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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İntrauterin gelişme geriliği (İUGG) bebeğin tahmini kilosunun beklenenin ve 

genellikle 10. persantilin altında olduğu durumları tanımlar. Fetusun in utero büyümesi 

birçok faktörden etkilenmektedir. İUGG saptanan fetuslarda fetal ve perinatal ölümle sık 

karşılaşılmaktadır. İUGG’de perinatal morbidite ve mortalite özellikle fetal tahmini 

doğum ağırlığının gebelik yaşına göre %3. persantilin altında olduğu olgularda belirgin 

olarak artmaktadır. İUGG’ nin plasental yetmezliğe bağlı olduğu bazı fetuslarda, erken 

tanı ve doğru obstetrik ve neonatal yaklaşımla morbidite ve mortalite azaltılabilmektedir. 

İntrauterin gelişme geriliği (İUGG), kronik malnütrisyon ve hipoksinin neden 

olduğu (besinlerin ve oksijenin yetersiz transportu sonucu meydana gelen asimetrik 

İUGG paterni) kan akışının fetal hayati organlara (beyin, myokard, adrenal glandlar gibi) 

yönlendirilip diğer organlara kan akışının kısıtlanmasıyla karakterize bir durumdur (1,2). 

Beyin koruyucu etki olarak adlandırılan bu durum genellikle oligohidramnios ile 

birliktedir (3,4). 

İskemi Modifiye Albumin (İMA), ilk defa akut koroner sendromda iskeminin erken 

bir belirteci olarak kullanılmıştır (5,6). Bu molekül iskemik koroner hasarlı hastaların, 

erken tanısında, kolay ve hızlı olarak çalışılabilen bir molekül olarak literatüre girmiştir 

(6). Doku iskemisi olduğunda, dolaşımda bulunan albumin yapısal olarak değişikliğe 

uğramaktadır. Bu değişiklik sonucunda albuminin kobalt bağlama özelliği azalmakta ve 

bu metalle bağlanmamaktadır (7). İskemiye neden olan bir olay meydana geldiği zaman, 

örneğin hipoksi, asidoz ve serbest radikal hasarı oluştuğu zaman albuminin N-terminal 

ucunda biraz önce bahsettiğimiz yapısal değişiklik meydana gelir. Bu değişiklik kobalt 

yanında nikel gibi metallerin de bağlanmasında azalmaya neden olmaktadır (7). 

İşte son yıllarda, koroner hastalıklarda tanı koymada rutin kullanıma girmiş olan 

İMA’yı İUGG’deki hipoksik-iskemik olayın tanısında kullanılıp kullanamayacağımızı 

araştırmak üzere çalışmamızı planladık. Çalışmaya başlarken hipotezimiz, İUGG’li 

yenidoğanlarda İMA seviyelerinin yükseleceği ve bunun prenatal dönemde kordosentez 

ile saptanarak İMA seviyesi yüksek olan gebelerin takibinde rehberlik edebileceği ve eğer 

hipotezimiz geçerlilik kazanır ise hukuksal olarak epey sıkıntı yaratan İUGG’li 

bebeklerdeki intrapartum asfikside bir belge olarak, yenidoğanların arşivine 

konulabileceğini tasarladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İntrauterin Gelişme Geriliğinin Tanımlanması 

İntrauterin gelişme Geriliği (İUGG), obstetrikte sık karşılaşılan bir durumdur. 

Herhangi bir infantın in utero potansiyel tam büyüme sınırına ulaşamaması olarak 

tanımlanırsa da, gerçekte infantların büyüme potansiyelini ölçebilecek mutlak bir yol 

yoktur. İUGG, tahmini kilosu beklenenin ve genellikle 10. persantilin altında olan 

fetusları tanımlamak için kullanılan bir terimdir. Hem büyüme spektrumunun alt ucunda 

bulunan normal fetusları, hem de ekstrensek (sigara gibi) ve intrensek genetik defektler 

(anöploidi gibi) özel klinik durumlarda beklenen büyüme potansiyelini gösteremeyen 

fetusları kapsar. 

Warkany ve arkadaşları (8), 1961 yılında, bebekler için ağırlık, boy ve baş 

çevresinin normal değerlerini yayınlamışlardır. Bu da fetal büyüme geriliğinı 

tanımlamaya yardımcı olmuştur. 

Lubchenco ve arkadaşları (9), 1963 yılında, gestasyonel yaş ile doğum kilosunu 

geniş serilerle karşılaştırarak, belli gebelik haftasında olması gereken fetal büyüklüğün 

belirlenmesini sağlayan normlar oluşturmuşlardır. Doğum ağırlığı, kolay ölçülebilmesi 

nedeniyle tüm dünyada yaygın olarak kullanılan popüler bir ölçümdür. 

Lubchenco ve Battaglia (10), 1967 yılında, kilosu gestasyonel haftası için 10. 

persantilden küçük olan bebekleri SGA (small for gestational age) olarak 

tanımlamışlardır. Buna göre sıklığı %10 olarak bulmuşlardır. Bu bebeklerin neonatal 

ölüm için artmış risk altında oldukları gösterilmiştir. SGA terimi, genelde İUGG ile 

eşanlamlı olarak kullanılmakla beraber içerik olarak farklı durumları ifade eder. Doğum 

tartısı beklenenin altında olan term bir yenidoğanda beraberinde İUGG olabilir, fakat 

yenidoğan SGA olmayabilir. SGA’lı yenidoğanda neden, İUGG’li yenidoğanda olduğu 

gibi patolojik olabilir ya da sağlıklı ve ufak bebekte olduğu gibi nonpatolojik olabilir. 

İUGG’ li yenidoğan aynı anda SGA olabilir ya da oImayabilir. 2500 gramın altında doğan 

her yenidoğan her zaman preterm (<37 hafta) değildir. Tüm dünyada kilosu 2500 

gramdan düşük 20 milyondan fazla bebek doğmaktadır. Bunların %30 ile %40'ı term 

olarak (37-42 gebelik haftası arası) doğarlar, iyi gelişim gösterememişlerdir, yani 

SGA'dırlar.  

Gebelik haftası ve ağırlık gözönüne alınarak geliştirilmiş standart büyüme eğrilerine 

göre 10. persentilin altında doğan her yenidoğan SGA olarak tanımlanır. SGA tanımında 
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fetus kendi büyüme potansiyelini tamamlamıştır. İUGG olan fetus ise kendi büyüme 

potansiyelini tamamlayamamıştır. Örneğin; fetusun büyüme potansiyeli 50. persantile 

kadarken maternal, fetal, plasental nedenlerden dolayı büyümesi kısıtlanmış ve 10. 

persantilin altına kadar düşmüşse bu fetus İUGG olarak tanımlanmaktadır. Ama büyüme 

potansiyeli genetik nedenlerden dolayı 7. persantile kadar olan bir fetus, doğum ağırlığına 

göre 7. persantilde ise bu fetus SGA olarak tanımlanmaktadır ve perinatal risklerde artış 

söz konusu değildir. 

Seeds ve arkadaşları (11), 1984 yılında, İUGG ve SGA tanımında doğum ağırlığının 

5. persantilin altında olması gerektiğini savunmuşlardır (Tablo 2.1). 

Mcintire ve arkadaşları (12), 1999 yılında, 122754 gebeyi kapsayan bir çalışmada 

termde doğmuş bebeklerde sadece doğum ağırlıkları gebelik yaşına göre 3. persantilin 

altında olduğunda mortalite ve morbiditenin anlamlı olarak arttığını bulmuşlardır. 

Usher ve Mclean (13), 1969 yılında fetal gelişim standarlarının ortalama bir değer 

ve +/- 2 standart deviasyon şeklinde belirtilmesi gerektiğini ileri sürmüşlerdir. Bu tanım 

kabul edilirse İUGG sıklığı %10 dan %3 e düşmektedir. 

İUGG tanımında iki komponentin varlığından bahsedebiliriz; 

1. Doğum ağırlığının 10. persantilin altında oluşu 

2. Fetusun normal intrensek büyüme potansiyeline ulaşmasını engelleyen 

patolojilerin varlığı 

SGA tanımında ise bu komponentler farklıdır; 

1. Doğum ağırlığının 10. persantilin altında oluşu 

2. Fetusun beklenen büyüme potansiyeline ulaşması ve patolojik nedenlerin yokluğu 

Doğum ağırlığının bulunduğu persantillere göre bir tanımlama yapıldığında fetuslar 

4 gruba ayrılır; 

1. Gestasyonel yaşına göre çok küçük fetuslar (very SGA- İUGG): <3. persantil 

2. Gestasyonel yaşına göre küçük fetuslar (SGA): <10. persantil 

3. Gestasyonel yaşına göre uygun fetuslar (AGA): 10-90. persantil 

4. Gestasyonel yaşına göre büyük fetuslar (LGA): >90. persantil         
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Tablo 2.1. Tekil canlı doğuma dayalı gebelik yaşı için yaklaşık doğum ağırlığı 
persantilleri gösterilmiştir. 10. persantilin altındaki değerlerde İUGG tanısı konulmaktadır 
(14).  
 

HAFTA 3. 10. 50. 90. 97. 

20 248 275 331 387 414 
21 299 331 399 467 499 
22 359 398 478 559 598 
23 426 471 568 665 710 
24 503 556 670 784 838 
25 589 652 785 918 981 
26 685 758 913 1068 1141 
27 791 876 1055 1234 1319 
28 908 1004 1210 1416 1513 
29 1034 1145 1379 1613 1724 
30 1169 1294 1559 1649 1824 
31 1313 1453 1751 2049 2189 
32 1465 1621 1953 2285 2441 
33 1622 1794 2162 2530 2703 
34 1783 1973 2377 2781 2971 
35 1946 2154 2495 3036 3244 
36 2110 2335 2813 3291 3516 
37 2271 2513 3028 3543 3785 
38 2427 2686 3236 3786 4045 
39 2576 2851 3435 4019 4294 
40 2714 3004 3619 4234 4524 

 

İUGG insidansı, menstruel hikaye esas alındığında %20’ye kadar çıkmakla birlikte, 

ultrasonografik olarak hesaplanan büyüme incelemelerine göre ise %5’e kadar 

düşmektedir. 

İUGG, fetal ve neonatal ölümle en sık karşılaşılan problemlerden biri olduğu için 

fetal büyümede azalmanın belirlenmesi perinatolojide çok önemli bir yer tutar. Manning 

ve arkadaşları (15), 1995 yılında yaptıkları bir çalışmada cinsiyetine ve gebelik yaşına 

göre doğum tartıları 10. persantilin altında olan 10135 yenidoğanda bu durumun 

ultrasonla tanısı ve takibi yapılanlarda, gebelik boyunca tanı konulamayan ve takip 

edilmeyen gebelere oranla mortalitede %60 oranında azalma tespit etmişlerdir. İntrauterin 

gelişme geriliğinin önemi sadece perinatal mortalitenin artışından değil, konjenital 
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anomaliler, asfiksi, mekonyum aspirasyonu, persistan fetal dolaşım, hipotermi, 

hipoglisemi, hipokalsemi ve polisitemi risklerinin de artışından dolayıdır. 

İUGG olan fetusların, %80-85’i yapısal olarak küçük olarak sınıflandırılırlar. Bu 

grupta perinatal risk artışı anlamlı değildir. Perinatal mortalite hızı artmamıştır. İUGG 

insidansı coğrafi bölgeye, çalışılan populasyona ve kullanılan büyüme eğrisi tablolarına 

göre değişmektedir. Maternal yaş, ırk, sosyal statü, deniz seviyesinden yüksekte yaşama, 

fetal cinsiyet, parite gibi birçok non-patojen faktör insidansı etkilemektedir. Örneğin; 

 Reprodüktif yaşın uçlarındaki annelerin bebekleri daha küçük olma eğilimindedir. 

 Erkek fetuslarda doğum kilosu daha küçüktür. 

 Deniz seviyesinden yüksekte yaşayanlarda düşük oksijen basıncı nedeniyle doğum 

kilosu daha küçüktür. 

 Irksal farklılıklar açısından Asyalılarda doğum kilosu daha düşüktür. 

 Sosyokültürel seviye düştükçe yetersiz beslenme ile açıklanamayan bir düşük 

doğum tartısı sıklığı vardır. 

 Doğum kilosu ilk doğan bebeklerde ve grand-multiparlarda daha düşük olma 

eğilimindedir. 

 

2.2. İUGG’da Sınıflandırma 

Düşük doğum ağırlığı (SGA) olan bebekler iki gruba ayrılabilir; 

1. Gestasyon yaşına göre 10. persantilin altında olan ve 37. gebelik haftasından 

önce doğan bebekler (preterm ve SGA) 

2. Gestasyon yaşına göre 10. persantilin altında olan ve 37. gebelik haftasından 

sonra doğmuş bebekler (miadında SGA) 

Tüm düşük ağırlıklı bebeklerin %33’ü miadında SGA olan bebeklerdir. 

Gelişme zamanı, nedeni, USG ölçümleri gözönüne alındığında İUGG iki sınıfa 

ayrılabilir: 

1. Simetrik (erken başlangıçlı) 

2. Asimetrik (geç başlangıçlı) 

İlk olarak 1977 yılında Campbell ve Thomps (16) tarafından İUGG olan bebekleri, 

orantılı olarak küçük anlamında ‘simetrik’ ve orantısız olarak abdominal büyümede geri 

kalmış anlamında ‘asimetrik’ olarak alt gruplara ayırmak için sonografik baş-abdomen 

çevresi oranı (HC / AC) kullanımı tanımlanmıştır. Bu yazarlar, yaklaşık 500 normal 
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fetusu inceleyerek HC / AC oranı normlarını oluşturmuşlar ve uteroplasental yetmezlik 

riski altında olan 31 fetusda bu normların kullanımını değerlendirmişlerdir. HC /AC oranı 

%95’in üzerinde olan fetusların, %70’ini asimetrik olarak tanımlamışlardır. 

 

2.2.1. Simetrik İUGG 

Hem baş hem de vücut boyutlarında orantılı azalma olduğunda simetrik büyüme ve 

gelişme geriliği olarak adlandırılır. Embriyonal gelişimde ilk 16 haftada hücre sayısında 

artış ön plandadır. Hiperplazi dönemi denilen bu dönem 32. haftaya kadar giderek 

yavaşlayan bir çoğalma hızıyla devam eder. 32. haftadan sonra ise sayısal artışın olduğu 

hiperplazi döneminin yerini hücresel hipertrofi dönemi alır. Simetrik büyüme ve gelişme 

geriliğinde hem hücre sayısında hem de hücre boyutunda anlamlı bir düşüşe neden 

olabilen bir faktörün varlığı söz konusudur. Bu faktörün gebeliğin erken dönemlerinden 

itibaren (özellikle ilk 32 haftada) etkili olduğu düşünülmektedir. 

Kimyasal bir ajana maruziyet, viral enfeksiyon, aneuploidi, kronik maternal 

malnutrisyon, sigara patogenezde rol oynayabilir. Simetrik İUGG, erken başlangıçlıdır ve 

gelişme potansiyelinin olmadığı kabul edilir. İlk olarak Winick ve arkadaşları (17) 

tarafından konjenital anomalili bir fetusta tanımlanmıştır. Beyin gelişimi de kötü yönde 

etkilendiği için santral sinir sistem anomalisi gelişme riski yüksektir. Postnatal gelişim 

(catch up) bu bebeklerde daha kötüdür. 

Dashe ve arkadaşları (18), 2000 yılında yaptıkları bir çalışmada ard arda tekil doğan 

ve doğum öncesi 4 hafta boyunca ultrason incelemeleri yapılan 8722 bebeğin 

baş/abdomen çevresi oranlarını analiz etmişlerdir. Büyüme geriliği olan fetusların sadece 

%20’si baş /abdomen asimetrisi göstermiştir. Fakat bu çalışmada şu önemli sonuç 

çıkmıştır: Asimetrik gelişme geriliği olan bu fetuslar intrapartum ve neonatal 

komplikasyonlar açısından artmış risk altındadırlar. Normal büyüme göstermiş bebekler 

ile karşılaştırıldıklarında, 10. persantilin altında doğum ağırlığı olan simetrik büyüme 

geriliği olan fetuslar ise istenmeyen sonuçlar için artmış risk altında değildirler. 

Böylelikle şu sonuça varılmıştır ki: Simetrik büyüme geriliği daha çok normal, genetik 

olarak belirlenmiş kısa boyluluğu temsil ederken, asimetrik fetal büyüme geriliği anlamlı 

bir şekilde hastalıklı bir fetal büyümeyi temsil etmektedir. 
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2.2.2. Asimetrik İUGG 

Sadece fetal kilonun etkilendiği durumda asimetrik büyüme ve gelişme geriliğindan 

bahsedebiliriz. Gelişme potansiyeli korunmaktadır. Vücut ağırlığına göre boy ve baş 

çevresi iyi korunmuştur. Baş çevresinin etkilenme derecesine göre santral sistem 

defisitleri gelişebilir. Postnatal gelişim bu grupta daha iyidir. Geç dönemde gelişen İUGG 

tipidir. Hipertansiyon ve ilerlemiş diabetes mellitus gibi uteroplasental perfüzyonun 

bozulduğu bir plasental yetmezliğin varlığı söz konusudur. Neden olan faktör 28. veya 32. 

gebelik haftasından sonra yani hipertrofi döneminde etki göstermiştir. Bu İUGG tipinde 

plasental yetmezlik, azalmış glikoz transferi ve hepatik depolanma ile 

sonuçlanabileceğinden fetal abdomen çevresi azalır. Baş-beyin gelişimi ise normal 

olmaktadır. Bu, hipoksi durumunda fetusun ‘beyin koruma etkisi’ olarak bilinen çeşitli 

hemodinamik değişiklikler geliştirmesinden dolayıdır. Bu etkide karaciğer, beyin ve kalbe 

giden kan artarken, periferde kan akımı azalır. Baş büyüklüğü en son bozulan ölçümdür 

(19). 

