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ÖZET 

İntrauterin büyüme kısıtlılığı olan geç preterm gebeliklerde antiapoptotik Bcl-2 

ve apoptotik kaspaz-9 ve sFasL serum belirteç düzeylerinin incelenmesi 

İntrauterin büyüme kısıtlılığı (İUBK), çeşitli patolojik durumlar sebebiyle 

fetusun büyüme ve gelişme potansiyelinin tamamını kullanamamasıdır. Gebeliklerin 

yaklaşık %5’inde görülür ve ciddi fetal mortalite ve morbidite ile ilişkilidir. Etkilenmiş 

bebekler perinatal asfiksi, serebral palsi, mekonyum aspirasyon sendromu, 

koagülasyon bozuklukları, nekrotizan enterokolit, bağışıklık sistemi bozuklukları gibi 

uzun süren tedavi gereken hastalıklar açısından da yüksek risk altındadırlar. İUBK 

etyopatogenezinde apoptozun anahtar rolü oynadığı düşünülmektedir. Apoptoz sadece 

fetal gelişimi değil aynı zamanda plasenta gibi fetus için önemli olan organları da 

etkiler. Sonuç olarak, İUBK ile komplike olan gebeliklerde fetal komplikasyonların 

apoptozun şiddetine bağlı olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle, apoptoz şiddetinin 

maternal kan örneğinden ölçülebilmesi ve İUBK şiddetinin değerlendirebilmesi, 

İUBK kaynaklı istenmeyen sonuçların oranlarını düşürebilir. Çalışmamızda normal 

gebeliği olan 80, İUBK ile komplike gebeliği olan 79 gebe vardı. ELISA yöntemi ile 

"Human Bcl-2, caspase-9, soluble FasL " kiti kullanılarak maternal ve fetal kanlardaki 

belirteç düzeyleri belirlendi. Bcl-2 düzeyleri hem anne hem bebek kanlarında İUBK 

grubunda anlamlı derecede yüksek olarak tespit edildi. sFasL ve kaspaz-9 değerleri 

açısından ise her iki grupta farklı bulunmadı. Yakın gelecekte yapılacak geniş hasta 

grupları olan farklı çalışmalar bu konudaki bilgi birikimini artıracaktır. 

Anahtar Kelimeler: İntrauterin büyüme kısıtlılığı, geç preterm doğum, sFasL, 

kaspaz-9, Bcl-2, apoptoz 
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ABSTRACT 
 

Evaluation of anti-apoptotic Bcl-2 and apoptotic sFasL and caspase-9 serum 

marker levels on late preterm pregnancy with intrauterine growth restriction 

Intrauterine growth restriction (IUGR) is the inability to use of full potential of 

fetal growth and development due to various pathological conditions. It occurs in 

about 5% of pregnancies and associated with severe fetal mortality and morbidity. 

Affected babies are also at high risk that needs long-term treatments such as perinatal 

asphyxia, cerebral palsy, meconium aspiration syndrome, coagulation disorders, 

necrotizing enterocolitis and immune system disorders. It is thought that apoptosis 

plays a key role in the etiopathogenesis of IUGR. Apoptosis affects not only the fetal 

growth but also the organs which are important for the fetus, such as the placenta. In 

conclusion, fetal complications are thought to be related to apoptosis severity in 

pregnancies complicated with IUGR. As a result, it is thought that fetal 

complications depend on apoptosis in pregnancies complicated by IUGR. For this 

reason, to expect the severity of apoptosis from the maternal blood sample and the 

severity of IUGR may reduce the rates of IUGR-induced adverse outcomes. In our 

study, there were 79 pregnant women who had normal pregnancies and 80 women 

with pregnancy complicated by IUGR. The levels of markers in maternal and fetal 

blood were determined by ELISA using ‘Human Bcl-2, caspase-9, soluble FasL’ kit. 

Bcl-2 levels found to be significantly increased both maternal and fetal blood in the 

IUGR group. However, sFasL and caspase-9 levels found to be similar between 

groups. In the future, different studies with large patient groups may help to increase 

knowledge on this subject. 

Keywords: Late preterm birth, intrauterine growth restriction, Bcl-2, caspase-9, 

sFasL, apoptosis. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 
 

 

 

AC: Karın Çevresi (abdominal circumference) 

ACOG: American Congress of Obstetricians and Gynecologists- Amerikan 

doğum uzmanları ve jinekologlar topluluğu 

AEDF: Absent End Diastolic Flow -Umbilikal arter doppler 

değerlendirmesinde diyastol sonu akım kaybı 

AFI: Amniotic fluid index- Amniyotik sıvı indeksi 

Apaf-1: Apoptotik proteaz aktive edici faktör 1 

BPD: Bronkopulmoner displazi 

CPR: Cerebroplasental Ratio (serebroplasental oran) 

DIGITAT: Disproportionate Intrauterine Growth Intervention Trial At Term- 

Termde orantısız intrauterin büyüme müdahalesi 

DISC: Death inducing signal complex -Ölüm başlatan sinyal kompleksi 

DV: Duktus Venozus 

FADD: Fas associated death domain protein- Fas ilişkili ölüm bölgesi 

proteini 

FasL: Fas Ligand 

FL: Femur length – femur uzunluğu 

GRIT: Growth Restriction Intervention Trial- Büyüme kısıtlılığı müdahalesi 

çalışması 

HELLP: Hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count- Hemoliz, 

karaciğer enzimlerinin yükselmesi, düşük trombosit 

İUBK: İntrauterin büyüme kısıtlılığı 

IVH: İntraventriküler hemoraji 

MCA: Middle Cerebral Artery- Orta serebral arter 

NEK: Nekrotizan enterokolit 

NST: Non-stress test- kardiyotokografi 

P: Persantil 

PI: Pulsatilite İndeksi 

PVL: Periventriküler lökomalazi 
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RCOG: Royal Collage of Obstetricians and Gynaecologists in United 

Kingdom- Birleşik Krallık’ta doğum uzmanlarının ve jinekologların 

koleji 

REDF: Reversed End Diastolic Flow-Umbilikal arter doppler 

değerlendirmesinde diyastol sonu akım tersleşmesi 

RI: Rezistans İndeksi 

SOGC: Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada – Kanada’nın 

doğum uzmanları ve jinekologları birliği 

sFasL: Soluble Fas Ligand- Çözünebilir Fas ligand 

SGA: Small for Gestational Age- Gebelik yaşına göre küçük 

TFA: Tahmini Fetal Ağırlık 

TNF: Tümör nekrozu faktörü 

TNSA: Türkiye Nüfus ve Sağlık Araştırması 

TRAIL: TNF-related apoptosis-inducing ligand- TNF ilişkili apoptoz 

indükleyici ligand 

TRUFFLE: Trial of Umbilical and Fetal Flow in Europe- Avrupa’da Umblikal ve 

fetal akış çalışması 

UA: Umbilikal arter 

USG: Ultrasonografi 
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Giriş 
 

 

Antenatal takibin bir parçası olan fetal büyüme ve gelişim izlemi; kötü 

perinatal sonuçlara neden olabilen büyüme gerilikli fetüsleri zamanında saptayıp 

uygun antenatal yönetimin sağlanması gerektiğinden önemlidir. Bu gereklilik 

özellikle düşük doğum ağırlıklı fetus varlığında; fetusun gebelik yaşı 

normogramlarına göre persantili azaldıkça perinatal morbidite ve mortalite riski 

artmasından dolayıdır (1-4). İntrauterin büyüme kısıtlılığı (İUBK), gebeliklerin 

yaklaşık %10’unu etkilemektedir (4). Gelişmekte olan ülkelerde gelişmiş ülkelere 

nazaran 6 kat daha sık İUBK tanılı bebek gözlenir. Gelişmekte olan ülkelerde 

yenidoğanların %23,8’inde yani yılda 30 milyon yenidoğanda görülür (5). İUBK'yi 

tanımlamak için hangi klinik ve sonografik parametrelerin en uygun olduğu 

konusunda tartışmalar devam etmektedir. Patolojik ve fizyolojik küçük fetal boyut 

ayrımına yardımcı olmak için Doppler ultrasonografi ile bazı damarların 

değerlendirilmesi, amniyotik sıvı volümü, fetal ölçümlere bakılarak hesaplanan 

persentilin antenatal takiplerde aynı kalıp kalmadığı gibi ipuçları kullanılmaktadır. 

Doğum zamanlamasının planlanması, ölüdoğumun önüne geçilmesi ve morbiditenin 

azaltılması için bu parametrelerin iyi değerlendirilmesi gerekmektedir. 

İUBK tanısı alan fetüs, intrauterin ölüm, intrapartum distres, hipoksemi ve 

asidemi riski altındadır Ayrıca yenidoğan döneminde ise persistan pulmoner 

hipertansiyon, pulmoner hemoraji, nekrotizan enterokolit, intraventriküler hemoraji 

ve prematür retinopati gibi neonatal komplikasyonlar açısından da bu bebekler risk 

altındadır. İUBK’nın sadece fetal neonatal etkileri bulunmayıp uzun dönemde de 

insan hayatında çeşitli morbiditelere sebep olmaktadır. Erişkinlikteki arteriyal 

hipertansiyon, diyabetes mellitus tip 2, kronik obstrüktif pulmoner hastalık gibi 

kronik bulaşıcı olmayan hastalıkların insidansındaki artışla da ilişkili bulunmuştur 

(6,7). Kısa ve uzun dönem etkileri oldukça ağır olan İUBK konusu henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Ortaya çıkmasında fetal, maternal, plasental ve çevresel birçok 

faktör rol oynar. Etyolojide plasental disfonksiyonun en önemli faktör olduğu öne 

sürülmektedir (8,9). Bu durum ise artmış apoptoz ile açıklanmaktadır (10-13). 
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Amacımız, İUBK saptanan gebeliklerdeki apoptotik ve pro apoptotik 

belirteçler olan maternal ve fetal Bcl-2, kaspaz-9 ve sFasL, düzeyleri ile gebelik 

sonuçlarının ilişkisini araştırarak hastalığın şiddetinin öngörülebilirliğini test etmek, 

gelecekte perinatal mortalite, morbidite ve yenidoğan yoğun bakım ihtiyacını bu 

sayede iyileştirebilmektir. 



17  

Genel Bilgiler 
 

2.1. İntrauterin büyüme kısıtlılığı 

İUBK, önemli, sık görülen ve kompleks bir obstetrik problemdir. Tanımlama 

kriteri ve terminolojisi açısından uluslararası bir konsesüs yoktur. Bu sebeple de 

belirli bir gebelik haftasında fetüsün sahip olması beklenen kilo baz alınarak İUBK 

varlığı tahmin edilmeye çalışılır. Yayınlanmış çalışmalardaki İUBK tanımında 

değişiklikler ve perinatal sonuçlar tabloda özetlenmiştir (Tablo 2.1). İntrauterin 

büyüme kısıtlılığı fetal ve neonatal ölümün önemli nedenleri arasındadır. Fetüsün 

persantili azaldıkça mortalite artar (Şekil 2.1) (3). İUBK, prenatal olarak 

tanınmadığında ölüdoğum diğer gebeliklere göre 8 kat daha fazla gözlenmektedir 

(14). 
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Şekil 2.1 İntrauterin büyüme kısıtlılığı olan fetüslerde morbidite ve mortalite (3). 
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2.1.1. İntrauterin büyüme kısıtlılığı tanımı ve tipleri 

İntrauterin büyüme kısıtlılığı (İUBK) tanım olarak gebelik yaşına göre küçük 

(SGA) bebek ile eş anlamlı olarak kullanılsa da ikisi arasında birtakım farklar 

mevcuttur. Tahmini fetal ağırlığın (TFA) veya abdomen çevresinin (AC) gebelik yaşı 

ve cinsiyete göre 10 persentilin altında olması SGA olarak tanımlanır ki 3 persentilin 

altında olması durumunda ciddi SGA varlığından söz edilir ve bu durum genellikle 

İUBK ile birliktedir (9,19). İUBK anormal büyümeyi (anormal uterin ve / veya 

umblikal Doppler bulguları olsun veya olmasın) işaret eden bulgularla birliktelik 

gösteren SGA'ya karşılık gelir. Yani İUBK, üç hafta aralıklarla yapılan en az iki 

ölçümde büyümenin durması veya büyüme hızını koruyamama, persentilin 

gerilemesi anlamına gelmektedir (19,20). Kısaca İUBK, fetüsün kendi büyüme 

potansiyeline ulaşamamasıdır (21). Bir başka tanımı ise fetal büyüme standartlarının 

ortalama yaşa göre boy sınırlarının ±2 standart sapmayla tanımlandığı değerler ve 

altında olması durumudur (22). Tanımlamaların daha net anlaşılabilmesi için Şekil 

2.2’ye ve Tablo 2.2’e bakılabilir (23,24). 
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Tablo 2.1. Yayınlanmış çalışmalara göre İUBK tanımlamasındaki değişiklikler ve perinatal sonuçları 

(P: Persantil, AC: Abdomen çevresi, UA: Umblikal arter, PI: Pulsatilite indeksi, TFA: Tahmini fetal 

ağırlık, IVH: İntraventriküler hemoraji, NEK: Nekrotizan enterokolit, PVL: Periventriküler 

lökomalazi, BPD: Bronkopulmoner displazi.). 

 

ÇALIŞMA TRUFFLE 
çalışması 

(Trial of 

Umbilical 
and Fetal 

Flow in 

Europe) (15) 

GRIT 
çalışması 

(Growth 

Restriction 
Intervention 

Trial) (16) 

DIGITAT çalışması 

(Disproportionate 
Intrauterine Growth 

Intervention Trial 

At Term) (17) 

Erken 

başlangıçlı 
plasental 

disfonksiyonda 

neonatal 
sonuçların 

prediktörleri 

(18) 

ÇALIŞMANIN 

BÜYÜKLÜĞÜ 

503 fetüs 

(2’si letal 
anomalili) 

20 Avrupa 

merkezi 

(2005-2010) 

587 fetüs 

(79’u çoğul 
fetüs ve 9’u 

letal 

anomalili) 69 

Avrupa 
merkezi 

(1993-2001) 

650 anomalisiz 
fetüs, 52 ulusal 
merkez (Hollanda) 

(2004-2008) 

604 anomalisiz 
fetüs, 12 
perinatal merkez 

(2000-2006) 

ÇALIŞMAYA 

ALINMA 

KRİTERLERİ 

26+0 ve 
31+6 hafta 
arasında AC 

<10 P ve UA 

PI >95 P 

(her bölgesel 
standarda 

göre) olması. 

