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Tan›m

Perinatal T›p Vakf›, Türk Perinatoloji Derne¤i ve Obstetrik ve Ji-
nekolojik Ultrasonografi Derne¤i’nin bilimsel yay›n organ› olan Peri-
natoloji Dergisi, söz konusu kurumlar›n çevrimiçi (online) yay›mlad›¤›
ve hakemli bilimsel yay›n organ› olan Perinatal Journal’da (e-ISSN:
1305-3124) yer alan makalelerin Türkçe sürümlerinin, eflzamanl› ola-
rak hem bas›l› (p-ISSN:1300-5251) hem de çevrimiçi (e-ISSN:1305-
3132) yay›mland›¤› bir bilimsel platformdur. Nisan, A¤ustos ve Aral›k
aylar›nda olmak üzere 4 ayda bir yay›mlan›r. 

Bafll›ca özgün klinik ve deneysel araflt›rma makaleleri, olgu su-
numlar›, derlemeler, editör ve görüfl yaz›lar› ile mektuplar içeren Pe-
rinatoloji Dergisi’nin okuyucu kitlesi perinatoloji uzmanlar›, kad›n
hastal›klar› ve do¤um uzmanlar›, radyologlar, çocuk sa¤l›¤› ve hasta-
l›klar› uzmanlar›, ebeler, ultrasonografi ve di¤er ilgili dallar›n uzman-
lar›ndan oluflmaktad›r.

Amaç ve Hedef 

Perinatoloji Dergisi’nin amaç ve hedefi, perinatoloji ile ilgili ko-
nularda disiplinleraras› bir bilimsel tart›flma zemini oluflturmak ve
içerdi¤i birikimi uluslararas› bilimsel paylafl›ma sunmakt›r.

Telif Haklar›

Perinatoloji Dergisi, bünyesinde yay›nlanan yaz›lar›n fikirlerine
resmen kat›lmaz, bas›l› ve çevrimiçi sürümlerinde yay›nlad›¤› hiçbir
ürün veya servis reklam› için güvence vermez. Yay›nlanan yaz›lar›n
bilimsel ve yasal sorumluluklar› yazarlar›na aittir. Yaz›larla birlikte
gönderilen resim, flekil, tablo vb. unsurlar›n özgün olmas› ya da da-
ha önce yay›nlanm›fl iseler derginin hem bas›l› hem de elektronik sü-
rümünde yay›nlanabilmesi için telif hakk› sahibinin yaz›l› onay›n›n bu-
lunmas› gerekir. 

Perinatoloji Dergisi'nde yay›mlanan makalelere iliflkin telif hakla-
r› dergiye ait olur. Bu amaçla makale gönderme s›ras›nda sistem
taraf›ndan sunulan “Yazarl›k ve Telif Haklar› Devir Beyan›n›n”
yazarlar taraf›ndan onaylanmas› gerekir. Dergide yay›nlanmas› uy-
gun görülen yaz›lar›n sorumlulu¤u yazarlara aittir. Yaz›lar için telif ya
da baflka adlar alt›nda hiçbir ücret ödenmez ve bask› masraf› al›n-
maz; ancak ayr› bask› talepleri ücret karfl›l›¤› yerine getirilir.

Perinatoloji Dergisi, yazarlardan devrald›¤› ve çevrimiçi (online)
sürümünde yay›mlad›¤› içerikle ilgili telif haklar›ndan, bilimsel içeri¤e
evrensel aç›k eriflimin (open access) desteklenmesi ve gelifltirilmesine
katk›da bulunmak amac›yla, bilinen standartlarda kaynak olarak gös-
terilmesi kofluluyla, ticari kullan›m amac› ve içerik de¤iflikli¤i d›fl›nda
kalan tüm kullan›m (çevrimiçi ba¤lant› verme, kopyalama, bask› al-
ma, herhangi bir fiziksel ortamda ço¤altma ve da¤›tma vb.) haklar›-
n› (ilgili içerikte tersi belirtilmedi¤i sürece) CC BY-NC-ND 3.0 License
(www.creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0) arac›l›¤›yla be-
delsiz kullan›ma sunmaktad›r. ‹çeri¤in ticari amaçl› kullan›m› için ya-
y›nevinden izin al›nmas› gereklidir. 