Tablo 2.2’de İUGG alt tipleri ve özellikleri görülmektedir. 

 

Tablo 2.2. İUGG tipleri ve özellikleri. 
 

SİMETRİK ASİMETRİK 
NEDENLER Genetik, TORCH, alkol, 

malnutrisyon, ilaç, sigara Uteroplasental yetmezlik 

Etkilenme zamanı 28. haftadan önce  28. haftadan sonra 
Hücre sayısı  azalmış (hipoplazi )  normal 
Hücre büyüklüğü  normal  azalmış (hipotrofi ) 
Baş çevresi  küçük  normal 
Karaciğer, timus boyutu  azalmış azalmış 
Beyin / Karaciğer ağırlık oranı  normal artmış 
Plasental büyüklük  normal azalmış 
Konjenital anomaliler  sık nadir 
Sonografik BPD ölçümü  küçük normal 
Sonografik AC ölçümü  küçük küçük 
Sonografik HC/AC oranı  normal artmış 
Doppler indeksleri  artmış artmış 
Gelişimi yakalama hızı  kötü iyi 
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2.3. İUGG’de Nedensel Sınıflandırma 

İUGG gelişiminde etkili faktörler fetal, maternal, plasental ve uterin kaynaklı 

olabilir. Etkili faktörleri intrensek ve ekstrensek olarak ikiye ayırabiliriz; 

- %10-20 intrensek, 

- %30-50 ekstrensek, 

- %10-55 intrensek ve ekstrensek bir neden mevcuttur. 

- %40’ında ise bir neden bulunamamakta ve idiopatik kabul edilmektedir (20). 

 Tablo 2.3’te İUGG’nin nedensel sınıflandırması ile ilgili bilgiler görülmektedir. 

 

Tablo 2.3. İUGG ve nedensel sınıflandırması. 
 
İntrensek faktörler Kombine Ekstrensek faktörler İdiopatik 
Simetrik İUGG  Asimetrik İUGG Asimetrik İUGG 
Genetik: 
Trizomi 21 
Trizomi 18 
Trizomi 13 
Turner sendromu 
Enfeksiyöz : 
Rubella 
CMV 
HSV 
Toxoplasmozis 
Malaria 
Konjenital sifiliz 
Radyasyon: 
X ışınları 
İlaçlar: 
Eroin 
Metadon 
Alkol 
Aminopterin 
Kumadin 
Dilantin 
Trimetadon 

Plasental nedenler 
Ağır malnutrisyon 
İlaçlar 
Sigara 
Alkol 

Uteroplasental yetmezlik 
Toksemi 
Kronik hipertansiyon 
Hemoglobinopati 
Renal hastalıklar 
Kardiak hastalıklar 

Bilinmeyen 
nedenler 
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Tablo 2.4’te İUGG gelişimine etki eden en önemli faktörler görülmektedir (21-24). 

 

Tablo 2.4. İUGG gelişimine etki eden faktörler (21-24). 
 
Fetal faktörler Plasental faktörler Uterin faktörler Maternal faktörler 
infeksiyon plasenta dekolmanı azalmış 

uteroplasental akım 
renal hastalıklar 

kalp hastalığı plasenta previa desidual spiral 
arterlerin 
aterosklerozu 

asidoz 

malformasyonlar tromboz ve infarkt preeklampsi  anemi 
kromozomal 
anomaliler 

desuidit diabetes mellitus  ateş 

morfolojik anomaliler plasentit ve vaskulit fibromyom  ilaçlar 
 koryoamnionit   sigara ve alkol 
 plasental kist ve 

koranjiom 
 kardiorespiratuvar 

hastalıklar 
 

2.3.1. Plasental faktörler 

- tek umbilikal arter varlığı, 

- velamentöz bağlanma, 

- bilobar veya sirkumvallat plasenta varlığı, 

- plasental hemanjiomlar, 

- plasenta previa ve plasenta dekolmanı, 

- anormal desidualizasyon gibi plasental faktörler sonucunda İUGG gelişebilir. 

İUGG tek umbilikal arter varlığında tüm kotiledonlardan fetusa doğru yetersiz 

drenaj gelişmesine, hemanjiomlarda fetal kanın büyük kısmının bloke edilip yeterli gaz ve 

metabolit değişimi için gerekli alanın azalmasına, plasenta previada aşağı uterin segment 

gibi perfüzyonun az olduğu bir alana implantasyona bağlı olarak gelişmektedir. 

Sirkümvalat plasenta ve plasenta previa da İUGG daha hafif sınırlardadır (22, 23). 

 
2.3.2. Uterin faktörler 

- müllerian anomaliler 

- uterin myomlar gibi uterin patolojilerde İUGG gelişmesi muhtemeldir. Bu durum 

plasental dolaşımın bozuk olmasına bağlanabilir. 

Normal fetal büyüme için uteroplasental dolaşımla yeterli gıda transferine 

gereksinim vardır. Maternal spiral arterlerin musküler duvarlarının trofoblastlarca işgali 
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ve tahrip edilmesi plasental dolaşımı düşük dirençli bir havuza dönüştürür. Bu sayede 

gıda alışverişi artar. Gelişme geriliğinde ise bu dönüşüm olmadığı için yeterli beslenme 

gerçekleşemez. Deneysel olarak farelerde uterin arterlerin ligasyonunun İUGG’ne yol 

açtığını gösteren çalışmalar mevcuttur (25). 

 
2.3.3. Kromozomal anomaliler 

İUGG olan bebeklerin %5’inde karyotip anomalileri saptanmaktadır. Rochelson ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada, otozomal trizomili fetusların plasentalarının tersiyer 

villuslarında müsküler arterlerde azalma tespit etmişlerdir. Bu plasental yetmezlik ve 

anormal hücresel büyüme ve farklılaşma ağır fetal büyüme ve gelişme geriliğine yol 

açmaktadır (26). 

Snijders ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, İUGG ve fetal anomali varlığında 

kromozomal anomali sıklığını anlamlı olarak daha fazla bulmuşlardır. Anöploidi riski 

simetrik İUGG ve konjenital anomali varlığında artmaktadır. İUGG olan bir bebek 

saptandığında eşlik eden bir kromozomal anomalisi olma olasılığı %10’un altındadır (27). 

Van Vugt ve arkadaşlarının (28) 13074 anomalili fetusta yaptığı bir çalışmada, 

İUGG sıklığı %22 olarak tespit edilmiştir. 

En yaygın görülen kromozomal anomali olan Trizomi 21’e eşlik eden büyüme ve 

gelişme geriliği daha hafif iken, özellikle trizomi 13 ve18’li fetuslarda ağır büyüme ve 

gelişme geriliği saptanmaktadır. 

Moerman ve arkadaşları (29) tarafından 1982’de yapılan bir çalışmada, 11 trizomi 

18’li fetusun 10’unda doğum ağırlığı 2500 gramın altında bulunmuştur. Artmış amnios 

sıvısı ile seyreden ağır bir büyüme ve gelişme geriliğinde, trizomi 18 gibi bir kromozomal 

anomaliden süphelenmek ve sitogenetik inceleme istemek önemlidir (30). 

Trizomi 21’de ise İUGG değişkendir. Bazı Down sendromlu bebekler gerçekte 

makrozomiktir. Bazen ise prematüre doğan Down sendromlu bebekler normal ağırlıkta 

olabilirler. 

İkinci trimesterde oligohidramnios veya azalmış fetal büyüme saptandığında 

triploidi sendromları da mutlaka akla gelmelidir. Triploidide gebelikler genellikle 

abortusla sonuçlanmaktadır. Abortusla sonuçlanmayanlarda çok ağır büyüme ve gelişme 

geriliği gözlenmektedir. Turner sendromu ile doğan her 3 bebekten birinde ağır İUGG 

izlenmektedir. 



 11 

Normal popülasyonda %3 olan malformasyon oranı İUGG’de %8’dir. 

Malformasyon saptanan fetusların da %22’sine İUGG eşlik etmektedir. İUGG saptanan 

fetuslar mutlaka malformasyonlar açısından detaylı incelenmelidir. Malformasyonlar ve 

İUGG beraberliğinin sık olmasını iki nedene bağlayabiliriz: 

1. Malformasyonlar İUGG’a yol açmıştır: Konjenital kalp hastalıklarında, 

hemodinamide meydana gelen bozukluk nedeniyle visseral yapılarda hücre sayısı 

ve gelişimi yetersiz olmakta ve fetus büyüyememektedir. Kromozomal 

anomalilerde de gelişen metabolik bozukluklar sonucunda İUGG gelişmektedir. 

2. İUGG ve malformasyonun aynı mekanizma ile ortaya çıkması: CMV gibi 

enfeksiyonlarda embriyogenez esnasında kapiller damar endotelindeki harabiyet 

hem malformasyona hem de İUGG’ne neden olmaktadır. 

Konjenital anomali sayısı arttıkça İUGG sıklığı da artmaktadır. 2 anomalide sıklık 

%20 iken, 9 anomalide sıklık %60’a kadar çıkmaktadır. Bazı malformasyonlarla İUGG 

beraberliği daha sıktır. Örneğin trizomi 18’li vakaların %83’üne, renal agenezili vakaların 

%54’üne İUGG eşlik etmektedir (31). 

 

2.3.4. Maternal medikal durumlar 
 
2.3.4.1. Hipertansiyon 

İUGG nedenleri içinde en çok araştırılan neden hipertansif hastalıklardır. İUGG’de 

nedensel faktörlerin 1/3’ünü hipertansif hastalıkların oluşturduğunu savunan 

araştırmacılar vardır. Özellikle proteinürinin eşlik ettiği gebeliklerde indüklenmiş 

hipertansiyona ve preeklampsiye İUGG sıklıkla eşlik eder. Preeklampsi fetal büyüme 

geriliğine neden olabilir ve özellikle, 37. haftadan önce başladığında, preeklampsinin 

ağırlığının bir belirtecidir (32). Bu durumda plasental fonksiyonlar bozulmaktadır. 

Normal gebeliklerde damarlardaki muskuloelastik dokunun kaybolması damarların 

genişlemesine ve intervillöz alanlara daha çok kan akımına neden olurken, 

hipertansiyonla seyreden gebeliklerde bu mekanizmada bozukluk meydana gelmektedir. 

İkinci trimesterde endovasküler trofoblast migrasyonu inhibe olmakta, uteroplasental 

arterlerin myometriyal segmentleri daralmakta ve uyaranlara yanıt verir hale gelmektedir. 

Süperempoze preeklampsi daha ağır olma eğilimindedir ve sıklıkla fetal büyüme 

kısıtlılığı eşlik etmektedir (33). 



 12 

2.3.4.2. Siyanotik kalp hastalığı 

Maternal siyanotik kalp hastalığından kaynaklanan ciddi hipoksi sıklıkla ağır fetal 

büyüme ve gelişme geriliği ile ilişkilidir (34). 

 
2.3.4.3. Kronik maternal renal hastalıklar  

Renal hastalıklar, renal disfonksiyon ve hipertansiyon nedeniyle İUGG’ne neden 

olurlar (35).   

 
2.3.4.4. Maternal otoimmun hastalıklar 

İki sınıf antifosfolipid antikor fetal büyüme geriliğina eşlik etmektedir: 

antikardiolipin antikor ve lupus antikoagulanı. 

SLE’de, kanda dolaşan otoantikorlar ve lupus antikoagulanına bağlı gelişen 

plasental infarktüs ve intervillöz trombüsler nedeniyle İUGG gelişmektedir. Lupus 

antikoagulanı nedeniyle vasküler endotel hücrelerden prostasiklin salınımı inhibe olmakta 

ve trombositlerdeki hücre zarı lipidleri eriyerek tromboksan A2’nin serbestleşmesine 

neden olmaktadır. Sonuçta oluşan trombüsler plasental patolojilere yol açmaktadır. Renal 

tutulumu olan SLE’li hastalarda İUGG riski daha da artmaktadır (36). 

Primer antifosfolipid sendromunda da benzer bir mekanizma ile İUGG 

gelişebilmektedir. 

 
2.3.4.5. Maternal hematolojik hastalıklar 

Vakaların çoğunda anemi İUGG’ne neden olmazken, özellikle orak hücreli anemi 

ve ciddi anemilerde İUGG sıklığı belirgin olarak artmaktadır. Arkuat arterlerde meydana 

gelen oraklaşmanın buna neden olduğu düşünülmektedir (37). 

 

2.3.5. Çoğul gebelikler 

İUGG, çoğul gebeliklerin sık karşılaşılan bir komplikasyonudur. İkiz gebeliklerle 

kıyaslandığında üçüz gebeliklerde daha sık görülür (38). Fetal redüksiyon sonrası ikize 

indirgenen gebeliklerde spontan ikiz gebeliklere oranla daha sık görüldüğü bildirilmiştir 

(39). Gelişme geriliğinin nedeni birden fazla fetusun normal gelişimi için yeterli plasental 

rezervin olmamasıdır. Dizigotik ikizlere oranla monozigotik ikizlerde daha sık 

rastlanmaktadır. Fonksiyonel plasental dokunun ikizler arasında eşit paylaşımından çok, 

ikizlerden birinin daha fazla kullanımı söz konusudur. 
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2.3.6. Gebelikte sigara içimi 

Maternal sigara içimi büyüme ve gelişme geriliklerinin %30-40’ından sorumlu 

olabilmektedir. İçilen sigara sayısı ile orantılı olarak fetal tartı alımında gerilik 

olmaktadır. Yapılan bir çalışmada, günde 11 ve üstünde sigara içen annelerin 

bebeklerinde yaklaşık 330 gram tartı kaybı ve 1.2 cm boy kısalığı olduğu saptanmıştır 

(40). Gebelikte sigara içimi ile İUGG arası ilişki, nikotin, karbon monoksit, siyanit gibi 

metabolitlerin hemodinamiğe etkisi ile açıklanmaktadır. Sigara içenlerde azalmış plazma 

volüm artışı, maternal plazma karbonmonoksit seviyesi, maternal kan vizkozitesi ve buna 

bağlı gelişen artmış fetal kan karbonmonoksit seviyesi ve fetal kan vizkozitesi sonucunda 

fetal gelişim ekilenmektedir. Gebelikte kan volümünün artmasına bağlı olarak total 

oksijen kapasitesi artmasına rağmen, sigara içen annelerde nikotinin vazokonstriktör 

etkisi ile uteroplasental sirkülasyon bozulurken, karbonmonoksit oksijen ile bağlı olan 

hemoglobinle reaksiyona girerek oksijen taşıma kapasitesini azaltmaktadır. Pasif sigara 

içiçilerinde bile İUGG sıklığı artmaktadır (41-47). Maternal yaş, sigara içimi ve İUGG 

arasında ilişki olduğunu savunan çalışmalar da mevcuttur. 

 
2.3.7. Gebelikte alkol kullanımı 

Lemoine ve arkadaşlarının (48) çalışmasında, ilk defa fetal alkol sendromu 

tanımlanmıştır. Anormal yüz gelişimi, kardiak malformasyonlar gibi anomalilerin eşlik 

ettiği fetal alkol sendromuna sıklıkla İUGG eşlik etmektedir. Alkolün özellikle ilk 

trimesterde kullanımı fetal alkol sendromuna yol açmakta, son trimesterde kullanımı ise 

fetal ağırlığı azaltmaktadır. Plasentanın alkol metabolitlerini yeterince elimine edememesi 

ve fetal dokuların alkolü elimine etme hızının maternal dokulara göre daha yavaş olması 

nedeniyle fetus maternal alkol alımından etkilenmektedir (49-51). 

 
2.3.8. Maternal malnutrisyon 

Gebelik boyunca zayıf maternal beslenmenin İUGG ile sonuçlandığını kanıtlayan 

retrospektif ve prospektif çok sayıda çalışma mevcuttur. Doğum tartısı üzerine en belirgin 

etki son trimesterde tam açlık durumunda olmaktadır. Günde 1600 kcal nin altında enerji 

alımıyla İUGG sıklığının arttığını savunan çalışmalar mevcuttur. Örneğin 2. dünya savaşı 

sırasında doğan bebeklerin kilolarında belirgin düşme saptanmıştır. Malnutrisyonu olan 

birçok anne 400-600 gram arasında bebek doğurmuştur. Özellikle 26. gebelik haftasının 

altında olanlarda malnutrisyona maruz kalma önemli risk oluşturmaktadır (52-54). Tüm 
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görüşler 40. gebelik haftasına kadar alınan kilo 10’un altında ise belirgin risk oluştuğu 

yönünde birleşmektedir (55,56). 