24+0 ve 36+6 
hafta arasında 
klinisyenin 

doğum 

yaptırıp 

yaptırmama 
arasında 

kalması. 

36+0 ve 41+0 hafta 

arasında TFA <10 P 

veya AC’nin 

gelişim eğrisinde 
gerilemesi. 

33+0 hafta 

öncesinde 

doğum olması, 

AC <5 P ve UA 
PI >95 P (her 

bölgesel 

standarda göre) 
olması. 

KÖTÜ 

PERİNATAL 

SONUÇLAR 

BPD, IVH, 
PVL, sepsis, 

NEK, ölüm 
gözlenmesi. 

Hastanede 

kalma, 2 

yaşındaki 
sakatlıklar 

(serebral 

palsi, işitme 

ve görme 
problemleri.) 

5. dakika APGAR 

skorunun <7, kord 

kanı pH<7,1, 
hipoglisemi <2,2 

mmol/L olması, 

hiperbilirubinemi/ 

fototerapi, IVH, 
entübasyon 
gerekliliği. 

BPD, IVH, 

NEC. 
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Şekil 2.2 SGA ile İUBK arasındaki fark (23). 

 

 

Tablo 2.2 Çalışma popülasyonuna dayanan neonatal ağırlık tablosu (24). 
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İUBK, etyolojisine göre ya da fetal hasarın başladığı zamana göre simetrik ve 

asimetrik olmak üzere ikiye ayrılır. Bu tiplerin sonuçları da birbirinden farklıdır 

(Tablo 2.3) (25). 

Tablo 2.3 Simetrik ve asimetrik İUBK arasındaki farklar (25) 

 

 Simetrik İUBK Asimetrik İUBK 

İnsidans %20-30 %70-80 

Büyüme kısıtlılığının dönemi Birinci ve ikinci trimesterde 

başlar. 

Üçüncü trimesterde başlar. 

Fizyolojik karakteristikler Başın ve karnın her ikisi de 

küçük 

Baş küçük, karna göre 

göreceli olarak büyük 

Patofizyoloji Embriyonik hücre bölünmesi 

bozukluğu Hücresel hiperplazi 

± hipertrofi bozukluğu Hücre 

sayısında ve büyüklüğünde 

azalma 

Hücresel hipertrofi bozukluğu 

Hücre büyüklüğünde azalma 

Etyoloji Sıklıkla intrensek: 

kromozomal anormallikler ve 

konjenital malformasyonlar 

Enfeksiyonlar 

İlaçlar 

Erken başlangıçlı şiddetli 

preeklampsi 

30 haftanın altında kronik 

hipertansiyona süperempoze 

preeklampsi 

Sıklıkla: ekstrensek: plasental 

ve maternal vasküler faktörler 

(Örneğin: Plasental yetmezlik) 

Sonuçlar Yüksek morbidite ve mortalite Düşük morbidite ve mortalite 

 
 

Simetrik SGA nedenleri arasında; kromozomal anomaliler, intrauterin viral 

enfeksiyonlar (Sitomegalovirüs enfeksiyonu gibi), annenin sigara, alkol, opioid veya 

uyuşturucu kullanması sayılabilir. 

Asimetrik SGA nedenleri ise plasental yetmezlik (gebeliğe bağlı hipertansiyon, 

maternal vasküler hastalık), annenin 35 yaşından büyük olması, gebelikte yetersiz 
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kilo alımı, çoğul gebelik ve sigara kullanımı gibi tüm gebeliği etkileyen durumlardır 

(26). 

Simetrik veya asimetrik İUBK ayrımı etyoloji hakkında bilgi verse de çok 

gerekli değildir. Ne Birleşik Krallık’taki RCOG (Royal Collage of Obstetricians and 

Gynaecologists in United Kingdom) ne de Amerika’daki ACOG (American 

Congress of Obstetricians and Gynecologists) büyüme kısıtlılığını simetrik ve 

asimetrik olarak alt gruplara bölmemektedir ve Kanada’daki SOGC (Society of 

Obstetricians and Gynaecologists of Canada) der ki ‘İUBK’nın simetrik veya 

asimetrik olup olmaması dikkatli bir fetal anatomi ve Doppler çalışmasına göre daha 

az klinik öneme sahiptir’ (27). 

 

2.1.2. İntrauterin büyüme kısıtlılığı risk faktörleri 

İntrauterin olarak fetüsü etkileten faktörlerin nasıl ve ne oranda tam olarak 

etkilediğini bilemesek de İUBK risk faktörlerini bilmek, önlenebilir risk 

faktörlerinden kaçınabilmek için önemlidir (Tablo 2.4) (28). İUBK’nın altta yatan 

sebepleri genelde dinamik, multifaktöryel, kompleks ve genellikle de üstüste 

gelmiştir. 
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Tablo 2.4. İUBK için maternal, fetal and plasental risk faktörleri (28) 

 

Maternal faktörler: 

Önceki gebelikte SGA veya İUBK 

Konstitüsyonel küçük anne veya gebelik öncesi düşük kilo 

Yetersiz maternal beslenme (<1500kcal/gün) ve yetersiz kilo alımı 

Düşük sosyoekonomik düzey 

Sigara, alkol, uyuşturucu kullanımı 

Maternal yaş (<16 yaş veya >35yaş) 

Yardımcı üreme teknolojisi 

Önceki gebelikten farklı partner 

Teratojenler: Antikonvülsanlar, metotreksat, warfarin 

Vasküler hastalıklar: Kronik hipertansiyon, gebelik öncesi diyabet, 

antifosfolipid antikor sendromu, kollajen doku hastalıkları 

Hipoksi- yüksek rakım (>10 000 ft) 

Hemoglobin bozukluklarını da içeren anemi 

Etnisite 

Fetal faktörler: 

Konjenital enfeksiyonlar: CMV, sifiliz, rubella, varisella, toksoplazma, 

tüberküloz, HIV, konjenital malarya 

Anöploidiler: Triploidi, trizomi 13, 18, 21 

Mikrodelesyonlar: 4p- İmprinting: Russel-Silver sendromu 

Genetik sendromlar ve fetal anomaliler 

Çoğul gebeliklerde büyüme diskordansı 

Plasental faktörler: 

Uteroplasental vasküler yetmezlik 

Koryonik ayrılma (kısmı ayrılma, hematom) 

Yaygın villus enfarktı 

Marjinal veya velamentöz kord insersiyonu (koryon regresyonu) 

Majör uterin malformasyonlar (unikornuat uterus) 

Plasental mozaisizm 

İleri plasental matürasyon 
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2.1.2.1. Maternal faktörler 
 

Fetal gelişimi etkileyen fizyolojik maternal faktörlerden etnisite önemlidir. 

Beyaz olmayan kadınlar risk altındadır (29). Düşük sosyoekonomik düzey ve 

yardımcı üreme teknikleri, gelişmekte olan ülkede yaşamak da risk faktörleri 

arasındadır (30,31). Özellikle bir önceki gebeliğinde İUBK tanısı almış olanların 

yaklaşık çeyreğinin bir sonraki gebeliğinde İUBK tanısı aldığı görülmüştür. 

Ortalama ya da düşük vücut kitle indeksi olan kadınlarda gebelik boyunca yetersiz 

kilo alımı, İUBK ile ilişkili olabilir. Yeme bozuklukları olan annenin bebeğinde 

İUBK görülme sıklığı artmıştır (32,33). İnfertilite öyküsü olan kadınlarda infertilite 

tedavisi uygulansa da uygulanmasa da gebe kaldıklarında gebelik yaşına göre küçük 

bebeğe sahip olma riskleri artmıştır (34). İlaçlar ve kimyasal maddelerin bir kısmı 

fetal gelişimi kötü etkileyebilir. Bazıları teratojenik olduğundan ilk sekiz haftada 

(organogenez dönemi) etkili olabilir. Bazıları fetal etkilerini organogenezin 

tamamlanmasından sonra gösterir ve etkisini göstermeye devam eder. Sigara içmek, 

opiat kullanımı, alkol, kokain gibi bağımlılık yapan maddeler de gebenin 

beslenmesini bozarak, vazokonstriksiyon yaparak ve birçok mekanizma ile büyüme 

kısıtlılığına neden olabilir. Maternal anemi, özellikli durumlar hariç çoğu İUBK’da 

primer neden değildir. Özellikli durumlar, orak hücreli anemi ve diğer kalıtsal 

anemilerdir (28,35). Aksine, kan hacminin artışında duraksama olması İUBK ile 

ilişkili bulunmuştur (36). Antifosfolipid antikorlardan antikardiyolipin antikor, lupus 

antikoagülan ve β2 glikoprotein-1'e karşı antikor İUBK gibi kötü obstetrik 

sonuçlarla ilgilidir (37). Kronik damar hastalıkları, süperempoze preeklampsi gibi 

durumlar da İUBK ile sonuçlanabilir. Gebelik öncesinde diabet tanısı alan gebelerde 

intrauterin büyüme kısıtlılığı, konjenital malformasyonlara bağlı olabilir veya 

ilerlemiş maternal vaskülopati nedeniyle beslenmede yetersizlik sonucu olabilir. 

İUBK görülme olasılığı, nefropati ve proliferatif retinopatinin gelişimi ile özellikle 

de birlikte olduklarında artar (38). Preeklampsi, kronik hipertansiyon, astım, sigara 

içme ve yüksek bölgelerde yaşamak kronik uteroplasental hipoksiye sebebiyet verir. 

Bu kronik hipoksiye maruz kalan bazı fetuslarda doğum ağırlığı önemli derecede 

azalır (39). Anne veya fetusta genetik polimorfizmin İUBK ile ilişkileri 
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araştırmacılar tarafından incelenmiştir (40). Araştırmacıların çoğu (41,42), kalıtsal 

trombofililer ile büyüme kısıtlılığı arasında ilişki bulamamışlardır. İUBK tanılı 

fetüslerin az bir kısmında intrauterin enfeksiyon olduğu saptanmıştır. Bunlar içinde 

en iyi bilineni Rubella ve Sitomegalovirus enfeksiyonlarıdır. Her ikisi için de 

gebeliğin ne kadar erken döneminde enfeksiyona yakalanılırsa o kadar kötü sonuçlar 

doğurur. Tüberküloz ve sifiliz de İUBK’ya neden olabilir. Sifilizde ödem ve 

perivasküler inflamasyon nedeniyle, plasentanın boyu ve ağırlığı artmıştır. 

Konjenital sifiliz ise hem preterm hem de düşük doğum ağırlığı ile ilişkilidir (43). 

Toksoplazma gondi de konjenital enfeksiyona neden olarak, İUBK’na neden olabilir 

(44). 

2.1.2.2. Fetal faktörler 
 

Trizomi 21'de İUBK genelde hafiftir. Trizomi 18'de ise fetal büyüme hemen 

her zaman belirgin şekilde etkilenmiştir (45). Fetal anöploidi riski sadece İUBK 

varlığında %7 olup, normal veya artmış amniyon mayii indeksi olduğunda %27, 

yapısal anomali varlığında %32 veya her ikisinin varlığında %47’ye yükselir (46). 

Ayrıca kız bebekler aynı gündeki erkek bebeklerden ortalama olarak 50 gram daha 

hafiftir (47). 

2.1.2.3. Plasental ve uterin faktörler 
 

Endotel disfonksiyonuna neden olan anormal bir implantasyon, intrauterin 

büyüme kısıtlılığına neden olabilir (48). İnkomplet trofoblastik invazyon gibi 

implantasyon bozuklukları hem İUBK hem de hipertansif hastalıklar ile birliktelik 

gösterebilir (49). Plasentasyon bozukluklarının nedeni ve sonucunun plasenta 

yerleşim bölgesindeki hipoperfüzyonun olabileceği gösterilmiştir. Kronik plasenta 

dekolmanı, koryoanjioma, yaygın infarktüs, sirkumvallat plasenta, marjinal ya da 

velamentöz kordon insersiyonu, plasenta previa ve umbilikal arter trombozu içeren 

olgulardaki büyüme başarısızlığının sıklıkla uteroplasental yetmezliğe bağlı olduğu 

düşünülmüştür. Plasenta uterus dışına implante olduğunda da genellikle İUBK 

izlenir. Ayrıca bazı uterin anomaliler de büyüme kısıtlılığı ile ilişkilidir. 
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2.1.2.4. Çoğul gebelik faktörü 
 

Fetus sayısı arttıkça gebelik süresi kısalır, gebelik haftasına göre beklenen 

fetal ağırlık azalır (Tablo 2.5) (50). Yardımcı üreme tekniklerinin kullanımının 

yaygınlaşması ile çoğul gebelik oranı artmakta, buna bağlı olarak preterm doğum 

sayısı da artmaktadır. 

Tablo 2.5. Çoğul gebeliklerde doğum ağırlığının gebelik haftası ile ilişkisi (50). 
 

 
 

 

 

2.1.3. İntrauterin büyüme kısıtlılığının patofizyolojisi 

Etyopatogenez multifaktöriyel olup fetal, plasental ve maternal sebeplerden 

kaynaklanır (51). Uygun plasentasyon ve plasentanın gelişimi için, gelişim gösteren 

blastokisti alttaki desiduaya tutturan villüsten türeyen ekstravillöz trofoblast en 

önemli rolü oynamaktadır. Spiral arteriyollerin myometrial segmentlerinin 

endovasküler trofoblast invazyonunun olmaması, İUBK'nın karakteristiği olup, 

maternal spiral arteriollerde kalıcı düz kas histolojisine sahip yüksek dirençli bir 

vaskülarizasyona sebep olur. Bu dönüşüm eksikliği hipoperfüzyona, hipoksiye, 

yeniden perfüzyon hasarına, oksidatif strese ve sonuçta gebeliğin ikinci yarısında 

villöz ağacın kötü gelişim işaretlerine, yani İUBK ile ilişkili tüm faktörlere yatkınlığa 

neden olur (52). 

