs=0.371, p=0.036; sırasıyla), gebelik öncesi kilo ile gebelik öncesi VKİ, PLT, doğum 

kilosu arasında (rs=0.966, p<0.001; rs=0.387, p=0.029; rs=0.417, p=0.018; sırasıyla), 

gebelik öncesi VKİ ile PLT ve doğum kilosu arasında (rs=0.360, p=0.043; rs=0.407, 

p=0.021; sırasıyla); gebelik sayısı ile doğum sayısı, düşük sayısı, gebelik aralığı, kordon 

pH arasında (rs=0.936, p<0.001; rs=0.449, p=0.010; rs=0.933, p<0.001; rs=0.391, 

p=0.027; sırasıyla), doğum sayısı ile gebelik aralığı ve doğum kilosu arasında (rs=0.924, 

p<0.001; rs=0.355, p=0.046; sırasıyla), gebelik aralığı ile kordon pH arasında (rs=0.350, 

p=0.050), HGB ile ALT,  perivillöz fibrin birikimi, intravasküler tromboz arasında 

(rs=0.357, p=0.045; rs=-0.529, p=0.002, rs=-0.384, p=0.030; sırasıyla), PLT ile CTRP3 

arasında (rs=-0.481, p=0.005), AST ile ALT arasında (rs=0.408, p=0.021), ALT ile TG 

ve perivillöz fibrin birikimi arasında (rs=-0.356, p=0.046; rs=-0.586, p<0.001; sırasıyla), 

doğum haftası ile kordon baz eksiği, CTRP3 ve HDL arasında (rs=-0.368, p=0.038; 

rs=0.388, p=0.028; rs=0.424, p=0.016; sırasıyla), doğum kilosu ile CTRP1, CTRP7 ve 

HDL arasında (rs=0.450, p=0.010; rs=0.434, p=0.013; rs=0.452, p=0.009; sırasıyla), 

kordon pH ile kordon baz eksiği ve HDL arasında (rs=0.448, p=0.010; rs=-0.406, 

p=0.021; sırasıyla), CTRP1 ile CTRP3, CTRP4, CTRP7, CTRP9, HDL ve LDL arasında 

(rs=0.634, p<0.001; rs=0.642, p<0.001; rs=0.663, p<0.001; rs=0.578, p=0.001; rs=0.785, 

p<0.001; rs=0.631, p<0.001; sırasıyla), CTRP3 ile CTRP4, CTRP7, CTRP9, HDL ve 

LDL arasında (rs=0.638, p<0.001; rs=0.368, p=0.038; rs=0.543, p=0.001; rs=0.788, 

p<0.001; rs=0.604, p=0.001; sırasıyla), CTRP4 ile CTRP7, CTRP9, HDL ve LDL 

arasında (rs=0.580, p=0.001; rs=0.785, p<0.001; rs=0.704, p<0.001; rs=0.611, p<0.001; 

sırasıyla), CTRP7 ile CTRP9 ve HDL arasında (rs=0.555, p=0.001; rs=0.432, p=0.013; 

arasında), CTRP9 ile HDL ve LDL arasında (rs=0.551, p=0.001; rs=0.699, p<0.001; 

sırasıyla), HDL ve LDL arasında (rs=0.790, p<0.001), TG ve TC arasında (rs=0.355, 

p=0.046), koryoamniyonit karyon ile koryoamniyonit amniyon ve intervillöz fibrin 

birikimi arasında (rs=1.000, p<0.001; rs=0.472, p=0.010; sırasıyla), koryoamniyonit 
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amniyon ve intervillöz fibrin birikimi arasında (rs=0.550, p=0.003), perivillöz fibrin 

birikimi ile intravasküler tromboz ve enfarktüs arasında (rs=0.391, p=0.027; rs=0.356, 

p=0.045; sırasıyla) istatistiksel olarak anlamlı korelasyonlar bulundu. 

Çalışma grubundaki biyobelirteçler arasındaki korelasyonlar Tablo 4.5 ve Tablo 

4.6’da verilmiştir. Yaş ile gebelik sayısı, doğum sayısı, gebelik aralığı, HGB arasında 

(rs=0.426, p=0.015; rs=0.406, p=0.021; rs=0.462, p=0.008; rs=0.382, p=0.031; sırasıyla), 

kilo ile VKİ, gebelik öncesi kilo, gebelik öncesi VKİ, kordon pH, HDL, vasküler 

konjesyon arasında (rs=0.904, p<0.001; rs=0.830, p<0.001; rs=0.809, p<0.001; rs=-

0.353, p=0,047; rs=-0.378, p=0.033; rs=0.410, p=0.020; sırasıyla), boy ile VKİ arasında 

(rs=-0.353, p=0.048), VKİ ile gebelik öncesi kilo, gebelik öncesi VKİ, doğum kilosu, 

CTRP1, CTRP4, HDL ve vasküler konjesyon arasında (rs=0.738, p<0.001; rs=0.873, 

p<0.001; rs=0.363, p=0.041; rs=-0.370, p=0.037; rs=-0.364, p=0.040; rs=-0.355, 

p=0.046; rs=0.411, p=0.020; sırasıyla), gebelik öncesi kilo ile gebelik öncesi VKİ, doğum 

haftası, doğum kilosu, kordon pH ve HDL arasında (rs=0.914, p<0.001; rs=0.407, 

p=0.021; rs=0.413, p=0.019; rs=-0.350, p=0.050; rs=-0.416, p=0.018), gebelik öncesi 

VKİ ile doğum haftası, doğum kilosu, HDL ve vasküler konjesyon arasında (rs=0.399, 

p=0.024; rs=0.409, p=0.020; rs=-0.399, p=0.024; rs=0.383, p=0.030; sırasıyla), gebelik 

sayısı ile doğum sayısı, düşük sayısı, gebelik aralığı, CTRP1 ve HDL arasındaki 

(rs=0.783, p<0.001; rs=0.675, p<0.001; rs=0.749, p<0.001; rs=-0.389, p=0.028; rs=-

0.436, p=0.013; sırasıyla), doğum sayısı ile gebelik aralığı ve hidropik dejenerasyon 

arasında (rs=0.808, p<0.001; rs=0.363, p=0.041; sırasıyla), düşük sayısı ile CTRP1 ve 

HDL arasında (rs=-0.357, p=0.045; rs=-0.368, p=0.038; sırasıyla), HGB ile ALT arasında 

(rs=0.436, p=0.036), PLT ile vasküler konjesyon arasında (rs=0.395, p=0.025), AST ile 

ALT, LDH, kordon pH, kordon baz kesiği, koryoamniyonit (karyon) ve koryoamniyonit 

(amniyon) arasında (rs=0.708, p<0.001; rs=0.583, p<0.001; rs=-0.420, p=0.017; rs=-

0.483, p=0.005; rs=-0.355, p=0.046; rs=-0.396, p=0.027; sırasıyla), ALT ile 

koryoamniyonit (karyon) arasında (rs=-0.386, p=0.029), LDH ile kordon pH, kordon baz 

eksiği ve koryoamniyonit (amniyon) arasında (rs=-0.511, p=0.003; rs=-0.569, p=0.001; 

rs=-0.357, p=0.049; sırasıyla), doğum haftası ile doğum kilosu,  koryoamniyonit (karyon) 

ve intervillöz fibrin birikimi arasında (rs=0.741,  p<0.001;  rs=-0.352,  p=0.048;  

rs=0.479, p=0.006; sırasıyla), doğum kilosu ile koryoamniyonit (karyon), 

koryoamniyonit (amniyon) ve intervillöz fibrin birikimi (rs=-0.502, p=0.003; rs=-0.457, 

p=0.010; rs=0.381, p=0.032; sırasıyla), kordon pH ile kordon baz eksiği, CTRP1, HDL 

ve vasküler konjesyon arasında (rs=0.543,  p=0.001; rs=0.370, p=0.037; rs=0.428, 
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p=0.015; rs=-0.349, p=0.050; sırasıyla),  kordon baz eksiği ile CTRP4 ve HDL arasında 

(rs=0.371, p=0.037; rs=0.374, p=0.035;  sırasıyla), CTRP1 ile CTRP3, CTRP4, CTRP7, 

CTRP9, HDL ve LDL arasında (rs=0.729, p<0.001; rs=0.654, p<0.001; rs=0.626, 

p<0.001; rs=0.546, p=0.001; rs=0.799, p<0.001; rs=0.628, p<0.001; sırasıyla), CTRP3 

ile CTRP4, HDL ve LDL arasında (rs=0.448, p=0.010; rs=0.673, p<0.001; rs=574, 

p<0.001; sırasıyla), CTRP4 ile CTRP7, HDL, LDL ve intervillöz fibrin birikimi arasında 

(rs=0.433, p=0.013; rs=0.525, p=0.002; rs=0.415, p=0.025; rs=-0.397, p=0.025; 

sırasıyla), CTRP7 ile CTRP9, HDL ve LDL arasında (rs=0.777, p<0.001; rs=0.537, 

p=0.002; rs=0.647, p<0.001; sırasıyla), CTRP9 ile HDL ve LDL arasında (rs=0.440, 

p=0.012; rs=0.805, p<0.001; sırasıyla), HDL ve LDL arasında (rs=0.532, p=0.003), akut 

funisit ile koryoamniyonit (amniyon) arasında (rs=0.364, p=0.044), koryoamniyonit 

(karyon) ile koryoamniyonit (amniyon),  intervillöz fibrin birikimi, intravasküler tromboz 

arasında (rs=1.000, p<0.001; rs=-0.436, p=0.013; rs=0.415, p=0.018; arasında),  

koryoamniyonit (amniyon) ile intervillöz fibrin birikimi, intravasküler tromboz arasında 

(rs=-0.392, p=0.029; rs=0.453, p=0.011; sırasıyla), kalsifikasyon ile intravasküler 

tromboz arasında (rs=0.683,  p<0.001), perivillöz fibrin birikimi ile intervillöz fibrin 

birikimi arasında (rs=0.550, p=0.001), intervillöz fibrin birikimi ile intravasküler tromboz 

arasında (rs=-0.386, p=0.029),  intravasküler tromboz ile enfarktüs arasında (rs=0.483, 

p=0.005), enfarktüs ile vasküler konjesyon arasında (rs=-0.397, p=0.024)  istatistiksel 

olarak anlamlı korelasyonlar bulundu. 

 



Tablo 4.4. Kontrol grubunda değerlendirilen parametreler arasındaki korelasyonlar. 

 Kilo Boy VKİ 
Gebelik 

Öncesi 
Kilo 

Gebelik 

öncesi 
VKİ 

Gebelik 

sayısı 
Doğum 
sayısı 

Düşük 
sayısı 

Gebelik 

aralığı 
(Yıl) 

Servikal 

uzunluk 

(mm) 

HGB PLT AST ALT LDH 
Doğum 
haftası 

Doğum 
kilosu 

Kordon 

Ph 

Kordon 

Baz 

Eksiği 

CTRP1 

(ng/mL) 

CTRP3 

(ng/mL) 

CTRP4 

(ng/mL) 

CTRP7 

(ng/mL) 

CTRP9 

(ng/mL) 

HDL 

(mmol/

L) 

LDL 

(mmol/

L) 

TG 

(mmol/

L) 

TC 

(mmol/

L) 

Yaş 
rs 0.428 -0.231 0.488 0.247 0.305 0.211 0.329 -0.046 0.367 0.324 0.149 0.236 -0.198 0.270 -0.093 0.108 0.272 0.003 -0.037 -0.093 -0.204 -0.051 -0.130 -0.095 -0.097 -0.137 -0.079 0.093 

p 0.015 0.203 0.005 0.173 0.089 0.247 0.066 0.803 0.039 0.070 0.415 0.194 0.278 0.135 0.614 0.556 0.132 0.988 0.841 0.614 0.262 0.781 0.477 0.606 0.599 0.477 0.669 0.614 

Kilo 
rs  0.030 0.914 0.833 0.822 0.080 0.120 0.002 0.133 0.145 0.176 0.324 -0.293 0.065 0.047 0.001 0.454 -0.267 -0.240 0.014 0.019 0.080 0.035 0.072 -0.029 0.033 0.353 0.238 

p  0.872 <0.001 <0.001 <0.001 0.663 0.513 0.992 0.469 0.430 0.335 0.070 0.104 0.723 0.800 0.996 0.009 0.140 0.186 0.939 0.919 0.665 0.850 0.694 0.873 0.866 0.047 0.189 