Malnutrisyon durumunda büyüme ve gelişmeyi sağlayan birçok polipeptid hormon 

sentezi fetusda durmaktadır. Maternal hormonların da çoğu plasentadan geçemedikleri 

için fetusta büyüme ve gelişme geriliği olmaktadır. 

Fetal salvage hipotezine göre malnutrisyonlu fetusda periferik insulin direnci 

gelişmekte ve nutriyentlerde yeniden dağılım olmaktadır. Glikoz beyin gibi hayati 

organlara giderken, diğer organlarda gelişme geriliği oluşmaktadır (57). 

Maternal gebelik kilosu ve maternal kilo kaybı doğum ağırlığında önemli bir 

belirleyicidir. 

 
2.3.9. Gebelikte eroin ve kokain kullanımı 

Kokain kullanımı norepinefrinin presinaptik geri alımını engelleyerek 

vazokonstrüktör etki ile maternal kan basıncını yükselterek İUGG’ne neden olur. Kokain 

kullanan annelerde gebelik öncesi düşük tartı ve gebelikte yetersiz beslenmeye de daha 

sık rastlanmakta, bu da İUGG gelişiminde rol oynamaktadır. 

Eroin hem hücre sayısını hem de hücre büyüklüğünü etkileyerek simetrik İUGG’ne 

yol açar. Etki mekanizması hem eroinin direkt etkisi hem de kötü maternal beslenme 

nedeni ile olmaktadır (58). 

 
2.3.10. Enfeksiyonlar 

Akut enfeksiyonların fetusa olan etkisi maternal ateş nedeniyle olmaktadır. Kronik 

enfeksiyonlar ise plasental geçiş sonucu fetal hücresel gelişimi etkilemektedir. Bazen de 

uteroplasental transfer mekanizmalarını bozarak gelişme geriliğine yol açar. Çoğu ajan                                         

plasentada çoğalıp plasentitis meydana getirerek hematojen yolla fetusa geçer. Erken 

dönemde gelişen enfeksiyonlarda organogenez etkilendiği için hücre sayısı azalarak 

simerik İUGG gelişir. Etki direkt hasar veya enfeksiyona fetal cevaba bağlı oluşan 

indirekt hasar şeklindedir. 

Viral enfeksiyonlar tüm gelişme geriliği olgularını %5’inden azının nedenidir (56-

68). Özellikle nedeni açıklanamayan gelişme geriliğinde mutlaka viral nedenler akla 

gelmelidir.  

CMV, sitolize ve lokal hücre nekrozuna neden olarak etki etmektedir. Bunu takiben 

mononükleer infiltrasyon, fibrozis ve kalsifikasyon oluşur. Virüslerle immunglobulinlerin 
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yaptığı kompleksler hasarı daha da ağırlaştırarak hücre yapısını bozar. CMV 

enfeksiyonlarına %40 oranında İUGG eşlik etmektedir (63,64,69-71). 

Sıtma endemik olduğu ülkelerde en sık İUGG nedenlerinden biridir. Plasental 

villuslarda %20’lik bir plasmodyum hasarı belirgin düşük fetal doğum ağırlığıyla 

sonuçlanmaktadır (66,72). 

Rubella, fetal hücresel çoğalmayı bozarak, hücre sayısını azaltarak ve villus kapiller 

damar endotelinde hasara yol açarak fetal büyüme ve gelişme geriliğine yol açmaktadır. 

Konjenital rubella sendromu olan fetuslarda İUGG sıklığı %60’a kadar çıkmaktadır 

(62,65,71). 

Herpes ve hepatit gibi viral enfeksiyonlara bağlı olarak da İUGG gelişimi 

gösterilmiştir. 

Tripanosomiazis ve toksoplazmozis gibi protozoal enfeksiyonlarda ve sifilizde de 

gelişme geriliği görülebilmektedir (60,61). 

Bakteriyel enfeksiyonların gelişme geriliğine neden oldukları gösterilememiştir 

(67,70). 

 

2.4. İUGG Tanısının Konulması 

Ultrasonografiden önde İUGG, fundal yükseklik ölçümleriyle saptanmaya 

çalışılıyordu. Halen fundal yükseklik ölçümleri kullanılmaktadır. 18 ve 30. haftalar arası, 

uterus fundus yüksekliğinin santimetre olarak ölçümü, gebelik haftasına karşılık gelir. Bu 

nedenle ölçülen değer bekelenen değerden 2-3 cm farklıysa, uygunsuz fetal büyümeden 

kuşkulanılabilir. Buna rağmen ne kadar dikkatli yapılırsa yapılsın sensitivitesi sadece 

%26-76 kadardır (73). Üçüncü trimesterdeki maternal ağırlığın 100-200 gram artmaması 

veya ultrasonografik bulguların gestasyonel yaşından daha küçük olması İUGG’ni 

gösterir (74).  

İUGG’nin belirlenmesinde ana göstergelerden birisi son menstürasyon tarihinin 

doğru bilinmesidir. Buna göre muhtemel doğum tarihi hesaplanır. Eğer gebe son adet 

tarihini hatırlayamazsa fetusun anne karnında kaç haftalık olduğu ultsasonla belirlenebilir. 

Ultrasonik inceleme ile baş çevresi, başın biparietal çapı, transserebellar çap, karın 

çevresi, femur ve humerus uzunluğu ölçülerek İUGG araştırılır (74).  
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İUGG’de USG ilk yapılan tetkiktir. USG’de gebeliğin gelişimi kaydedilebilir. USG 

eğer birçok değişkenle kombine ise sensitivite ve pozitif tahminlerin değerini artırır (75). 

Fetal ağırlık, baş çevresi ve karın çevresi değişkenleri oluşturur (74). 

Fetal ağırlık en çok kullanılan parametredir. Baş çevresi, karın çevresi ve femur 

uzunluğu standartlaştırılmış tablolara göre değerlendirilir. %95 hastada ultrasonda %15-

18 arasında varyasyon tespit edilmiştir (75). 

Karın çevresi (AC) ölçümü oldukça değişkendir, fakat fetal büyüme geriliği 

olgularında sıklıkla anormaldir, çünkü çoğunlukla yumuşak dokudan oluşmaktadır. 

Gebelik yaşına göre normal sınırlar içinde olan bir karın çevresi güvenilir bir şekilde fetal 

büyüme geriliğini dışlarken, 5.  persantilin altındaki bir ölçüm ise büyüme geriliği için 

oldukça anlamlıdır (16). İUGG fetuslarda baş çevresinin karın çevresine oranı artar. Bu 

oran normal fetuslarda 32-34. haftalarda 1; 34. haftadan sonra 1’in altındadır; %85 

büyüme geriliği olan bir fetusta bu oran 1’in üzerindedir (76). 

IUGG’deki diğer bir tespit amniotik sıvının volümünün azalmasıdır. IUGG’li 

fetusların %85’inde oligohidramnios tespit edilmiştir (77). Bunun nedeni fetal kan 

akımının periferal organlardan beyine yönelmesidir. Renal perfüzyon ve üriner akım oranı 

düşer (78). Amniotik sıvı indeksinin 5’in altında olması İUGG riskini artırır. Vertikal 

cepteki amniotik sıvının 1 cm’den az olması ve gestasyonel yaşın geri olması İUGG’li 

fetusların %39’unda tespit edilmiştir (76). 

Anormal umbilikal arter doppler velosimetrisi (diastol sonu akım kaybı veya ters 

akım ile karakterize) benzersiz bir şekilde fetal büyüme geriliği ile ilişkilidir. İUGG’nin 

yönetiminde doppler velosimetrinin olanaklıysa nonstres test veya biofizik profil gibi 

yöntemlere yardımcı olarak kullanılması önerilmektedir. Doppler akımındaki 

anormallikler, ciddi fetal büyüme geriliğine karşın erken büyüme geriliğini tanımlar ve 

fetal adaptasyondan yetmezliğe geçişi gösterir. Plasenta nedenli büyüme geriliğindeki 

erken değişiklikler umbilikal ve orta serebral arterler gibi periferik damarlarda saptanır. 

Geç değişiklikler duktus venozus ve aortik ve pulmoner akımlardaki anormalliğin 

yanısıra, umbilikal arterde ters akımla karakterizedir (79). 
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2.5. APGAR Skorlaması 

APGAR skorlama sistemi perinatal asfiksinin tanısında sıklıkla kullanılmaktadır 

(80). APGAR skorlama sistemine göre yenidoğan doğumdan sonra 1. ve 5. dakikalarda 

değerlendirilir. Gerekiyorsa skorlama 5 dakikada bir tekrarlanır. 5 objektif parametreye 

dayanır: 

1. Kalp tepe atımı 

2. Solunum şekli 

3. Kas tonusu 

4. Deri rengi 

5. Uyarıya cevap 

Her bir parametreye 0, 1 ve 2 puan verilmektedir (Tablo 2.5). Her bir parametre için 

verilen puanlar toplanır. 7-10 puan arasında olan değerler sağlıklı yenidoğan olarak 

değerlendirilirken, 4-6 puan arası orta, 0-3 puan arası ağır depresyon olarak 

nitelendirilmektedir (80). 

 

Tablo 2.5. APGAR skorlama sistemi. 
 

Bulgular 0 1 2 

Kalp Ritmi Kalp atımı yok < 100/dk >100 /dk 

Solunum Yok Yüzeyel, düzensiz Düzenli, kuvvetli 
ağlama 

Kas Tonusu Genel hipotoni Ekstremitelerde hafif 
fleksiyon 

Hipertoni ve 
ekstremiteler hafif 
fleksiyonda 

Uyarana Yanıt Yok Minimal ve zayıf 
cevap 

Hareket, öksürük, 
ağlama 

Deri Rengi Soluk veya mor Gövde pembe, 
ekstremiteler soluk 

Tümüyle pembe 

 

1. dakika APGAR skoru, bebeğin resusitasyona gereksiniminin ve neonatal 

mortalitenin, 5. dakika APGAR’ı ise nörolojik durumunun tahmin edilmesi açısından 

daha yol göstericidir. 

Düşük APGAR skoru asfiksi dışında prematürite, anestezikler, narkotik analjezikler, 

sepsis, travma, anomali, santral sinir sistemi hastalıkları gibi birçok nedene bağlı olabilen 

fetal hipotonisite ya da depresyonla birlikte olabilir. 
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2.6. Fetal Asit Baz Durumunun Değerlendirilmesi 

Yenidoğanın objektif olarak değerlendirilebilmesi için umbilikal arter kan gazı asit 

baz analizi de kullanılabilmektedir. Doğum anında saptanan asfiksi, nörolojik morbiditede 

en çok suçlanan faktördür. Günümüzde umbilikal kordon kan gazı asidemisinin doğum 

anındaki asfiksinin en duyarlı göstergesi olduğu kabul edilmektedir. Bu analizde kanın 

pH, pCO2 ve pO2 değerleri ölçülür. Bu ölçümlerden de bikarbonat konsantrasyonu, 

oksijen saturasyonu, sonrasında da baz defisiti belirlenebilir. Baz defisiti ve pH fetal 

durumun değerlendirilmesinde en önemli verilerdir (81). 

Fetal asidemi sınırı pH< 7.20 olarak kabul edilmektedir. Birçok çalışmada eşik 

değer 7.2 olarak alınmıştır. Asidemiyi umbilikal kordon arter pH'sının 7.20'nin altında 

olması şeklinde kabul eden yayınlar olmakla beraber, son yayınlar bu değerin çok yüksek 

olduğu ve arter pH değerinin 7'ye kadar normal kabul edilebileceğini bildirmektedir. 

Genel olarak travayın başlamasından önce asidemi umbilikal arterde pH< 7.2 veya vende 

pH< 7.26 olarak kabul edilir. Travay sırasında ise asidemi, umbilikal arterde pH< 7.15 

veya vende pH< 7.20 olarak kabul edilmektedir. pCO2 basıncı standart mikroanaliz 

aletlerinin yardımıyla güvenli şekilde saptanabilmektedir. Ortalama fetal pCO2 değeri 

umbilikal arterde 51 mmHg, umbilikal vende 43 mmHg’dır. Ortalama fetal pO2 umbilikal 

arterde 18 mmHg, umbilikal vende 28 mmHg’dır. Fetal pO2 değişiklikleri, O2 

satürasyonuyla belirlenen fetal O2 rezervlerinde düşmeyle beraber olmayabilir. Bu 

zorluklar nedeniyle pO2 değerleri fetusun durumunun değerlendirilmesinde veya fetal 

distresin ya da ölümün engellenmesi için müdahale edip etmeme konusunda yardımcı 

olmaz (82). Kalıcı nörolojik defisiti olan bebeklerin birçoğunda, doğumdaki asfiksinin 

göstergeleri olan anormal fetal kalp hızı ölçümleri, düşük APGAR skorları ve 

mekonyumla boyanmış amnios sıvısı gibi faktörler normal sınırlarda bulunmuş olabilir. 

Bu gibi durumlarda, bebeğin doğum asfiksisinde olup olmadığını ya da asfikside ise 

bunun derecesini göstermek için umbilikal kordon kan gazları gibi bir belirtece ihtiyaç 

vardır. 

Fetal asit-baz ve arter kan gazı değerleri fetusun uterus içindeki durumunu yansıtır. 

Uteroplasental yetmezlik durumunda fetal asidoz kendini hem arterde hem de vende 

gösterir. Umbilikal arter kanı fetal durumun iyi bir göstergesi iken, umbilikal venöz kan 

maternal ve plasental fonksiyonların bir göstergesidir. Umbilikal kordon kan gazlarının 

hangi damardan bakılması sorusunun yanıtı, doğal olarak fetusun durumunu daha iyi 
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yansıtması bakımından umbilikal arter olmalıdır. Çünkü fetal asidemi ve hipoksi 

durumunda önce umbilikal arter kan gazlarında değişimler olmaktadır. Ayrıca umbilikal 

ven kan gazı değerleri normal düzeylerde iken umbilikal arterde asidemi olabilir. Her 

ikisini de örneklemek hem tanıyı doğrulamak hem de etyolojinin belirlenmesi bakımından 

önem taşımaktadır. Örneğin kordon kompresyonunda sadece arter değeri bozulurken, 

uteroplasental yetersizlikte arter ve ven değerlerinde anormallikler birlikte 

görülebilmektedir (83). 

 

2.7. Büyüme Faktörleri  

Büyüme hormonu (GH), canlılarda büyüme ve gelişmenin devamı için en gerekli 

olan hormondur. Büyüme hormonu ile ilgili çeşitli hipotezler bu hormonun etkisini direkt 

olarak gösteremediğini ve aracı faktörlere ihtiyaç duyduğunu savunmaktadır 

(Somatomedin hipotezi). Somatomedin hipotezine göre bu aracı faktör, doku ve 

organlarda otokrin veya parakrin mekanizma ile etki gösteren somatomedinlerdir (84). 

Canlıda hücrelerin proliferasyonunu, farklılaşmasını, olgunlaşmasını ve 

canlılıklarını korumasını stimule ve regüle eden spesifik proteinlere büyüme faktörleri adı 

verilmektedir. 

Büyüme faktörleri, otokrin ve parakrin mekanizmalar ile etkilerini lokal olarak 

gösterebildikleri gibi dolaşımda da bol miktarda bulunmaktadırlar (85). Canlılardaki 

biolojik olaylar zincirini kontrol etmek için büyüme faktörleri kombinasyonuna ihtiyaç 

duyulmaktadır. Şu ana kadar, yaklaşık elli çeşit büyüme faktörü tanımlanmıştır. Bu 

büyüme faktörlerinden en önemlilerinden biri de insülin benzeri büyüme faktörüdür 

(IGF). 

 
2.7.1. İnsülin benzeri büyüme faktörü 

IGF proinsuline benzeyen, büyüme hormonuna bağımlı olarak sentezi yapılan düşük 

moleküllü bir polipeptiddir. Çeşitli hücrelerde mitoz ve diferansiyasyonda ve hücre 

replikasyonunda önemli rolü vardır. 

Rinderknecht ve Humbel (86), yoğun ekstraksiyon ve saflaştırma işlemlerinden 

sonra insan serumundan IGF-1 ve IGF-2’yi izole etmeyi başarmışlardır. İzole edilen 

peptidlerden IGF-1 bazik yapıda, 70 aminoasitten oluşan bir polipeptittir. IGF-1 geni, 12. 

kromozom üzerinde 80 kilobazlık yer işgal etmektedir. IGF-2 ise 67 aminoasitten oluşan, 
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zayıf asit yapıda bir peptiddir. 11. kromozom üzerinde insulin genine çok yakın olarak 

bulunmaktadır. 

Bazı farklılıklar olmasına rağmen, bu iki peptidin yapısal olarak %70 oranında 

birbirine benzer aminoasit dizilimine sahip olduğu ve in vitro olarak fonksiyonlarının ve 

yapısal özelliklerinin yaklaşık %50 oranında insulinle benzerlik gösterdiği bulunduktan 

sonra bu iki peptidden bazik olana IGF-1, hafif asidik olana IGF-2 isimleri verilmiştir. 