 

Plasenta üzerinden besin tranportu ilk önce maternal spiral arterler 

aracılığıyla intervillöz aralığa giren besin maddelerine dayanır. Plasental fonksiyon 

gebeliğin tüm aşamalarında kritiktir, ancak gebeliğin üçüncü trimesterinde fetusun 

üçe katlanmasıyla birlikte villöz trofoblastlarda besin transportu gereksinimi en 

yüksek seviyededir (53). Sinsityotrofoblastlar, fetal gereksinimleri karşılamak için 
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gebelik sırasında gelişen kompleks, dinamik hücre tabakasıdır. Sinsityotrofoblastın 

anatomik bütünlüğü kritiktir, çünkü çeşitli reseptörler ve enzimler ile anne-fetus 

değişimini düzenlerler (54). Sinsityotrofoblastın normal fonksiyonunda bozulmanın 

İUBK ilişkili plasental yetmezliğin ana sebebi olduğu düşünülmektedir (55). 

Sinsityotrofoblast boyunca transselüler geçiş için mikrovillüs plasma membranı ve 

bazal membrandaki taşıyıcı proteinlerin sinsityotrofoblast boyunca net transferi 

belirlediği, mikrovillüs plasma membranı ve bazal membrandaki bu proteinlerin 

fetüse besinleri sağladığı düşünülmektedir. Taşıyıcı ve parakrin fonksiyonları olan 

sinsityotrofoblastlar başarılı bir gebelik için gereklidir. 

 

İntrauterin hayatta, maternal glukoz fetüs için primer enerji kaynağıdır. 

Fetüsün glukoz üretimi minimaldir bu yüzden fetal enerjinin çoğu transplasental 

glukoz transportuyla anneden sağlanır (56,57). Plasentanın fonksiyonel olarak 

bozukluğunda özellikle de glukoz transportu etkilendiğinde, çoğu zaman fetal enerji 

metabolizması da bozulur. Ana etyolojisi transplasental glukoz transportunun 

bozulması olarak ortaya çıkan fetal hipoglisemi İUBK’da da görülür (58). 

İUBK; plasental disfonksiyon, fetal malformasyon, intrauterin infeksiyon 

veya maternal faktörlerin bir sonucu olabilir. Kromozomal bozukluklar, viral 

enfeksiyonlar ve teratojen maruziyetinden dolayı meydana gelen gelişme 

geriliklerinde gebelik sonucu öncelikle altta yatan sebepten kaynaklanır. İUBK da en 

sık görülen etyolojinin plasental disfonksiyon olduğu düşünülse bile, moleküler 

seviyedeki patoloji halen büyük oranda bilinmemektedir (8,59). Ancak plasental 

yetmezlik sebebiyle görülen İUBK’de gebelik sonucu; gebelik haftası, gebenin 

durumuna ve fetusun takibine bağlıdır. 

 

İUBK etyolojisinde anahtar rolü poynadığı düşünülen yolak ise artmış 

apoptozdur. Programlanmış hücre ölümü (apoptoz), insan plasentasının gelişiminde 

merkezi bir role sahiptir (8,9). Plasental villüsteki apoptoz miktarı normal gebelik 

boyunca değişir, ilk trimesterde en düşüktür, üçüncü trimesterde ise artar ve 

gebeliğin 40 haftasında en fazla hızdadır (60,61). İUBK tanısı alan fetüslerde ise 

fizyolojik olan bu sürecin daha abartılı olduğu öne sürülmektedir. İnsan 

plasentasında İUBK tanılı gebeliklerde, trofoblast hücre sayısı, spiral arterlerin sayı 

ve lümen genişliğindeki azalma apoptoz ile ilişkili olabilir (62). Bu da İUBK’da 
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Doppler ultrasonografi bulgularındaki bozukluğun hipoksi ve bozulmuş kan 

akışından kaynaklanmasını açıklayabilir (63). 

 

2.1.4. İntrauterin büyüme kısıtlılığı olan yenidoğanların 

sorunları 

Fetal büyüme ve gelişme kısıtlılığı anlamlı perinatal morbidite ve mortalite 

oranları ile ilişkilidir (3,4). Son zamanlarda İUBK, prenatal olarak tanınmadığında 

ölü doğuma sebebiyet veren major faktör olarak belirlenmiştir (14). 

İUBK kısa ve uzun dönem istenmeyen sonuçlarla ilişkili bulunmuştur. Bu 

kötü sonuçların görülme riski büyüme kısıtlılığının derecesi ile ilşkilidir. Yani, 

persantil küçüldükçe perinatal sonuçlar da kötüleşir. Diğer önemli prenatal 

tanımlayıcı ise gestasyonel yaş ve doğum ağırlığıdır. 30 gebelik haftasından küçük 

ve 800 gramdan az doğum kilosuna sahip bebeklerin nöral gelişim ve postpartum 

sonuçlar açısından önemli derecede etkilenmiş olduğu gözlenmiştir (18). 

İUBK’lı bebekleri hematolojik ve metabolik problemler ve bozulmuş 

termoregulasyon riskleri beklemektedir. Fetal ölüm, doğum asfiksisi, mekonyum 

aspirasyonu, neonatal hipoglisemi, hipotermi, beslenme ve sindirim problemleri 

nedeniyle bu bebeklerin yenidoğan yoğun bakım ihtiyaçları artmıştır(64,65). Ayrıca 

İUBK’lı bebekler daha uzun süre hastanede kalırlar ve morbiditeleri nedeni ile tedavi 

masrafları da yüksektir (66).Buna ek olarak preterm İUBK’lı bebekler respiratuvar 

distress sendromu, bronkopulmoner displazi (BPD), pnömotoraks, pnömoni/sepsis, 

patent duktus arteriozus, nekrotizan enterokolit (NEK), prematürite retinopatisi, 

intraventriküler hemoraji (IVH), periventriküler lökomalazi (PVL) ve serebral palsi 

açısından da risk altındadırlar (64,65). BPD, İUBK’da en sık görülen neonatal 

komplikasyon olup 33 haftanın altında doğan bebeklerin %23ünde görülür, bunu 

%15 ile IVH ve %12 ile NEK izler (18). 
 

Gebelikte İUBK tanısı almış olup hayatta kalanlar, uzun dönemde pediatrik 

morbiditeyi artırdığından büyük bir halk sağlığı problemidir. Anormal nörolojik 

gelişim, serebral palsi, motor disfonksiyon, davranışsal ,düşük entelektüel başarıyla 

konuşma ve bilişsel gecikme ve düşük okul başarısı da bu bebeklerde 
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gözlenmektedir. Bu durum hem term hem de preterm büyüme kısıtlılığı olan 

yenidoğanlar için geçerlidir (67,68). 

İUBK saptanan bebeklerde ileri dönemde erişkin çağda da kronik 

rahatsızlıklar, metabolik hastalıklar, öğrenme güçlüğü gibi problemler izlenmiştir. 

Barker hipotezi ile açıklanan bu durum fetal programlanmanın bozuk olması ve 

postnatal kompansatuvar büyümeyi yakalamaya çalışmanın sonuçları olarak 

yorumlanmıştır (69). İntrauterin çevrenin kötülüğünün erişkinlikte metabolik 

sendrom, hipertansiyon, insülin rezistansı ve tip 2 diabetes mellitus, koroner kalp 

hastalığı ve inme sıklığı risklerini artırdığı günümüzde kanıtlanmıştır (70,71). 

Epigenetik değişiklikler (72), ve artmış leptin sentez ve rezistansı (73,74) bu erişkin 

hastalıkları ile İUBK arasındaki ilişkiyi açıklar. 

 
 

2.2. Fetal büyüme ve antenatal izlem 

Fetal büyüme, toplam üç evrede gerçekleşir. Birinci evre sellüler hiperplazi 

evresi (4-20. gestasyon haftası arası), ikinci evre sellüler hiperplazi ve hipertrofi 

evresi (20-28. gestasyon haftası arası), son evre ise sellüler hipertrofi evresi (28-40. 

gestasyon haftası arası; kas, yağ ve bağ dokusu gelişimi) olarak bilinir. İUBK, 

etyolojisine bağlı olarak bu dönemlerin hepsini veya bir kısmını etkiler. 

Günümüzde gebelik haftasına ve fetal cinsiyete göre düzenlenmiş 2013 

yılında güncellenmiş olan Fenton büyüme eğrileri kullanılmaktadır. Yapılan ölçüm 

sonrası ultrasona tanımlanmış olan fetal ölçüm programına göre yaklaşık olarak 

fetüsün olması beklenen hafta bazında sonuç alınır. Bu ölçümlerin yaklaşık 2 hafta 

yanılma payı vardır. Yapılan ölçümün verdiği hafta ile hastanın ifadesindeki son adet 

tarihine göre yapılan hesaplama karşılaştırılıp üç ve daha fazla fark olması 

klinisyenin günleme yapmasını gerektirir. Son adet tarihini net olarak hatırlamayan 

ya da gebeliğin ilk trimesterinden beri fetal ölçümler ile gestasyonel hafta 

uyumsuzluğu olan hastalarda günleme ilk trimester CRL’sine göre yapılır. Eğer 

hastanın ilk trimester ultrasonografisi de yoksa hastada mevcut en erken tarihli USG 

baz alınarak günleme yapılır. Hasta antenatal takiplere geldiğinde persentilin ya da 

olması gereken ölçümlere uzaklığın seyrine de bakılır. Büyüme kısıtlı fetusların çoğu 

3 haftada bir seri ultrasonografiyle yeterince değerlendirilebilir; ultrasonografik 
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değerlendirmelerin doğasında var olan yanılma payından ötürü, ultrason ile fetal 

değerlendirme 2 haftadan daha sık yapılmamalıdır (76). TFA ölçümü, tanı ve 

izlemde en önemli bulgudur. TFA ölçümünün yanısıra tek başına fetal AC ölçümü 

İUBK tespitinde en fazla duyarlılığa sahiptir. AC, glikojen depolarının, karaciğer 

boyutunun ve abdominal bölgedeki yağ dokunun azalmasından dolayı İUBK 

olanlarda daha küçük saptanır (77). İUBK, SGA alt gruplarından birini 

oluşturmaktayken, gestasyonel yaşa göre ortalama değere sahip bir fetüsün beklenen 

büyüme potansiyeline erişemediğinde de bu kavramdan söz edilir (78). 

Bir fetüse İUBK tanısı koyabilmek için USG’de maternal boy, kilo, parite, 

fetal cinsiyet bilgilerini kullanarak her hasta için oluşturulabilen normogramlara 

ihtiyaç vardır. Gerçekte SGA tanısı konulan bebeklerin %25-60'ının, annenin etnik 

grubu, paritesi, ağırlığı, boyu göz önüne alındığında gebelik haftasına uygun olarak 

büyümüş oldukları sonucuna varılmıştır (79). İUBK tanısının doğru olarak 

konulmasıyla gereksiz ileri düzey bakım ve bunun maliyeti ile birlikte maternal 

anksiyeteden de kaçınılmış olunur (80). 

Fetal büyümenin ırk, yaşanılan yerin yüksekliği, genetik faktörlerden de 

etkilendiği kanıtlanmıştır. Yüksek irtifada yaşayan bebeklerinin doğum kilosu, deniz 

seviyesinde yaşayan bebeklerin doğum kilosundan azdır. Deniz seviyesinde 

miadında doğan bebekler ortalama 3400 gr, 1500 metre yüksekliktekiler 3200 gr ve 

3000 metre yüksekliktekiler 2900 gr olarak doğarlar. Bu nedenle araştırmacılar, 

çeşitli toplulukları ve coğrafi bölgeleri kullanarak fetal büyüme eğrileri 

geliştirmişlerdir (80-83). Erkeklerin tüm gebelik haftalarında tartıları kızlara göre 

nispeten daha fazla olması nedeni ile, ideal olarak her iki cinsiyet içinde ayrı büyüme 

eğrileri kullanılmalıdır. Ek olarak, anne ve diğer kardeşlerin doğum tartılarını da göz 

önünde bulunduran standartların kullanılması İUBK sınıflamasını geliştirebilir (84). 

Normal olmayan fetal büyümenin saptanabilmesi için doğum öncesi uygun 

danışmanlık ve takip gerekmektedir. İlk basamak olarak risk teşkil edecek 

durumların (maternal enfeksiyon, kronik hastalıklar, SGA bebek doğum öyküsü vb) 

hikayesi detaylı olarak alınmalıdır. 
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Tüm gebelere yapılan gebelik izlemi, gebe ve fetüsün sağlık durumunu 

belirlemek, obstetrik yaşı belirlemek ve bakım planı oluşturmak için gereklidir. 

Aylık yapılan kontrollerde İUBK’nın taranmasında Trizomi 21 için yapılan 

biyokimyasal tarama testi (plasental yetmezliğin gösterilmesinde yardımcı olabilir), 

ilk trimestere göre ultrasonografik günleme ve nukal saydamlık, biyokimyasal 

belirteçlerde anormallik mevcuttsa 19-23.haftalarda uterin arter doppleri, 

ultrasonografi ile tahmini doğum ağırlığı, amniyotik sıvı volümünün hesaplanması, 

biyofizik profili ve/veya umbilikal arter doppler çalışmaları önerilmektedir (85). 
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Şekil 2.3. Kız fetüsler için Fenton büyüme eğrileri (75). 
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Şekil 2.4. Erkek fetüsler için Fenton büyüme eğrileri (75). 
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2.2.1. İntrauterin büyüme kısıtlılığında Doppler ultrason 

bulguları 

İUBK’nın efektif bir tedavisi olmamasına rağmen, antenatal yönetim 

gebeliğin yakın takibi ve doğum için ideal zamanın seçimi odaklıdır. Fetal ve 

maternal damarlardaki Doppler velosimetri ölçümleri İUBK ‘dan şüphelenildiğinde 

plasental fonksiyonun değerlendirilmesinde altın standarttır. Plasentanın her iki 

tarafındaki akım değerlendiğinden, bu metot plasental fonksiyonu değerlendirmede 

non invazif bir seçenek olarak kullanılır. Doppler velositometri ölçümleri fetal 

kompanzasyon ve adaptasyonları da değerlendirir (87). Doppler velosimetri 

ölçümleri genellikle pulsatilite indeksleri (PI) ile anılır. PI bir damardaki kan akımı 

rezistansını ölçmede kullanılır (PI= (pik sistolik velosite- minimum diastolik 

velosite) / kardiyak döngü sırasındaki ortalama velosite). 