Boy 
rs   -0.331 0.094 -0.151 0.084 -0.015 0.117 -0.056 -0.085 -0.078 0.219 -0.154 -0.133 0.026 -0.184 0.051 0.379 0.065 -0.030 -0.150 -0.168 0.014 -0.125 -0.147 -0.008 -0.070 0.024 

p   0.064 0.610 0.410 0.648 0.933 0.525 0.762 0.643 0.670 0.229 0.399 0.468 0.887 0.312 0.782 0.033 0.725 0.871 0.411 0.357 0.937 0.494 0.421 0.966 0.705 0.897 

VKİ 
rs    0.755 0.838 0.030 0.118 -0.053 0.114 0.106 0.163 0.248 -0.215 0.068 0.020 0.128 0.450 -0.416 -0.271 0.087 0.114 0.177 0.047 0.147 0.079 0.088 0.371 0.264 

p    <0.001 <0.001 0.871 0.521 0.775 0.533 0.564 0.373 0.171 0.237 0.713 0.914 0.485 0.010 0.018 0.133 0.636 0.534 0.331 0.796 0.422 0.665 0.648 0.036 0.145 

Gebelik 

öncesi 
kilo 

rs     0.966 0.114 0.070 0.063 0.166 0.045 0.182 0.387 -0.240 -0.009 -0.125 0.171 0.417 -0.170 -0.269 0.044 0.075 0.156 0.049 0.190 0.086 0.167 0.134 0.149 

p     <0.001 0.535 0.704 0.730 0.363 0.807 0.320 0.029 0.185 0.963 0.496 0.349 0.018 0.352 0.137 0.811 0.684 0.393 0.789 0.297 0.639 0.386 0.466 0.414 

Gebelik 

öncesi 
VKİ 

rs      0.093 0.068 0.027 0.175 0.062 0.182 0.360 -0.214 0.009 -0.127 0.195 0.407 -0.268 -0.264 0.055 0.079 0.177 0.052 0.210 0.098 0.181 0.183 0.147 

p      0.611 0.711 0.883 0.339 0.738 0.319 0.043 0.239 0.962 0.487 0.285 0.021 0.137 0.144 0.764 0.666 0.332 0.776 0.249 0.595 0.348 0.315 0.422 

Gebelik 

sayısı 
rs       0.936 0.449 0.933 0.040 -0.175 -0.050 -0.198 -0.162 -0.115 0.091 -0.008 0.391 0.071 -0.028 -0.052 -0.089 -0.032 -0.103 -0.043 -0.009 -0.009 0.035 

p       <0.001 0.010 <0.001 0.827 0.338 0.786 0.277 0.375 0.529 0.622 0.965 0.027 0.700 0.880 0.777 0.629 0.863 0.573 0.814 0.965 0.959 0.851 

Doğum 
sayısı 

rs        0.233 0.924 0.099 -0.108 -0.129 -0.223 -0.172 -0.089 0.157 0.036 0.355 0.046 -0.029 -0.011 -0.078 -0.015 -0.064 -0.040 -0.084 0.076 0.043 

p        0.200 <0.001 0.590 0.556 0.482 0.220 0.346 0.629 0.389 0.845 0.046 0.804 0.875 0.954 0.671 0.935 0.730 0.829 0.666 0.680 0.814 

Düşük 
sayısı 

rs         0.267 -0.077 -0.234 -0.005 0.020 0.067 -0.214 0.087 -0.173 0.136 0.080 -0.102 0.030 0.050 -0.178 -0.200 0.009 0.028 -0.120 0.229 

p         0.140 0.676 0.197 0.980 0.915 0.716 0.238 0.637 0.345 0.457 0.664 0.579 0.872 0.787 0.330 0.271 0.960 0.884 0.513 0.208 

Gebelik 

aralığı 
(Yıl) 

rs          0.142 -0.101 -0.071 -0.172 -0.097 -0.157 0.106 0.100 0.350 0.046 -0.045 -0.085 -0.084 -0.042 -0.031 -0.052 0.004 -0.083 -0.061 

p          0.440 0.581 0.701 0.346 0.598 0.390 0.563 0.587 0.050 0.803 0.805 0.644 0.649 0.820 0.866 0.779 0.985 0.652 0.740 

Servikal 

uzunluk 

(mm) 

rs           -0.018 -0.115 -0.033 0.348 -0.126 0.170 0.209 0.114 -0.158 -0.048 -0.063 0.076 0.075 -0.026 -0.013 -0.145 -0.116 -0.322 

p           0.923 0.529 0.859 0.051 0.490 0.353 0.250 0.534 0.387 0.795 0.730 0.678 0.683 0.889 0.943 0.453 0.526 0.072 

HGB 
rs            -0.267 0.101 0.357 -0.055 0.099 0.192 -0.235 -0.211 -0.067 0.106 0.136 0.145 0.078 0.043 -0.082 0.073 0.248 

p            0.140 0.581 0.045 0.766 0.588 0.291 0.196 0.247 0.715 0.562 0.459 0.428 0.672 0.815 0.673 0.691 0.171 

PLT 
rs             -0.138 0.094 0.056 -0.221 0.013 0.208 0.170 -0.111 -0.481 -0.189 -0.066 -0.049 -0.300 -0.154 -0.245 -0.094 

p             0.450 0.610 0.761 0.224 0.942 0.252 0.353 0.544 0.005 0.301 0.720 0.789 0.095 0.426 0.177 0.607 

AST 
rs              0.408 0.289 0.120 -0.101 0.118 0.202 0.203 0.205 0.059 0.166 0.102 -0.004 -0.086 -0.222 -0.074 

p              0.021 0.109 0.514 0.583 0.519 0.267 0.266 0.260 0.746 0.364 0.578 0.985 0.659 0.223 0.686 

ALT 
rs               -0.164 0.031 -0.014 0.022 -0.152 -0.280 -0.198 -0.093 -0.163 -0.139 -0.223 -0.332 -0.356 -0.074 

p               0.369 0.865 0.938 0.904 0.405 0.120 0.277 0.614 0.373 0.449 0.220 0.079 0.046 0.686 

LDH 
rs                -0.008 -0.180 -0.015 -0.079 0.050 0.049 -0.091 -0.112 -0.109 -0.151 -0.111 0.041 0.107 

p                0.964 0.325 0.937 0.669 0.785 0.789 0.619 0.541 0.554 0.410 0.565 0.824 0.562 

Doğum 
haftası 

rs                 0.115 -0.108 -0.368 0.271 0.388 0.298 -0.025 0.109 0.424 0.167 -0.039 0.184 

p                 0.532 0.557 0.038 0.133 0.028 0.097 0.893 0.552 0.016 0.386 0.831 0.313 

Doğum 
kilosu 

rs                  -0.343 -0.110 0.450 0.308 0.344 0.434 0.271 0.452 0.332 0.161 0.118 

p                  0.055 0.548 0.010 0.087 0.054 0.013 0.133 0.009 0.078 0.378 0.521 

Kordon 

Ph 

rs                   0.448 -0.279 -0.298 -0.301 -0.028 -0.119 -0.406 -0.346 -0.343 -0.219 

p                   0.010 0.122 0.098 0.094 0.880 0.517 0.021 0.066 0.055 0.229 

rs                    0.039 -0.053 -0.195 0.317 0.065 -0.137 -0.141 0.097 -0.069 
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Kordon 

Baz 

Eksiği 
p                    0.831 0.772 0.284 0.077 0.723 0.455 0.465 0.597 0.706 

CTRP1 

(ng/mL) 

rs                     0.634 0.642 0.663 0.578 0.785 0.631 0.313 0.088 

p                     <0.001 <0.001 <0.001 0.001 <0.001 <0.001 0.081 0.633 

CTRP3 

(ng/mL) 

rs                      0.638 0.368 0.543 0.788 0.604 0.287 0.310 

p                      <0.001 0.038 0.001 <0.001 0.001 0.111 0.085 

CTRP4 

(ng/mL) 

rs                       0.580 0.785 0.704 0.611 0.154 -0.077 

p                       0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.400 0.674 

CTRP7 

(ng/mL) 

rs                        0.555 0.432 0.221 0.334 -0.231 

p                        0.001 0.013 0.250 0.062 0.204 

CTRP9 

(ng/mL) 

rs                         0.551 0.699 0.133 -0.282 

p                         0.001 <0.001 0.468 0.118 

HDL 

(mmol/L) 

rs                          0.790 0.115 0.122 

p                          <0.001 0.532 0.508 

LDL 

(mmol/L) 

rs                           0.014 -0.078 

p                           0.944 0.688 

TG 

(mmol/L) 

rs                            0.355 

p                            0.046 
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Tablo 4.5. Çalışma grubunda değerlendirilen parametreler arasındaki korelasyonlar. 

  

Kilo Boy VKİ 
Gebelik 

Öncesi 
Kilo 

Gebelik 

öncesi 
VKİ 

Gebelik 
sayısı 

Doğum 
sayısı 

Düşük 
sayısı 

Gebelik 

aralığı 
(Yıl) 

Servikal 

uzunluk 

(mm) 

HGB PLT AST ALT LDH 
Doğum 
haftası 

Doğum 
kilosu 

Kordon 
Ph 

Kordon 

Baz 

Eksiği 

CTRP1 
(ng/mL) 

CTRP3 
(ng/mL) 

CTRP4 
(ng/mL) 

CTRP7 
(ng/mL) 

CTRP9 
(ng/mL) 

HDL 

(mmol/

L) 

LDL 

(mmol/

L) 

TG 

(mmol/

L) 

TC 

(mmol/

L) 

Yaş 
rs 0.026 -0.090 0.135 0.173 0.241 0.426 0.406 0.163 0.462 0.012 0.382 0.190 0.128 0.239 0.005 0.198 0.239 -0.179 -0.060 -0.255 -0.192 -0.087 0.024 -0.177 -0.255 -0.171 0.037 -0.360 

p 0.889 0.626 0.462 0.344 0.184 0.015 0.021 0.371 0.008 0.946 0.031 0.298 0.485 0.189 0.978 0.278 0.187 0.327 0.743 0.159 0.293 0.637 0.898 0.332 0.159 0.374 0.842 0.060 

Kilo 
rs   -0.003 0.904 0.830 0.809 0.099 -0.020 0.127 -0.007 0.146 0.031 0.281 0.116 0.184 0.152 0.280 0.312 -0.353 -0.021 -0.312 -0.214 -0.299 -0.262 -0.067 -0.378 -0.016 -0.060 0.051 

p   0.988 <0.001 <0.001 <0.001 0.591 0.913 0.490 0.968 0.424 0.866 0.119 0.528 0.313 0.407 0.120 0.082 0.047 0.909 0.082 0.239 0.097 0.148 0.715 0.033 0.936 0.744 0.797 

Boy 
rs     -0.353 0.161 -0.181 -0.203 -0.208 -0.046 0.042 -0.170 0.044 -0.060 0.076 -0.039 0.134 -0.018 -0.137 -0.162 0.028 0.148 0.001 0.072 0.174 0.239 -0.055 0.266 -0.035 -0.126 

p     0.048 0.380 0.322 0.265 0.252 0.802 0.819 0.352 0.813 0.743 0.678 0.830 0.465 0.924 0.456 0.375 0.877 0.417 0.994 0.695 0.342 0.188 0.765 0.163 0.848 0.524 

VKİ 
rs       0.738 0.873 0.141 0.052 0.093 0.022 0.179 0.120 0.270 0.152 0.266 0.144 0.307 0.363 -0.324 -0.054 -0.370 -0.218 -0.364 -0.277 -0.153 -0.355 -0.094 0.012 0.004 

p       <0.001 <0.001 0.443 0.778 0.614 0.907 0.327 0.511 0.135 0.408 0.141 0.431 0.087 0.041 0.071 0.767 0.037 0.231 0.040 0.125 0.404 0.046 0.627 0.946 0.985 

Gebelik 

öncesi 
kilo 

rs         0.914 0.221 0.123 0.151 0.112 0.063 0.075 0.324 0.073 0.152 0.212 0.407 0.413 -0.350 0.010 -0.306 -0.207 -0.181 -0.180 -0.031 -0.416 0.029 0.070 0.092 

p         <0.001 0.223 0.502 0.409 0.540 0.734 0.685 0.071 0.692 0.405 0.244 0.021 0.019 0.050 0.957 0.088 0.256 0.321 0.324 0.866 0.018 0.883 0.704 0.643 