Bazik yapıda ve 70 aminoasitten oluşan peptidin aslında bilinen somatomedin C olduğu 

belirlendikten sonra terminolojide oluşabilecek karışıklığı önleyebilmek için tek bir 

isimlendirme tercih edilmiş ve IGF-1 terimi kullanılmaya başlanmıştır (84). 

Yapısal  özelliklerinin  daha iyi anlaşılabilmesi için çeşitli türlerden izole edilen 

IGF-1 peptidinin aminoasit dizilimleri ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır. İlk kez insan 

IGF-1 aminoasit dizilimleri ile ilgili bilgileri Jansen ve arkadaşları (87) yayınlamışlardır. 

Böylece IGF-1’in başlangıçta çözülemeyen karmaşık kimyasal yapısal özellikleri insan 

gen analizleriyle açığa kavuşturulmuştur. 

 
2.7.2. IGF-1’in moleküler yapısı 

Peptid grubu içerisinde yer alan IGF’ ler, hücre bölünmesini inhibe veya stimule 

edebilirler. IGF’ nin klasik endokrin etkisinin yanı sıra otokrin ve parakrin etkileri de 

mevcuttur. Jansen ve arkadaşları (87) tarafından ilk kez IGF-1 proteininin primer 

aminoasit dizilimi ile ilgili bilgiler yayınlandıktan sonra yapılan çeşitli çalışmalarda insan, 

sıçan, fare, domuz IGF-1’inin öncül protein yapısı tanımlanmıştır (87,88). Yapılan bu 

çalışmalarda, tanımlanan iki farklı insan IGF-1 öncül proteinlerinden biri, 153 aminoasitli 

IGF-1a, diğeri ise 195 aminoasitli IGF-1b’dir (87). Her iki öncül proteinin de ilk 134 

aminoasiti aynıdır. Böylece birbirine benzeyen iki öncül protein pre-pro-IGF-1 peptidi 

olarak adlandırılmakta ve aynı IGF-1 geninden köken almaktadır. 

Olgun IGF-1 peptidinin aminoasit dizilimleri, türler arasında benzerlik 

göstermektedir. Örneğin; IGF-1’in amino terminalinde 48 aminoasit bulunmakta olup, bu 

bölge sinyal iletiminde son derece önemlidir. Bu aminoasitlerin 43 tanesi sıçan ve insanda 

aynıdır. 

IGF longitudinal büyümede büyüme hormonu ile ilişkili olan etkisinin yanı sıra 

birçok dokuda differansiasyonu etkileyerek lokal büyüme hormonu gibi etki etmektedir. 

Büyüme hormonundan başka birçok hormonun da IGF-1 sentezinin artışına neden olduğu 
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bilinmektedir. Over ve hipofizleri alınmış olan sıçanlarda östrojen hormonunun IGF-1 

sentezini etkilediğini düşündüren çalışmalar mevcuttur (89). 

 
2.7.3. IGF-1 reseptörü  

  2 tip IGF reseptörü mevcuttur: 

 Tip 1 IGF reseptörü öncelikle hedef hücrede IGF’ nin etki göstermesini 

sağlar ve yapısal olarak insulin reseptörü ile homologdur. 

 Tip 2 IGF reseptörü 2 alfa ve 2 beta subünitesi içerir ve tirozin kinaz 

aktivitesi vardır. 

IGF, diğer büyüme faktörleri gibi etkisini hedef hücre membranındaki spesifik 

reseptör proteinlerine bağlanarak gösterir. IGF-1, reseptörün ekstrasitoplazmik kısmına 

bağlanarak intrasitoplazmik kısmının aktive olmasına neden olur. İntrasitoplazmik kısmın 

tirozin kinaz aktivitesi sayesinde tirozin aminoasitleri fosforilize olur ve hücre içi özel 

sinyaller başlatılmış olur. Bu olay hücre nükleusundaki gen ekspresyonunda 

değişikliklere neden olur. Bu genler hücre G0 fazında iken sakindir ve transkripsiyonu 

yoktur. Ama ortama büyüme faktörü eklendiğinde transkripsiyon başlar ve gen 

ekspresyonu sonucunda da büyüme faktör seviyeleri daha da artar. 

 
2.7.4. IGF-1’in bulunduğu anatomik yapılar 

IGF-1’in önceleri sadece karaciğerde sentezlendiği düşünülüyordu ama yapılan 

çalışmalar çeşitli doku ve organlarda sentez edilip salındığını göstermiştir (80-95). IGF-

1’in karaciğer ve safra kanalları, pankreas, sindirim sistemine ait organlar, tükrük bezleri, 

kas dokusu, kıkırdak dokusu, kemik dokusu, bağ dokusu, kadın ve erkek genital organları, 

böbrekler, tiroid ve paratiroid bezleri, adrenal bez, dalak, timus, lenf nodları, solunum 

sistemine ait yapılar, kemik iliği, eritrositler ve deride varlığı kanıtlanmıştır. Plasentada 

da IGF-1 varlığını gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur (96-100). 

Erişkin canlı doku ve organlarında varlığı saptanan IGF-1’in fetal doku ve 

organlarda daha fazla olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (84,90). Maternal ve fetal 

orijinli hücrelerin oluştuduğu bir yapı olan plasentada, fetal doku ve organlarda IGF-1 

reseptörlerinin daha fazla bulunması IGF-1’in büyüme ve gelişmede bir rolünün olduğunu 

düşündürmektedir (84, 90, 101, 102). 

Doku spesifik faktörler ile embriyonel dönemdeki gelişme faktörlerine bağlı olarak 

IGF-1 gen ekspresyonunun artması da bunu desteklemektedir. IGF-1 serum 
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konsantrasyonu fetal doku ve kordon kanında çok düşük seviyelerde iken pubertaya doğru 

seviyesinde artış olmaktadır. 

IGF-1 hem yapısal hem de fonksiyonel olarak insuline benzemektedir. Doku ve 

organlarda mitojenik etki göstermektedir. Mitojenik etkinin sonucu olarak hücresel cevap 

indüklenmekte ve hücre büyüme ve gelişmesi sağlanmaktadır (103,104). 

 
2.7.5. Fetal büyümede IGF sisteminin rolü 

Fetal gelişimde fetal plazma ve hücresel yapılarındaki intrensek büyüme 

faktörlerinin önemli rolü vardır. Bu büyüme faktörlerinin normal ekspresyonu normal 

büyüme ve gelişme süreci ile sonuçlanırken, ekspresyondaki genetik varyasyonlar 

anormal büyüme patternleri ile sonuçlanır. Genetik gibi intrensek nedenler dışında fetal 

plazmaya ulaşan besinsel maddeler gibi ekstrensek faktörler de büyüme faktörlerinin 

salınım ve fonksiyonlarına etki eder. İlk defa Dr. Joseph D’Ercole tarafından transgenic 

hayvan modellerinde, IGF-1’in beyin gelişiminde önemli rolü olduğu ortaya konulmuştur. 

Bu modellerde artan beyin gelişimi ile orantılı olarak IGF-1 ekspresyonunun arttığı 

gösterilmiştir. IGF-1’in myelinizasyonda rolü vardır. Myelin ile ilişkili protein genlerinin 

ekspresyonunu arttırır ve nöronal iletimde önemli rolü vardır. 

IGF-1 ve 2’nin prenatal ve postnatal büyüme ve gelişmede rolü olduğu 

düşünülmektedir. Bu faktörlerin plasentadan fetal dolaşıma geçişi yoktur ama plasental 

gelişimde etkileri mevcuttur. Maternal IGF-1’in çoğu, büyüme hormonuna bağımlı olarak 

karaciğerde sentezlenmektedir. Fetusun bu senteze etkisi plasentanın human plasental 

laktojen (HPL) salgısı üzerinden olmaktadır. Gebelik boyunca artan IGF-1 miktarının 

doğumu takiben hemen azalması da plasentanın IGF sistemi üzerindeki etkisinin bir 

göstergesidir. Gebelik boyunca maternal IGF-2 seviyesinde ise önemli bir değişme 

olmamaktadır. 

Dolaşımda IGF’ler 6 çeşit bağlayıcı proteine bağlı olarak bulunurlar (IGFBP 1-6). 

Bu bağlanma IGF’leri metabolik yıkımdan korur ve hücresel düzeyde IGF’nin biyolojik 

aktivitesi bu proteinlere bağlanması ile ilişkilidir. Gebeliğin 1. trimesterinden başlayarak 

terme kadar maternal IGFBP-1 seviyesi giderek artar. IGFBP-1’in bir desidual protein 

olan plasental protein 12 ile aynı protein olduğu bilinmektedir. Bu da IGFBP-1’in 

karaciğerde olduğu kadar desiduada da üretildiğini göstermektedir. Bu üretim progesteron 

hormonunun etkisiyle olmaktadır. Gebelikle ilişkili serum proteaz (IGFBP- 3proteaz) 

aktivitesinin gebelikte artması sonucu IGFBP-2 ve 3 seviyeleri gebelik süresince azalır. 
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Bu azalma IGF-1’in maternal dokulardaki etkinliğini değiştirmektedir. Bu da anneden 

plasentaya besin geçişini arttırmaktadır. Besinsel durumla ilişkili olarak annedeki IGFBP-

3’ ün proteolitik aktivitesi artmaktadır. Proteolitik aktivitenin artması IGFBP-3 miktarını 

azaltmakta ve maternal IGF-1’in biyoyararlanımını arttırmaktadır. 

Tüm bu değişimler ve fetal büyüme sürecindeki etkileşimleri günümüzde halen 

araştırılmaktadır. Örneğin; gebe koyunlarda yapılan çalışmalarda, glikoz ve diğer besinsel 

faktörlerin, gen ekspresyonunu etkileyerek dolaşımdaki IGFBP seviyelerini değiştirdiği 

savunulmuştur. Beslenme ile insulin ve insulinin karaciğerdeki IGFBP sentezine olan 

etkisi sonucunda dolaşımdaki IGFBP miktarları artmakta veya azalmaktadır. Bu da IGF 

etkinliğini değiştirmektedir. 

İntrauterin gelişme geriliğinde fetal kan IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinin azaldığını 

ve IGFBP-1 ve 2 seviyelerinin ise arttığını gösteren yayınlar mevcuttur. IGF sistemi ile 

fetal büyüme arasındaki ilişki halen araştırılmaktadır. Bu ilişki insulin ve glikoz 

tarafından düzenlenmektedir. Gebelikte IGF-2, IGF-1 reseptörleri üzerinden etki 

etmektedir. IGF-2 daha çok erken embriyolojik gelişimde rol alırken, organ gelişiminin 

başlaması ile yerini IGF-1’e bırakmaktadır. 

 

2.8. İUGG ve Diabetes Mellitus 

İUGG ile doğan bebeklerde rölatif olarak büyüme hormonu, IGF-1 ve insulin 

hormonuna karşı bir direnç vardır. Barker hipotezi adı verilen bu hipoteze göre İUGG ile 

doğanlarda bu hormon direnci sonucu ileride metabolik sendrom gelişmektedir (obesite, 

tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi). 

Erişkin yaşamda glikoz intoleransı ya da insulin direnci ile İUGG arasındaki ilişki 

günümüzde tam açıklanamamaktadır. İnsulin direncinin bazı genlerin ekspresyonu ile 

geliştiği düşünülmektedir. İnsulin fetal gelişimde çok önemli bir rol üstlendiği için insulin 

direnci gelişen olgularda fetal gelişim geri kalmaktadır. Retrospektif bazı çalışmalarda 

insulin rezistansı ve diabetes mellitus gelişen erişkinlerin %16’sının obstetrik 

anamnezinde İUGG bulunmaktadır. 

 
2.8.1. Fetal gelişim ve insülin ilişkisi 

Fetal insulin fetal büyümede anahtar rol oynamaktadır. Fetusun büyüme faktörü 

olarak kabul edilmektedir. İnsulin 3. trimesterde fetal tartı alımıyla büyümeyi 

sağlamaktadır. 
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İnsulinin bu rolü gestasyonel diabetik annenin makrozomik bebek doğurmasıyla da 

klinik olarak kanıtlanmaktadır. 

İnsulinin plasentadan geçemediği bilinmektedir. Fetal büyüme ve gelişmeyi 

etkileyen esas insulin fetus kaynaklıdır. İnsulin, fetal yağ ve glikojen depolarının 

boşalması ve kas protein sentezinin ve aminoasit geri alımının arttırılması ile fetus 

büyümesini sağlar. C peptid seviyesinin gelişme geriliği olan bebeklerde düşük, iri 

bebeklerde ise yüksek çıkması da insulinin fetal büyümedeki etkisinin bir göstergesidir. 

Hayvan çalışmalarında fetal insulin ve glikozdaki artışın IGF-1 seviyesini 

yükselttiği görülmüştür. Besinsel kısıtlama ise IGFBP-1 ve 2 seviyelerini azaltırken, 

IGFBP-3 seviyesini arttırmaktadır. İnsulin, hücresel glikoz alımını ve IGF-1 üretimini 

arttırarak fetal büyümeyi etkilemektedir. 

Tablo 2.6’da fetal büyümede etkisi olan hormon ve büyüme faktörleri 

görülmektedir. 

 

Tablo 2.6. Fetal büyümede rol aldığı düşünülen ve araştırılan hormonlar ve büyüme 
faktörleri. 
 

 

 

                      - Büyüme hormonu 

                      - Tiroid hormonu 

                      - İnsulin 

                      - Androjenler 

                       - İnsulin like growth factor 1 ve 2 

                       - Epidermal growth factor 

                        - Nerve growth factor 

                        - Platelet derived growth factor 
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2.9. Amnios Sıvısı 

Amnios sıvısı anne ve fetus arasındaki karmaşık bir ilişki sonucu meydana 

gelmektedir. Bu sıvının miktarını ve içeriğini belirleyen faktörler halen tam olarak 

aydınlatılmamıştır. Sıvının içeriği ve miktarındaki değişikliklerin perinatal mortalite ve 

morbidite ile ilişkisini sorgulayan çok sayıda çalışma yayınlanmıştır. 

Amnios boşluğu ilk defa döllenmeden 7-8 gün sonra blastokist evresinde saptanır. 

Amnion zarı epiteli tek sıra küboid epiteldir ve epitel hücreler arası sıvı ve solüt 

hareketine izin verir. Gebeliğin erken haftalarında amnios sıvısı anne plazmasının 

süzülmesi ile oluştuğu için osmolaritesi anne plazması ile aynıdır. İkinci trimesterin 

başlarında ise içeriği fetusun plazmasına daha yakındır. Gebeliğin ikinci yarısında fetus 

kitlesindeki artışa rağmen amnios sıvısının miktarı değişmemektedir. 23-25. gebelik 

haftalarından itibaren fetus derisi olgunlaşmaya başladığı için amnios sıvısı ile olan 

difüzyon miktarı azalır. Fetal böbreğin olgunlaşması ile hipotonik, daha seyreltik idrar 

yapılması ile amnios sıvısının ozmolaritesi ve elekrolit düzeyi düşer. 

Amnios sıvısının miktarı 12. gebelik haftasından sonra fetusun idrar yapmasından 

ve yutma fonksiyonundan etkilenmeye başlar. 18. gebelik haftasında günlük idrar miktarı 

7-14 ml iken, fetus tarafından yutulan sıvı ise 4-16 ml’dir. Bu devinim ikinci trimesterden 

sonra daha da önem kazanmaktadır. Bu trimesterden sonra amnios sıvısının esas kaynağı 

fetus idrarıdır. İdrar yapımındaki bozukluklar amnios sıvı miktarını direkt olarak 

etkilemektedir. Hiç idrar yapımı olmadığı durumlarda ağır oligohidramnios ve yaşamla 

bağdaşmayan patolojiler ortaya çıkmaktadır. Bartter sendromu gibi aşırı idrar yapımının 

olduğu durumlarda ise polihidramnios saptanmaktadır. 

Gebeliğin yedinci haftasından itibaren fetusun akciğerlerinden amnios boşluğuna 

hergün fetusun ağırlığının %10’u oranında sıvı salınmaktadır. Bu sıvının yarısı hergün 

fetus tarafından yutulur. Fetusun yutma hareketi gebeliğin ikinci yarısından itibaren 

amnios sıvı hacminin düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Plazma osmolaritesinin 

artması, plazma glikoz seviyesi, maternal dehidratasyon ve hipoksemi gibi faktörler 

fetusun yutma gücünü etkilemekte ve oligohidramniosa neden olabilmektedir. Aynı 

mantıkla yutmayı engelleyecek nöromusküler sistem hastalıklarında veya özofagus 

atrezisi gibi gastrointestinal bazı anomalilerde polihidramnios gelişebilmektedir. 

Anne plazması ile amnios sıvısı arasındaki osmotik basınç farkı nedeniyle amnios 

sıvısının az bir miktarı fetal zarlar ve uterin dolaşım yoluyla maternal plazmaya 

geçmektedir. 
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Ayrıca fetusa plazması ve amnios sıvısı arasındaki ozmotik basınç farkı nedeniyle 

umbilikal kord yüzeyinden ve plasentanın fetal yüzeyinden günlük 200-500 ml sıvı 

hareketi olmaktadır. 