Ç›kar Çak›flmas›

Yazarlar, çal›flma ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali iliflki-
yi ya da ç›kar çak›flmas› (conflict of interest) veya rekabet (competing
interest) alanlar›n› aç›klamakla yükümlüdürler. Çal›flmaya yap›lan tüm
mali katk›lar ya da sponsorluklar, çal›flmayla ilgili olabilecek mali iliflki-
ler ya da kiflisel örtüflme konular› yay›n›n gönderilmesi aflamas›nda be-
lirtilmelidir. 

Yay›n Eti¤i ve Kötüye Kullan›m Bildirgesi

Derginin “Yay›n Eti¤i ve Kötüye Kullan›m Bildirgesi” ile ilgili ayr›n-
t›l› bilgi için www.perinataldergi.com adresini ziyaret edebilirsiniz.

Yay›n Künyesi

‹mtiyaz Sahibi: Perinatal T›p Vakf› ad›na Prof. Dr. Cihat fien

Sorumlu Yaz› ‹flleri Müdürü: Prof. Dr. Murat Yayla

Yönetim Yeri: Cumhuriyet Cad. 30/5 Elmada¤, Taksim
34367 ‹stanbul

26 Haziran 2004 tarih ve 5187 say›l› Bas›n Kanunu gere¤ince
yayg›n süreli yay›n türünde s›n›flanan Perinatoloji Dergisi, Perinatal
T›p Vakf› ad›na Deomed Yay›nc›l›k taraf›ndan yay›mlanmaktad›r (Te-
lif Hakk› © 2016, Perinatal T›p Vakf›). 
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‹statistik Dan›flman›
Murat Api, Istanbul, Türkiye



Perinatoloji Dergisiii

Kapsam

Perinatoloji Dergisi’ne gönderilecek yaz›lar hakem de¤erlendirmesine al›nan
afla¤›daki dergi bölümlerinden birine yönelik haz›rlanmal›d›r:

• Özgün Araflt›rma
• Olgu Sunumu
• Teknik Not
• Editöre Mektup

Bunlar›n d›fl›nda dergide, hakem de¤erlendirmesi sürecine girmeyen ve Editör
Kurulu taraf›ndan düzenlenen ya da ça¤r›l› yaz›lar›n yer ald›¤› bölümler bulunur:

• Editörden
• Görüfl
• Derleme
• Rapor
• Klinik Uygulama K›lavuzu
• Bildiri Özetleri
• Duyurular
• Düzeltme 

Yaz› De¤erlendirme Süreci
Dergide yay›mlanmak üzere gönderilen yaz›lar, daha önce baflka bir yay›n

organ›nda yay›mlanmam›fl ya da yay›mlanmak üzere gönderilmemifl olmal›d›r.
Buna iliflkin yaz›l› beyan, iletiflimden sorumlu yazar arac›l›¤› ile elektronik olarak
al›nmaktad›r (onay metni, IP adresi, tarih ve saat elektronik olarak kaydedilmek-
tedir). Di¤er yazarlar ile ilgili sorumluluk, iletiflimden sorumlu yazara aittir. Her-
hangi bir bilimsel toplant›da daha önce sunulmufl çal›flmalarda toplant› ad›, tari-
hi ve yeri belirtilmelidir. 

Ön incelemeden geçirildikten sonra de¤erlendirme için kabul edilen yaz›lar
en az üç hakem taraf›ndan incelenir. Dergi Editörleri hakemlerin önerilerini de
dikkate alarak makalenin kabul veya reddi konusunda son karar› verir. Yay›n ku-
rallar›na uymayan yaz›lar› yay›mlamamak, düzeltmek üzere yazara geri gönder-
mek, biçimce düzenlemek, iletiflimden sorumlu yazar›n izni ile düzeltmek ya da
k›saltmak yetkisine sahiptirler. Gerekli görüldü¤ünde istatistik de¤erlendirme
amac›yla yaz›y› derginin ‹statistik Dan›flman›na gönderebilirler. Dergi Editörlerinin
bir makaleyi, yazar taraf›ndan yerine getirilen düzeltmelerin sonras›nda da red-
detme hakk› vard›r. Bunun yan› s›ra yazarlardan gönderdikleri makale ile ilgili ek
veri, bilgi ve belge istenebilir; yazar(lar) gere¤inde bu editöryal talepleri karfl›la-
mak zorundad›r.