2.2.1.1. Umbilikal arter Doppler ölçümleri 
 

Doppler velosimetri ölçümlerinin obstetri pratiğinde kullanımıyla, öncelikli 

olarak umblikal arter kan akımı gebelik sonuçlarıyla ilişkilendirilmiştir (88,89,90). 

Doppler ile umbilikal arter akımının ölçülmesi; fetoplasental ünite kan perfüzyonu 

direncini değerlendirmektedir (Şekil 2.5) (91). Umblikal arterdeki Doppler kan akımı 

plasental kan akım rezistansının indirekt göstergesidir (92). Umblikal arter 

değerlendirilirken umblikal arter sistol/ diastol oranı, pulsatilite indeksi, rezistivite 

indeksine bakılır. Gebeliğin ilerlemesiyle diastolik komponentin ortaya çıkarak 

belirginleşmesi umblikal arter dalga formlarında değişim ile sonuçlanır. Gebelik 

devam ettikçe umblikal arterde vasküler rezistans azalacağından PI, RI ve S/D oranı 

gebelik haftası arttıkça azalır (91,92). Umbilikal arterde yüksek S/D oranı, düşük 

doğum ağırlığı ve artmış morbidite ve mortaliteyle beraberdir (93-94). İUBK’dan 

şüphelenildiğinde umbilikal arter Doppler velosimetri ölçümleri perinatal ölümlerin 

sayısını azaltır ve hatta gereksiz obstetrik müdahalelerin sayısını azaltır (95,96). 
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Şekil 2.5: Umblikal arter akımı Doppler dalga formu örnekleri: A) Normal umbilikal arter Doppler 

akım dalga formu B) Akım kaybı C) Diyastol sonu ters doppler akımı (91). 

Umbilikal arter Doppler’inin İUBK’lı gebeliklerde fetoplasental ünitenin 

rezistansının değerlendirilmesi için primer olarak bakılan değer olması kabul 

görmüştür (97,98). Umbilikal arterde diastolik akım kaybı (AEDF) ve ters dönmüş 

diastol sonu akım (REDF) uteroplasental yetmezlik göstergesidir. REDF varlığında 

plasental arterlerin yaklaşık %70’inin oblitere olduğu düşünülür (99). Umbilikal 

arterde patolojik Doppler bulgularının görülmesiyle geç deselerasyonlarla birlikte 

patolojik kardiyotokografi (100) veya patolojik kısa vadeli varyabilite gelişimi 

arasındaki süre (101), fetüsün gestasyonel yaşıyla ters orantılıdır. Bu, preterm İUBK 

fetuslarının hipoksi sürecini term İUBK fetüslerinden daha iyi tolere ettiğini 

göstermektedir. 
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2.2.1.2. Diğer Doppler parametreleri 
 

Umbilikal arter dışında bakılan parametreler ise, anne tarafında uterin arterler, 

fetal tarafta orta serebral arter, duktus venozus ve aortik istmusu içerir (86,102). 

Normal şartlarda serebral dolaşım yüksek impedanslı dolaşımdır, ancak İUBK 

vakalarında fetüs kronik hipoksiyi kanı beyne, kalbe ve adrenal beze, yönlendirerek 

kompanze etmeye çalışır. Buna beyin koruyucu etki denir. Serebro plasental oran 

(CPR) orta serebral arter (MCA) PI’sının UA PI’sına oranıdır ve normalde 1 in 

üzerindedir. Serebral redistribüsyon CPR<1 olduğunda görülür. CPR hem plasental 

durum hem de fetal cevabı gösteren daha hassas bir indekstir (103,104). 

Bir diğer Doppler parametresi olan uterin arterleri değerlendirirken, sağ ve sol 

uterin arterin PI’ne ve diastol sonu çentiklenmenin olup olmadığına bakılır. Uterin 

arter ölçümleri İUBK tahmininde kullanılabilir (Şekil 2.6) (105-107). PI ve uterin 

arterlerdeki diastol sonu çentiklenmenin olup olmama durumu kombine edilerek 0 ile 

4 puan arasında uterin arter skoru verilir. 2 puanın üzerinde olması, yüksek riskli 

gebeliklerde kötü gebelik sonuçlarıyla ilişkili bulunmuştur (108). 

Duktus venozus (DV) Doppleri doğum kararını vermek için önemlidir (109). 

18 çalışmayı kapsayan bir derlemede anormal DV nin fetal ve neonatal iyilik halini 

değerlendirmede etkin olduğu öne sürülmüştür (110). Ancak gestasyonel hafta 

küçüldükçe duktus venozusu değerlendirmek zorlaşmaktadır. 

Orta serebral arterde Doppler velosimetri ölçümleri İUBK’dan şüphelenilen 

vakalarda yapılır (86). Orta serebral arterde PI’nin düşüşü “beyin koruyucu etki” 

olarak bilinir ve hipoksik durumda erken olarak görülen bulgulardandır (111). 

Şüpheli İUBK’da duktus venozustaki kan akımı da özellikle preterm 

bebeklerde bakılmıştır (86). Duktus venozustaki kan akımı değişimleri kan 

velositesinin düşebileceği atrial kasılma sırasında veya ciddi hemodinamik 

hastalıklarda gözlenir (112). Bu değişiklikler ise hipoksik durumda geç olarak ortaya 

çıkar (113) ve minimum duktus venozus kan akımı tabana ulaşır veya kalp 

rahatsızlığı olduğunda negatifleşir (112). Aortik istmusta diastolik akımın yokluğu 

veya tersine dönmesi (ARED) büyüme kısıtlı fetüslerde kan akışının 

redistrübisyonunun erken bir işaretidir. Büyüme kısıtlılığı olan fetüslerde AoI'de 

görülen retrograd akış, kötü perinatal sonuçlarla ilişkilidir (114). 
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. 
 

 
Şekil 2.6. Çalışmaya katılan bireylerin Doppler ultrason verileri (105). Kontrol grubu ve intrauterin 

büyüme kısıtlılığı bulunan (İUBK) üç grup; mevcut (PEDF), olmayan (AEDF) veya ters (REDF) 

diyastol sonu akım oluşuna göre gruplar ayrılmıştır. Üstte Umbilikal arter (UA), ortada orta serebral 

arter (MCA) ve altta aortik istmus (AoI) Dopler kayıtları bulunmaktadır. Kırmızı oklar AoI’da ters 

akımı göstermektedir. 

 
 

2.2.2. Non-stress test 

Son 40 yılda, antepartum kardiyotokografi (NST), yüksek riskli gebeliklerde 

fetal sağlığın değerlendirilmesinde primer fetal gözlem metodu olarak kullanılmıştır. 

Fetüsün son iyilik halini belirlemede kardiyotokografi genişçe kabul görmüştür. NST 

akut hipoksi için kullanışlı olsa da kronik hipoksiyi göstermede zayıftır. Bununla 

birlikte, NST’de azalmış kısa dönem variyabilite görülmesi asidozla ve hipoksiyle 

yakın ilişkilidir (115). Bu sebeple NST’deki nonreaktivite büyük önem arz eder. 

NST, fetal nörolojik gelişimin matürleştiği ve fetüsün viabilite kazandığı 26- 

28. gebelik haftasından sonra çekilmelidir. Testin çekilme sıklığı için herhangi bir 

fetal kanıt yoktur. Ancak önerilere göre haftada bir kez çekilmesi yeterlidir. Fakat 

yüksek riskli olgularda maternal veya fetal hipoksemi olgularında NST sıklığına 
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klinisyen tarafından karar verilmelidir (116,117). Dopler bulguları bozulmaya 

başlamış olan fetüste en son bozulan ve akut fetal hipoksiyi gösteren bulgu NST 

olduğundan yüksek riskli gebelerde NST takibi büyük önem taşır. 

 

2.2.3. Biyofizik profil 

Fetal iyilik halinin değerlendirilmesinde eskiden beri yaygın olarak kullanılan 

fetal biyofizik skorlama sistemi 1980'lerde ön plana çıktı. Fetal biyofizik profil 

(BFP), üçü akut (fetal solunum hareketleri, yaygın fetal hareketler ve fetal tonus) ve 

biri kronik (amniotik sıvı indeksi-AFI) belirteçlerden oluşan dört ultrasonografik 

kriter ve bir kardiyotokografik kriterin (fetal hareketlere yanıt olarak geçici 

hızlanma) değerlendirilmesinden oluşur (118). Her bir kritere 0 veya 2 puan verilir 

ve tüm ölçütlerin toplamı sonucu verir. 8 ve 10 puanları normal kabul edilir (Tablo 

2.5). BFP yüksek riskli gebeliklerde fetal iyilik halinin antepartum değerlendirmesi 

için etkili bir yöntem olmakla birlikte aşırı kalabalık ve yetersiz bir hastanede 

uygulanabilirliği sınırlıdır: fetal sonograf cihazı, ultrason cihazı ve kardiyotokografı 

uygulamak için eğitimli personel ve prosedürün doğru bir şekilde uygulanması için 

ek olarak 30 dakikaya ihtiyaç vardır. 8'den az bir skor fetüsün yeterli oksijen 

alamıyor olabileceğini gösterir. Bununla birlikte, azalmış biyofiziksel aktiviteler, 

fetal akciğer olgunluğunu artırmak için verilen betametazon veya deksametazon ile 

tedavi sonrası erken dönemdeki fetusta kısa bir süre görülebilir (121). 
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Tablo 2.5. Biyofizik profil skoruna göre doğum yönetimi 

 

Test Skoru ACOG (119) SOGC (120) 

10 puan, AFI 

normalken 8 

puan, NST 

çekilmemişken 

8 puan 

 Obstetrik veya maternal 

faktörler nedeni ile doğum. 

8 puan (AFI 

anormal) 

Komplikasyonsuz, izole 

persiste oligohidramniosda 36- 

37 hafta arasında doğum. 

Normal üriner sistem 

fonksiyonu varsa, membranlar 

intaktsa, termde doğum. 

Olgunlaşmayı maksimize 

etmek için <34 hafta sıkı takip. 

6 puan (AFI 

normal) 

37 hafta ve ilerisinde ayrıntılı 

değerlendirme ve doğumun 

gözönünde bulundurulması. 37 

hafta altındaysa 24 saatte 

biyofizik profilin 

tekrarlanması. 

24 saatte biyofizik profili 

tekrarla. 

6 puan (AFI 

anormal) 

Termse doğum. <34 hafta ise 

olgunlaşmayı maksimize 

etmek için yakın takip. 

4 puan Doğum genellikle endikedir. 

32 haftanın altında yönetim 

bireyselleştirilmelidir ve yoğun 

monitörizasyon gerekir. 

Doğum. 

2 puan Doğum. Doğum. 

0 puan Doğum. Doğum. 
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Son zamanlarda kısa sürede yapılabilmesi ve yöntemin yüksek doğruluk oranı 

olması sebebi ile modifiye biyofizik profil kullanımı yaygınlaşmıştır (122,123). Fetal 

iyilik halini değerlendirmede biyofizik profil kadar iyidir. Modifiye biyofizik profil 

AFI ve NST’nin değerlendirilmesinden oluşur. NST reaktif ve amniotik sıvının en 

derin dik cebi 2 santimetreden büyükse, modifiye BFP normal kabul edilir. Modifiye 

BFP ya NST'nin reaktif olmadığı veya amniotik sıvının en derin dik cepünün 2 cm 

veya daha düşük olması durumunda anormal kabul edilir (119). ACOG; antepartum 

fetal testin risk altındaki çoğu hastada 32 haftadan önce başlanmamasını öneriyor. 

Bununla birlikte, çoklu veya özellikle endişe verici yüksek riskli koşullardaki 

gebeliklerde (örneğin, İUBK’dan şüphelenilen kronik hipertansiyon), perinatal fayda 

için erken gebelik haftasında da başlanılabilir. Eğer doğum planlanmıyorsa (örneğin 

erken gestasyonel yaşta), antenatal gözetim yapılmamalıdır, çünkü sonuçlara uygun 

yönetim mümkün olmayabilir (119). 

 

2.2.4. İntrauterin büyüme kısıtlılığında doğum zamanlaması 

Preterm gebelikte İUBK'nı yönetmek, fetal ve yenidoğan riskleri arasındaki 

hassas bir dengedir. İkinci trimestirde İUBK tanısı alındığında, uzamış gebeliklerin 

faydaları geniş kapsamlı olması nedeniyle, hipoksik süreç, doğum kararının 

verilmesinden önce daha ileri gitmeye izin verebilir. İUBK değerlendirmesinde fetal 

sonuçların şiddetini anlayabileceğimiz tek bir test olmaması nedeniyle birkaç testi 

kombine olarak değerlendirerek doğum zamanlaması yapılmaya çalışılır. 

Sağ atriyal basınçta artış, duktus venozusta dilatasyon, miyokardiyal 

disfonksiyon, duktus venozusta a dalgasının kaybı, kardiyak anormalliklerin 

gözlenmeye başlanması ve duktus venozusta ters dönmüş a dalgası dekompanzasyon 

belirtileri olup bunlardan herhangi biri varlığında doğum gerçekleştirilmelidir 

(109,110). İkinci trimester İUBK vakalarında duktus venosus kan akımı (86) ve / 

veya kısa vadeli kalp hızı değişkenliği (100) optimal doğum zamanını belirlemek için 

kullanılabilir. Üçüncü trimester İUBK'da, uzamış gebeliğin potansiyel faydaları daha 

azdır ve hipoksik sürecin ilerlemesine izin verilmemektedir. Üçüncü trimesterde 

umbilikal arter kan akımı, NST ile birlikte optimal doğum zamanını belirlemek için 
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kullanılabilir (86). Son trimesterde biyofizik profil de doğum zamanlaması için 

kullanılabilir (Tablo 2.5). 

Doğrudan plasental fonksiyonu in vivo olarak tahmin etmek için klinik olarak 

mevcut herhangi bir yöntem yoktur. İUBK için, plasental disfonksiyonun şiddetini 

teşhis etmek ve tahmin etmek için yeni teknikler gerekmektedir. 