Gebelik 

öncesi 
VKİ 

rs           0.273 0.178 0.157 0.115 0.078 0.169 0.286 0.130 0.270 0.175 0.399 0.409 -0.317 -0.052 -0.348 -0.212 -0.253 -0.188 -0.101 -0.399 -0.032 0.104 0.065 

p           0.130 0.329 0.392 0.532 0.672 0.354 0.112 0.480 0.135 0.337 0.024 0.020 0.077 0.779 0.051 0.243 0.162 0.302 0.583 0.024 0.870 0.573 0.744 

Gebelik 

sayısı 
rs             0.783 0.675 0.749 -0.007 0.015 0.104 0.128 -0.010 -0.019 0.097 0.187 0.021 0.170 -0.389 -0.301 0.057 -0.279 -0.329 -0.436 -0.274 -0.163 -0.099 

p             <0.001 <0.001 <0.001 0.969 0.937 0.570 0.485 0.958 0.919 0.597 0.304 0.910 0.351 0.028 0.094 0.755 0.122 0.066 0.013 0.150 0.372 0.615 

Doğum 
sayısı 

rs               0.175 0.808 0.223 -0.143 0.235 0.050 -0.071 0.205 0.211 0.249 0.018 -0.056 -0.193 -0.202 0.086 -0.162 -0.173 -0.290 -0.237 -0.042 -0.048 

p               0.338 <0.001 0.219 0.435 0.195 0.786 0.698 0.260 0.247 0.169 0.922 0.761 0.289 0.267 0.638 0.376 0.342 0.108 0.215 0.821 0.807 

Düşük 
sayısı 

rs                 0.226 -0.170 0.139 -0.096 0.229 0.050 -0.121 -0.147 -0.070 -0.074 0.227 -0.357 -0.265 0.088 -0.220 -0.224 -0.368 -0.167 -0.157 0.013 

p                 0.214 0.354 0.450 0.601 0.208 0.787 0.509 0.422 0.705 0.688 0.211 0.045 0.142 0.634 0.227 0.217 0.038 0.388 0.392 0.947 

Gebelik 

aralığı 
(Yıl) 

rs                   0.164 0.067 0.251 0.042 -0.085 0.022 0.151 0.262 0.062 0.167 -0.175 -0.121 0.040 -0.167 -0.178 -0.260 -0.150 -0.071 -0.289 

p                   0.371 0.715 0.166 0.819 0.643 0.903 0.410 0.147 0.738 0.360 0.339 0.510 0.830 0.361 0.329 0.151 0.436 0.699 0.135 

Servikal 

uzunluk 

(mm) 

rs                     -0.129 0.207 -0.276 -0.337 0.292 -0.087 -0.167 -0.218 -0.159 -0.144 -0.048 -0.110 -0.039 0.155 -0.048 0.067 -0.015 0.189 

p                     0.482 0.257 0.126 0.059 0.104 0.635 0.360 0.231 0.385 0.431 0.795 0.548 0.832 0.398 0.796 0.731 0.937 0.336 

HGB 
rs                       0.075 0.233 0.436 -0.029 -0.026 -0.109 -0.085 -0.048 -0.160 -0.058 -0.199 0.025 0.035 -0.086 0.179 -0.025 -0.172 

p                       0.685 0.200 0.013 0.875 0.886 0.552 0.644 0.792 0.381 0.753 0.274 0.894 0.849 0.641 0.354 0.894 0.381 

PLT 
rs                         -0.194 -0.219 0.037 0.052 0.217 0.048 0.152 -0.169 0.072 -0.176 -0.244 -0.111 0.106 0.001 -0.092 -0.005 

p                         0.288 0.228 0.842 0.776 0.233 0.795 0.408 0.356 0.696 0.336 0.178 0.546 0.564 0.997 0.615 0.981 

AST 
rs                           0.708 0.583 0.147 0.087 -0.420 -0.483 -0.265 -0.227 -0.143 0.061 -0.120 -0.306 -0.091 0.135 0.102 

p                           <0.001 <0.001 0.421 0.638 0.017 0.005 0.143 0.212 0.435 0.739 0.512 0.088 0.639 0.460 0.605 

ALT 
rs                             0.299 0.214 0.176 -0.069 -0.323 -0.113 -0.184 -0.203 0.194 0.093 -0.163 0.057 0.014 -0.027 

p                             0.097 0.239 0.335 0.707 0.072 0.538 0.313 0.266 0.288 0.613 0.371 0.768 0.941 0.891 

LDH 
rs                               0.084 -0.039 -0.511 -0.569 -0.305 -0.282 -0.265 0.050 0.029 -0.232 -0.028 0.053 0.363 

p                               0.648 0.830 0.003 0.001 0.090 0.118 0.142 0.784 0.876 0.202 0.884 0.775 0.057 

Doğum 
haftası 

rs                                 0.741 -0.183 -0.125 -0.034 0.036 -0.063 -0.163 -0.031 -0.260 -0.049 0.236 -0.043 

p                                 <0.001 0.316 0.494 0.855 0.844 0.731 0.373 0.868 0.150 0.801 0.194 0.827 

Doğum 
kilosu 

rs                                   0.031 0.125 0.017 0.193 0.053 -0.087 -0.004 -0.055 -0.070 0.116 -0.167 

p                                   0.868 0.495 0.927 0.290 0.773 0.638 0.984 0.767 0.717 0.527 0.394 

Kordon 

Ph 

rs                                     0.543 0.370 0.198 0.237 0.213 0.120 0.428 0.064 -0.285 -0.190 

p                                     0.001 0.037 0.277 0.192 0.242 0.515 0.015 0.740 0.114 0.333 
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Kordon 

Baz 

Eksiği 

rs                                       0.290 0.235 0.371 0.131 0.188 0.374 0.210 -0.347 -0.294 

p                                       0.107 0.196 0.037 0.476 0.303 0.035 0.274 0.052 0.129 

CTRP1 

(ng/mL) 

rs                                         0.729 0.654 0.626 0.546 0.799 0.628 0.075 0.084 

p                                         <0.001 <0.001 <0.001 0.001 <0.001 <0.001 0.683 0.670 

CTRP3 

(ng/mL) 

rs                                           0.448 0.316 0.282 0.673 0.574 0.048 0.124 

p                                           0.010 0.078 0.118 <0.001 0.001 0.793 0.530 

CTRP4 

(ng/mL) 

rs                                             0.433 0.336 0.525 0.415 0.196 -0.007 

p                                             0.013 0.060 0.002 0.025 0.282 0.972 

CTRP7 

(ng/mL) 

rs                                               0.777 0.537 0.647 -0.039 -0.018 

p                                               <0.001 0.002 <0.001 0.831 0.926 

CTRP9 

(ng/mL) 

rs                                                 0.440 0.805 -0.103 -0.126 

p                                                 0.012 <0.001 0.573 0.524 

HDL 

(mmol/

L) 

rs                                                   0.532 -0.058 0.122 

p                                                   0.003 0.751 0.537 

LDL 

(mmol/

L) 

rs                                                     -0.112 -0.208 

p                                                     0.562 0.309 

TG 

(mmol/

L) 

rs                                                       0.161 

p                                                       0.413 
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Tablo 4.6. Kontrol ve çalışma grubunda değerlendirilen parametreler arasındaki korelasyonlar.  
Kontrol Grubu Çalışma Grubu 

  
Korioamnionit 

(Koryon) 

Korioamnionit 

(Amniyon) 
Kalsifikasyon 

Perivillöz 
Fibrin 

Birikimi 

İntervillöz 
Fibrin 

Birikimi 

İntravasküler 
tromboz 

Enfarktüs  Vasküler 
Konjesyon 

  
Akut 

Funisit 

Korioamnionit 

(Koryon) 

Korioamnionit 

(Amniyon) 
Kalsifikasyon 

Perivillöz 
Fibrin 

Birikimi 

İntervillöz 
Fibrin 

Birikimi 

İntravasküler 
tromboz 

Enfarktüs  Vasküler 
Konjesyon 

Hidropik 

Dejenerasyon 

Yaş 
rs -0.353 -0.148 0.029 -0.100 -0.144 -0.017 -0.068 0.128 Yaş 

rs -0.117 -0.254 -0.307 0.057 0.161 0.157 -0.344 -0.144 0.245 0.211 

p 0.060 0.462 0.874 0.586 0.431 0.924 0.710 0.483 p 0.523 0.160 0.093 0.759 0.379 0.391 0.054 0.432 0.177 0.247 

Kilo 
rs 0.219 0.262 0.185 -0.055 0.137 0.093 -0.263 -0.083 

Kilo 
rs 0.068 -0.261 -0.205 0.031 0.191 0.235 -0.007 0.213 0.410 -0.113 

p 0.254 0.187 0.310 0.763 0.454 0.612 0.146 0.650 p 0.711 0.150 0.270 0.867 0.295 0.195 0.970 0.243 0.020 0.539 

Boy 
rs 0.296 0.210 0.157 -0.040 0.176 -.393* -0.049 0.257 

Boy 
rs 0.187 0.040 0.040 -0.062 -0.185 0.073 -0.198 -0.169 -0.099 0.000 

p 0.118 0.293 0.390 0.826 0.335 0.026 0.790 0.156 p 0.305 0.828 0.833 0.735 0.312 0.693 0.277 0.357 0.590 1.000 

VKİ rs 0.134 0.127 0.097 -0.005 0.035 0.273 -0.263 -0.191 VKİ rs -0.029 -0.257 -0.225 0.061 0.265 0.188 0.084 0.267 0.411 -0.051 

p 0.489 0.527 0.596 0.979 0.850 0.131 0.146 0.296 p 0.874 0.156 0.223 0.738 0.142 0.302 0.648 0.139 0.020 0.781 

Gebelik 

öncesi kilo 

rs 0.265 0.155 0.147 -0.078 0.138 0.152 -0.303 -0.067 Gebelik 

öncesi kilo 

rs 0.088 -0.305 -0.287 0.005 0.069 0.129 -0.091 0.181 0.347 0.005 

p 0.165 0.439 0.423 0.672 0.452 0.407 0.091 0.718 p 0.633 0.089 0.117 0.978 0.706 0.481 0.620 0.321 0.052 0.978 

Gebelik 

öncesi VKİ 
rs 0.183 0.087 0.107 -0.034 0.067 0.256 -0.282 -0.163 Gebelik 

öncesi VKİ 
rs 0.010 -0.310 -0.292 0.046 0.127 0.111 -0.028 0.207 0.383 0.020 

p 0.343 0.666 0.560 0.852 0.718 0.158 0.118 0.371 p 0.958 0.084 0.110 0.802 0.488 0.546 0.879 0.256 0.030 0.911 

Gebelik sayısı rs 0.005 0.074 0.110 0.144 0.215 -0.039 -0.143 0.048 Gebelik sayısı rs -0.211 -0.151 -0.248 -0.042 -0.046 0.155 -0.304 -0.073 0.180 0.254 

p 0.979 0.713 0.549 0.431 0.237 0.831 0.435 0.792 p 0.245 0.410 0.179 0.818 0.804 0.397 0.091 0.693 0.324 0.160 

Doğum sayısı rs -0.070 0.088 0.130 0.141 0.206 -0.026 -0.152 -0.003 Doğum sayısı rs -0.196 -0.191 -0.263 -0.022 0.211 0.189 -0.281 0.006 0.305 0.363 

p 0.716 0.664 0.478 0.443 0.257 0.888 0.407 0.989 p 0.283 0.294 0.153 0.906 0.247 0.301 0.119 0.976 0.089 0.041 

Düşük sayısı rs 0.122 -0.118 -0.058 -0.041 0.032 -0.103 -0.058 0.180 Düşük sayısı rs -0.111 0.011 -0.099 -0.045 -0.172 0.064 -0.159 -0.159 0.011 0.000 

p 0.530 0.558 0.754 0.824 0.862 0.574 0.754 0.324 p 0.546 0.954 0.596 0.805 0.348 0.726 0.383 0.384 0.952 1.000 

Gebelik 

aralığı (Yıl) 
rs -0.082 0.066 0.121 0.095 0.199 0.033 -0.143 0.077 Gebelik 

aralığı (Yıl) 
rs -0.209 -0.141 -0.215 0.042 0.071 0.201 -0.301 -0.148 0.247 0.309 

p 0.673 0.742 0.511 0.607 0.274 0.859 0.436 0.674 p 0.250 0.440 0.244 0.820 0.700 0.270 0.094 0.419 0.172 0.085 