 
2.9.1. Amnios sıvı hacminin klinik önemi 

Amnios sıvı hacminin 50 ml’nin altına inmesi oligohidramnios, 2000 ml’nin üzerine 

çıkması ise polihidramnios olarak isimlendirilmektedir. Son 20 yıldır amnios sıvı 

miktarını değerlendirmek için çeşitli ultrasonografik yöntemler kullanılmıştır. Phelan ve 

arkadaşları (105) amnios sıvı miktarının klinik olarak hesaplanabilmesi için 

kullanılabilecek olan amniotik sıvı indeksi tanımını ortaya koymuşlardır. 

Bu indeks uterusu dört eşit kadrana böldükten sonra her kadrandaki en büyük 

ceplerin vertikal derinliklerinin toplanması ile elde edilir. Bu yazarların çalışmasında 

indeksin 24 cm’den fazla olması polihidramnios olarak yorumlanmıştır. Normalde 36. 

haftaya ulaşıldığında amnios sıvı hacmi 1 litre civarındadır. Postterm dönemde ise miktarı 

100-200 ml veya daha az olabilmektedir. 1900 yılında Moore ve Cayle’nın çalışmasıyla 

(106) normal gebeliklerde gebelik haftalarına göre amniotik sıvı indeks değerlerini 

persantillere göre tablolaştırılmıştır. 

Amniotik sıvı indeksi birçok faktörden etkilenmektedir. Bush ve arkadaşları (107) 

1996’da yaptıkları çalışmada annenin hidrasyonunun sıvı indeksini arttırdığını ortaya 

koymuşlardır. Tersine sıvı kısıtlaması ve dehidratasyon sıvı indeksini düşürebilir. Anneye 

vasopressin uygulaması sonrasında oluşan hipoosmolariteye bağlı olarak sıvı indeksinin 

iki kat kadar artabildiğini gösteren çalışmalar vardır. 

Oligohidramnios gebeliklerin %0.5-5’inde görülmektedir. Oligohidramnios varlığı 

perinatal mortalite ve morbidite ile ilişkisinden dolayı önem arz etmektedir. Özellikle 26. 

gebelik haftasından önce gelişen oligohidramios yaşamla bağdaşmayan akciğer 

hipoplazisi gibi sekellere yol açmaktadır ve kötü prognoz göstergesidir. 

İntrauterin büyüme ve gelişme geriliğinde oligohidramniosun varlığı doğum 

zamanlaması ve antenatal takipleri değiştirmektedir. Amnios sıvı miktarı normal olan 

fetuslarda İUGG görülme oranı %1 iken, oligohidramniosun eşlik ettiği gebeliklerde bu 

oran %39’a çıkmaktadır. Perinatal ölüm oranı %0.81’den %10-19’a çıkmaktadır. 

İUGG’de oligohidramnios fetal oliguriye sekonderdir ve kan akımının refkeks yeniden 

dağılımıyla böbrekler ve diğer visseral organlar yerine beyne yönelmesiyle gelişen 

hipoksiye renovasküler cevabı yansıtır. 
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2.10. Fetal Gelişimde Plasentanın Rolü 

Plasenta ve fetus gelişimi arasındaki ilişki maternal plasental kan akımına bağlıdır. 

Yeterli fetus gelişimi için plasentaya yeterli kan akımının sağlanması gerekmektedir. Bu 

kan akımı ve plasental besin desteği, uterus ve arteriollerinin sitotrofoblastlarca 

invazyonuna bağlıdır. Gebelikte sitotrofoblast invazyonu nedeniyle hücreler, kendi 

spesifik antijenlerini tanıma yeteneğini kaybeder. Bu antijenler invazyon için gerekli olan 

ekstraselüler matriks reseptörleridir. Hipoksi ve preeklampside sitotrofoblastik 

proliferasyon, farklılaşma ve invazyon arasındaki denge bozulmakta ve bu da fetus 

büyümesini olumsuz olarak etkilemektedir (108). 

Plasentanın fetus gelişimindeki bir başka rolü de plasenta tarafından üretilen 

büyüme faktörleri ve hormonlarla ilişkilidir. Bunlardan en önemlilerinden biri de HPL’dir 

(Human Placental Laktogen). Plasental sinsitotrofoblastlarca sentezlenir. Birçok 

laboratuar çalışmasında, fetal gelişimin düzenlenmesinde HPL’nin rolü olduğu 

ispatlanmıştır. Bu etki, fetal IGF üretimini uyarması ve fetal dokulara besinsel geçişi 

arttırmasına bağlıdır. IGF ile yakın ilişkisinden dolayı bu hormona fetal büyüme hormonu 

da denilmektedir (108). 

Fetal gelişimde duraklama genellikle yetersiz plasental besin desteğine bağlıdır. 

İUGG olan fetuslardan kordosentez ile alınan kanda bakılan glikoz miktarlarının normal 

fetuslara oranla daha düşük çıkması da bu görüşü desteklemektedir. Aslında fetal 

hipoglisemi maternal besin desteğinin azalması sonucu gelişen bir fetal adaptasyon 

mekanizmasıdır. Bu sayede fetal/maternal glikoz konsantrasyon oranı ve gradyent geçişi 

korunabilmektedir. Dokulardaki glikoz alımı ve insulin salınımı kısıtlanmakta ve bu 

sayede fetal ve plasental dokulara yeterli glikoz sağlanabilmektedir. Hipoglisemi 

nedeniyle kan dolaşımındaki IGF-1 ve IGF-2 gibi bazı büyüme faktörlerinin salınımı 

bazen artmakta, bazen ise azalmaktadır. Büyüme faktörlerinin salınımındaki bu 

değişkenlik, fetusun yetersiz besin desteği nedeniyle bozulan moleküler ve hücresel 

mekanizmalarına bağlıdır. Bu mekanizmalar neticesinde fetus besin yetersizliğine gerekli 

adaptasyonu gösterek gelişimini sürdürür. Sonuçta gelişen büyüme ve gelişme bozukluğu 

aslında fetusun yaşamını sürdürebilmek için gösterdiği bir başarılı bir adaptasyondur 

(108). 
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2.10.1. Plasental patolojiler ve İUGG 

İUGG’ne yol açabilecek plasental anomaliler şunlardır (109, 110): 

- korioanjioma 

- iskemik villöz nekroz 

- perivillöz fibrin toplanması 

- anormal kordon girişi 

- fetal damar trombozu ve infarktüs 

- aşırı sinsityal düğümler 

- plasenta dekolmanı 

- vaskulit (desidual arterit ) ,villitis ve avasküler villi 

- tek umbilikal arter varlığı 

- plasenta şekil anomalileri 

 

2.11. İskemi Modifiye Albümin (İMA) 

2.11.1. İMA yapısı 

  İnsan serum albumini 585 aminoasit içeren, 66,5 kilodalton (kDa) ağırlığında, 

yapısında karbonhidrat olmayan ve fizyolojik pH’da negatif yüklü globüler yapıda bir 

proteindir (111). Kanda en fazla miktarda bulunan protein olan albuminin başlıca işlevi 

plazma kolloid basıncını korumaktır. Albumin aynı zamanda serbest yağ asitleri, 

fosfolipidler, metal iyonları, ilaçlar, hormonlar ve bilirubin gibi birçok bileşiğin 

taşınmasında da rol alır (111).  

 

 
Şekil 2.1.  İnsan serum albuminin normal yapısı. 
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Albuminin yapısal bilgileriyle ilişkili hala eksik kalan bilgiler olmasına rağmen dört 

ayrı metal bağlama bölgesi tanımlanmıştır. Bunlardan bir tanesi albuminin N-terminal 

bölgesinde Cu+2 ve Ni+2 için ana bağlanma bölgesidir (112). Albuminin N-terminal 

bölgesinin aminoasit dizilimi N-Asp-Ala-His-Lys şeklinde olup bu bölgeye Cu+2 ve Ni+2 

dışında kobalt gibi geçiş elementlerinin de bağlanabildiği gösterilmiştir (113, 114). Bar-

Or ve arkadaşları miyokard iskemisi sırasında albuminin N-terminal bölgesinde meydana 

gelen değişiklikle albuminin kobalt bağlama yeteneğinin azaldığını tespit etmişler ve 

bundan yola çıkarak albumin kobalt bağlama testini geliştirmişlerdir. Bu test hasta 

serumlarına kobalt eklendikten sonra albumine bağlanmayan kobaltın ditiyotreitol (DTT) 

ile renkli bileşik oluşturmasına ve bunun kolorimetrik olarak ölçülmesine dayanmaktadır 

(115).  

 
2.11.2. İMA oluşumu 

İMA oluşumu için en geçerli neden reaktif oksijen radikallerinin albumin yapısında 

değişikliğe yol açmasıdır. Reaktif oksijen radikallerinin içerisinde özellikle OH- 

radikalinin İMA oluşumunda etkili olduğu saptanmıştır. Serbest oksijen radikalleri 

albuminin N-terminal bölgesinde yapısal değişiklik meydana getirerek albuminin bu 

bölgesinin metal iyonu bağlama yeteneğini azaltmaktadır (116). 

İMA oluşumu için öne sürülen diğer bir mekanizma lokalize iskeminin oluşturduğu 

asidozdur. Asidozla ilişkili iskemide yeterli oksijen desteği dokulara sağlanamadığından 

anaerobik hücresel metabolizma meydana gelir, laktik asit ortamda artarken Na-K ATPaz 

pompası da çalışamayarak ortamdaki ATP azalır. Zweier ve arkadaşları yaptıkları 

çalışmalarında kardiyak fonksiyon bozuklukları sonucunda meydana gelen iskemi 

durumunda kan dolaşımında serbest radikallerin arttığını göstermişlerdir (117). Bakır ve 

demir kanda normalde fizyolojik olarak oldukça bol bulunan moleküllerdir ve dolaşımda 

transferrin, albumin, seruloplasmin gibi taşıyıcılarına bağlı olarak ya da intrasellüler 

ortamda bulunurlar. Vücudun herhangi bir bölgesinde iskeminin başlamasından kısa bir 

süre sonra intrasellüler ortamdaki veya taşıma proteinlerine bağlı bakır ve demirler 

bağlandıkları proteinlerden veya intrasellüler ortamdan dolaşıma salınarak serbest 

konsantrasyonlarında artma meydana gelir (118). Bu redoks aktif metal iyonlarının 

ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda reaktif oksijen zararlı ürünleri meydana gelir. 

Dolaşımda bulunan askorbik asit gibi indirgeyici maddelerin varlığında Cu+2 bir elektron 

alarak Cu+ ya indirgenir. Oluşan indirgenmiş bakırlar ortamdaki oksijenlerin süperoksid 
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radikallerine dönüşmesine neden olur (Şekil 2.2). Superoksit dismutaz enzimi dokularda 

oldukça fazla bulunan ve süperoksitleri H2O2 (hidrojen peroksit) ve oksijene çeviren bir 

enzimdir. Normalde bu oluşan H2O2 ikinci bir enzim olan katalaz enzimi ile su ve 

oksijene çevrilerek zararsızlaştırılır. Demir ve bakır gibi redoks reaktif okside metaller 

varlığında superoksit/metal/H2O2 arasında meydana gelen Fenton reaksiyonları 

sonucunda oldukça yüksek reaktif ve potansiyel olarak zararlı serbest OH radikalleri ve 

okside metal iyonları ortamda artar (119). 

Oluşan bu serbest OH radikalleri protein, nükleik asitler ve lipidlerin hasara 

uğramasında önemli rol oynar. Albumin gibi biyolojik moleküllerin metal bağlayan 

kısımları spesifik fenton reaksiyonları sonucunda bölgesel bir zarara uğrar. Açığa çıkan 

ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan metal atomları bu zincir reaksiyonun 

oluşmasını sürekli tetiklerken albumin tarafından bağlanmaya çalışılır ve bağlı albumin 

de bir taraftan İMA oluşturmaya devam eder (119, 120) (Şekil 2.3).                                                              

 

 
Şekil 2.2. Serbest radikal oluşumu. 

 
Bu şekilde İMA oluşumu teorik olarak olarak kabul edilse bile pratikte 

gösterilememiştir. Kobaltın albumine bağlanması ile ilgi yapılan fizikokimyasal 

çalışmalar sonucu kobalt için iki tanesi N-terminal bağlanma bölgesinden daha yüksek 

aviditeye sahip üç bağlanma bölgesi tanımlamıştır (121). Başka bir öngörüye göre 
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albumine yağ asidi bağlanması kobalt bağlama bölgesi üzerinden negatif allosterik 

etkileşimle olmaktadır. Miyokard iskemisi sonucu olarak yağ asitlerinin salınımındaki 

artış ile birlikte albumine bağlanan yağ asidi miktarı artmakta ve albuminin kobalt 

bağlama yeteneği azalmaktadır (121). 

 

 
Şekil 2.3. İskemi modifiye albumin oluşumu. 

 

2.11.3. İMA kullanım alanları 

İki yüz yirmi dört vakanın dahil olduğu çok merkezli bir çalışmada acil servise akut 

koroner sendrom (AKS) semptomları ile gelen hastaların İMA düzeylerinin optimum eşik 

değerinde %70 duyarlılık ve %80 özgüllük gösterdiği saptanmıştır. Aynı çalışmada İMA 

için negatif prediktif değer %96, pozitif prediktif değer ise %33 olarak bulunmuştur (5). 

Bhagavan ve arkadaşlarının yaptıkları, tanısı kesinleşmiş 75 AKS hastası ile sağlıklı 

92 kişinin katıldığı çalışmada İMA’nın duyarlılığı %88, özgüllüğü %94 bulunmuştur. Bu 

çalışmada İMA’nın negatif prediktif değeri %91, pozitif prediktif değeri %92 olarak rapor 

edilmiştir (6).  
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Bar-Or ve arkadaşlarının perkutan transluminal koroner anjioplasti (PTCA)’yı 

geçici miyokardiyal iskemi modeli olarak kullanarak yaptıkları çalışmada PTCA yapılan 

41 hastada girişim öncesi, girişim sonrası, girişimden 6 ve 24 saat sonrası elde edilen 

serum örneklerinde İMA düzeylerine bakılmıştır. Otuz dört hastanın işlem sonrası İMA 

değerleri artarken 6 ve 24 saat sonunda bakılan İMA değerleri başlangıç seviyelerinde 

bulunmuştur (122). Yine benzer olarak Sinha ve arkadaşlarının (123) yaptığı çalışmada 

elektif PTCA yapılan 19 hastanın girişim öncesi, girişim sonrası, girişimden 30 dakika 

sonrası ve 12. saatte alınan kan örneklerinde 18 hastanın girişimin hemen sonrasında ve 

30. dakikada İMA düzeylerinin arttığı ve 12. saatte normale döndüğü tespit edilmiştir. 

Ayrıntılı klinik çalışmalarda İMA artışının iskemi başlangıcından sonra dakikalar 

içerisinde gerçekleştiği ve 2 ile 3 saat sonrasında normal seviyelerine döndüğü tespit 

edilmiştir (124, 125).  

Miyokard iskemisi dışında son dönem böbrek yetmezliği, akut intestinal iskemi, 

akut serebrovasküler olaylar, periferik damar hastalığı ve gebe olanlarda da İMA 

düzeylerinde artış olmaktadır (126-130). Bununla birlikte, yapılan çalışmalarda İMA’nın 

oksidatif stresin göstergesi olabileceği de gösterilmiştir (131, 132). Kim ve arkadaşları 

(133) 40 hastalık serilerinde koroner arter hastalığı olan ve olmayan kişilerde egzersiz 

testi sırasında İMA düzeyindeki değişim ile laktat düzeyindeki değişim arasında anlamlı 

bir ilişki olduğu göstermişlerdir (p<0,01). 

İMA, obstetrikte birçok durum açısından araştırma konusu olmuştur:  

Gugliucci ve arkadaşları (134) yaptıkları bir vaka-kontrol çalışmasında 30 sağlıklı 

yetişkinin venöz kanından ve 26 yenidoğanın doğum sonrası umbilikal kordundan kan 

alarak İMA seviyelerini ölçmüşler. İMA seviyelerini normal yetişkenlere göre komplike 

doğan yenidoğanlarda önemli derecede yüksek saptamışlar (p<0,005). Komplike ve 

nonkomplike doğumlardaki kord kanı İMA seviyeleri karşılaştırıldığında ise komplike 

doğumlarda %50’den daha yüksek saptanmış (p<0,05). Ayrıca ciddi fetal hipoksi 

vakalarında (APGAR’ın belirgin düşük olduğu olgular) İMA %300 daha yüksek değerler 

göstermiş. Buna göre İMA’nın hipoksik fetal distrese bir yanıt gibi göründüğünü 

savunmuşlar.  

İacovidou ve arkadaşları (135) miadındaki 110 AGA ve 57 asimetrik İUGG gebeliği 

olan kadınların bebeklerinde doğum sonrası umbilikal kord kanı örneğindeki İMA 

düzeylerini karşılaştırmışlar. AGA ve İUGG grupları arasında kord kanı İMA seviyeleri 

arasında anlamlı fark bulamamışlar. 