 

 

2.3. Geç preterm yenidoğanlar 

Son adet tarihine göre 239-259. günler arasında yani 34 hafta ile 36 hafta 6 

gün gebelik haftaları arasında doğmuş olan yenidoğanlar geç preterm olarak kabul 

edilir (Şekil 2.7) (124). Son zamanlarda prematüre doğumların %75’ini oluşturan geç 

pretermlerin sayısının artışı bu gruba dikkati çekmiştir (125). 

 
 
 

Şekil 2.7. Geç preterm tanımının şekil ile gösterimi (124). 

 

 

 

Gelişmemiş olan geç preterm bebekler, term bebeklerin (>37 hafta) boy ve 

kilolarında olsa da term bebeklere göre yüksek morbidite ve mortalite oranlarına 

sahiptir (126). Geç pretermlerin mortalite oranları, erken pretermlere göre daha iyi 

olsa bile ülkemizin Türkiye Nüfus ve Sağlık Araştırması (TNSA) 2008 verileri ile 

birlikte bebek ölümlerinin %11’ ini geç preterm doğumların oluşturmakta olduğu 

gözlenmiştir (124). 
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Geç preterm doğum bazı sorunları da beraberinde getirir. Doğum sonrası 

hastaneye yatış gereksinimleri term bebeklere göre fazladır (128). Erken dönemde 

saptanan en önemli sorunlar hipotermi, hipoglisemi, beslenme güçlüğü, 

hiperbilirubinemi, solunum sıkıntısı ve sepsistir (129). Uzun dönemde ise bilişsel 

yeteneklerinin azalabileceği ve davranışsal sorunların gözlenebileceği bildirilen 

sorunlar arasındadır (127). 

Türkiye’de geç preterm doğum oranının %9,4 ila %15,2 arasında olduğu 

bilinmektedir (131-132). Son yıllarda obstetrik bakımın artması ve yardımcı üreme 

tekniklerinin kullanımıyla çoğul gebelik oranlarının artması nedeniyle de geç preterm 

doğum oranının arttığı görülmüştür. Birleşmiş Devletler’de, tıbbi endikasyonla 

doğumların tüm doğumlara oranının 1992’de %29 olduğu 2002’de %41’ e yükseldiği 

gözlenmiştir (133). Ayrıca obez gebelerin normal kiloda olanlara göre, obezitenin 

yüklediği hastalıklarla ilişkili olarak (maternal diyabet ve hipertansiyon) preterm 

doğum risklerinin arttığı izlenmiştir. Tüm bu bilgiler ışığında geç preterm doğum 

oranını azaltmak için etyolojik faktörlerin (Tablo 2.7) ve eğilim yaratan durumların 

belirlenmesi ve gerekli önlemlerin alınması gerekmektedir (134). Düzeltilebilir 

etyolojileri saptayabilmek için bu önemlidir. 
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Tablo 2.7. Geç preterm doğum etyolojilerinin dağılımı (134). 

 

ETYOLOJİ SIKLIK 

Spontan Preterm Eylem %30-50 

Çoğul Gebelik %10-30 

Preeklampsi/Eklampsi %12 

Erken membran rüptürü %5-40 

Diğer %8-9 

Antepartum Kanama %6-9 

Fetal Büyüme Geriliği %2-4 

 

 

2.4. Apoptoz 

Apoptoz, ilk kez 1972’de tanımlanan hem fizyolojik hem de patolojik 

durumlarda görülebilen programlanmış bir hücre ölümünün bir şeklidir (135). 

‘Fizyolojik hücre ölümü’, ‘hücre intiharı’ ‘programlanmış hücre ölümü’ gibi ifadeler 

apoptoz ile aynı anlamı taşırlar. Nekrotik hücre ölümünün aksine, apoptoz, 

istenmeyen hücre materyalini uzaklaştıran, enerji bağımlı bir dizi olayı temsil eder. 

Apoptoz nekrozdan birçok yönüyle farklıdır (Tablo 2.8) (136). En büyük farklardan 

biri apoptozun ATP bağımlı olmasıdır. Bir diğer önemli fark ise; nekrozisde plazma 

zar bütünlüğünün bozulmasından dolayı hücre materyallerinin dış ortama salınması 

gerçekleşmesi ve inflamasyonun uyarılması, ancak apoptozda apoptotik cisimciklerin 

komşu hücreler ve makrofajlar tarafından fagosite edilmesinden dolayı 

inflamasyonun oluşmamasıdır. 

Apoptoz morfolojisi; kromatinlerin yoğunlaşması, hücrenin büzüşmesi, 

çekirdeğin parçalara ayrılması, apoptotik cisimcik oluşumu ve makrofajlar tarafından 

apoptotik cisimciklerin fagositozunu içerir. Bir hücre, ölüm sinyali aldığında, 

hücresel proteinlerin ve DNA’nın parçalanmasına neden olan ardışık bir protein 
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aktivasyonu gözlenir. Ölmüş hücrelerden gönderilen sinyaller, onların 

sindirilebilmesi için diğer hücreleri bilgilendirir. Bu sayede bu hücrelerden ve 

artıklarından arınılır (137). 

Hücrelerin çeşitlerine göre yaşam süresi değişir. Ancak, travma sonucunda 

görülen nekroz dışında tüm hücre ölümleri apoptoz ile gerçekleşir. Apoptoz, dengeli 

hücre çoğalması ile dokulardaki hücre sayısını belli bir sayıda tutar. Bu, doku 

homeostazı ve doku bütünlüğünün korunabilmesi için önemlidir (138). DNA hasarı 

oluştuğunda, hasarın gözlendiği hücre apoptoza giderek ortadan kaldırılır. Bu sayede, 

DNA’sında zararlı mutasyonlar barındıran hücrelerin kansere dönüşümünün önüne 

geçilmiş olunur. Bu süreç, doku homeostazının korunmasında önemli bir role 

sahiptir. Ayrıca fetal gelişim ve erişkin dokulardaki birçok fizyolojik olayda da rolü 

vardır. Programlanmış hücre ölümü, hücre çoğalması ve farklılaşmasıyla birlikte, 

normal embriyogenez sırasında önemli rol oynar (139). 

Apoptoz oranının az olması durumunda hücre sayısı artarken, bilakis, apoptoz 

oranı arttığında hücre sayısı azalır ve istenmeyen doku yıkımı oluşur (140,141). 

Apoptoz, hücre çoğalması ile dengede olan, büyümesi ve yeniden şekillendirilmesi 

için sorumlu olan hamilelik boyunca normal plasentada da ispatlanmıştır (142). 

Ancak İUBK ile komplike gebeliklerde olması gerekenden fazla miktarda apoptoz 

olduğu düşünülmektedir. 
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Tablo 2.8. Apoptoz ve Nekroz arasındaki farklar (137). 

 

Özellikler Apoptoz Nekroz 

Yol açan nedenler Büyüme faktörü eksikliği, Hücre 

yaşlanması, 

HIV, 

Kanser ilaçları, 

Radyasyon, 

Sitotoksik T lenfositler, 

İskemi, 

Hipertermi, 

Hipoksi, 

Toksik maddeler, 

Ağır metaller, 

Şiddetli oksidatif stres, 

Morfolojik Özellikler Hücre membranı sağlamdır. 

Hücre küçülür. 

Blebler oluşur. 

Kromatin kondensasyonu 

gerçekleşir. 

Organeller sağlamdır. Apoptotik 

cisimcikler oluşur. Erken evrede 

fosfatidil serin translokasyonu 

gözlenir. 

Hücre membran bütünlüğü 

kaybolur. Hücre şişer. 

Büyük vakuoller oluşur. 

Organeller parçalanır. Hücre 

lizisi gerçekleşir. 

Fosfatidil serin 

translokasyonu yoktur. 

Biyokimyasal özellikler ATP gerektirir. 

DNA kırıkları merdiven şeklini 

alır. 

ATP gerekmez. 

DNA rastgele parçalanır. 

Diğer özellikler Fizyolojik ve patolojik şartlarda 

gerçekleşebilir. Makrofajlar 

tarafından fagosite edilirler. 

İnflamasyon görülmez. 

Patolojik şartlarda 

gerçekleşir. Lizozomal 

enzimler salınır. 

İnflamasyona neden olur. 
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Apoptoz ekstrinsik veya intrinsik yolla başlar. Apoptotik hücre ölümünün 

organizma üzerinde çok önemli etkisi vardır ve bu nedenle her iki yol da kaspazlar 

olarak adlandırılan, sisteine bağımlı aspartate özgü proteazlar olan mediyatörler 

tarafından sıkı ve çok katmanlı olarak düzenlenmiştir (143). İntrinsik yol, oksidatif 

stres, DNA hasarı veya büyüme faktörü yoksunluğu gibi çeşitli uyaranlar vasıtasıyla 

başlatılır. Ekstrinsik yolak ise ölüm reseptörleri tarafından başlatılır. Reseptör 

değişiklikleri ve Caspase-8'in aktive edildiği çok bileşenli bir kompleks içine adaptör 

proteinlerin alınması ile sonuçlanır (Şekil 2.8) (144,145). 

Apoptozdaki hücresel konumu ve rolü ile kaspazlar iki gruba ayrılabilir: 

başlatıcı kaspazlar (Kaspaz-8 ve 9), ve efektör kaspazlar (Kaspaz-3,6 ve 7) (146). 

Bunlar çok bileşenli protein komplekslerinde aktive edilir ve daha sonra, her iki yol 

kaspaz 3'ün aktivasyonuna yol açar, hücredeki cellat olarak tanımlanır çünkü diğer 

proteinleri parçalayıp membranda şişme, sitoplazmik ve nükleer yoğunlaşma, DNA 

parçalanması ve apoptotik cisimciklerin oluşumu gibi morfolojik özelliklere yol 

açarlar. Kaspaz kaskadı, geri dönüşümsüz hücre intiharına yol açar. Kaspazların 

proteolitik aktivitesi, homeostaz, tamir ve hücrelerin yapısında yer alan birkaç alt 

protein grubunu hedef alır (147). Apoptoz birkaç proapoptotik ve antiapoptotik 

faktör tarafından düzenlenir (148). 
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Şekil 2.8. Memeli hücrelerinde intrinsik ve ekstrinsik apoptoz yolakları (145). 

 

 

2.4.1. Apoptoz ve implantasyon 

Endometriyuma embriyonun implantasyonu, gebeliğin doğuma kadar başarılı 

şekilde devam etmesini sağlayan önemli bir süreçtir, çünkü invazyonun sınırlarının 

ve derinliğinin belirlenmesi özellikli bir durumdur (149). Tüm implantasyon işlemi 

14 günde tamamlanır. Bu süreden sonra embriyonun tamamı maternal doku ile 

çevrilidir (150). 

Normal plasental gelişim, maternal desiduanın ekstravillöz trofoblast yoluyla 

invazyonuna ve ardından maternal spiral arterlerin yeniden şekillenip plasentaya 

stabilite sağlayarak etkili utero-plasental kan akışı sağlanmasına dayanır (151). 

Ekstravillöz trofoblast maternal desiduayı miyometriyumun üçte birine kadar invaze 

eder. 
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Ekstravillöz trofoblastın bir alt grubu maternal spiral arterlerin endotelini 

değiştirir ve maternal vaskülarizasyonu yeniden şekillendirir (152). Sonunda gerekli 

olsa da başlangıçta bu süreç trofoblasttan bağımsızdır (153). Trofoblastlar, endoteli 

bozarak desiduanın daha fazla trofoblast invazyonunu sağlar (154). Embriyonun 

invazyon işlevinin bozulması yetersiz implantasyona neden olabilir, bu da 

muhtemelen gelişimsel bozukluklara yol açan birçok bilinen hastalıkların ortaya 

çıkmasını sağlar; hatta anne ve/veya embriyonik hayatı da tehdit edebilir. 

 

Vasküler yeniden yapılanmanın dolaylı olarak kemokinlerin salgılamasını 

endotel hücrelerinin damar içi trofoblast ile kontrol edilebileceği öne sürülmüştür. Bu 

kemokinler desidual lökositleri, özellikle uterus doğal öldürücü hücreleri ve 

makrofajları çeker ve vasküler düz kas hücresi apoptosisine yol açar (155). Endotel 

hücre hasarına yönelik öne sürülen bir mekanizma, uterus spiral arterlerinin endotel 

ve vasküler düz kası hücrelerinde bulunan Fas / FasL sistemi aracılığıyladır (153). 

 

İUBK’da hem spiral arterlerde hem de myometriumda trofoblast 

invazyonunda azalma olduğu düşünülmektedir (156). Zayıf trofoblast invazyonu ve 

uterin spiral arterlerin yeniden şekillendirilmesinin, plasental villüs yapısında 

hasarlanma yapabilecek yüksek basınçlı plasental kan kaynağının gelişmesine yol 

açtığı öne sürülmüştür (157,158). Bu hasarın İUBK’daki fetal hipoksi ve kan 

akışında bozulmaya yol açtığı düşünülmektedir. Preterm doğum, intrauterin büyüme 

kısıtlaması, HELLP (hemoliz, karaciğer enzimlerinin yükselmesi, düşük trombosit) 

sendromunda gözlenen ortak bulgulardan biri implantasyonun azalmış olmasıdır 

(159,160). 

 

2.4.2. Apoptoz ve plasental villüs 

On haftalık gebelikten sonra, annedeki kan göllenmesi sayesinde plasental 

villüsler gelişip ağaç benzeri dallanmalar oluştururlar. Terminal villüs şekline 

kıvrılır. Bu terminal villi stroma içerir, sitotrofoblast hücrelerinin altında uzanan fetal 

kapillerleri içerir ve sinsityotrofoblastlarca çevrilir. Sinsityotrofoblast, maternal 

uterin kapillerlerin rüptürü ve kaplanması yoluyla maternal vasküler sisteme 

bağlanmayı kolaylaştırır (161). Ayrıca sinsityotrofoblast, fetal ve maternal 
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dolaşımlar arasında bir bariyer oluşturur ve plasentanın normal immünolojik, 

endokrin ve nutrisyonel fonksiyonları için şarttır (162). 