Servikal 

uzunluk (mm) 

rs 0.121 0.174 0.195 0.084 0.184 -0.023 0.146 0.081 Servikal 

uzunluk (mm) 

rs 0.097 0.256 0.218 0.108 0.338 -0.162 0.217 0.073 0.307 0.261 

p 0.533 0.384 0.285 0.650 0.314 0.899 0.424 0.660 p 0.596 0.158 0.240 0.558 0.059 0.375 0.233 0.690 0.087 0.148 

HGB 
rs -0.344 -0.275 -0.097 -0.529 -0.116 -0.384 -0.283 -0.073 

HGB 
rs 0.107 0.159 0.138 -0.077 0.147 0.120 -0.224 -0.083 -0.117 0.113 

p 0.068 0.165 0.596 0.002 0.528 0.030 0.117 0.690 p 0.560 0.384 0.460 0.676 0.424 0.513 0.218 0.652 0.523 0.539 

PLT 
rs 0.134 0.268 -0.126 0.233 0.283 0.296 -0.068 0.003 

PLT 
rs 0.029 -0.127 -0.057 -0.164 0.144 0.217 -0.252 -0.128 0.395 -0.087 

p 0.490 0.177 0.490 0.200 0.117 0.100 0.711 0.989 p 0.874 0.488 0.759 0.370 0.432 0.234 0.165 0.484 0.025 0.636 

AST 
rs -0.022 -0.190 -0.304 -0.348 -0.076 0.047 -0.176 -0.059 

AST 
rs -0.303 -0.355 -0.396 -0.098 -0.028 0.170 -0.133 0.028 0.001 -0.062 

p 0.908 0.343 0.091 0.051 0.679 0.799 0.334 0.747 p 0.092 0.046 0.027 0.595 0.880 0.354 0.467 0.880 0.997 0.737 

ALT 
rs -0.103 -0.034 -0.303 -0.586 0.118 -0.175 -0.273 0.052 

ALT 
rs -0.069 -0.386 -0.351 0.077 0.028 0.156 -0.099 0.099 -0.080 -0.129 

p 0.595 0.868 0.092 <0.001 0.520 0.338 0.130 0.778 p 0.709 0.029 0.053 0.674 0.880 0.395 0.592 0.589 0.662 0.482 

LDH 
rs 0.004 -0.147 -0.058 0.175 0.170 -0.081 0.000 -0.209 

LDH 
rs -0.282 -0.298 -0.357 -0.123 0.337 0.168 -0.084 0.178 0.146 0.205 

p 0.982 0.463 0.751 0.339 0.351 0.658 1.000 0.251 p 0.118 0.098 0.049 0.503 0.059 0.358 0.648 0.329 0.426 0.261 

Doğum 
haftası 

rs -0.023 -0.159 -0.020 -0.061 0.001 0.157 -0.193 -0.130 Doğum 
haftası 

rs -0.089 -0.352 -0.286 0.291 0.298 0.479 0.085 0.257 0.150 -0.031 

p 0.905 0.429 0.912 0.741 0.994 0.390 0.291 0.479 p 0.628 0.048 0.119 0.106 0.098 0.006 0.642 0.155 0.413 0.865 

Doğum kilosu 
rs 0.334 0.254 0.282 0.050 0.122 0.157 -0.204 0.058 Doğum kilosu 

rs -0.068 -0.502 -0.457 0.133 0.122 0.381 -0.056 0.133 0.157 -0.031 

p 0.076 0.200 0.118 0.786 0.506 0.391 0.262 0.753 p 0.711 0.003 0.010 0.468 0.507 0.032 0.761 0.467 0.390 0.868 

Kordon Ph 
rs -0.232 -0.101 0.195 0.103 0.143 -0.087 -0.136 0.092 

Kordon Ph 
rs 0.283 -0.006 0.042 -0.097 -0.133 0.039 -0.161 -0.110 -0.349 -0.072 

p 0.226 0.617 0.285 0.575 0.435 0.635 0.457 0.615 p 0.117 0.975 0.824 0.596 0.468 0.831 0.379 0.550 0.050 0.696 

Kordon Baz 

Eksiği 
rs -0.254 -0.060 0.088 0.228 -0.176 -0.105 0.302 0.133 Kordon Baz 

Eksiği 
rs 0.282 0.098 0.156 -0.097 -0.213 -0.031 -0.077 -0.066 -0.131 0.026 

p 0.184 0.765 0.634 0.209 0.334 0.569 0.093 0.467 p 0.118 0.594 0.402 0.596 0.242 0.867 0.676 0.719 0.476 0.889 

CTRP1 

(ng/mL) 

rs 0.303 0.174 0.282 0.102 -0.120 0.168 0.107 0.068 CTRP1 

(ng/mL) 

rs 0.302 0.049 0.117 0.113 -0.050 -0.169 0.112 0.009 -0.056 -0.082 

p 0.110 0.385 0.118 0.580 0.513 0.357 0.560 0.710 p 0.094 0.792 0.530 0.540 0.787 0.356 0.542 0.962 0.760 0.656 

CTRP3 

(ng/mL) 

rs 0.160 -0.161 0.282 -0.021 -0.066 0.017 0.146 -0.050 CTRP3 

(ng/mL) 

rs 0.302 0.060 0.143 0.061 0.000 -0.159 -0.014 -0.297 0.174 -0.338 

p 0.406 0.423 0.118 0.910 0.720 0.925 0.426 0.787 p 0.094 0.744 0.444 0.738 1.000 0.384 0.939 0.099 0.342 0.059 

CTRP4 

(ng/mL) 

rs 0.321 0.067 0.282 0.024 0.040 0.192 0.029 0.078 CTRP4 

(ng/mL) 

rs 0.243 0.174 0.114 0.113 -0.310 -0.397 0.014 0.059 -0.079 0.215 

p 0.090 0.740 0.118 0.896 0.828 0.294 0.874 0.670 p 0.180 0.341 0.540 0.540 0.085 0.025 0.939 0.750 0.669 0.238 

CTRP7 

(ng/mL) 

rs 0.187 0.214 0.302 0.173 -0.072 0.052 0.088 0.095 CTRP7 

(ng/mL) 

rs 0.282 -0.014 0.025 0.092 -0.088 -0.339 0.112 0.165 -0.220 0.072 

p 0.331 0.283 0.094 0.344 0.694 0.776 0.634 0.604 p 0.118 0.939 0.895 0.616 0.630 0.058 0.542 0.368 0.227 0.697 

CTRP9 

(ng/mL) 

rs 0.169 0.080 0.282 0.078 0.039 0.284 0.185 0.004 CTRP9 

(ng/mL) 

rs 0.302 0.076 0.168 0.225 -0.039 -0.268 0.336 0.281 -0.110 -0.041 

p 0.380 0.690 0.118 0.670 0.833 0.115 0.311 0.983 p 0.094 0.680 0.365 0.215 0.833 0.138 0.060 0.120 0.549 0.824 

4
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HDL 

(mmol/L) 

rs 0.267 0.013 0.263 0.067 -0.029 0.157 0.224 0.101 HDL 

(mmol/L) 

rs 0.302 0.149 0.234 0.020 -0.122 -0.210 0.098 0.007 -0.063 -0.051 

p 0.161 0.947 0.146 0.716 0.875 0.392 0.218 0.582 p 0.094 0.416 0.206 0.911 0.507 0.249 0.594 0.970 0.731 0.781 

LDL 

(mmol/L) 

rs 0.302 -0.155 0.271 0.199 -0.036 0.325 0.316 0.003 LDL 

(mmol/L) 

rs 0.316 0.195 0.294 0.155 -0.114 -0.249 0.179 0.108 0.084 -0.072 

p 0.126 0.470 0.155 0.301 0.854 0.086 0.095 0.986 p 0.095 0.310 0.129 0.421 0.556 0.193 0.353 0.578 0.665 0.712 

TG (mmol/L) 
rs 0.089 0.174 0.282 0.067 -0.333 -0.192 -0.029 -0.323 

TG (mmol/L) 
rs -0.146 -0.152 -0.230 0.297 -0.199 -0.300 0.140 0.265 -0.238 0.031 

p 0.646 0.385 0.118 0.717 0.063 0.293 0.874 0.071 p 0.426 0.408 0.214 0.099 0.275 0.096 0.445 0.143 0.189 0.868 

TC (mmol/L) 
rs -0.076 -0.262 -0.117 -0.169 -0.085 -0.274 -0.283 -0.097 

TC (mmol/L) 
rs 0.108 -0.058 -0.065 0.009 0.216 -0.102 0.108 0.014 -0.040 -0.083 

p 0.696 0.187 0.524 0.355 0.645 0.130 0.117 0.598 p 0.585 0.769 0.748 0.965 0.270 0.606 0.585 0.944 0.840 0.676 

Korioamnionit 

(Koryon) 

rs   1.000 -0.127 0.118 0.472 0.262 -0.127 0.287 Akut Funisit rs   0.346 0.364 -0.068 0.000 -0.268 -0.046 -0.046 -0.052 -0.068 

p   <0.001 0.512 0.542 0.010 0.170 0.512 0.131 p   0.052 0.044 0.712 1.000 0.138 0.801 0.801 0.778 0.712 

Korioamnionit 

(Amniyon) 

rs     -0.082 0.095 0.550 0.280 -0.082 0.303 Korioamnionit 

(Koryon) 

rs     1.000 0.196 -0.160 -0.436 0.415 0.100 -0.121 0.216 

p     0.685 0.637 0.003 0.157 0.685 0.125 p     <0.001 0.283 0.380 0.013 0.018 0.587 0.510 0.235 

Kalsifikasyon 
rs       0.218 -0.137 -0.058 -0.032 -0.262 Korioamnionit 

(Amniyon) 

rs       0.229 -0.159 -0.392 0.453 0.129 -0.113 0.100 

p       0.230 0.455 0.753 0.861 0.147 p       0.216 0.393 0.029 0.011 0.489 0.544 0.591 

Perivillöz 
Fibrin 

Birikimi 

rs         0.336 0.391 0.356 -0.098 

Kalsifikasyon 

rs         -0.154 -0.196 0.683 0.305 0.000 -0.143 

p         0.060 0.027 0.045 0.594 
p 

        0.399 0.281 <0.001 0.090 1.000 0.435 

İntervillöz 
Fibrin 

Birikimi 

rs           0.245 -0.137 0.073 Perivillöz 
Fibrin 

Birikimi 

rs           0.550 -0.211 0.000 0.304 0.154 

p           0.176 0.455 0.691 
p 

          0.001 0.247 1.000 0.091 0.399 

İntravasküler 
tromboz 

rs             -0.058 -0.200 İntervillöz 
Fibrin 

Birikimi 

rs             -0.386 -0.142 0.224 -0.012 

p             0.753 0.272 
p 

            0.029 0.438 0.219 0.947 

Enfarktüs 
rs               0.189 İntravasküler 

tromboz 

rs               0.483 -0.097 -0.098 

p               0.301 p               0.005 0.598 0.595 

          
Enfarktüs 

rs                 -0.397 0.280 

          p                 0.024 0.120 

          Vasküler 
Konjesyon 

rs                   -0.169 

          p                   0.355 
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4.3. Kontrol ve Hasta Gruplarında Gen Düzeylerinin Karşılaştırılması 

Çalışma grubunda β3-AR gen seviyesinin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

0.70 kat azaldığı bulunmuştur (p=0.014) (Şekil 4.5). Trp64Arg gen frekansı % birey 

sayısı olarak sunulmuştur. Kontrol grubunda, Trp64Arg gen varyantına rastlanmazken 

çalışma grubunda %15.79 oranında görüldü (p<0.001) (Tablo 4.7). 