 33 

Songüla ve arkadaşlarının (136) yaptığı bir çalışmada, sigara içen 30 ve sigara 

içmeyen 60 gebe kadının bebeklerinin doğum sonrası umbilikal kord kanından İMA 

seviyelerini ölçürek karşılaştırmışlar. Sigara içme durumu ve kord kanı İMA düzeyleri 

arasında anlamlı ilişki saptamışlar (p=0,002). 

van Rijn ve arkadaşları (137) preeklampsinin plasentada iskemi ve artmış serbest 

radikal formasyonu ile ilişkili olduğundan yola çıkarak, preeklampsili gebe kadınlarda 

artmış İMA üretimi olacağını düşünmüşler ve bu hipotezle 12 preeklampsili, 12 normal 

gebe ve 12 gebe olmayan kontrol grubundaki kadınların serum İMA değerlerini 

ölçmüşler. Ortalama İMA değerleri normal gebe grubunda gebe olmayan gruba göre 

anlamlı derecede yüksek saptanmış (p=0,015). Preeklampsili grup ile normal gebe olan 

grup arasında anlamlı fark saptanmamış (p=0,65). Aynı zamanda SGA bebek doğurmuş 

preeklampsili gebe ve preeklampsili fakat SGA olmayan gebeler arasındaki İMA 

düzeylerinde de fark bulunamamış (P=0,13). Sonuç olarak serum İMA seviyelerinin 

gebelik sırasında yükseldiğini belirtmişler. 

Güven ve arkadaşları (129) normal gebelik süresince maternal serum İMA 

seviyelerini belirlemek için bir prospektif vaka-kontrol çalışması yapmışlar. Toplam 117 

gebe (bunlardan 24’ü ilk trimesterde, 34’ü ikinci trimesterde, 35’i üçüncü trimesterde) ve 

23 tane gebe olmayan sağlıklı kadınlarda maternal serum İMA seviyelerini ölçmüşler. 

Gebe olmayan kadınlarla karşılaştırıldığında ortalama İMA düzeylerinin gebe kadınlarda 

belirgin derecede yüksek olduğunu saptamışlar. İMA’nın gebelikte normalden yüksek 

seviyelerde bulunduğunu ve bunun gebeliğin fizyolojik oksidatif stres ortamına bağlı 

olabileceğini savunmuşlar. 

Gafsou ve arkadaşları (138) 22 gebe olmayan sağlıklı kadın, 19 sağlıklı gebe kadın 

ve 20 preeklamptik gebe kadında serum İMA düzeylerini karşılaştırmışlar. Sağlıklı 

gebelerde gebe olmayan gruba göre anlamlı derecede yüksek saptanmış (p<0,005). Yine 

preeklamptik gebelerde normal gebelere oranla anlamlı düzeyde yüksek serum İMA 

düzeyleri saptanmış (p<0,001). İMA’nın patolojik gebelik süresince arttığını 

savunmuşlar. Bu sonuçlara göre İMA’nın preeklampsinin biyolojik bir belirleyicisi olarak 

kullanılabileceğini doğruladığını belirtmişler. 

Üstün ve arkadaşları (139) normal ve preeklamptik gebe kadınlarda serum İMA 

seviyelerini karşılaştıran bir çalışma yapmışlar. 18 normotansif ve 36 preeklamptik gebe 

kadında serum İMA seviyelerini ölçmüşler. Preeklamptik grubu kendi içinde orta (n=18) 

ve ciddi (n=18) preeklampsi olarak iki alt gruba ayırmışlar. Orta ve ciddi preeklampsili 
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grupta kontrol grubuna göre İMA seviyeleri önemli derecede yüksek saptanmış. İMA’nın 

0,31 eşik noktası ile preeklampsiyi %80 sensitivite ve %77,8 spesifite ile belirlediğini 

vurgulamışlar.      

Prefumo ve arkadaşları (140)  prospektif gözlemsel bir çalışmada tekiz gebeliği olan 

66 kadının gebeliklerinin 11-13. haftalarında ve gebe olmayan 26 kadının serum İMA 

seviyelerini ölçmüşler. Gebe olan grupta gebe olmayanlara göre anlamlı derecede yüksek 

İMA düzeyleri saptanmış. Maternal serum İMA’nın erken normal gebelikte 

suprafizyolojik seviyelere yükselmesinin, normal trofoblast gelişiminin hipoksik 

intrauterin ortamla ilişkili olduğu hipotezinin destekleyici bir bulgusu olduğunu 

savunmuşlar. 

Papageorghiou ve arkadaşları (141) normal trofoblast gelişiminde hipoksik 

intrauterin bir ortamın stimüle edici etkisi olduğu bilgisinden hareketle ilk trimesterde 

defektif trofoblast gelişimi durumunda İMA seviyelerinin daha fazla artıp artmayacağını 

araştırmayı amaçlamışlar. Ortalama ilk trimester serum İMA düzeyleri, sonradan 

preeklampsi gelişen grupta kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptanmış 

(p=0.02). Maternal serum İMA seviyelerinin preeklampsili kadınlarda ilk trimesterde 

yükseldiğini ve bunun defektif endovasküler trofoblast gelişimi için bir klinik bulgu 

olabileceğini savunmuşlar. 

Özdemir ve arkadaşları (142) tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda İMA 

düzeylerini değerlendirmek için 2 veya daha fazla abortus hikayesi olan 43 kadından ve 

42 tane sağlıklı gebe kadından, gebeliklerinin ilk trimestrinde kan almışlar. Sonuş olarak 

tekrarlayan erken gebelik kaybı olan grupta maternal serum İMA değerleri anlamlı 

derecede yüksek çıkmış. Bu bulgularla, anormal plasental gelişimle ilişkili olan anormal 

derecede yüksek bir hipoksik intrauterin ortamın erken gebelik düşüklerine katkıda 

bulunabileceğini belirtmişler. 

İMA ölçümleri için uygun örnek serumdur. Serum elde etmek için örnekler katkısız 

jelli tüplere alınmalıdır (143). İMA için serum stabilitesi oda sıcaklığında ve 4ºC’de 2 saat 

olarak belirtilmiştir. 4 saat bekleme süresinden sonra saklama sıcaklığından bağımsız 

olarak İMA düzeylerinde artış olduğu tespit edilmiştir. Bu artışın in-vitro pH değişikliği 

sonucu olabileceği düşünülmektedir. Jel ayıraç bulunan tüplerde ise santrifüj sonrası bu 

değişikliğin daha az olduğu da belirtilmektedir (144). –20ºC’de saklanan örneklerde ise 

taze analiz edilen örneklere göre hafif bir yükselme saptanmasına rağmen örneklerin bu 

koşulda saklanıp analiz edilmesi uygundur (145). 2 g/dL altında ve 5,5 g/dL üzerinde 
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albumini olan hastalarda ölçülen İMA değerlerinin hatalı yoruma neden olabileceği 

belirtilmiştir (143). Albumin değerleri referans aralık içerisinde bulunan örneklerde, İMA 

düzeyleri arasında fazla farklılık saptanmamasına rağmen albumine bağlı bir düzeltme 

yapılmasının İMA’nın sensitivitesini arttıracağı da belirtilmektedir (146). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Olguların Seçimi ve Örnek Toplanması 

Bu çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı kliniğine başvuran ve gerekli tetkikler sonrasında İUGG tanısı 

konulan, gestasyonel yaşı 27-41. gebelik haftaları arasında olan 40 hasta ve gestasyonel 

yaşı 30-41. gebelik haftaları arasında fetal gelişimleri normal olarak saptanan 40 kontrol 

olgusu dahil edildi. 

İUGG tanısı, erken gebelik haftası ultrasonografisi ile hesaplanan gebelik haftasına 

göre USG’de tahmini fetal ağırlığı 10. persantilin altında olan fetuslara konuldu. USG’de 

fetal biyometrik ölçümler için aynı USG cihazı ve aynı araştırmacı tarafından fetal AC, 

BPD ve FL ölçümleri yapıldı. Doğumdan hemen sonra yapılan fetal ağırlık ölçümü ile 

doğum haftasına göre ağırlığı 10. persantilin altında olanlar (Kramer et al ePediatr 2001’e 

göre değerlendirildi) (147) İUGG grubu olarak çalışmaya dahil edildi. Doğum öncesi 

yapılan USG’de tahmini fetal ağırlığı 10. persantilin üzerinde beklenen ve doğum sonrası 

ağırlığı 10. persantilden büyük olan bebeğe sahip gebeler ise kontrol grubu olarak 

çalışmaya dahil edildi. Amnios sıvısı miktarı için doğum öncesinde transabdominal USG 

ile 4 kadran ölçümü yapıldı, < 50mm’lik değerler oligohidramnios olarak kabul edildi. 

Tüm yenidoğanlara doğumdan sonra 1. ve 5.dk’da APGAR skorlaması yapıldı ve 

kaydedildi.                                                                                             

Her iki gruptaki bütün doğumlar sezaryen ile gerçekleştirildi. 

Umbilikal ven kanı alınması için bebek doğar doğmaz umbilikal kordon arada 2 cm 

mesafe bırakacak şekilde 2 koher ile klampe edildi. Umbilikal venden İMA düzeyi 

ölçümü için heparinsiz enjektörle 10 cc kan alınarak jelli düz biyokimya tüplerine 

aktarıldı. Yine umbilikal venden, 1000 Ü/ml heparinle yıkanmış enjektöre 2 cc kan alındı. 

Kanın hava ile temasını önlemek için enjektör ucu kıvrılarak 10 dakika içinde kendi 

kendine kalibre olabilen otomatik analizci ile umbilikal ven kan gazı analizleri yapıldı ve 

pH değerleri kaydedildi. 
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3.2. İskemi Modifiye Albumin Düzeyi Ölçümü 

Serum İMA düzeyi albumin kobalt bağlanma testi (115) ile jelli düz biyokimya 

tüplerine alınan umbilikal venöz kan örneklerinde ölçüldü.  

Serum İMA ölçümü için 95 μl hasta serumu, 5 μl kobalt klorid ile karıştırılıp 5 

dakika süreyle inkübe edildi.  İnkubasyon sırasında kobalt klorid konsantrasyonu 0.58 

mmol/L olacak şekilde ayarlandı. İskemik durumlarda, kobaltın çok az bir kısmının 

albumine bağlandığı bilinmektedir (115). 

Albumine bağlanmayan kobaltı belirlemek için inkubasyondan sonra ölçüm 

küvetine 25 μl ditiyotreitol (son konsantrasyonu 1.67 mmol/L) eklenerek karıştırıldı ve bu 

şekilde ditiyotreitolun, albumine bağlanmamış kobalt ile renkli kompleks oluşturması 

sağlandı. Oluşan renkli kompleks 500 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçüldü. 5-180 U/mL aralığında 5 noktalı kalibrasyon eğrisi çizildikten sonra absorbans 

değerleri bu kalibrasyon eğrisinde değerlendirildi. 

 

3.3. İstatistik 

Veriler SPSS (version 11.0)( SPSS Inc., Chicago, USA) kullanılarak analiz edildi. 

Örneklemi tanımlamak için frekans dağılımı, ortalama, standart sapma gibi tanımlayıcı 

istatistikler kullanıldı. Parametrik test varsayımlarının sağlandığı durumlarda bağımsız iki 

grup ortalamalarının farkı “Student t testi”, bağımlı iki grup ortalamalarının farkı “iki es 

arası fark testi”, ikiden fazla grup arası fark ise “varyans analizi” ile araştırıldı. Parametrik 

test varsayımlarının sağlanmadığı durumlarda ise bu testlerin parametrik olmayan 

alternatifleri, “Mann-Whitney U”, “Wilcoxon işaretli sıra” ve “Kruskall Wallis” testleri 

kullanıldı. Ayrıca sürekli değişkenler arasındaki ilişki durumu da Spearman korelasyon 

katsayısı kullanılarak analiz edildi. Kategorik veriler ise “ki-kare anlamlılık testi” ile 

incelendi. Analizlerde farklılıkların belirlenmesi için % 95 anlamlılık düzeyi (ya da 

p=0.05 hata payı) kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza toplam 80 gebe dahil edildi. Bunlardan 40 tanesi İUGG grubu 40 

tanesi de kontrol grubuydu (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1. İUGG ve kontrol grubu olgu dağılımı. 

 n                         % 
İUGG 40 50.0 
Kontrol 40 50.0 OLGU 
Total 80 100.0 

 

Gebelerin yaşları 16 ile 41 arasındaydı (ortalama 28.15). İUGG grubunun yaş 

dağılımı 16-41 arasındayken (ortalama 27.8), kontrol grubunda ortalama 28.5’di (18-40 

arası). Gebelerin doğum haftası ortalaması 37.1’di. İUGG grubunun 36.4 iken kontrol 

grubunun 37.8’di. 

Benzer şekilde Tablo 4.2  ve Tablo 4.3’te çalışmaya katılan gebelerin USG bakıldığı 

zamanki son adet tarihine göre olan gebelik haftaları (DGA),fetal biyometrik ölçümleri 

(BPD, AC, FL), doğum sonrası 1. ve 5. dakika APGAR skorları (APGAR_1 ve 

APGAR_5), bebeklerin doğum ağırlıkları, doğumdan hemen sonra alınan umbilikal ven 

pH (UV_PH) ve umbilikal ven İMA (UV_İMA) değerlerini gösteren tanımlayıcı 

istatistikleri görülmektedir. 

 

Tablo 4.2. Tüm olguların tanımlayıcı istatistikleri. 

 n Minimum Maximum Ortalama Standart Sapma 
Yaş 80 16.00 41.00 28.1500 5.94936 

Doğum haftası 80 27.00 41.00 37.1750 2.67087 
DGA 80 24.00 41.00 36.6375 2.99046 
BPD 80 23.00 40.00 34.1500 3.43511 
AC 80 23.00 42.00 33.8750 3.81660 
FL 80 23.00 40.00 34.0625 3.72587 
APGAR_1 80 3.00 9.00 7.2125 1.25983 
APGAR_5 80 6.00 10.00 9.0125 97427 
Ağırlık 80 465.00 4110.00 2490.8250 779.98031 
UV_PH 80 7.16 7.42 7.3344 .04655 
UV_İMA 80 53.97 98.88 76.5931 7.64612 
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Tablo 4.3. İUGG ve kontrol grubundaki tüm olguların tanımlayıcı istatistikleri. 

Grup n Minimum Maximum Ortalama Standart 
Sapma 

Yaş 40 16.00 41.00 27.8000 6.03919 

Hafta 40 27.00 41.00 36.4750 2.89993 

DGA 40 24.00 41.00 36.1750 3.31962 

BPD 40 23.00 37.00 32.4000 3.17684 

AC 40 23.00 36.00 31.4750 3.28155 

FL 40 23.00 38.00 31.9500 3.66515 

APGAR_1 40 3.00 9.00 6.6250 1.29471 

APGAR_5 40 6.00 10.00 8.4750 .96044 

Ağırlık 40 465.00 2910.00 1951.2000 616.90618 

UV_PH 40 7.24 7.41 7.3294 .04480 

İUGG 

UV_İMA 40 66.38 98.88 78.7470 6.87752 
Yaş 40 18.00 40.00 28.5000 5.91391 
Hafta 40 30.00 41.00 37.8750 2.24394 
DGA 40 30.00 41.00 37.1000 2.58000 
BPD 40 27.00 40.00 35.9000 2.74376 
AC 40 28.00 42.00 36.2750 2.63105 
FL 40 30.00 40.00 36.1750 2.35217 
APGAR_1 40 5.00 9.00 7.8000 .91147 
APGAR_5 40 8.00 10.00 9.5500 .63851 
Ağırlık 40 1410.00 4110.00 3030.4500 504.42163 
UV_PH        40 7.16 7.42 7.3394 .04829 

Kontrol 

UV_İMA 40 53.97 89.62 74.4393   7.84912 
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Çalışmaya katılan gebelerin %57,5’i primigravida, %22,5’i daha önceden en az bir 

kez normal doğum yapmış ve %20’si daha önceden sezaryen ile doğum yapmıştı (Tablo 

4.4). 

 

Tablo 4.4. İUGG ve kontrol grubunun obstetrik özgeçmişleri. 

              Grup n % 

Primigravida 22 55.0 
Multipar 13 32.5 
Sezaryen 5 12.5 

 
İUGG 

Total 40 100.0 
Primigravida 24 60.0 
Multipar 5 12.5 
Sezaryen 11 27.5 

 
Kontrol 

Toplam 40 100.0 
Primigravida: İlk gebelik 
Multipar: En az 2 vaginal doğum öyküsü 
Sezaryen: En az 1 sezaryen ile doğum öyküsü 

 

Hasta ve kontrol grubu arasında geçmişteki doğum özellikleri karşılaştırıldığında, 

sadece multipar sayısında IUGG grubunda anlamlı bir fazlalık saptandı (p=0.014). 

Primigravid ve eski sezaryen sayıları arasında iki grup açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark görülmedi (p=0.496 ve p=0.094) (Tablo 4.5) 

 

Tablo 4.5. Tüm olguların obstetrik özgeçmişleri ve p değerleri. 