 

Villüsteki apoptoz çoğunlukla sinsityotrofoblasta lokalizedir (173-175). 

Hipoksik çevre uteroplasental kan akışında bozulma olması, yüzeyel 

sinsityotrofoblastik tabakanın kaybına neden olur. Apoptoz neredeyse sadece 

sinsityotrofoblasta lokalizedir ve sinsityal düğüm olarak adlandırılan kümeleşmiş 

çeşitli yoğunlukta çekirdekleri içerirler (176). Sinsityal düğüm, yüzeyden intervillöz 

alana çıkıntı yapan apoptotik sinsitiyal çekirdek kümeleridir. 

 

Sinsityotrofoblast, fosfatidilserin, kaspaz-8 ve kaspaz-9 aktivasyonu, 

sitokeratin-18 bölünmesi ve DNAse aktivitesi gibi apoptoz ile ilişkili özellikler 

sergilemektedir (175,177,178). İki yol düşünülmektedir; bunlardan birincisi kaspaz 

8’in sitotrofoblastın sinsityotrofoblast ile kaynaşmasına katılması iledir, ikincisi ise 

bazı sinsityotrofoblast çekirdeklerinin periferik kromatin yoğunlaşması ile apoptozun 

morfolojik özelliklerini göstermesiyledir. 

 

Gebelik komplikasyonlarında gözlenen aşırı apoptozun orijini halen 

netleşmemiştir. Ekstrinsik yol trofoblastlarda aktif olsa da (179,180), uterin spiral 

arterlerin anormal dönüşümü, hipoksi ve / veya oksidatif stres ile daha kolay 

ilişkilendirilir. Buna destek olarak, apoptoz ve reaktif oksijen materyallerinin abartılı 

olarak gözlenmesi durumu (181), trofoblastlarda hipoksiye maruziyet ile hücre 

dışında üretilebilir (182). Yine ilginç bir şekilde, İUBK veya preeklampsi ile 

komplike olan gebeliklerin plasentalarında görülen villöz trofoblastlar, bu hücrelerin 

oksidatif hasara karşı daha savunmasız hale getiren doğal bir değişiklik olan 

apoptoza karşı duyarlılığın arttığını göstermektedir (164,166-168). 

 

Hem sitotrofoblast hem de sinsyootrofoblastın TNF (Tümör nekrozu faktörü) 

reseptörlerini, Fas ve Fas ligandını (FasL) eksprese ettiği ve TRAIL (TNF ilişkili 

apoptoz indükleyici ligand) ile reseptörlerin yalnızca apoptozda değil bağışıklık 

düzenlenmesinde de önemli bir rol oynayabileceği bilinmektedir (184,185). 

Proapoptotik ve antiapoptotik regülatörlerin etkileşimi apoptozun kontrolü için 

önemlidir ve bunların villöz trofoblastta eksprese edilmesi önemli bir çalışmanın 

konusudur (183). Hem sitotrofoblast hem de sinsityotrofoblastın, Fas ve FasL 
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eksprese ettiği ve ölüm reseptörlerinin her ikisi için de yalnızca apoptozda değil 

bağışıklık düzenlenmesinde de önemli bir rol oynadığı ve diğer önemli 

düzenleyicileri (transkripsiyon faktörü p53 ve Bcl-2 ailesinin üyeleri gibi proteinleri) 

içerdiği bilinmektedir (186,187). 

 

2.4.3. Apoptoz ve intrauterin büyüme kısıtlılığı 

İUBK'lı gebeliklerin plasentalarından alınan villöz sitotrofoblastlar, kontrol 

gebeliklerinden izole edilen aynı gestasyonel yaştaki fetuslar ile karşılaştırıldığında 

hem hipoksiye hem de sitokinlere yanıt olarak hücre ölümüne maruz kalma için daha 

fazla duyarlılık sergiler (166,180,188). Apoptoz birçok seviyede düzenlenir. 

Hipoksiye maruz bırakılan kültürlenmiş trofoblastlar, antiapoptotik Bcl-2'nin azalmış 

ekspresyonunu göstermektedir (189,190). 

Gerçek sinsitiyal düğümler, sinsityotrofoblast apoptozunun karakteristik bir 

özelliğini yansıttığı için, İUBK'lı gebeliklerde plasentadaki apoptozdaki artışın bir 

işareti, kontrol gebeliklerinin normal villöz histolojisine kıyasla sinsityal düğümlerin 

öne çıkmasıdır (167). İUBK'da villüslerde normalden yüksek apoptoz düzeylerinin 

izlenmesi, kaspazın bölünme ürünlerinin ekspresyonu ile de yansıtılır (166,167). 

Villöz trofoblast tabakasının aşırı şekilde yaralanması İUBK'da 

sinsityotrofoblastın fonksiyonel kütlesini düşürebilir ve villusun besin transportuna 

aracılık etme kapasitesini sınırlar. Üstelik, mikroskobik yaralanma, plasentaya ait 

geçirgenlik üzerinde fonksiyonel etkilere sahiptir, zira α-fetoprotein ve küçük 

moleküler ağırlıklı bileşikler, maternal ve fetal dolaşımları arasında sinsityotrofoblast 

sitoplazmasına aracılık etmeden geçebilir (191,192). Epitel hasarına tepki olarak 

veya bağımsız olarak, villöz trofoblast yaşam döngüsü boyunca proliferasyon, 

farklılaşma ve apoptozun normal dengesinde bir değişiklik, villus yüzeyinde görülen 

trofoblast fonksiyonel kütlesini de sınırlar. Bu öncül ile uyumlu olarak, İUBK 

plasentalarından alınan sitotrofoblastlar, trofoblast tabakasının görünür artmış 

apoptotik döngüsüne rağmen, proliferasyonda telafi edici bir artış göstermemektedir 

(180,182,183). 
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2.4.4. Bcl-2, kaspaz-9 ve sFasL nin apoptozdaki yeri 

Apoptoz gerçekleşirken ortaya çıkan genetik olaylar bu işlemde tümör 

supresör genleri ve onkoproteinler beraber görev aldığı için önemlidir. Son 

zamanlarda apoptoz genetiğiyle ilgili olarak çok sayıda çalışma yapılmıştır. 

Apotoz işleyişinde kaspaz-3, kaspaz-9, Bax ve Bcl-2 proteinleri çok önemli 

bir yer tutar (140,193). Kaspazlar, sitoplazmada inaktif proenzimler halinde 

bulunmaktadır. Ancak proteolitik parçalanmayla kaspazlar aktif hale geçerler. Başta, 

kaspazlar mitokondriyal membranda hasar oluşturarak membranda, hücre iskeletinde 

ve çekirdekte değişime yol açan hasarlardan sorumludur. Ayrıca sitokrom C’nin 

prokaspaz zimojenlerini de aktif hale getirir (140). 

2.4.4.1. Bcl-2’nin apoptozdaki yeri 
 

Bcl-2 ve ilgili sitoplazmik proteinler apoptozun kilit düzenleyicileridir. Bcl-2 

ailesinin üyeleri, apoptoz ile ilgili farklı eylemleri yönetir. 

Bcl-2 ailesinin proteinleri, mitokondriyal homeostazı modüle edebilme 

yetenekleri ile proapoptotik veya antiapoptotik bir şekilde işlev görürler (194). 

Birkaç subtipi mevcuttur (195). 

a. Bcl-2 alt ailesi (antiapoptotik): Bcl-2, Bag-1, Bcl-xL, Bcl-w, Mic ve A1; 
 

b. Bax alt ailesi (proapoptotik): Bax, Bak ve Bok; 
 

c. BH3 alt ailesi (proapoptotik): Bad, Bak, Bcl-xS, Bid, Bik, Hrk, BNIP3 ve 

BimL. 

Şimdiye kadar literatürde mevcut bilgiler, erken aşamadaki plasentada bol 

olan, preterm plasentada daha az olan ve term plasentada en az bulunan, 

sinsityotrofoblast hücrelerinde Bcl-2 proteininin ekspresyonunu göstermiştir (196). 

Sonuç olarak, artmış apoptozun erken aşamadaki plasentanın, sinsityotrofoblast 

hücrelerinin yüksek proliferatif aktivitesiyle ilişkili olduğu görülmüştür. İntrinsik 

yolak, hücresel stresle başlar; DNA hasarı, reaktif oksijen türleri, katlanmamış 

protein yanıtı gibi. İntrinsik yolağın aktivasyonu, proapoptotik ve antiapoptotik Bcl-2 

proteinlerinin ilişkisinde dengenin bozulması nedeniyle mitokondriyal membran 

geçirgenliğinde değişikliklere neden olur (193). Aktivasyonu takiben, bu ölüme 
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neden olan proteinler, kaspaz aktivasyonu ve nükleer DNA parçalanması da dahil 

olmak üzere çoklu yolaklar yoluyla apoptotik hücre yıkımını teşvik eder (197). Bcl-2 

ve Bcl-xL'nin dış mitokondriyal zar boyunca bir transmembraner gözenek 

oluşumunu önlediği düşünülmektedir (195). 

2.4.4.2. Kaspaz-9’un apoptozdaki yeri 
 

Kaspazlar, başlatıcı ve efektör ve inflamatuar kaspazlar olmak üzere üç 

çeşittir. Apoptozda kaspazların temel rolü, peptitleri yıkıma uğratarak DNA 

polimeraz enzim aktivitesine engel olup hücrenin apoptozla ortadan kaldırılmasını 

sağlamaktır (134). 

Mitokondri, normal şartlarda ATP oluşturmak için sitokrom c bulundurur. 

Mitokondriyal stres durumunda serbestleşen sitokrom c, kaspaz-3 aktivasyonu ile 

apoptozun başlamasında önemli rol oynamaktadır. Bu yolakta mitokondri tarafından 

kontrol edilen apoptotik proteaz aktive edici faktör 1 (apaf-1) ve kaspaz-9 yer 

almaktadır. Bcl-2 proteini, mitokondri porlarının geçirgenliğini ayarlar, Apaf-1 

proteininin bir molekülünü bağlar. Bcl-2, hücreyi hasarlayarak mitokondride 

çatlaklar oluşturup Apaf-1 ve sitokrom c salınımına sebep olur. Kofaktör nükleotit 

trifosfat ile aktif duruma gelen sitokrom c ve Apaf-1 birleşerek prokaspaz-9’un aktif 

hale gelmesini sağlar. Bu bileşen apoptozom olarak adlandırılır (198-200). Aktive 

kaspaz-9 ise kaspaz-3’ü aktif duruma getirerek kaspaz kaskadının tetiklenmesini 

sağlar (193). 

2.4.4.3. Fas/ Fas Ligand sistemi ve Soluble Fas Ligand’ın 

apoptozdaki yeri 

Fas-FasL sistemi hücre ve dokulardaki apoptozisi indükleyen önemli bir 

yolaktır ve trofoblastlarda ve fetal membranlarda bulunur (201,202). FasL gebelik 

boyunca trofoblastlarca üretilir (203,204). Fas ekspresyonu term fetüslerde koryon ve 

amniotik zarlarda ve erken gebelikte desiduada gösterilmiştir (205,206). 

Fas-FasL aracılı apopitoz hücre yüzey reseptörü Fas aracılığı ile oluşur. Fas 

ligandın Fas reseptörüne bağlanması ile Fas reseptörünün hücre içinde bulunan 

parçası Fas ilişkili protein (FADD- Fas associated death domain protein) ile 

birleşerek ölüm başlatan sinyal kompleksini (death inducing signal complex-DISC) 
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tetikleyerek, sırası ile kaspaz-8, 10, 3, 7 ve 9 aktivasyonu ile apoptoz gerçekleşir 

(Şekil 2.9) (207). 
 

FasL ekspresyonu implantasyon alanında trofoblastları iki mekanizmayla 

yönlendirebilir; birincisi FasL aracılı sitotoksisiteyi başlatarak, ikincisi 

trofobalastlarda Fas duyarlılığını düzenleyerek (apoptoz) implantasyonun başarısı ya 

da yetersizliği aktive olan yolla ilişkilidir. Fas-FasL aracılı apoptoz immün toleransta 

fetomaternal aralıkta görülür (208,209). Bu sistemin implantasyonda, plasental 

gelişimde ve trofoblast invazyonunun düzenlenmesinde ve spiral arter yeniden 

şekillendirilmesinde ve uteroplasental yetmezlikte rolü vardır (210-212). Ki bu da 

Fas-FasL sisteminin İUBK’daki patofizyoloji üzerine önemli etkisi olduğunu 

açıklamak için yeterlidir. İUBK’da anormal Fas-FasL ekspresyonu olduğu 

bildirilmiştir (213). 

Fas'ın bağlanması prokaspaz-8'in protein adaptörü FADD ve ölüm- 

indükleyici sinyal kompleksinin (DISC) oluşumu ile aktivasyona ve aktivasyona 

neden olur. Aktif kaspaz-8 kaspaz-3'ü doğrudan böler ve sonuçta hücre ölümüne yol 

açan kaspaz kaskadını başlatır. Çözünür Fas ve çözünür FasL, yolağın aktivasyonunu 

inhibe eden ilgili ligandlara bağlanır. FLIP, kaspaz-8'in aktivasyonunu inhibe eder ve 

böylece büyük bir anti-apoptotik proteindir. 

FasL’ın iki farklı formu olup bu formların üstlendiği roller birbirlerinden 

farklıdır. Membrana bağlı olan formun immun yanıta bağlı allograft rejeksiyonunda 

görev alır (214,215). Diğer formu olan formu ise birinci trimesterde, trofoblastlarda 

membranla ilişkisi olmayan, mikroveziküler salınan sFasL formudur (216,217). Fas 

ve FasL'nin membrana bağlı formlarının aksine, çözünür formlar (sFas ve sFasL), 

apoptotik ölüm sinyalini dönüştürmez ve bu nedenle muhtemelen apoptozu baskılar 

(218). Bu bağlamda, plasental yatakta sFas, ekstravillöz trofoblast ile eksprese edilen 

FasL'nin bağlanmasını inhibe ederek, Fas reseptörünü taşıyan maternal immünite 

hücrelerini apoptozdan koruyabilir (219,220). sFas immun sistem hücreleri 

tarafından meydana getirilir. sFasL’nin T hücrelerinin zarında bulunan Fas 

reseptörüne bağlanması, daha önceden aktiflenmiş ve görevini bitirmiş olan 

lenfositlerin apoptozla ortadan kaldırılmasını sağlar (221-223). 
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Fetomaternal bileşkedeki maternal lenfositlerdeki Fas aracılı apoptozun 

bağışıklık sistemini desteklediği normal plasentasyonu sağladığı düşünülmektedir. 