 

Şekil 4.5. β3-AR gen düzeylerinin karşılaştırılması 

 

Tablo 4.7. Kontrol ve çalışma grubundaki genotipler ve Trp64Arg gen frekansı 

Gruplar 

Genotip  

Kontrol Grubu  

Yüzde (%) 
Çalışma Grubu 

Yüzde (%) 
p-değeri 

Trp/Trp 100 84.21 p<0.001 

Trp/Arg+Arg/Arg 0 15.79 

 

4.4. Kontrol ve Hasta Gruplarında Patoloji Sonuçlarının Karşılaştırılması 

Gebelik süresini tamamlamış kontrol grubunun hiçbirinde akut funisit 

gözlenmezken, ED tanısı alan çalışma grubunda 1 hastada orta şiddetli akut funisit tespit 

edilmiştir. Ancak skorlama ile elde edilen bu farklılık istatiksel olarak anlamlı değildir 

(p≥0.05). Korioamnionit; koryon ve amniyon bölgelerinde ayrı ayrı skorlanmış ve gruplar 

arasında farklılık görülmemiştir (p≥0.05). Kalsifikasyon çalışma grubunda artmış ancak 

bu farklılık anlamlı bulunmamıştır (p≥0.05). Perivillöz fibrin birikimi (p<0.001) ve 

intervillöz fibrin birikimi (p<0.05) kontrole kıyasla çalışma grubunda anlamlı olarak 
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artmıştır. Gruplar arasında intravasküler tromboz ve enfarktüs skorlamalarında anlamlı 

bir farklılık görülmemiştir (p≥0.05). Vasküler konjesyon skorlamasında gruplar arasında 

farklılık belirlenmemiştir (p≥0.05). Hidropik dejenerasyon kontrol grubunda tespit 

edilmemiş, çalışma grubunda 4 hastada hafif derecede tespit edilmiştir. Çalışma grubunun 

hidropik dejenerasyon skorlaması kontrole kıyasla anlamlı düzeyde yüksektir (p<0.05) 

(Tablo 4.8). 

Tablo 4.8. Histopatolojik skorlamaa 

Histopatolojik 

Değişiklikler 

 

Kontrol Grubu Çalışma Grubu 

Akut Funisit 0.000±0.00 0.063±0.35 

Korioamnionit (Koryon) 0.310±0.47 0.594±1.13 

Korioamnionit (Amniyon) 0.148±0.36 0.548±1.12 

Kalsifikasyon 0.031±0.18 0.125±0.34 

Perivillöz Fibrin Birikimi 1.406±0.56 2.000±0.62*** 

İntervillöz Fibrin Birikimi 0.438±0.62 0.781±0.55* 

İntravasküler tromboz 0.094±0.30 0.063±0.25 

Enfarktüs  0.063±0.35 0.125±0.55 

Vasküler Konjesyon 2.219±0.83 2.125±0.91 

Hidropik Dejenerasyon 0.000±0.00 0.125±0.34* 

aVeriler ortalama±standart hata olarak sunuldu. Skorlama: 0=Yok, 1=Hafif, 2=Orta, 3=Şiddetli. Veriler 

non-parametrik Mann–Whitney U-testi ile değerlendirildi. * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 

 

Gebelik süresini tamamlamış kontrol grubunda göbek kordonu normal 

histopatolojik görünümdedir (Şekil 4.6). Kontrol grubunun hiçbirinde akut funisit 

gözlenmezken, erken doğum tanısı alan çalışma grubunda 1 hastada orta şiddetli akut 

funisit tespit edilmiştir (Şekil 4.7). Ancak derecelendirme sonucu elde edilen bu farklılık 

istatiksel olarak anlamlı değildir.  
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Normal histoloji görünümü, arter (A), Göbek kordonu stroma (Wharton's jell) (WJ:), ven (V). 

Şekil 4.6. Kontrol grubu göbek kordonu (H&E, x4) 

 

 

Damar duvarına nötrofil lökosit infiltrasyonu (ok başı) ve yine bağ dokuya yayılan inflamatuar hücreler 
(ok). 

Şekil 4.7. Akut funnitis, derece 3, çalışma grubu (H&E, x10) 
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Korioamnionit; koryon ve amniyon bölgelerinde ayrı ayrı skorlanmış ve gruplar 

arasında farklılık görülmemiştir (Şekil 4.8). Kontrol ve çalışma gruplarında 

korioamnionit-koryon bölge ve korioamnionit-amniyon bölge arasında pozitif kolerasyon 

vardır. Çalışma grubunda karioamnionit ile interavillöz fibrin birikimi, AST, ALT, LDH, 

doğum haftası ve doğum kilosu arasında negatif kolerasyon; intravasküler tromboz 

skorlaması ile pozitif kolerasyon vardır. 

 

Amnion (A), korion (K), korioamniotik memranda kronik inflamatuar hücreler (ok başı), nekroz (ok). 

Şekil 4.8. Koryoamniyonit, derece 3, çalışma grubu (H&E, x10) 

Kontrol grubu olgularında plasental villuslar büyük oranda normal histolojik 

görünümüne sahipti (Şekil 4.9). Bununla beraber intervillöz fibrin birikimi korioamnionit 

ile pozitif kolerasyon göstermiştir. Çalışma grubu olguları plasental villuslarda perivillöz 

fibrin birikim yoğunluğu dikkat çekiciydi (Şekil 4.10). Perivillöz fibrin birikimi ve 

intervillöz fibrin birikimi kontrole kıyasla çalışma grubunda anlamlı olarak artmıştır 

(p<0.05). Kontrol grubunda perivillöz fibrin birikimi HGB ve ALT değerleri ile negatif 

kolerasyon; intavasküler tromboz ve enfarktüs ile pozitif kolerasyon göstermiştir. 

Çalışma grubunda perivillöz fibrin birikimi ve intervillöz fibrin birikimi arasında anlamlı 
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bir ilişki bulunmuştur. İntervillöz fibrin birikimi ile doğum haftası ve doğum kilosu 

arasında pozitif kolerasyon vardır. İntervillöz fibrin birikimi ile CTRP4, korioamnionit 

ve intravasküler tromboz arasında negatif kolerasyon gösteren bir ilişki görülmüştür. 

 

Stem villus tip I (SV I), Stem villus tip II (SV II), mezenkimal villus (ok başı), terminal villus (ok).  

Şekil 4.9. Normal plasental villus histolojisi, kontrol grubu (H&E, x10) 

 

 

Şekil 4.10. İntravillöz fibrin birikimi (ok başı) derece 1, çalışma grubu (H&E, x10) 
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Kalsifikasyon çalışma grubunda artmış ancak bu farklılık anlamlı bulunmamıştır. 

Çalışma grubunda kalsifikasyon ve intravasküler tromboz arasında pozitif kolerasyon 

tespit edilmiştir (Şekil 4.11).  

 

Şekil 4.11. Kalsifikasyon (ok başı) derece 3, çalışma grubu (H&E, x10) 

Gruplar arasında intravasküler tromboz ve enfarktüs skorlamalarında anlamlı bir 

farklılık görülmemiştir. Ancak çalışma grubunda intravasküler tromboz ve enfarktüs 

pozitif ilişkilidir (Şekil 4.12 ve Şekil 4.13). Kontrol grubunda intravasküler tromboz, boy 

uzunluğu ve HGB değerleri ile negatif kolerasyon göstermiştir.  
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Şekil 4.12. İntravasküler tromboz (ok başı) derece 1, çalışma grubu (H&E, x20) 

 

 

Şekil 4.13. Enfarktüs (E) derece 3 ve perivillöz fibrin birikimi (ok başı) derece3, 

çalışma grubu (H&E x10) 
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Vasküler konjesyon skorlaması için gruplar arasında farklılık gözlenmemiştir. 

Çalışma grubunda vasküler konjesyon ile kilo, VKİ, gebelik öncesi VKİ ve PLT verileri 

pozitif kolerasyon; kordon pH ve enfarktüs skorlaması negatif kolerasyon göstermiştir.  

Hidropik dejenerasyon kontrol grubunda tespit edilmemiş, çalışma grubunda 4 

hastada hafif derecede tespit edilmiştir (Şekil 4.14). Çalışma grubunun hidropik 

dejenerasyon skorlaması kontrole kıyasla anlamlı düzeyde yüksektir (p<0.05). Çalışma 

grubunda hidropik dejenerasyon, parite (doğum sayısı) ile pozitif ilişkilidir. 

 

Şekil 4.14. Hidropik dejenerasyon (ok başı) derece 1, Çalışma grubu (H&E, x40) 
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5. TARTIŞMA 

 

Erken doğum dünya çapında yenidoğan ölümlerinin en önemli nedeni olup, beş 

yaş altındaki çocuklar arasında ikinci en yaygın ölüm sebebidir. Türkiye nüfus ve sağlık 

araştırması sonuçlarına göre, Türkiye’de ED’a bağlı düşük doğum ağırlıklı bebeklerin 

oranı %11’dir. Ülkemizde erken doğan bebeklerin mortalitesi ile ilgili yapılan çok 

merkezli bir araştırmada doğum ağırlıkları 500-749 gram olan bebeklerde mortalite 

%70’dir. Doğum ağırlığının 750 gramdan sonra her 250 gramlık artışta mortalite %45, 

%21, %10 olarak azalmaktadır (140). Prematüre bebekler henüz aktif beyin gelişimi ve 

olgunlaşması döneminde doğarlar ve doğduktan sonra hipoksi, iskemi, beslenme 

yetersizlikleri, enfeksiyon, intrakraniyal kanama ya da periventriküler lökomalazi gibi 

sorunlarla karşı karşıya kalırlar. Prematüre bebeklerde hareket alanında gözlenen önemli 

bir bulgu serebral palsidir. Görme ve işitme ile ilgili bozukluklar, bilişsel ve hareket 

alanındaki engellilik durumu daha az rastlansada, gestasyon haftası azaldıkça risk oranı 

artmaktadır. Prematüre ve düşük doğum ağırlıklı bebekler psikiyatrik sorunlar açısından 

da risk taşırlar. Son dönemlerde 2500 g altında doğan bebeklerde özellikle otizm riskinin 

2-3 kat arttığı bildirilmiştir (20, 24, 25). Prematüre dönemde hayatta kalan bu bebekler; 

birey, aile ve daha geniş sağlık sistemi için ek psikolojik, sosyal ve mali sonuçlarla 

birlikte önemli hastalık ve sakatlıklarla karşı karşıya kalabilirler. Sadece düşük gelirli 

ülkeler için bir sorun olmayıp, aynı zamanda yüksek gelirli ülkelerde de ekonomik yük 

oluşturmaktadır. Afrikalı ve Amerikalı kadınların diğer ırklara/etnik kökenlere kıyasla 

neredeyse %50 daha fazla ED yapması, ED etiyolojisinde genetik farktörlerinde önemli 

bir rol oynağını göstermektedir (141). Ancak ED’un yönetimi için geliştirilen stratejilerde 

genetik faktörlere daha az önem verilmektedir. ED, önemli küresel etkileri olan karmaşık 

ve çok yönlü bir sorundur. Nedenlerinin ve risk faktörlerinin ele alınması, anne ve çocuk 

sağlığının iyileştirilmesi açısından hayati öneme sahiptir. 

Gebelik sürecinde değişen fizyolojik ihtiyaca cevap olarak artan kan lipit düzeyleri 

ile ED arasında ilişki olduğunu gösteren bazı kanıtlar olmasına rağmen kesin mekanizma 

henüz açık değildir. Ayrıca çalışmalar arasında tutarsızlıklar mevcuttur. Bazı çalışmalar 

annenin kolesterol düzeyleri ile ED arasında doğrudan bir ilişki bulamazken, diğerleri 

hem düşük hem de yüksek kolesterol düzeylerinin ED riskini arttırdığını iddia etmiştir 

(52, 142). İsveç'te yapılan ve 2.1 milyon kişinin katıldığı bir kohort çalışması erken doğan 

kişilerde, yetişkinlik dönemlerinde lipit bozuklukları riskinin 1.2-2 kat arttığını 
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göstermiştir (143). Farklı çalışmalar annedeki dislipideminin ED riski ile doğrudan ilişkili 

olduğunu göstermiştir (53, 144). Bu bulgular, ED ile kan lipit seviyeleri arasında 

doğrudan bir ilişki olmasada, daha fazla araştırmayı gerektiren karmaşık ilişkilerin 

bulunduğunu göstermektedir. Ayrıca ED ve kan lipit bozukluklarına zemin hazırlayan 

ortak genetik faktörlerin de belirlenmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 

Yüksek yoğunluklu lipoprotein; proteinler, lipit taşınması, kolesterol akışı, 

hemostaz, bağışıklık tepkisi, iltihaplanma, proteoliz, endotelyal fonksiyonun ve 

vazodilatasyonun korunması dahil olmak üzere çok çeşitli işlevlerle ilişkilidir. HDL'nin 

normal bir hamileliğin sürdürülmesinde çeşitli fonksiyonların düzenlenmesinde rol 

oynadığı ve işlevsiz HDL'nin, SED ve preeklampsi dahil olmak üzere aşırı inflamasyonla 

ilişkili olumsuz gebelik sonuçlarının gelişimini desteklediği düşünülmektedir (145). 

Gebelik döneminde belirgin düzeyde artan serum LDL ve VLDL konsantrasyonlarının 

aksine, HDL-C konsantrasyonlarında %0-20 gibi nispeten daha düşük bir artış görülür. 