Çalışma Grubu (n=80) 

        IUGG                        Kontrol                         p değeri 

      Primigravida                        22                               24                                   0.496  
      Multipar                               13                                 5                                    0.014 
      Sezaryen                                 5                               11                                    0.094 

Primigravida: İlk gebelik 
Multipar: En az 2 vaginal doğum öyküsü 
Sezaryen: En az 1 sezaryen ile doğum öyküsü 
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              İUGG grubunda oligohidramniosun eşlik ettiği gebe sayısı 20 iken kontrol 

grubunda 5 gebede mevcuttu (Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.6. İUGG ve kontrol grubunda amnion sıvısı özelliklerinin dağılımı. 

 n % 

N 20 50.0 

OH 20 50.0  İUGG 

Total 40 100.0 
N 35 87.5 

OH 5 12.5 Kontrol 

Toplam 40 100.0 
N: normal amnion sıvısı miktarı 
OH: oligohidramnios 

 

İUGG grubunda eşlik eden 4 preeklampsi ve 4 tane de kronik hipertansiyon 

mevcuttu. Kontrol gurubunda sadece 1 gebede preeklampsi eşlik ediyordu (Tablo 4.7). 

  

Tablo 4.7. İUGG ve kontrol grubunda eşlik eden obstetrik durumlar. 

Grup n % 

Non 16 40.0 

OH 15 37.5 

P 4 10.0 

EMR 1 2.5 

HT 4 10.0 

 
 
 
İUGG 

Toplam 40 100.0 
Non 33 82.5 
OH 3 7.5 

P 1 2.5 

 
 
Kontrol 

EMR 3 7.5 
 Toplam 40 100.0 

Non: eşlik eden ek durum yok 
OH: eşlik eden oligohidramnios 
EMR: eşlik eden erken membran rüptürü 
HT: eşlik eden kronik hipertansiyon 
P: eşlik eden preeklampsi 
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İUGG grubunda anormal doppler bulguları %32,5 iken bu oran kontrol grubunda 

sadece %2,5 olarak saptandı (Tablo 4.8). 
 

Tablo 4.8. İUGG ve kontrol grubundaki umbilikal arter doppler bulgularının dağılımı. 

                          n % 

NRL 27 67.5 

R 9 22.5 

ES 4 10.0 
İUGG 

Total 40 100.0 
NRL 39 97.5 

R 1 2.5 Kontrol 

Total 40 100.0 
NRL:normal umbilikal arter doppler bulgusu 
R:umbilikal arter dopplerde direnç artışı 
ES:umbilikal arter dopplerde end-diastolik akımın olmaması 

 

Çalışmaya katılan tüm gebelerdeki yaş, doğum haftası, BPD, AC, FL, 1. dakika 

APGAR, 5. dakika APGAR ve fetal doğum ağırlığı ile ilgili ortalama ve standart sapma 

değerleri Tablo 4.9’da gösterilmiştir. 

İUGG ve kontrol grubu doğum haftası, BPD, AC, FL, 1.dakika APGAR, 5. dakika 

APGAR ve fetal doğum ağırlıkları karşılaştırıldığında bu değerler İUGG grubunda 

istatistiki olarak anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0.005). Maternal yaş 

değerlendirildiğinde ise iki grup arasında fark yoktu (p=602) (Tablo 4.9). 

Tüm gebelerdeki UV_İMA değeri ortalaması 76.59 olarak saptanırken (53.97 ile 

98.88 arası); bu değer İUGG grubunda 78.74 (66.38 ile 98.88), kontrol grubunda 74.43 

(53.97 ile 89.62 arası) bulundu. Aynı şekilde UV_PH değerleri de İUGG ve kontrol 

grubunda ayrı ayrı hesaplandı. Tablo 4.10’da UV_PH ve UV_İMA’nın İUGG ve kontrol 

grubundaki ortalamları, standart sapmaları ve p değerleri görülmektedir. 

Çalışmamızda UV_İMA ve UV_PH değerleri hem İUGG hem de kontrol grubunda 

%95 güven aralığına uygundu. Çalışmamız sonucunda elde edilen sonuçlara göre İUGG 

ve kontrol grubu arasındaki UV_İMA sonuçları değerlendirildiğinde İUGG grubunun 

İMA değerlerinin istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı ( 78,7 U/mL; 

%95 CI, 76,5 to 80,9; p=0,011). Her iki grup arasında UV_PH değerleri arasında anlamlı 

fark bulunamadı (7,315; %95 CI, 7,315 to 7,343; p=0,342) (Tablo 4.10).  
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Tablo 4.9. Tüm olguların yaş, doğum haftası, doğum öncesi ultrasonografik fetal 
biyometrik ölçümleri (BPD, AC ve FL), doğum sonrası 1. ve 5. dakika APGAR skorları 
ve fetal doğum ağırlıklarının ortalamaları ve p değerleri. 
                                                                             

Çalışma Grubu (n = 80) 
                                                    IUGG                             Kontrol                 p  değeri 
          Yaş                                  27.8+/-6.03                    28.5+/-5.91                .602   
 
          Doğum haftası                36.4+/-2.89                    37.8+/-2.24                .018   
 
          BPD                                 32.4+/-3.17                    35.9+/-2.74                .000 
 
          AC                                   31.4+/-3.28                    36.2+/-2.63                .000 
 
          FL                                    31.9+/-3.66                    36.1+/-2.35                 .000 
   
          APGAR_1                        6.62+/-1.29                    7.80+/-0.91                .000 
 
          APGAR_5                        8.47+/-0.96                    9.55+/-0.63                 .000        
 
          Ağırlık                              1951+/-616                     3030+/-504                .000  
 

Tablo 4.10. UV_PH ve UV_İMA’nin İUGG ve kontrol grubundaki ortalama, standart 
sapma ve p değerleri. 
 

Çalışma Grubu (n=80) 
                                                        IUGG                        Kontrol                       p değeri 

       UV_İMA                           78.74+/-6.87              74.43+/-7,84                   .011 
 

          UV_PH                               7.32+/-0.04                7.33+/-0.04                     .342 
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Şekil 4.1 ve Şekil 4.2‘de sırasıyla UV_İMA ve UV_PH sonuçlarının İUGG ve 

kontrol gruplarına göre dağılımını gösteren grafikler görülmektedir. 

 

 
Şekil 4.1. UV_İMA’nın İUGG ve kontrol gruplarındaki dağılımı ve sonuçları. 
 

 
Şekil 4.2. UV_PH’nın İUGG ve kontrol gruplarındaki dağılımı ve sonuçları. 
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Şekil 4.3 ve Şekil 4.4’te sırasıyla UV_İMA ve UV_PH sonuçlarının İUGG ve 

kontrol grubunda gebelik haftalarına göre dağılımını gösteren grafikler görülmektedir. 

 

               
 

Şekil 4.3. İUGG ve kontrol grubunda UV_İMA değerlerinin gebelik haftalarına göre 
dağılımı. 
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Şekil 4.4. İUGG ve kontrol grubunda UV_PH değerlerinin gebelik haftalarına göre 
dağılımı. 
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5. TARTIŞMA 

İUGG, perinatal ve/veya neonatal mortalite ve morbidite major sebeplerinden biri 

olan ve sık görülen bir klinik problemdir. İUGG ile komplike olmuş gebeliklerin optimal 

yönetimi konusunda halen bir fikir birliği bulunmamaktadır. Açıkça gösterilmiştir ki, 

umbilikal arter doppler velosimetrisi diğer prenatal testlerle birlikte kullanıldığı zaman 

perinatal mortaliteyi azaltmaktadır (148). Yüksek riskli gebeliklerde doppler 

ultrasonongrafisini umbilikal arter dalgalarını görüntülemek için kullanmak, perinatal 

mortaliteyi %29 oranında azalttığı gibi, doğum indüksiyonu ve fetal distres nedenli 

sezaryen oranlarını da azaltmaktadır (149, 150). 

Biz de yaptığımız bu çalışmayla İMA’nın İUGG yönetimine katkıda bulunabilecek 

yeni bir biyomarker olup olamayacağını araştırdık. Çalışmamızda plasental 

fonksiyonların büyük oranda etkilediği İUGG grubunda yoğunlaşmamızdan dolayı ve 

ayrıca yanlış örnek alınmasının önüne geçmek için kolay ulaşılabilirliği nedeniyle 

umbilikal ven üzerinde çalışmayı tercih ettik. Koroner hastalıklarda iskemide yükselen ve 

hızlı tanı sağlayan İMA’yı,  pH değerlendirmesine ek olarak İUGG ve İUGG’deki 

muhtemel hipoksik-iskemik ortamın tanısında kullanıp kullanamayacağımızı test ettik. 

İskemi Modifiye Albumin (İMA), ilk defa akut koroner sendromda, iskeminin erken 

bir belirteci olarak kullanılmıştır (5, 6). Bu molekül iskemik koroner hasarlı hastaların, 

erken tanısında, kolay ve hızlı olarak çalışılabilen bir molekül olarak literatüre girmiştir 

(6). 

Doku iskemisi olduğunda, dolaşımda bulunan albumin yapısal olarak değişikliğe 

uğramaktadır. Bu değişiklik sonucunda albuminin, kobalt bağlama özelliği azalmakta ve 

bu metalle bağlanmamaktadır (7).  

İskemiye neden olan bir olay meydana geldiği zaman, örneğin hipoksi, asidoz ve 

serbest radikal hasarı oluştuğu zaman albuminin N-termial ucunda biraz önce 

bahsettiğimiz yapısal değişiklik meydana gelir. Bu değişiklik kobalt yanında nikel gibi 

metallerinde bağlanmasında azalmaya neden olmaktadır (7). Bu reaksiyonlar sonucunda 

İMA üretiminde artış belirmektedir. 

İMA, obstetrikte birçok durum açısından araştırma konusu olmuştur: Gugliucci ve 

arkadaşları (134) yaptıkları bir vaka-kontrol çalışmasında 30 sağlıklı yetişkinin venöz 

kanından ve 26 yenidoğanın doğum sonrası umbilikal kordundan kan alarak İMA 

seviyelerini ölçmüşlerler (Bu 26 yenidoğanın 12’si miadında normal doğum, APGAR 8-
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9; 14’ü ise komplike doğum veya preterm doğum, APGAR 5-8). Komplike doğumların 

ise 3 tanesi prematür, 6 tanesi fetal distres, 6 tanesi prematür membran rüptürü, 3 tanesi 

İUGG ve 6 tanesi preeklampsiymiş). İMA seviyelerini normal yetişkenlere göre komplike 

doğan yenidoğanlarda önemli derecede yüksek saptamışlar (p<0,005). Bunu doğum 

mekanizması süresince fetusa etki eden dış güçler nedeniyle oluşan geçici lokalize doku 

iskemisi nedeniyle, doğumun bir sonucu olarak değerlendirmişler. Komplike ve 

nonkomplike doğumlardaki kord kanı İMA seviyeleri karşılaştırıldığında ise komplike 

doğumlarda %50’den daha yüksek saptanmış (p<0,05). Ayrıca ciddi fetal hipoksi 

vakalarında (APGAR’ın belirgin düşük olduğu olgular) İMA %300 daha yüksek değerler 

göstermiş. Buna göre İMA’nın hipoksik fetal distrese bir yanıt gibi göründüğünü 

savunmuşlar. Kordon kanı İMA seviyelerinin fetal iskemi ve/veya hipoksinin bir 

göstergesi olabileceğini belirtmişler ve İMA‘nın fetal distresin nörolojik 

komplikasyonlarının riskinin belirlenmesinde diğer belirteçler ve/veya klinik skorlar ile 

birlikte kullanılmak üzere ek bir biyomarker haline gelebileceğini belirtmişler. Bu 

çalışmada doğumlardaki kan örneği kord kanından alınmış şeklinde belirtilmekte ve 

umbilikal arter veya ven ayrımı yapılmamaktadır. Ayrıca bu çalışmada çeşitli komplike 

gebelikler üzerinde çalışılmış. Biz çalışmamızda sadece plasental fonksiyonların büyük 

oranda etkilediği İUGG grubunda yoğunlaşmamızdan dolayı ve ayrıca kolay 

ulaşılabilirliği nedeniyle yanlış örnek alınmasının önüne geçmek amacıyla umbilikal ven 

üzerinde çalışmayı tercih ettik. Bu nedenle kendi çalışmamızın daha spesifik ve 

belirleyici olduğunu söyleyebiliriz. İUGG’li fetusların umbilikal venöz kanındaki İMA 

seviyesini kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olarak saptadık. 

Sonuçlarımıza dayanarak İMA’nın İUGG ile ilişkili hipoksik fetal ortamda yükseldiğini 

düşünüyoruz. 

İacovidou ve arkadaşları (135) miadındaki 110 AGA ve 57 asimetrik İUGG gebeliği 

olan kadınların bebeklerinde doğum sonrası umbilikal kord kanı örneğindeki İMA 

düzeylerini karşılaştırmışlar. İUGG’de kan akımının vital organlara (beyin, kalp, adrenal) 

doğru (beyin koruyucu etki) yönlendirilmesiyle sonuçlanan fetal hipoksik bir durum 

olduğundan yola çıkılarak AGA ve İUGG olan miad gebeler arasında kord kanı İMA 

düzeyleri arasında farklılık olmaması gerektiği hipotezini araştırmışlar. AGA ve İUGG 

grupları arasında kord kanı İMA seviyeleri arasında anlamlı fark bulamamışlar. Elektif 

sezaryen olan ve multigravida doğum yapanlarda anlamlı derecede yüksek İMA değerleri 

saptamışlar (p=0,035 ve p=0,021). Beyin koruyucu etkinin, miadında İUGG ve AGA 
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kord kanı İMA düzeyleri arasındaki farkın kaybolmasından muhtemelen sorumlu 

olduğunu belirtmişler. Ayrıca elektif sezaryen vakalarında ve multigravida doğumlarda 

yükselmiş oksidatif stresin, yüksek İMA düzeylerinden sorumlu olduğunu vurgulamışlar. 

Bu çalışmada sadece miadında ve asimetrik İUGG olan gebeler çalışmaya alınmıştır. Biz 

çalışmamızda doğum ağırlığı belirlenerek doğum haftasına göre 10. persantilin altında 

olan tüm fetuslar çalışmaya aldık. Yine bu çalışmada örneğin kord kanından alındığı 

belirtilmiş, biz ise daha spesifik olarak umblikal venden örnekleme yaptık. Bizim 

çalışmamızda İUGG olan grupta İMA anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Bu çalışmanın 

da hipotez ettiği gibi beyin koruyucu etkinin İMA düzeyleri arasındaki farkın 

kaybolmasına etki edebileceğini destekleyebiliriz. Bizim çalışmamızda tüm gebeler 

sezaryen ile doğum yapmış olan hastalardı ve bu nedenle yukarıdaki çalışamanın belirttiği 

doğum şekliyle İMA düzeyleri arasındaki fark hakkında katkı sağlamamaktadır. Ancak 

multiparlarda İMA’nın daha yüksek çıkması bizim sonuçlarımızla paralellik 

göstermektedir.  

Songüla ve arkadaşları’nın (136) yaptığı bir çalışmada, sigara içen 30 ve sigara 

içmeyen 60 gebe kadının bebeklerinin doğum sonrası umbilikal kord kanından İMA 

seviyelerini ölçürek karşılaştırmışlar. Sigara içme durumu ve kord kanı İMA düzeyleri 

arasında anlamlı ilişki saptamışlar (p=0,002). Gebelik süresince sigara içmenin oksidan 

ve antioksidan dengeyi bozduğunu ve oksidatif strese neden olduğunu belirtmişler. Sigara 

içen gebede kord kanındaki artmış İMA düzeylerinin, gebelik süresince sigara 

kullanımının fetal iskemiye neden olduğunun göstergesi olabileceğini belirtmişler. 

Maternal sigara içimi büyüme ve gelişme geriliklerinin %30-40’ından sorumlu 

olabilmektedir. İçilen sigara sayısı ile orantılı olarak fetal tartı alımında gerilik 

olmaktadır. Yapılan bir çalışmada, günde 11 ve üstünde sigara içen annelerin 

bebeklerinde yaklaşık 330 gram tartı kaybı ve 1.2 cm boy kısalığı olduğu saptanmıştır 

(36). Gebelikte sigara içimi ile İUGG arasındaki ilişki, nikotin, karbon monoksit, siyanit 

gibi metabolitlerin hemodinamiğe etkisi ile açıklanmaktadır. Bu çalışmada ortaya çıkan 

sigara içen gebede kord kanındaki artmış İMA düzeylerin, gebelik süresince sigara 

kullanımının fetal iskemiye neden olduğunun göstergesi olabileceği sonucu, bizim 

çalışmamızda araştırdığımız İUGG’ın gebelikte sigara içimiyle olan ilişkisi nedeniyle  

paralellik göstermektedir.  

van Rijn ve arkadaşları (137) preeklampsinin plasentada iskemi ve artmış serbest 

radikal formasyonu ile ilişkili olduğundan yola çıkarak, preeklampsili gebe kadınlarda 
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artmış İMA üretimi olacağını düşünmüşler ve bu hipotezle 12 preeklampsili, 12 normal 

gebe ve 12 gebe olmayan kontrol grubundaki kadınların serum İMA değerlerini 

ölçmüşler. Ortalama İMA değerleri normal gebe grubunda gebe olmayan gruba göre 

anlamlı derecede yüksek saptanmış(p=0,015). Preeklampsili grup ile normal gebe olan 

grup arasında anlamlı fark saptanmamış (p=0,65). Aynı zamanda SGA bebek doğurmuş 

preeklampsili gebe ve preeklampsili fakat SGA olmayan gebeler arasındaki İMA 

düzeylerinde de fark bulunamamış (p=0,13). Sonuç olarak serum İMA seviyelerinin 

gebelik sırasında yükseldiğini belirtmişler. Ayrıca SGA’lı veya SGA’sız preeklampsili 

gebe kadınlarda, preeklampsi ile İMA düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptamamışlar. 