Fas reseptörü taşıyan immun hücreler, sFas bu hücreleri trofoblastlardan eksprese 

olan FasL bağlanana kadar apoptozisten korur. Bu sebeple aktive olan immun 

hücreler apoptozda artma olana kadar bekler. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Şekil 2.9. Fas-FasL yolağının şematik gösterimi (208). 
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Gereç ve Yöntem 
 

 

Bu prospektif klinik çalışmada kliniğimize İUBK tanısı ile müracat eden geç 

preterm gebelerin plasma sFasL, Bcl-2 ve caspase-9 düzeylerini İUBK olmayan geç 

preterm gebeler ile karşılaştırarak İUBK’nın maternal venöz kanda bakılan 

parametreler ile öngörülebilirliğinin olup olmadığını saptamayı amaçladık. Bu 

sayede erken, noninvazif ve doğru tanı ile fetal mortalitenin ve yoğun bakım 

ihtiyacının da azalmasını hedefledik. 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim dalında 2016-2017 yılları arasında 34 ile 37. gebelik haftaları arası doğum 

yapan gebeler çalışmaya dahil edildi. Bu gebelikler, doğum ağırlıkları ve gebelik 

haftasına göre gelişim durumları ve intrauterin büyüme kısıtlılığı (İUBK) varlığı 

açısından iki gruba ayrıldı. Anne demografik (annenin yaşı, eğitim durumu, 

ekonomik durumu, gravidesi, paritesi, kilosu, gebelik boyunca aldığı kilo, boyu, 

eşinin boyu, akrabalık durumu, sistemik hastalık varlığı, sigara kullanım durumu, 

operasyon öyküsü;), klinik (annenin preeklampsi durumu, doğum haftası, non stres 

test (NST) tipi (reaktif veya non-reaktif), doğum öncesi son bir hafta içerisinde 

yapılan obstetrik ultrasonografi ölçümleri ve bulguları (biparietal çap (BPD), karın 

çevresi (AC), femur uzunluğu (FL), amniotik sıvı indeksi (AFI) , fetal prezantasyon, 

plasenta yerleşim yeri, umbilikal arter (UA) ve duktus venozus (DV) doppler 

bulguları) kaydedildi. Ayrıca yenidoğanın cinsiyeti, yenidoğanın amniyon sıvısında 

mekonyum varlığı, 1. ve 5. dk. APGAR skoru), laboratuvar (yenidoğanın umbilikal 

kord kan gazı pH'ı, pO2, pCO2) bilgileri kaydedildi. Çalışmaya dahil edilen her 

yenidoğanın boy ve kiloları fenton eğrisinden persentilleri hesaplanarak 

değerlendirmeye alınmıştır. Gruplar arasında bütün parametreler karşılaştırıldı ve 

normal yanlışlık payı yüzdesi ile bu parametreler arasında olası ilişkinin varlığı 

araştırıldı. 

Bu çalışma Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ne başvurmuş olan 80 adet İUBK tanısı alan, 79 adet 

kontrol grubu geç preterm gebe olmak üzere toplam 159 gebe ile yapılmıştır. 

Çalışmaya alınan gebelere ait demografik özellikler Tablo 8’de sunulmuştur. 
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Cumhuriyeti Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik kurulu’nun 28.06.2016 

tarihli 2016- 06/09 karar numaralı etik kurul onayı alındıktan sonra tüm hastalar 

çalışma hakkında aydınlatılmış onamları alındıktan sonra çalışmaya dahil edildiler. 

İUBK kriterleri olarak DIGITAT çalışmasında (Disproportionate Intrauterine 

Growth Intervention Trial At Term) (17) belirtildiği gibi TFA (tahmini fetal ağırlık) 

<10 persantil veya abdominal çevrenin gelişim eğrisinde gerileme gözlenmesi esas 

alınmıştır. ACOG (Amerikan doğum uzmanları ve jinekologlar topluluğu) gebeliğin 

indüklediği hipertansiyon rehberinde belirtilen (Tablo 3.1) (226) kriterlere göre 

preeklampsi tanısı konulan gebeler, intrauterin ölü fetüs bulunanlar ve çoğul 

gebelikler çalışmaya dahil edilmemiştir. Çalışmaya dahil edilen bebeklerin boy ve 

kiloları fenton eğrisinden persentilleri hesaplanarak değerlendirmeye alındı. 

İUBK olan ve İUBK olmayan gebelerin ve bebeklerin doğum esnasında 10 cc 

venöz kanları alınıp 2500 rpm de 15 dakika süre ile santrifüj edilerek kan serumları 

Eppendorf tüplerinde tüm örnekler çalışılana kadar -86°C derecede saklandı. 

Bu araştırmada sFas, Bcl-2, kaspaz 9 düzeyleri, ELISA kitleri (Elabscience 

firmasına ait Human sFas, Bcl-2, Caspase-9 ELISA kit, Made in PRC) kullanılarak 

ve kitlerin prospektusune uyularak Bcl-2 ve Kaspaz-9 için ng/ml, sFasL için pg/ml 

olarak tespit edildi. 

NST' de 20 dakika içerisinde iki veya daha fazla en 15 saniye süren en az 15 

atımlık akselerasyonların yokluğu ve test 40 dakikaya uzatıldığında da fetal kalp 

hızında artışın gözlenmemesi nonreaktif NST olarak tanımlandı. Ultrasonografi 

yardımıyla fetal biyometriye ve biyofizik profillere (Fetal solunum hareketleri, gros 

fetal hareketler, fetal tonus ve amniotik sıvı indeksi), fetal umbilikal arter dopler kan 

akımlarına bakıldı. 

İstatistiksel analiz için çalışmadan elde edilen tüm veriler için Prism 

Graphpad 7.04 for Windows istatistik paket programı kullanıldı. 

Verilerin değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları yerine 

getirildiğinde (Kolmogorof- Simirnov) bağımsız gruplarda iki ortalama arasındaki 

farkın önmemlilik testi, parametrik varsayımlar yerine getirilemediğinde Mann- 

Whitney-U testi, Pearson korelasyon analizi, sayımlarla elde edilmiş verilerin 
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değerlendirilmesinde 2X2 düzenlerde Khi-kare, Fisher kesin Khi-kare ve çok gözlü 

düzenlerde Khi-kare testi uygulanmış ve yanılma düzeyi 0,05 olarak alınmıştır. 
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Tablo 3.1. Preeklampsi için tanı kriterleri (226). 

 

Kan basıncı Öncesinde normal kan basıncı olan 20 gebelik haftasından sonra 

en az 4 saatte 2 ölçümde ≥140 mm Hg sistolik veya ≥ 90 mm Hg 

diastolik kan basıncı olması 

 
≥160 mm Hg sistolik veya ≥ 110 mm Hg diastolik kan basıncı 

olması 

Ve 

Proteinüri  24 saatlik idrarda ≥300 mg (veya zamanlı bir 

biriktirmeden bu miktar tahmin edibilir) 

Veya 

 Protein/kreatinin oranı ≥0,3 

 Sadece diğer kantitatif yöntemler yapılamıyorsa ölçüm 

çubuğu ile 1+ 

Veya proteinüri yokluğunda, yeni ortaya çıkan hipertansiyon ile birlikte 

aşağıdakilerin herhangi birinin olması durumunda: 

 Trombositopeni (platelet sayımı <100.000/mL) 

 Böbrek yetmezliği (diğer renal hastalıkların yokluğunda serum kreatinin 

düzeyinin> 1,1 mg/dL veya serum kreatinin konsantrasyonunun 2 katına 

çıkması 

 Bozulmuş karaciğer fonksiyonu (karaciğer transaminazları kan 

düzeylerinin yükselmesi veya normal konsantrasyonunun 2 katına 

çıkması) 

 Pulmoner ödem 

 Serebral veya vizüel semptomlar 
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Bulgular 
 

 

Çalışmamız geç preterm gebelikte, olağan (n=79) veya İUBK (n=80) gebeliği 

bulunan olgular ile tamamlandı. 

Serum Bcl-2 düzeyleri dikkate alındığında, İUBK grubunun maternal serum 

Bcl-2 düzeyi anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4.5). Ayrıca İUBK 

grubunun yenidoğan göbek kordonu serum Bcl-2 düzeyi anlamlı olarak yüksek 

bulundu (p<0,05) (Tablo 4.6). Kontrol grubunda annelerdeki Bcl-2 düzeyi ile 

bebeklerdeki Bcl-2 düzeyleri arasında aynı yönlü (r=0,55) bir ilişki bulundu. Bu 

ilişki katsayısı istatistiksel olarak önemlidir (p<0,0001; α=0,05) (Tablo 4.7). Buna 

göre Bcl-2 anne kan serumunda arttığında aynı yönlü ve orantılı olarak bebek 

serumunda da artmakta olduğu söylenebilir. Hasta grubunda da anne Bcl-2 ve bebek 

Bcl-2 düzeyleri arasında aynı yönlü (r=0,24) bir ilişki bulundu. Bu ilişki istatistiksel 

olarak önemlidir (p=0,035; α=0,05) (Tablo 4.8). Fakat istatistiksel olarak önemli 

olmasına rağmen ilişki yönünden zayıftır. 

Apoptotik bir belirteç olan Kaspaz-9 düzeyi, her iki grup annelerinde 

karşılaştırılarak değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı bir farklılık olmadığı 

görüldü (p=0,58, p>0,05) (Tablo 4.9). Her iki grup bebekleri karşılaştırıldığında da 

gruplar arası fark önemli bulunmadı (p=0,25, p>0,05) (Tablo 4.10). Ancak kontrol 

grubunun anne ile bebek serumlarının Kaspaz-9 düzeyleri açısından aynı yönlü ilişki 

gösterdiği görüldü (p=0,01, α=0,05) (Tablo 4.11). Bu ilişki istatistiksel olarak önemli 

olsa da zayıftır (r=0,36). İUBK grubunda da anne ve bebeklerin Kaspaz-9 düzeyleri 

açısından aynı yönlü ilişki gösterdiği ve bu ilişkinin istatistiksel olarak önemli 

olmasıyla birlikte orta düzeyde bir ilişki gösterdiği bulundu (r=0,44) (p=0,0001, 

α=0,05) (Tablo 4.12). 

sFasL yönünden ise anne kan serumları gruplar arasında karşılaştırıldığında 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p=0,51, p>0,05) (Tablo 4.13). Bebek kan 

serumlarında da sFasL düzeyi açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,08, 

p>0,05) (Tablo 4.14). Kontrol grubunda anne ve bebek kanları arasında sFasL 

yönünden aynı yönlü ilişki bulundu (p=0,01, α=0,05) (Tablo 4.15). Ancak bu ilişki 

istatiksel olarak anlamlı olsa da zayıftır (r=0,35). İUBK grubundaysa anne ve bebek 
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kan serumundaki sFasL düzeyleri değerlendirildiğinde aralarında anlamlı bir 

korelasyon olmadığı görülmüştür (p=0,64, α=0,05), (r=0,05) (Tablo 4.16). 
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Tablo 4.5. Bcl-2 düzeyinin gruplardaki anneler arasındaki dağılımı 
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Tablo 4.6. Bcl-2 düzeyinin gruplardaki bebekler arasındaki dağılımı 
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Tablo 4.7. Kontrol grubunda bebek ve anne serumları arasındaki Bcl-2 düzeyinin korelasyonu 
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Tablo 4.8. İUBK grubunda anne ve bebeklerin serumları arasındaki Bcl-2 düzeyinin 

korelasyonu 
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Tablo 4.9. Kaspaz-9 düzeyinin gruplardaki anneler arasındaki dağılımı 
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Tablo 4.10. Kaspaz-9 düzeyinin gruplardaki bebekler arasındaki dağılımı 
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Tablo 4.11. Kontrol grubunda bebek ve anne serumları arasındaki Kaspaz-9 düzeyinin 

korelasyonu 
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Tablo 4.12. İUBK grubunda bebek ve anne serumları arasındaki Kaspaz-9 düzeyinin 

korelasyonu 
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Tablo 4.13 sFasL düzeyinin gruplardaki anneler arasındaki dağılımı 
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Tablo 4.14. sFasL düzeyinin gruplardaki bebekler arasındaki dağılımı 
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Tablo 4.15. Kontrol grubunda bebek ve anne serumları arasındaki sFasL düzeyinin 

korelasyonu 
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Tablo 4.16. İUBK grubunda bebek ve anne serumları arasındaki sFasL düzeyinin 

korelasyonu 
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Elde edilen verilere göre, kontrol grubundaki bireylerin yaşları 31,57 ± 6,205; 

hasta grubundakilerinse 28,3 ± 6,231 olarak bulundu. Yaş yönünden gruplar arası 

farklılık önemli bulundu (p=0,001; p<0,05) (Tablo 4.1). Bireyler DM, OGTT 

sonuçları, eğitim düzeyi, gelir düzeyi, geçirilmiş batın cerrahisi sayısı, akraba evliliği 
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durumu, kronik hastalık birlikteliği, gestasyonel hipertansiyon varlığı, kullandığı 

ilaçlar, kan grubu, plasentanın yerleşim yeri yönünden de karşılaştırılmış olup iki 

grup arası farklılık önemsiz bulundu (p>0,05). Hasta grubundaki bireylerin önemli 

oranda ilk gebeliği olduğu tesbit edildi (p<0,05). Fetal cinsiyet yönünden gruplar 

arası farklılık gözlenmedi (p>0,05). Hasta grup ve kontrol grubu arasında bebeklerin 

1 ve 5. dakika ve APGAR skoru, kord kanı pH'ı, pO2 ve pCO2 yönünden anlamlı 

farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.2). Ancak gruplarda hastanede yatan bebekler 

arasında yenidoğan yoğun bakım yatış süresi yönünden hasta olan grupta anlamlı 

olarak yatış süresi yüksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4.3). 