HDL-C seviyelerinde çok erken dönemde bir düşüş, ardından bir artış ve sonra başka bir 

düşüş görülür. Bu nedenle, HDL seviyelerini karşılaştırırken numunelerin alındığı 

zamana dikkat etmek gerekmektedir (145, 146). Jelliffe-Pawlowski ve ark. HDL-C ile 

ED arasında bir ilişki bulamamasına rağmen, düşük HDL seviyelerinin metabolik 

inflamasyonun bir belirteci olan yüksek TNF-α seviyeleri ile birleştirildiğinde ED riskini 

arttırdığını bulmuşlardır (147). Çalışmamızda kontrole kıyasla, ED yapan kadınlarda 

ortalama HDL seviyeleri azalmıştır. Ancak bu değişim istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Kontrol grubunda HDL ve LDL seviyeleri arasında bir kolerayon vardır. 

Kontrol grubunda HDL ile doğum haftası, doğum kilosu, LDL, CTRP1, CTRP3, CTRP4, 

CTRP7 ve CTRP9 arasında pozitif bir korelasyon; kordon pH’sı ile negatif korelasyon 

bulunmuştur. Çalışma grubunda ise HDL ile annenin kilosu, VKİ, gebelik öncesi annenin 

kilosu, gebelik öncesi VKİ, gebelik sayısı ve düşük sayısı arasında negatif; kordon pH’sı, 

kordon baz eksisi, LDL, CTRP1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve CTRP9 arasında pozitif 

korelasyon bulunmuştur. 

Yüksek LDL seviyeleri ile ED arasında ilişki olduğunu öne süren çok sayıda 

çalışma bulunmaktadır (53, 143, 148). Üçüncü trimesterde annede ölçülen yüksek LDL-

C düzeylerinin, ED’la ilişkili olan küçük gebelik yaşı için bir risk faktörü olduğu 

belirlenmiştir. Crump ve ark., ED’un yetişkinlikte KVH ile yüksek kolesterol de dahil 

olmak üzere lipit bozukluklarıyla ilişkili olduğunu tespit etmişlerdir (143). Farklı meta 

analiz çalışmalarında yüksek TC, LDL-C seviyeleri ve düşük HDL-C seviyelerinin ED 

riskinde artışa eşlik ettiği bildirilmiştir (52,149). Bu bulgular, yüksek LDL düzeyleri ile 
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ED arasında bir ilişki olabileceğini düşündürmektedir. Bizim verilerimizde ED 

yapanlarda gebelik haftaları tamamlanmamış olmasına rağmen LDL seviyesi kontrolden 

anlamlı şekilde yüksektir. Bu veriler bize SED ile azalan HDL ve artan LDL seviyeleri 

arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir. Kontrol grubunda LDL ile CTRP1, CTRP3, 

CTRP4 ve CTRP9 arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur. Çalışma grubunda ise 

kontrol grubuna benzer şekilde LDL ile CTRP1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve CTRP9 

arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. 

Spontan preterm doğumdan net olarak tanımlanamayan çeşitli faktörler sorumlu 

olabilir. Gebelik sırasında değişen fizyolojik ihtiyaçları karşılamak için plazma lipit 

konsantrasyonları önemli ölçüde artmaktadır. Gebelik sürecinde plazma kolesterol ve 

trigliserit konsantrasyonları sırasıyla yaklaşık %25-50 ve %100-200 oranında artmaktadır 

(146, 150). Östrojen, progesteron ve laktojendeki artışın tetiklediği serum TC ve TG 

seviyelerindeki bu artış, gebeliğin sonlarında depolanan yağ depolarının mobilizasyonu, 

fetal büyüme ve plasental doku steroid sentezi için yağ asitleri rezervuarı sağlayabilir. 

Lipitlerdeki bu fizyolojik artış hamilelik sırasında önemli bir rol oynar; ancak yatkınlığı 

olan kadınlarda veya bilinen hiperlipidemi formlarında yüksek lipit seviyeleri, anne-fetal 

komplikasyon riskini arttırabilir (151). Lipit metabolizmasının bozulması beraberinde 

hiperglisemi, insülin seviyelerinde artış ve hipertrigliseridemi ortaya çıkmaktadır. 

Kısacası HDL, LDL, TG ve TC düzeyleri, gebelik komplikasyonlarına yol açabilen 

maternal hormonal değişikliklerle ilişkilidir. Bu çalışmada, ortalama doğum haftası 32.19 

ve ortanca değeri 34 olan çalışma grubu ile ortalama doğum haftası 39 ve ortanca değeri 

39 olan kontrol grubu arasında TG değeri için anlamlı bir farklılık bulunmadı. Kontrol 

grubunda TG ile annenin kilosu, VKİ ve TC arasında pozitif bir korelasyon; ALT ile 

negatif korelasyon bulunmuştur. Grupların VKİ değerleri arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı. Ancak gebelik öncesi VKİ değerleri çalışma grubunda anlamlı yüksek 

bulundu. Bu durum bize obeziteden bağımsız olarak ED yapanlarda, gebelik haftalarına 

göre beklenen TG seviyesinden daha yüksek değerlere sahip olduğunu göstermektedir. 

Kontrol grubunda VKİ ile annenin yaşı, kilosu, gebelik öncesi kilosu, gebelik öncesi VKİ, 

bebeğin doğum kilosu ve TG arasında pozitif bir korelasyon; kordon pH’sı ile arasında 

negatif korelasyon bulunmuştur. Çalışma grubunda ise VKİ ile annenin boyu, CTRP1 ve 

CTRP4 arasında negatif; annenin kilosu, gebelik öncesi kilosu, gebelik öncesi VKİ, 

doğum kilosu ile arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. Kontrol grubunda gebelik 

öncesi VKİ ile annenin kilosu, gebelik VKİ, bebeğin kilosu ve PLT arasında pozitif bir 

korelasyon; çalışma grubunda ise benzer şekilde gebelik öncesi VKİ ile annenin kilosu, 
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gebelik öncesi kilosu, gebelik VKİ, doğum haftası ve doğum kilosu ile arasında pozitif 

korelasyon bulunmuştur. TC seviyesi gebeliğini tamamlamış kontrol grubunda, çalışma 

grubuna kıyasla istatiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulundu. Gebeliğin son 

döneminde TC düzeylerinde %25-50 gibi bir artışın olması beklenen ve literatür ile 

uyumlu bir sonuçtur (146, 152). Mevcut çalışmanın verileri önceki çalışmalar ile birlikte 

değerlendirildiğinde düşük HDL, yüksek LDL ve TG düzeyleri anne adayı normal VKİ 

değerine sahip olsa da SED için bir risk faktörüdür. Bozulan lipit düzeylerinin nedenleri 

ve sonuçlarının β3-AR ve yeni nesil CTRP’ler ile ilişkili olduğu düşünülebilir.  

Bozulan glikoz ve lipit metabolizması hem artan KVH riskleri ile hem de 

maternal-fetal komplikasyonlar ile yakından ilişkilidir. ED’un öngörülebilirliği için 

önemli bir veri olan düşük HDL düzeyleri ve yüksek LDL, TC ve TG seviyeleri artan 

KVH riski ile ilişkilidir (152). Örneğin preeklampsi KVH riskinin erken bir göstergesi 

olabilir. Yakın zamanda yapılan büyük bir meta-analiz çalışması, preeklampsi öyküsü 

olan kadınların hamilelikten sonraki 5-15 yıl içinde sonradan iskemik kalp hastalığı, felç 

ve venöz tromboembolik komplikasyonlarla karşılaşma riskinin yaklaşık iki kat daha 

fazla olduğunu bulmuştur (153). Bu nedenle ED yapan kadınların, kardiyovasküler risk 

analizleri yapılırken ED öyküsünün göz önünde bulundurulması gerekir (152). Ayrıca 

prematüre doğanların yetişkinlikte iskemik kalp hastalıkları ile karşılaşma riski de 

artabilir (154).  

Son zamanlarda CTRP ve β3-AR düzeylerinin KVH gelişiminde araştırılması 

dikkat çekicidir. Glikoz, lipit, enerji metabolizması, insülin duyarlılığı gibi gebelik 

sonuçlarını etkileyebilecek süreçlerde önemli görevleri olan CTRP’lerin SED’daki rolleri 

yeterince bilinmemektedir (77). Ayrıca CTRP'ler ile PKOS ve metabolik bozukluklar gibi 

gebelik sonuçlarını etkileyebilecek durumlar arasındaki ilişkilerin (155) belirlenmesi bize 

potansiyel bir bağlantı olduğunu düşündürmüştür. 

Acar ve ark., sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında preeklampsili hastalarda 

serum CTRP1 düzeylerinin önemli ölçüde arttığını göstermiştir. Ayrıca, CTRP1 

seviyeleri kan basıncı ile pozitif, gebelik haftası ve doğum ağırlığı ile negatif korelasyon 

göstermiştir (74). Bununla birlikte, T2DM’li hastalar üzerinde yapılan çalışmalar, bu 

hastalarda CTRP1 düzeylerinin diyabetik olmayan kontrollere göre daha yüksek 

olduğunu göstermiştir (156). Deischinger ve ark, tam tersi olarak GDM olan kadınlarda 

CTRP1 düzeylerinin azaldığını iddia etmiş ve bu farklılığı gebelikte değişen hormon 

dengesi ile açıklamıştır (157). Deney hayvanlarında yapılan başka bir çalışma CTRP1 

düzeylerinin, obez ve obez olmayan diyabetik farelerin yağ dokusunda belirgin şekilde 
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daha yüksek düzeyde olduğunu bulmuştur (158). CTRP1 tedavisinin, obez ve diyabetik 

farelerde glikoz homeostazını iyileştirebileceği, obeziteyi ve yağlı karaciğeri 

önleyebileceği önerilmiştir (159). CTRP1, CTRP3 ve CTRP9’un daha önce yapılan 

çalışmalarda insülin duyarlılığını arttırdığı (91, 160, 161), glikolizi ve yağ asidi 

oksidasyonunu artırarak hiperglisemiye karşı koruduğu gözlenmiştir (82). CTRP1 

düzeylerinin obez ve diyabetli popülasyonda artışı bir onarım mekanizmasının harekete 

geçmesinin sonucu gibi görünmektedir. Çalışmamızda kontrol ve çalışma grubu arasında 

CTRP1 düzeyleri birbirine yakın bulunmuştur. İki grubunda obez ve diyabetli olmaması 

nedeniyle CTRP1 düzeylerinin değişmemesi literatür ile uyumlu görünmektedir.  Kontrol 

grubunda CTRP1 ile doğum kilosu, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve CTRP9 arasında pozitif 

korelasyon bulunmuştur. Çalışma grubunda ise CTRP1 düzeyleri ile gebelik sayısı 

arasında negatif; CTRP1 ile kordon pH’sı, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve CTRP9 arasında 

pozitif kolerasyon görülmüştür.  

CTRP3 ve CTRP9 enfarktüs sonrası kardiyak fibrozu hafifleterek (162), 

anjiyogenezi indükleyerek (163) ve vasküler inflamasyonu inhibe ederek (164) 

kardiyovasküler sistem üzerinde koruyucu etkiler göstermiştir. Ayrıca CTRP9'un 

farelerde adiponektin reseptörü-1/AMPK/eNOS/NO sinyal yoluyla endotel hücrelerinde 

eNOS fosforilasyonunu ve nitrik oksit üretimini uyardığı ve endotele bağımlı 

vazorelaksasyonu adiponektinden 3 kat daha fazla arttırdığı gösterilmiştir (165). Yapılan 

bir çalışmada GDM olan gebelerde kontrole kıyasla CTRP3 ve CTRP9 düzeyleri azalmış 

ve insülin direnci ile negatif kolerasyon göstermiştir (166). Fadaei ve ark., GDM’lu 

gebelerde serum CTRP3 düzeylerinin azaldığını, ancak CTRP9 seviyesinin arttığını 

bulmuşlardır. Aynı çalışmada GDM'li bireylerde CTRP3 ile insülin direnci, VKİ ve 

trigliserit düzeyleri arasında ve CTRP9 ile TNF-α ve insülin direnci arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmuştur (167). Farklı bir çalışmada yine GDM’li hastaların kontrole kıyasla 

CTRP3 düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca açlık serum CTRP3'ün, HDL-C ile 

pozitif korelasyon gösterdiği ancak gebelik öncesi VKİ, insülin direnci, TG ve VLDL-C 

ile negatif ilişkili olduğu öne sürülmüştür (168). CTRP3’ün kordon kanında tespit edildiği 

ve fetal büyümede rol oynadığı düşünülmektedir (169). 7-10 yaş arası 62 çocukta yapılan 

bir çalışmada CTRP3 düzeylerinin, TC ve HDL düzeyleri ile pozitif korelasyon 

gösterdiği, TG, VLDL, insülin düzeyleri ve VKİ ile negatif korelasyon gösterdiği 

bulunmuştur (170). Obez hastalarda CTRP3 konsantrasyonlarının daha düşük olduğu 

tespit edilmiştir (171). Ayrıca CTRP3’ün antiinflamatuvar etkisinin pro-inflamatuvarları 

inhibe etmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir (77, 91). Mevcut tez çalışmasında 
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CTRP3 düzeyleri çalışma grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı düzeyde azalmıştır. 