Burada maternal kan kullanılmıştır. Stres ortamı anneden çok fetusu ilgilendirmektedir. 

Maternal kan plasentayı ve fetusu doğrudan göstermediği için fetusun hipoksik durumu 

hakkında fikir sahibi olunması bilimsel olarak mümkün değildir. Zaten İMA’nın akut 

koroner sendromda yetişkinde yükseldiği bilinmektedir (7). Akut koroner sendromda, 

pulmoner sisteme giden ve gaz değişimi bozulan bir kardiyopulmoner sistem varken 

bunun yanında, sistemik dolaşım bozukluğuna bağlı doku düzeyinde bir hipoksi ve asidoz 

vardır (7). Bunun için preeklampsi ancak çok ileri bir klinik durumda kardiak 

fonksiyonları etkiler ise o zaman belki maternal kanda İMA seviyeleri yüksek bulunabilir. 

van Rjin ve arkadaşlarının yapığı bu çalışmada, çalışmaya alınan preeklampsi grubunun 

hem sayısal olarak az olması hem de bu grupta kardiak fonksiyonları etkileyen veya doku 

düzeyinde asidoza neden olan ağır preeklampsi veya eklampsi olgusu olmadığı için İMA 

seviyelerinin kontrol grubuna göre faklı çıkmaması normal olarak karşılanabilir. 

Gafsou ve arkadaşları (138) 22 gebe olmayan sağlıklı kadın, 19 sağlıklı gebe kadın 

ve 20 preeklamptik gebe kadında serum İMA düzeylerini karşılaştırmışlar. Sağlıklı 

gebelerde gebe olmayan gruba göre anlamlı derecede yüksek saptanmış (p<0,005). Yine 

preeklamptik gebelerde normal gebelere oranla anlamlı düzeyde yüksek serum İMA 

düzeyleri saptanmış (p<0,001). İMA’nın patolojik gebelik süresince arttığını 

savunmuşlar. Bu sonuçlara göre İMA’nın preeklampsinin biyolojik bir belirleyicisi olarak 

kullanılabileceğini doğruladığını belirtmişler. 

Üstün ve arkadaşları (139) normal ve preeklamptik gebe kadınlarda serum İMA 

seviyelerini karşılaştıran bir çalışma yapmışlar. 18 normotansif ve 36 preeklamptik gebe 

kadında serum İMA seviyelerini ölçmüşler. Preeklamptik grubu kendi içinde orta (n=18) 

ve ciddi(n=18) preeklampsi olarak iki alt gruba ayırmışlar. Orta ve ciddi preeklampsili 

grupta kontrol grubuna göre İMA seviyeleri önemli derecede yüksek saptanmış. İMA’nın 
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0,31 eşik noktası ile preeklampsiyi %80 sensitivite ve %77,8 spesifite ile belirlediğini 

vurgulamışlar.  

Güven ve arkadaşları (129) normal gebelik süresince maternal serum İMA 

seviyelerini belirlemek için bir prospektif vaka-kontrol çalışması yapmışlar. Toplam 117 

gebe (bunlardan 24’ü ilk trimesterde, 34’ü ikinci trimesterde, 35’i üçüncü trimesterde) ve 

23 tane gebe olmayan sağlıklı kadınlarda maternal serum İMA seviyelerini ölçmüşler. 

Gebe olmayan kadınlarla karşılaştırıldığında ortalama İMA düzeylerinin gebe kadınlarda 

belirgin derecede yüksek olduğunu saptamışlar. İMA’nın gebelikte normalden yüksek 

seviyelerde bulunduğunu ve bunun gebeliğin fizyolojik oksidatif stres ortamına bağlı 

olabileceğini savunmuşlar. 

Prefumo ve arkadaşları (140)  prospektif gözlemsel bir çalışmada tekiz gebeliği olan 

66 kadının gebeliklerinin 11-13. haftalarında ve gebe olmayan 26 kadının serum İMA 

seviyelerini ölçmüşler. Fizyolojik trofoblast gelişiminde hipoksik intrauterin bir ortamın 

çok önemli bir role sahip olduğuna inanılır. İMA’nın da kardiak iskemide artan 

seviyelerinden yola çıkarak erken gebelikte intrauterin iskeminin ölçülebilir bir 

belirleyicisi olarak yükselmiş maternal serum İMA seviyelerinin saptanması hipotezini 

ortaya koymuşlar ve araştırmışlar. Gebe olan grupta gebe olmayanlara göre anlamlı 

derecede yüksek İMA düzeyleri saptanmış ve gebelik süresince mutlak İMA değerleri 

myokardial iskemideki tanıda kullanılan konsantrasyondan daha yüksek seviyelerde 

saptamışlar (%86 kadında). Sonuç olarak hamileliğin erken dönemlerinde maternal serum 

İMA seviyeleri çoğu kadında myokard iskemisi tanısı için kullanılan değerlerin üzerinde 

saptamışlar. Bu nedenle gebelikte kardiak iskemi için bir marker olarak kullanılmamasını 

önermişler. Maternal serum İMA’nın erken normal gebelikte suprafizyolojik seviyelere 

yükselmesinin, normal trofoblast gelişiminin hipoksik intrauterin ortamla ilişkili olduğu 

hipotezinin destekleyici bir bulgusu olduğunu savunmuşlar. 

Papageorghiou ve arkadaşları (141) normal trofoblast gelişiminde hipoksik 

intrauterin bir ortamın stimüle edici etkisi olduğu bilgisinden hareketle ilk trimesterde 

defektif trofoblast gelişimi durumunda İMA seviyelerinin daha fazla artıp artmayacağını 

araştırmayı amaçlamışlar. Prosepektif bir çalışma yapmışlar. Gebeliklerinin 11-14. 

haftaları arasında maternal serum İMA seviyelerini ölçtükleri, sonraki takiplerinde 

preeklampsi tanısı alan 19 kadın ile rastgele seçilmiş 69 normal gebenin serum İMA 

değerlerini karşılaştırmışlar. Ortalama ilk trimester serum İMA düzeyleri, sonradan 

preeklampsi gelişen grupta kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptanmış 
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(p=0.02). Maternal serum İMA seviyelerinin preeklampsili kadınlarda ilk trimesterde 

yükseldiğini ve bunun defektif endovasküler trofoblast gelişimi için bir klinik bulgu 

olabileceğini savunmuşlar. Anormal yüksek intrauterin hipoksi ve sonrasında gelişen 

reperfüzyon hasarının defektif trofoblast gelişimi ile ilişkili olabileceğini; ilk trimester 

serum İMA’nın anormal plasental gelişim için potansiyel bir biomarker olabileceğini 

belirtmişler. Bizim çalışmamızda İUGG’li grupta preeklampsinin eşlik ettiği 4 ve kronik 

hipertansiyonun eşlik 4 hasta mevcuttu. Preeklampsideki plasental iskemi ve hipoksinin 

İUGG gelişimine katkıda bulunması ve preeklampside yüksek saptanan İMA 

seviyelerinin benzer şekilde İUGG grubunda da yüksek bulunması çalışmamız açısından 

beklediğimiz bir sonuçtur. 

Özdemir ve arkadaşları (142) tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda İMA 

düzeylerini değerlendirmek için 43 tane 2 veya daha fazla abortus hikayesi olan kadından 

ve 42 tane sağlıklı gebe kadından, gebeliklerinin ilk trimestrinde kan almışlar. Sonuş 

olarak tekrarlayan erken gebelik kaybı olan grupta maternal serum İMA değerleri anlamlı 

derecede yüksek çıkmış. Bu bulgularla, anormal plasental gelişimle ilişkili olan anormal 

derecede yüksek bir hipoksik intrauterin ortamın erken gebelik düşüklerine katkıda 

bulunabileceğini belirtmişler. 

Bahsi geçen yukarıdaki çalışmalarda İMA ölçümü için kan örneği maternal venöz 

kandan alınmıştır. Stres ortamı anneden çok fetusu ilgilendirmektedir. Maternal kan 

plasentayı ve fetusu doğrudan göstermediği için fetusun hipoksik durumu hakkında fikir 

sahibi olunması bilimsel olarak mümkün değildir. Biz çalışmamızda plasental 

fonksiyonlar hakkında daha iyi bilgi veren umbilikal venden örnekleme yaptık. Bu açıdan 

bakıldığında bizim çalışmamızdaki umblikal ven İMA seviyesinin istatistiksel olarak 

yüksek saptanması, patogenezinde plasental yetersizlik ve hipoksinin önemli rol oynadığı 

İUGG için çok değerli bir bulgudur. Yukarıdaki diğer çalışmaların da belittiği gibi doku 

düzeyinde oluşan hipoksinin İMA seviyelerini arttıracağı konusunda bizim çalışmamızda 

da öne sürdüğümüz hipotez desteklenmiş olmaktadır.  

Sonuçlarımıza dayanarak, antepartum İUGG açısından riskli gebelerde kordosentez 

ile umbilikal ven İMA seviyesi ölçülerek tanıya destek olunabilir. Bu çalışma temel 

alınarak yapılacak daha ileri ve geniş serilerle birlikte, gelecekte antenatal dönemde 

umbilikal venden bakılacak İMA seviyelerinin özellikle IUGG ile SAG’ lı fetüs 

ayrımında ve daha da önemlisi doğuma bağlı olan hipoksi ile prenatal dönemde gelişen 

eski hiposinin ayrımında önemli rol oynayabileceğini söyleyebiliriz. 
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6. SONUÇLAR 

1. Haftasına göre doğum ağırlığı 10. persantilin altında olan ve İUGG olarak 

değerlendirdiğimiz fetusların umblikal ven İMA düzeyleri kontrol grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p=0,011). Bu bulguyla iskemik 

durumlarda arttığı kanıtlanan İMA’nın İUGG’de oluşan plasental hipoksi ve 

oksidatif stresi işaret ettiğini savunabiliriz. Buna göre, antepartum İUGG açısından 

riskli gebelerde kordosentez ile umbilikal ven İMA seviyesi ölçülerek tanıya destek 

olunabilir. Kordosentezin barındırdığı riskler nedeniyle bunun klinik pratikte çok 

tercih edilmeyeceğini düşünsek bile teorik olarak bilinmesinde fayda olacağı 

kanaatindeyiz. 

2. İUGG ve kontrol grupları arasındaki umbilikal ven pH değerleri arasında anlamlı 

fark bulunamadı. 

3. İUGG grubundaki doğan bebeklerin birinci ve beşinci dakika APGAR skorları, 

kontrol grubundaki bebeklerden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük saptandı. 

4. Preeklampsi, oligohidramnios, anormal uterin arter doppler bulguları gibi gebeliği 

komplike eden durumların İUGG grubuna daha fazla sıklıkta eşlik ettiği bulundu. 

 
Bizim çalışmamızda olgu sayısının az olması bulguların genelleştirilmesi açısından 

sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. Ancak bu çalışma temel alınarak yapılacak daha ileri 

ve geniş serilerde, bu eksikliğin giderileceğini ummaktayız. 
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7. ÖZET 

İskemi Modifiye Albumin (İMA), ilk defa akut koroner sendromda iskeminin erken 

bir belirteci olarak kullanılmıştır. Bu molekül iskemik koroner hasarlı hastaların, erken 

tanısında, kolay ve hızlı olarak çalışılabilen bir molekül olarak literatüre girmiştir. Doku 

iskemisi olduğunda, dolaşımda bulunan albumin yapısal olarak değişikliğe uğramaktadır. 

Bu değişiklik sonucunda albuminin, kobalt bağlama özelliği azalmakta ve bu metalle 

bağlanmamaktadır. Biz de son yıllarda koroner hastalıklarda tanı koymada rutin 

kullanıma girmiş olan İMA’yı intrauterin gelişme geriliği (İUGG)’nde oluşan plasental 

iskemi, hipoksi ve oksidatif stresin tanısında kullanılıp kullanamayacağımızı araştırmak 

üzere çalışmamızı planladık. Çalışmaya başlarken hipotezimiz, İUGG’li yenidoğanların 

umblikal veninde İMA seviyelerinin yükseleceği şeklindeydi. 

Şubat 2010 – Kasım 2010 tarihleri arasında Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı kliniğine başvuran ve gerekli 

tetkikler sonrasında İUGG tanısı konulan, gestasyonel yaşı 27-41. gebelik haftaları 

arasında olan 40 hasta (İUGG) ve gestasyonel yaşı 30-41. gebelik haftaları arasında olan 

fetal gelişimleri normal olarak saptanan 40 kontrol olgusu dahil edildi. Tüm olgulardan 

umbilikal venden İMA düzeyi ve pH ölçümü için uygun koşullarda kan alındı ve ölçümler 

yapıldı. Her iki grubun çıkan sonuçları istatistiksel olarak karşılaştırıldı. 

Çalışmamızın sonucunda elde edilen sonuçlara göre İUGG ve kontrol grubu 

arasındaki umbilikal ven İMA sonuçları değerlendirildiğinde İUGG grubunun İMA 

değerlerinin istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı (p=0,011). İki 

grup arasında umbilikal ven pH değerleri arasında anlamlı fark bulunamadı (p=0,342). 

Bu bulgularla, iskemik durumlarda arttığı kanıtlanan İMA’nın İUGG’de oluşan 

plasental hipoksi ve oksidatif stresi işaret ettiğini savunabiliriz. Buna göre, antepartum 

İUGG açısından riskli gebelerde kordosentez ile umbilikal ven İMA seviyesi ölçülerek 

tanıya destek olunabilir. Kordosentezin barındırdığı riskler nedeniyle bunun klinik 

pratikte çok tercih edilmeyeceğini düşünsek bile teorik olarak bilinmesinde fayda olacağı 

kanaatindeyiz. Bizim çalışmamızda olgu sayısının az olması bulguların genelleştirilmesi 

açısından sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. Ancak bu çalışma temel alınarak yapılacak 

daha ileri ve geniş serilerde, bu eksikliğin giderileceğini ummaktayız. 
 

Anahtar kelimeler: İskemi modifiye albumin, intrauterin gelişme geriliği, umbilikal ven 
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8. ABSTRACT 

Relationship of Levels of the Umbilical Vein Ischemia Modified Albumin 
Between Intrauterine Growth Restriction 

 
Ischemia modified albumin (IMA) was used for the first time as an early marker of 

ischemia in acute coronary syndrome. Initially, it was mentioned as a molecule that can 
be analysed easily and fast in the early diagnosis of the patients with ischemic coronary 
damage. When ischemia of tissue occurs, circulating albumin is exposed to structural 
changes. As a result of this change, cobalt binding characteristic of albumin decreases and 
they can not bind each other. In this study, we aimed to determine whether we can use 
IMA, which is used in the diagnosis of coronary diseases as a routine test recently, in the 
diagnosis of placental ischemia, hypoxia and oxidative stres which occur in intra-uterine 
growth restriction (IUGR). We hypothesized that IMA levels will arise in the umbilical 
vein blood of the neonates with IUGR. 

Forty control cases, aging between 30-41 gestational weeks, who have normal fetal 
development and 40 patients, aging between 27-41 gestational weeks, who were 
diagnosed as IUGR following necessary medical tests were included into the study. All 
the cases were applied to the Department of Obstetrics & Gynecology of Akdeniz 
University Faculty of Medicine, between 2010 February and November 2010. Blood 
samples were obtained adequately from the umbilical cord to detect IMA levels and pH 
from all the cases and samples were tested. Results of the two groups were compared 
statistically. 

IMA levels in the IUGR group were determined statistically significantly higher 
(p=0.011) when IMA levels in the umbilical ven were compared between IUGR group 
and control group. No significant difference was determined in the point of pH values of 
umbilical ven between those two groups (p=0.342).  

With these results we can suggest that IMA, which is proved to arise in ischemic 
conditions, shows placental hypoxia and oxidative stress that occurs in IUGR. Thus, 
pregnant women accompanying any risk of antepartum IUGR can be enhanced in the 
point of diagnosis by measuring IMA levels in the umbilical ven by cordosynthesis. We 
suppose that this finding is useful at least theoretically, even though cordosynthesis can 
not be preferred during clinical practice due to its probable risks. Limitation of this study 
is that the number of the cases is not so much and we can not generalize the results. We 
hope that this limitation will be discarded by further studies with large number of series 
based on this study. 

 

Key words:  Ischemia modified albumin, intra-uterine growth restriction, umbilical vein. 
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