Tablo 4.1. Çalışma gruplarında anne yaşı verileri 
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Tablo 4.2. Çalışma gruplarının umblikal kord pH değerleri 
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Tablo 4.3. Çalışma gruplarının YDYB ihtiyacı açısından karşılaştırılması 
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Gruplar arası AMI ölçüm değerlerinin hasta grupta diğer gruba göre anlamlı 

olarak düşük olduğu görüldü (p=0,0001, p<0,05) (Tablo 4.3). Ayrıca hasta grubun 

NST takipleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak non reaktif bulundu (p=0,0016, 

p<0,05) (Tablo 4.4). 
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1 0 

Tablo 4.4. Grupların AMI yönünden karşılaştırılması 
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Tablo 4.4. Her iki gruptaki bireylerin NST yönünden karşılaştırılması 
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Tartışma 
 

 

Gebelik sürecinde fetal dokulara karşı gelişen maternal tolerans 

(semiallojenik fetal trofoblastlara karşı aktive olan maternal immun sistem 

hücrelerinin, maternal apoptozis ile inaktive edilmesi) uygun plasentasyon ve normal 

gebeliğin devamlılığında önemli mekanizmalardan biridir. Bu fizyolojik apoptotik 

sürecin abartılı olarak gözlenmesi ise plasental disfonksiyona yol açar. Yeterli 

plasental destek sağlanamadığında ise fetüsün büyüme potansiyeli kısıtlanarak 

intrauterin büyüme kısıtlılığı (İUBK) gözlenir. Buna dayanarak İUBK etyolojisinde 

temel rolü artmış apoptozun üstlendiği düşünülmektedir. 

Apoptoz, hücrelerin yok olmasında fizyolojik bir yoldur. Vücut dengesi için 

apoptozun miktarı önemlidir. Normal gelişim esnasında ve erişkin organizmadaki 

çeşitli hücre tiplerinin tahribatı sırasında bazı hücrelerin kaybından sorumludur. 

Normal gebeliklerde de plasentada artmış apoptoz varlığı çalışmalarda gösterilmiştir 

(142). Bu nedenle apoptoz miktarının hastalıklarla birlikteliğinin ortaya 

konulabilmesi için apoptotik belirteçler kullanılmaktadır. İUBK, preeklampsi, 

HELLP ile komplike gebeliklerde de patolojik düzeylerdeki apoptozun büyük rol 

oynadığı düşünülmektedir. Karakus ve arkadaşları da HELLP sendromu, 

preeklamptik gebeler ve kontrol gruplarını karşılaştırdıkları çalışmada, preeklampsi 

ve HELLP sendromunda artmış M30 düzeyleri ile apoptozun artmış olduğunu 

gösterdiler (235). 

Bir çalışmada villöz trofoblastlardaki proliferasyon ve apoptozis arasındaki 

dengenin değişmesinden maternal dolaşımdaki apoptotik fetal doku sorumlu 

tutulmuştur (224). Bu durumun sistemik endotelyal aktivasyonu yaparak plasental 

disfonksiyona sebep olabileceği öne sürülmektedir. Proapoptotik ve antiapoptotik 

regülatörlerin etkileşimi apoptozun kontrolü için önemlidir ve bunların villöz 

trofoblastta ekspresyonu önemli bir çalışmanın konusu olmuştur (183). 

Apoptoz durumunu belirlemede kullanılan antiapoptotik belirteçlerden biri 

olan Bcl-2 birçok çalışmada kullanılmıştır. Bcl-2, plasental villüsün trofoblast 

tabakasından salınan anti-apoptotik özellikli bir proteindir ve Bcl-2 plasental villüsün 

bu anahtar tabakasını apoptozdan korur (227). Şimdiye kadar literatürde mevcut 
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bilgiler, erken aşamadaki plasentada bol olan, preterm plasentada daha az olan ve 

term plasentada en az bulunan, sinsityotrofoblast hücrelerinde Bcl-2 proteininin 

ekspresyonunu göstermiştir (196). Literatürde İUBK tanılı gebeliklerde genellikle 

artmış plasental apoptoz (166, 235) yer etse de azalmış apoptoz (231, 232) da 

bildirilmiştir. Aban ve arkadaşları ise, plasental apoptozun artışını M30 ve kaspaz-3 

düzeyiyle gösterdikleri çalışmada İUBK ve preeklampsi ile komplike gebeliklerde 

artmış nükleer faktör kappa beta ve azalmış Bcl-2 ekspresyonu olduğunu 

bildirmişlerdir (231). Stepan ve arkadaşlarının HELLP, preeklampsi ve İUBK tanılı 

gebeliklerde plasental apoptozu apoptotik mediyatörler olan Nix ve BNip3 ile 

göstermek için yaptıkları çalışmada çalışma gruplarında azalmış apoptoz 

gözlendiğini bunun sebebinin de kronik hipoksiye tolerans gelişmesi olabileceğini 

savunmuşlardır (232). Yaptığımız çalışmada Bcl-2’nin geç pretermlerde yüksek 

bulunması, artmış apoptozla birlikte immatür olan bir plasentanın varlığına da işaret 

ediyor olabilir. Antiapoptotik Bcl-2 düzeyinin yüksek bulunması Stepan ve 

arkadaşlarının açıkladığı gibi kronik hipoksiye tolerans nedeni ile de olabilir. 

Çalışmamızdaki hasta gruptaki Bcl-2 yüksekliği bundan da kaynaklanıyor olabilir. 

Öbür yandan, ilginç olarak, Cali ve arkadaşlarının preeklempsi, İUBK ve HELLP 

sendromunda plasental apoptozu göstermek için kaspaz-3 ve Bcl-2 düzeyini plasental 

dokuda inceledikleri çalışmada aynı gestasyonel haftadaki sağlam grup ile hasta 

gruplar arasında Bcl-2 düzeyi açısından anlamlı bir fark saptamadıklarını 

bildirmişlerdir (233). Ischihara ve arkadaşları İUBK ve preeklampsi tanılı 

gebeliklerde artmış plasental apoptozu Fas antijen ve Bcl-2 ile göstermişlerdir (166). 

ve apoptotik kaspaz-9 ve sFasL 
 

Aktive kaspaz-9 ise kaspaz-3’ü aktif duruma getirerek kaspaz kaskadını 

başlattığından kaspaz-9 apoptozda önemli bir rol alır (193). Daha önce kaspaz-9’un 

maternal veya fetal serumdan incelendiği herhangi bir çalışmaya lüteratürde tarama 

yapıldığında rastlanılamamıştır. Bu açıdan çalışmamız literatüre katkıda 

bulunmuştur. Kaspaz-9 düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede farklı 

değildi. Bununla birlikte, bebek ve anne kanındaki düzeyleri her iki grupta da 

birbiriyle aynı yönlü ilişkili bulundu. 
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Fas geninin alternatif olarak eklenmiş bir ürünü olan çözünebilir Fas, Fas 

membran formu ile Fas ligandı arasındaki bağlanmayı antagonize ederek hücreleri 

apoptozdan korur (218). Ayrıca serumda çözünür Fas düzeylerinin yükselmesi, 

otoimmün hastalık, malignite varlığı, hepatit, konjestif kalp yetmezliği, enfeksiyon 

gibi hastalıklarda da görülmektedir (236). Bu konuda yapılmış çalışma sayısı az 

olmakla birlikte, Preeklamptik gebelerde Fas ve FasL ekspresyonunun anlamlılığına 

bakılan bir çalışmada hem Fas hem de solubl Fas L serum düzeyleri sağlıklı gebelere 

göre preeklamptik gebelerde anlamlı düzeyde yüksek bulunmuş, plasental dokuda ise 

Fas ve Fas L düzeyleri açısından normal ve preeklamptik gebeler arasında anlamlı 

farklılık olmadığı görülmüştür (225). Bizim çalışmamızda da literatür ile uyumlu 

olarak İUBK ve kontrol grubu arasında kan serumlarında sFasL düzeyleri hem anne 

hem de bebeklerde anlamlı farklılık göstermedi. Kontrol grubunda anne ve bebek 

kan sFasL düzeyleri aynı yönlü zayıf korelasyon gösterirken, İUBK grubunda 

korelasyon izlenmedi. Bu da farklı mekanizmalar ile İUBK gelişmesinin sFasL 

yönünden dengeyi muhtemelen farklı şekillerde bozabileceği ile açıklanabilir. 

NST fetüs iyilik halini değerlendirmede 40 yılı aşkın bir süredir 

kullanılmaktadır. Non reaktif NST varlığı fetal hipoksinin akut göstergesi 

olabileceğinden dikkatle değerlendirilmelidir. Non-reaktif NST varlığında gerçek 

fetal sıkıntıda olma oranı %40 olmasından dolayı gerçek fetal sıkıntıyı anlayabilmek 

için ileri testler de gerekir. Kontraksiyon stres test, biyofizik profil, ultrasonografi 

(amniyon sıvı miktarı, fetal hareketler ve tonus) yapılmalıdır. Non-reaktif NST ön 

tanısıyla yatırılan düşük riskli gebelerin perinatal ve obstetrik sonuçlarının 

incelenmesinin amaçlandığı 2013’te Aktulay ve ark. tarafından yapılan çalışmada 

nonreaktif NST tespit edilen hastalarda primer sezaryen oranları artışı belirlenmiştir 

(x227). Ocak ve ark., fetal kalp hızı ölçümünün prediktif değerini 2165 yüksek riskli 

gebelikte araştırmıştır (x228). Yapılan bu çalışmada reaktif olmayan stres testinin iyi 

sonuç için güvenilir bir test olduğu gösterilmiştir. Nörolojik olarak sağlam preterm 

bir fetüsün 24-28. gebelik haftaları arasında %50 oranında non-reaktif NST olabilse 

de, 28-32. gebelik haftalarında bu oran %15’e düşer (116,x229). Bu sebeple ileri 

gebelik haftalarında non-reaktif NST daha anlamlıdır. Bizim çalışmamızda da 

literatür ile uyumlu olarak hasta grubun NST’si non-reaktif idi. 
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Fetal iyilik halini değerlendiren ileri yöntemlerden biyofizik profilin önemli 

komponentlerinden biri olan AMI, azalmış olması halinde fetal sıkıntı gözönünde 

bulundurulmalıdır. 8 randomize çalışmaya göre amniyon mayii indeksinin 5’in 

altında olması anormal 5. Dakika APGAR skoru ile ilişkilidir (86). Bizim 

çalışmamızda literatür ile çelişkili sonuç veren 5. Dakika APGAR skoru, 

yenidoğanın doğardoğmaz üçüncü basamak bir merkezde pediatri doktorları 

tarafından karşılanmasından dolayı olabilir. 

İUBK hakkında yapılmış çalışmalarda ağır preeklampside gösterildiği gibi 

hem spiral arterlerde hem de myometriumda trofoblast invazyonunun boyutunda bir 

azalma olabileceği gösterilmiştir (156). Preterm doğum, intrauterin büyüme 

kısıtlaması, HELLP (hemoliz, karaciğer enzimlerinin yükselmesi, düşük trombosit) 

sendromunda da ortak olarak implantasyonda azalma vardır (159,160). 

 

Erken gebelik kaybı (163), preeklampsi (164-166), İUBK (166-169) ve 

gestasyonel trofoblastik hastalık, parsiyel veya komplet mol hidatiform ve 

koryokarsinom da dahil olmak üzere (170,171) plasental patolojilerde artmış 

seviyelerde villöz trofoblast apoptozu tespit edildiği gözlemlenerek bu durum üzerine 

yoğunlaşılarak birçok çalışma yapılmıştır. Maternal diyabet de artmış plasental 

apoptoz ilişkili olduğundan, sistemik hastalıklar da insan plasentasını da etkiler 

(172). Fakat bizim çalışmamızda literatür ile çelişkili olarak maternal diyabet ve 

kronik hastalıklar açısından gruplar arası farklılık gözlenmedi. Bunun sebei 

örneklemin küçük olmasından dolayı olabilir. 
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Sonuç 
 

 

İntrauterin büyüme kısıtlılığı halen sebebi ve oluş mekanizması açısından tam 

olarak aydınlatılamamış bir antitedir. Tanı koyma sırasında uygulanan antenatal 

takibin parçaları, her zaman bütünü aydınlatmaya yetmemektedir. Bazı gebelere ise 

yanlış tanı konularak hem hasta hem de hekim üzerinde gereksiz antenatal takip yükü 

ve hasta anksiyetesi oluşturmaktadır. Buna antenatal takip araçlarının doğruluk 

oranlarının yüzde yüz olmaması neden olarak gösterilebilir. Aksine, tanının 

zamanında doğru konulamaması olası olumsuz perinatal ve neonatal sonuçlar 

doğurabilmektedir. Gücü daha yüksek tanı araçlarına ihtiyaç vardır. İşte bu sebeple 

apoptozun anahtar rol oynadığı bu durumda, fetal iyilik halini değerlendirmede 

maternal kan örneğinin ne derece durumu yansıttığını anlayabilmek, bu sayede 

ortaya çıkan sonuçların ışığında perinatal mortalite ve morbidite oranlarını azaltmak 

çalışmamızın ana hedefiydi. 

Çalışmamızda doğum sırasında anne ve bebekten alınan venöz kanlar ile 

antiapoptotik Bcl-2 ile apoptotik marker olan sFasL ve kaspaz-9 düzeyinin İUBK ve 

kötü perinatal sonuçlarla ilişkisini ortaya koymayı amaçladık. Bcl- 2 düzeyini ise 

İUBK tanısı alan anne ve bebek grubunda anlamlı olarak yüksek bulduk. Ayrıca her 

iki grupta da anne ve bebeklerde Bcl-2 düzeyinin aynı yönlü ilişki gösterdiğini 

bulduk. Yine, Kaspaz-9 düzeyinde bebek ve anne kanları arasında aynı yönlü ilişki 

tesbit ettik. sFasL yönünden ise sadece kontrol grubunda anne ve bebek arasında aynı 

yönlü ilişki bulduk. Bu bilgiler ışığında bu konuda yapılacak daha büyük örneklemli 

ve daha kapsamlı ileri araştırmalar ile ileride İUBK yönetimi kolaylaşacaktır. 
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