Bu sonuç GDM’li bireylerin sonuçlarına benzerdir. Kontrol grubunda CTRP3 ile PLT 

düzeyleri arasında negatif; doğum haftası, CTRP4, CTRP7 ve CTRP9 arasında pozitif 

korelasyon bulunmuştur. Çalışma grubunda ise CTRP3 düzeyleri ile CTRP4 arasında 

pozitif kolerasyon görülmüştür.  

CTRP ailesinin kolesterol taşıma reseptörlerinin ekspresyonunu arttırması, 

kolesterol akışını teşvik etmesi ve yağ asidi oksidasyonunu arttırması (172) nedeniyle 

CTRP’ler ve kan lipit düzeyleri arasındaki pozitif korelasyon literatür verileri ile 

uyumludur. CTRP3 düzeylerinin azalması, maternal ve fetal komplikasyonların bir 

sonucu olabileceği gibi artan inflamasyona neden olarak komplikasyonlara katkı sağlamış 

da olabilir. Bu çalışmada ilk defa CTRP3 ile doğum haftası arasındaki ilişki gösterilmiştir. 

Bu durumda CTRP3’ün gebelik döneminde takibi kan lipit düzeylerinin 

düzenlenmesinde, doğum haftasının tahmin edilmesinde ve ED riskinin ön görülmesinde 

yardımcı olabilir.  

CTRP4 rekombinantlarının, 293T, HeLa ve HepG2 hücre hatlarında NF-κB ve IL-

6/STAT3 sinyal yollarını aktive ettiği ve böylece IL-6 ve TNF'nin üretiminin ve hücre 

profilerasyonun arttığı gösterilmiştir (85, 173). CTRP4 tümörü teşvik eden yeni bir 

inflamatuar düzenleyici olabilir. Ancak in vitro çalışmaların aksine, çeşitli inflamatuar 

modellerle yapılan in vivo deneylerde, CTRP4 anti-inflamatuar aktivite göstermiştir. 

Dekstran sodyum sülfatın (DSS) neden olduğu fare kolit modelinde, CTRP4'ün 

transgenik farelerde, semptomları azalttığı ve hayatta kalma süresini uzattığı 

gözlenmiştir. Azoksimetan/DSS ile oluşturulan kolit ile ilişkili kolorektal kanser 

modelinde CTRP4’ün transgenik farelerde tümör oluşumuna karşı direnç gösterdiği 

gözlenmiştir. Muhtemelen tümör oluşumunun azalması, baskılanmış inflamasyonla 

ilişkilidir. CTRP4 transgenik farelerde NF-κB, STAT3 ve IL-6 düzeyleri azalmıştır. Aynı 

çalışmada transgenik olmayan farelere rekombinant CTRP4 proteininin enjeksiyonu da 

kolit semptomlarını önemli ölçüde azaltmıştır (174). İn vitro ve in vivo modeller 

arasındaki farklılıklar CTRP4'ün hücre tiplerine, reseptörlere ve/veya hücre şartlarına 

bağlı olarak farklı işlevlere sahip olabileceğini gösterir (85). Çalışmamızda CTRP4 

düzeyleri ED yapan kadınlarda kontrol grubuna göre yüksek bulundu. Kontrol grubunda 

CTRP4 ile CTRP7 ve CTRP9 arasında pozitif bir korelasyon; çalışma grubunda ise 

CTRP4 ile kordon baz eksiği ve CTRP7 arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi. 

Literatürde CTRP7 ile ilgili oldukça sınırlı sayıda çalışmaya rastlanmıştır. Yakın 

zamandaki çalışmalar obezlerde ve MetS’lu hastalarda dolaşımdaki CTRP7 seviyelerinin 
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önemli ölçüde yükseldiğini göstermiştir. CTRP7’nin; VKİ, glikoz, insülin, insülin direnci 

indeksi, hemoglobin A1c ve trigliserit seviyeleri ile pozitif korelasyon gösterdiği öne 

sürülmüştür (88, 175). Obez kişilerin karaciğerindeki CTRP7 seviyeleri yükselmiş ve 

glukoneojenik genlerle pozitif korelasyon göstermiştir (87). Biyoinformatik analizler, 

CTRP7'nin CD36 ve FAM132A gibi lipit metabolizma genleriyle ilişkili olduğunu öne 

sürmüştür (175). Mevcut çalışmada kontrol ve SED yapan kadınlar arasında CTRP7 

düzeylerinde anlamlı bir değişim gözlenmemiştir. Kontrol grubunda CTRP7 ile doğum 

kilosu ve CTRP9 arasında pozitif korelasyon; çalışma grubunda CTRP7 ile CTRP9 

arasında pozitif kolerasyon bulunmuştur.  

CTPR9'un obez bireylerde önemli bir işlevinin olmadığı bildirilmiştir (176). Aksin 

ve ark., CTRP9 düzeylerinin obez gebelerde azaldığını ve bu azalmanın plasental 

inflamasyonu ve vasküler endotel disfonksiyonu olumsuz etkilediğini öne sürmüşlerdir 

(177). CTRP9 seviyeleri çalışma grubunda azalmış olmasına rağmen istatiksel olarak 

gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

Bu çalışma, CTRP düzeyleri ile SED arasındaki ilişkiyi değerlendiren ilk 

araştırmadır. Sonuçlarımıza göre CTRP’ler özellikle HDL ve LDL olmak üzere kan lipit 

düzeyleri ile yakından ilişkilidir. CTRP ailesinin alt tipleri arasında da aynı yönlü bir ilişki 

bulunmaktadır. Verilerimize göre CTRP3 düzeyleri ED komplikasyonları sonucu 

azalırken, CTRP4 bir savunma mekanizması olarak artmıştır. CTRP ailesi üyelerinin; yağ 

asidi alımını, yağ asidi oksidasyonunu, kolesterol akışını ve trigliserit sentezini 

düzenleyerek lipit metabolizmasını etkilediği bulunmuştur (91). Çalışmamızda değişen 

CTRP düzeylerinin lipit metabolizmasının bozulmasına katkı sağlamış olabileceğini 

düşünüyoruz.  

Erken doğum; genetik faktörler, çevresel faktörler, anne ve fetüsün kendine özgü 

genetik özelliklerine bağlı olarak meydana gelebilen çok yönlü ve karmaşık bir durumdur. 

Gebe kadınlarda yapılan araştırmalar çoğunlukla obezite, diyabet ve gebelik 

hipertansiyonu ile ilgilidir. Çok az çalışma gebelikte görülen bu hastalıkların ortak 

genetiksel özelliklerine odaklanmıştır. β3-AR’ler keşfedildikleri ilk dönemde 

termojenezis, obezite ve diyabet tedavisinde odak haline gelmiş olsa da, zamanla KVH 

ve ED’un engellenmesi ile ilgili çalışmalarla daha popüler hale gelmiştir (12). β3-AR’ler 

insan miyometriyumunda baskın beta-AR alt tipidir ve gebelikte reseptör miktarı 

artmaktadır (9). β3-AR stimülasyonun cAMP aracılığıyla miyometrial gevşemeye ve pro-

inflamatuvar sitokinlerin inhibisyonuna neden olduğu bildirilmiştir (116, 119). Ayrıca, 

β2-ADR’lerin aksine, insan miyometriyal β3-ADR'ün uzun vadeli agonist kaynaklı 
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duyarsızlaştırmaya dirençli olduğu da bildirilmiştir. Bu veriler, ED eyleminin 

farmakolojik yönetiminde β3-AR agonistlerinin klinik potansiyelini doğrulamaktadır 

(94). Daha önce miyometrial etkileri araştırılmış olan β3-AR’lerin plasenta ve SED’daki 

rolleri tam olarak bilinmemektedir.  

İnsan plasentasında varlığı tespit edilen β3-AR'lerinin uyarılmasının, insan plasental 

arterlerinde gevşemeye ve vasküler tonusun düzenlenmesine aracı olduğu öne sürülmüştür 

(10, 178). Rouget ve ark., insan plasenta arterinde β3-AR düzeylerinin normotansif 

gebelere kıyasla preeklamsili gebelerde azaldığını göstermiştir (10). Bu bulgunun aksine 

Calvani ve ark., normotansif ve preeklamptik hastaların plasentaları arasında β2-AR ve β3-

AR protein seviyeleri açısından anlamlı bir fark olmadığını bulmuşlardır. Ayrıca β3-AR'nin 

gebelikte immün toleransın düzenlenmesinde de rol oynadığı gösterilmiştir (179). Mevcut 

kanıtlar plasentadaki β3-AR'nin vasküler düzenlemede ve immün toleransta rol oynadığını 

göstermektedir. Bu tez çalışmasında çalışma grubunun plasentasında β3-AR düzeyinin 

kontrole kıyasla azaldığı bulunmuştur. β3-AR reseptör düzeyindeki azalma, fetal dolaşım 

perfüzyonun azalmasına neden olabilir. Ayrıca preeklamsili hastaların plasentasında sık 

gözlenen perivillöz ve intervillöz fibrin birikimi çalışma grubunda anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur. Fibrin birikimi, β3-AR düzeyi ile azalan perfüzyon sonucunda artmış olabilir. 

Bu bulgular ve β3-AR'ün katekolamin duyarsızlaşmasına olan direnci (11) ve insan term 

miyometriyumunda aşırı ekspresyonuna (9) ilişkin veriler ışığında değerlendirildiğinde; 

β3-AR fonksiyonlarının, gebelikle ilişkili bozuklukların yönetiminde gelecekte daha fazla 

önemli hale geleceğini göstermektedir. 

β3-AR gen ekspresyonu farklı toplum ve etnik gruplarda araştırılmıştır. 

Literatürde bu gen ile ilgili daha çok Japon nüfusunda, bunun dışında Çin, Bali, Şili, 

Meksika ve Amerika populasyonlarında yapılan çalışmalar yer almaktadır (59, 60, 128, 

180-182). Japonlarda β3-AR gen düzeylerinin araştırılması sonucu genin homozigot 

taşıyıcılarında heterozigot taşıyıcılarla kıyaslandığında VKİ ile doğrudan ilişkili olduğu 

ve homozigot kişilerde obezite ve T2DM görülme sıklığının arttığı gösterilmiştir (127). 

Witchel ve ark., Trp64Arg varyantının çocuklarda ve ergenlerde bu varyantın obezite ve 

insülin direncinin gelişimini etkilese de, VKİ üzerinde önemli bir etkiye sahip olmadığını 

öne sürmüşlerdir (183). Japon PKOSʹlu kadınlarda β3-AR Trp64Argʹde kontrol grubuna 

göre anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (184). İranlı obez olmayan PKOSʹlu 

kadınlarda, Trp64Arg ile PKOS arasında ilişki bulunmuştur (185). Şilili kadınlarda, 

Trp64Arg sağlıklı kadınlarda ve PKOS’lu kadınlarda benzer bulunmuştur. Bu varyantın 

etkisi ile PKOS ve obezite arasında olası bir etkileşim bulunmazken, PKOS’lu kadınlarda 
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trigliserit seviyeleri ile bu genetik varyantın varlığı arasında bir ilişki olduğu 

gösterilmiştir (186). β3-AR Trp64Arg geninin obezite ve MetS ile ilişkisine dair pekçok 

çalışma yapılmıştır (112, 187). Finlilerde insülin direnci, Avusturalyalılarda ağırlık, VKİ, 

karın yağ oranı, kan basıncı ile ilişkisi, Çinlilerde obezite ile ilişkisi incelenmiştir (60, 

105, 180). Bu genlerin çeşitli toplumlarda obezite ile olan ilişkisi araştırılmıştır. Finlilerde 

yapılan çalışmalarda bu polimorfizmin obezite ve insülin direnci ile olan ilişkisi 

değerlendirilmiştir (60).  

Erken doğumun nedenlerinin araştırılması için plasentanın histopatolojik 

incelenmesi sık başvurulan bir yöntemdir. Plasentanın histopatolojik değişiklikleri ED’un 

başlaması, düşük doğum ağırlığı ve artan fetal komplikasyonlara neden olabilir. Akut 

funisit, plasenta damarlarının iltihaplanmasıdır. Göbek damarlarının iltihaplanması 

toplardamarda başlar (flebit) ve bunu arterlerin tutulumu (arterit) ve ardından nötrofillerin 

Wharton jölesine sızması takip eder (188, 189). İnflamasyonun hem normal hem de ED 

eylem başlangıcının ana düzenleyicisi olduğu bilinmektedir (137, 190). Nedeni tam olarak 

bilinmeyen spontan ED vakalarında, ED eylemi intraamniyotik enfeksiyon ve/veya 

inflamasyondan kaynaklanan korioamniyonit ile ilişkilendirilmişitr (191). Akut 

koryoamniyonit, plasental patoloji raporlarında en sık görülen tanıdır. Funisit fetal 

inflamatuar yanıtın histolojik göstergesidir, koryoamniyonit ise annenin inflamatuar 

yanıtını temsil eder (188, 189). Çalışmamızda gruplar arasında akut funitisin skorlaması 

arasında anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır. Ayrıca korioamniyonit, karyon ve amniyon 

bölgelerinde ayrı ayrı değerlendirilmiş ve gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

Çalışma grubunda akut funisit ve koryoamniyonit arasında pozitif kolerasyon vardır. 

Hundscheid ve ark., yakın zamanda yaptığı bir çalışmada, akut funisit varlığının, funisit 

olmayan koryoamniyonit ile karşılaştırıldığında ED için ek bir risk oluşturmadığını öne 

sürmüşlerdir. Aynı çalışmada akut funisit ile prematüre komplikasyonları arasında önemli 

bir ilişki olduğu ayrıca funisitli bebeklerin, funisitsiz bebeklerden daha az kilo ve boy 

uzunluğunda olduğu bulunmuştur (188). Çalışmamızda kontrol grubunda akut funisite 

rastlanmazken çalışma grubunda 1 hastada orta şiddetli akut funisit görülmüştür. 32. 

haftada doğum yapan bu hastanın bebeğinin kilosu aynı haftada doğan diğer prematürelere 

göre daha düşüktür. Bu durum literatür ile uyumlu görünmektedir. Akut funisit ile ED’daki 

maternal ve fetal riskler hakkında yorum yapılabilmesı için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

vardır. Kontrol grubunda koryoamniyonit ile intervillöz fibrin birikimi arasında pozitif 

kolerasyon vardır. İnflamatuar bir durum olan koryoamniyonit ile intervillöz boşlukta fibrin 

birikmesi plasentadaki farklı patolojik durumlar olduğundan doğrudan ilişkili değildir. 
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Ancak değişen patolojik durumların birbirine katkı sağladığı görülmektedir. Çalışma 

grubunda koryoamniyonit ile doğum haftası ve intravasküler tromboz arasında pozitif 

kolerasyon; AST, ALT, LDH, doğum kilosu ve intervillöz fibrin birikimi arasında negatif 

kolerasyon vardır. 

Gebeliğin erken döneminde görülen plasental kalsifikasyon; ED, düşük doğum 

ağırlığı, düşük Apgar skorları ve neonatal ölüm dahil olmak üzere olumsuz gebelik 

sonuçları riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir (192). Bununla birlikte, geç dönemde 

görülen plasental kalsifikasyonu olan kadınların (32-36 hafta arası), plasenta 

kalsifikasyonu olmayanlara kıyasla benzer risk altında olduğu görülmüştür (192, 193). 

Bu ilişkinin altında yatan mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır, ancak plasentada 

kalsiyum ve fibrin birikmesinin uteroplasental kan akışının azalmasına yol açabileceği ve 

bunun da olumsuz sonuçlara katkıda bulunabileceği düşünülmektedir (192). Mevcut 

çalışmada, çalışma grubunun plasentasında kalsifikasyon düzeyi artmış ama bu artış 

kontrole kıyasla anlamlı bulunmamıştır. Kontrol grubunda kalsifikasyon ile diğer 

parametreler arasında ilişki görülmezken çalışma grubunda kalsifikasyon ile 

intravasküler tromboz arasında pozitif kolerasyon bulunmuştur. İntavasküler trombozlar; 

fetal damarların lümenlerini plasental oksijeni ve besin alışverişini azaltacak kadar 

tıkayabilir veya daraltabilir, bu da plasenta fonksiyonunda önemli bir azalmaya neden 

olabilir. Yaygın olduğunda büyüme kısıtlaması, neonatal ensefalopati ve ölü doğum 

meydana gelebilir (194). Çalışma grubunda görülen kalsifikasyon ile intravasküler 

tromboz arasındaki ilişki ED patolojisi ve düşük doğum ağırlığına katkı sağlamış olabilir. 

İntravasküler tromboz skorlaması gruplar arasında benzerdir. Kontrol grubunda 

intavasküler tromboz anne adaylarının boyu ve HGB düzeyleri ile negatif kolerasyon, 

perivillöz fibrin birikimi ile pozitif kolerasyon göstermiştir. 

Perivillöz fibrin birikimi gebelik komplikasyonları ve olumsuz sonuçlarıyla 

ilişkilidir ve sonraki gebeliklerde tekrarlayarak gebelik yönetimini olumsuz 

etkilemektedir (191). Perivillöz fibrin birikimi tanısı plasentanın histolojik incelemesi ile 

konulur ve etkilenen bireylerde tekrarlama oranının %18-50 kadar yüksek olduğu 

bildirilmektedir. Ayrıca fibrin birikimi, villusun atrofisine yol açabilir, fetal-maternal gaz 

alışverişini bozabilir ve buna dejeneratif trofoblastik hasar eşlik edebilir (195, 196). 

Mevcut çalışmada çalışma grubunda kontrole kıyasla perivillöz fibrin ve intravillöz fibrin 

birikimi anlamlı şekilde artmıştır. Çalışma grubunda fibrin artışı; doğum haftası, doğum 

kilosu, karioamnionit, intravasküler tromboz ve CTRP4 ile ilişkili bulunmuştur. 

Muhtemelen plasentada azalan β3-AR düzeyinin azalan perfüzyon ile fibrin birikimini 
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doğrudan veya dolaylı yoldan etkilediğini, bu durumun da SED fizyopatolojsine katkı 

sağladığını ve doğum haftasını erkene aldığını öne sürebiliriz. 

Gruplar arası enfarktüs skorlamalarında anlamlı bir fark bulunmamaktadır. 

Çalışma grubunda enfarktüs ile intravasküler tromboz arasında pozitif, enfarktüs ile 

vasküler konjesyon arasında negatif kolerasyon tespit edilmiştir. Vasküler konjesyon 

skorlaması gruplar arasında benzerdir. Kontrol grubunda vasküler konjesyon ile 

parametreler arasında kolerasyon görülmemiştir. Çalışma grubunda vasküler konjesyon 

ile kilo, VKİ, gebelik öncesi VKİ ve PLT arasında pozitif kolerasyon; kordon pH ve 

enfarktüs arasında negatif kolerasyon vardır. Hidropik dejenerasyon kontrol grubunda 

tespit edilmemiş, çalışma grubunda 4 hastada hafif derecede tespit edilmiştir. Çalışma 

grubunun hidropik dejenerasyon skorlaması kontrole kıyasla anlamlı düzeyde yüksektir. 

Farklı biyolojik sıvılardaki biyobelirteçlerin değerlendirilmesinin ED’un 

öngörülmesindeki yararlılığı araştırılmıştır. Sitokinler, kemokinler, östriol ve diğer 

belirteçler araştırılmış ve özellikle inflamasyonla ilişkili olanlar, ED’la ilişkili 

bulunmuştur. Biyobelirteçlerle ilgili çalışmalar, SED’e yol açan hastalık 

mekanizmalarının anlaşılmasını geliştirmiş, ancak çok az biyobelirteç, klinik yararlılık 

göstermiştir (14). ED ile ilgili yapılan çalışmaların büyük çoğunluğunda herhangi bir 

faktörün tetiklemesine bağlı doğum yapan gebeler çalışmaya dahil edilmiştir. Ancak 

bizim çalışmamızda sağlıklı ED yapan ve herhangi bir komplikasyona bağlı ED 

gerçekleşmemiş gebeler çalışmaya dahil edilmiştir. Türk popülasyonunda, β3-AR 

Trp64Arg varyasyonu frekansı OAB, obezite ve MetS’lu gruplarla ilişkili bulunmamıştır 

(197, 198). Çalışmamızda ilk defa ED’da, β3-AR Trp64Arg gen düzeyleri Türk gebelerde 

araştırılmıştır. Benzer şekilde CTRP ailesinin üyelerinin bir kısmı preeklampsili 

gebeliklerde ve GDM’de değerlendirilmiş ancak ED olgularında ilk defa bu çalışmada 

incelenmiştir. Aynı şekilde Türk popülasyonunda ED ve TC, TG, HDL, LDL ilişkisinin 

değerlendirildiği bir çalışmaya rastlanmamıştır. Sonuçlarımıza göre CTRP’ler kendi 

içinde ve özellikle HDL ve LDL olmak üzere kan lipit düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur. 

CTRP3 düzeyi ED komplikasyonları sonucu azalırken; CTRP4 bir savunma mekanizması 

olarak artmıştır. Bu çalışmada ilk defa CTRP3 ile doğum haftası arasındaki anlamlı ilişki 

gösterilmiştir. CTRP3’ün gebelik döneminde takibi, kan lipit düzeylerinin 

düzenlenmesinde, doğum haftasının tahmin edilmesinde ve ED riskinin ön görülmesinde 

yardımcı olabilir. Plasentada azalan β3-AR düzeyleri ve artan Trp64Arg gen frekansı, 

plasental perfüzyonu azaltarak fibrin birikimine neden olmuş ve bu durum ED 

fizyopatolojisine katkı sağlamış olabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu tez çalışmasında, herhangi bir kronik hastalığı ve erken doğum öyküsü 

olmayan, normal VKİ sahip SED yapan kadınlarda β3-AR gen seviyesinde azalma ve 

Trp64Arg gen frekansında artış tespit edilmiştir. Çalışma grubunda görülen β3-AR 

işlevsizleşmesi; enerji ve lipit metabolizmasının bozulması, kan lipit düzeylerinin 

değişmesi, plasenta dokusunda kanlanmanın azalması ve fibrin birikimi ile ilişkili 

olabilir. Bu sonuçlar doğrudan ED fizyopatolojisine katkı sağlayabilir. CTRP aile üyeleri 

ile özellikle HDL ve LDL olmak üzere kan lipit düzeyleri arasında güçlü bir ilişkili 

bulunmuştur. ED yapan kadınlarda, CTRP3 anlamlı derecede azalmış ve doğum haftası 

ile ilişkili bulunmuştur. Çalışma grubunda CTRP4’ün inflamatuvar süreçlere karşı bir 

savunma mekanizması olarak arttığı düşünülmektedir. Bu çalışmada ilk defa Türk 

popülasyonunda ED yapan kadınlardaki  β3-AR gen seviyesi ve Trp64Arg varyasyonun 

gen frekansı belirlenmiştir. Ayrıca ilk defa  β3-AR ve CTRP ilişkisi ortaya konulmuş ve 

kan lipit düzeyleri üzerindeki etkileri aydınlatılmıştır. Çalışmamız, β3-AR’lerin ED’un 

önlenmesinde potansiyel bir hedef olabileceğini vurgulamaktadır. Ayrıca gebelik 

sırasında yüksek lipit seviyeleri, SED riskinin artmasına neden olabilir. Maternal 

kolesterolün umblikal kord yoluyla fetüse aktarılması fetüste istenmeyen etkilere yol 

açar. Bulgularımız, risk altındaki gebelerin belirlenmesi, gebelik sırasında riske özel 

tedavinin ve kişiye özel bakımın sağlanmasına katkıda bulunacaktır. Ayrıca, maternal 

lipit kompozisyonu gibi değiştirilebilir parametrelere zamanında müdahale edilerek, 

sonraki gebelikte tekrarlayacak ED ihtimali azaltılabilir.  
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