Etik ile ‹lgili Konular 
Yazar(lar), insanlar üzerinde yap›lan çal›flmalarda kat›l›mc› bireylerden Bilgi-

lendirilmifl Onam Formu al›nd›¤›n› yaz›lar›nda belirtmeli ve çal›flman›n yap›ld›¤›
kurumun Etik Kurulu veya eflde¤eri bir kuruldan al›nan onay belgesini yaz›yla bir-
likte göndermelidir(ler). Olgu sunumlar›nda, her olgunun kendisine ait bilgilerin
yay›n amac›yla kullan›laca¤›na dair bilgilendirildi¤ini gösterir bir belgenin sunul-
mas› gerekir. Tüm çal›flmalar Helsinki Deklarasyonu'nun son de¤ifliklikleri ifllen-
mifl flekline uygun yap›lm›fl olmal›d›r. Hasta bilgileri 01.08.1998 tarih ve 23420
say›l› Resmi Gazete'de yay›mlanan Hasta Haklar› Yönetmeli¤i'ne uygun olarak
al›nm›fl olmal›d›r. Hayvanlar üzerindeki sonuçlar› bildiren deneysel çal›flmalar›n,
Hayvan Haklar› Evrensel Bildirgesi, Deneysel ve Di¤er Bilimsel Amaçlarla Kullan›-
lacak Omurgal› Hayvanlar›n Korunmas› Hakk›ndaki Avrupa Konvansiyonu (Euro-
pean Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimen-
tal and Other Scientific Purpose), T.C. Tar›m ve Köy ‹flleri Bakanl›¤›'n›n Deneysel
ve Di¤er Bilimsel Amaçlar ‹çin Kullan›lan Deney Hayvanlar›n›n Üretim Yerleri ile
Deney Yapacak Olan Laboratuvar›n Kurulufl Çal›flma Denetleme Usul ve Esasla-
r›na Dair Yönetmelik, Laboratuvar Hayvanlar› Biliminin Temel ‹lkeleri (Principles
of Laboratory Animal Science), laboratuvar hayvanlar›n›n bak›m ve kullan›lmas›y-
la ilgili el kitaplar›nda yer alan kural ve ilkelere uygun olarak ve çal›flman›n yap›l-
d›¤› kurumda mevcut ise, Deney Hayvanlar› Etik Kurulu'ndan alacaklar› onay
sonras›nda yap›lm›fl olmas› gerekir. Etik Kurul onay› yaz› ile birlikte sunulmal›d›r.
Yaz›larda, insan ve hayvanlarda yap›lan çal›flmalarda kullan›lan ameliyat sonras›
a¤r› giderici tedavi yöntemleri hakk›nda da bilgi verilmelidir.

Yazarlar ayr›ca, çal›flma ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali iliflkiyi ya
da ç›kar çak›flmas› (conflict of interest) veya rekabet (competing interest) alanlar›-

n› aç›klamakla yükümlüdürler. Çal›flmaya yap›lan tüm mali katk›lar ya da sponsor-
luklar, çal›flmayla ilgili olabilecek mali iliflkiler ya da kiflisel örtüflme konular› yay›-
n›n gönderilmesi aflamas›nda belirtilmelidir.  

Perinatoloji Dergisi, yay›n eti¤ini en yüksek standartlarda uygulamay› ve
Yay›n Eti¤i ve Kötüye Kullan›m Bildirgesinin afla¤›daki ilkelerine uymay› taah-
hüt eder. Bu bildirge Committee on Publication Ethics (COPE), Council of Sci-
ence Editors (CSE), World Association of Medical Editors (WAME) ve Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) adl› birlik ve inisiyatifle-
rin, dergi editörleri için gelifltirdikleri öneri ve k›lavuzlar temel al›narak haz›rlan-
m›flt›r. Derginin "Yay›n Eti¤i ve Kötüye Kullan›m Bildirgesi" ile ilgili ayr›nt›l› bil-
gi için www.perinataldergi.com adresini ziyaret edebilirsiniz.

Yaz›lar›n Haz›rlanmas›

Perinatoloji Dergisi’ne gönderilecek Türkçe yaz› metinlerinin Türk Dil Kuru-
mu'nun yaz›m k›lavuzuna uygun olmas› ve dilimize yerleflmifl yabanc› terimlerin
kendi yaz›m kurallar›m›za göre kullan›lmas› gerekir. De¤erlendirmeye gönderile-
cek yaz›lar›n haz›rlanmas›nda afla¤›da belirtilen kurallar d›fl›nda, biyomedikal
alanda yayg›n kullan›lan, Uluslararas› T›p Dergileri Editörleri Komitesi’nin (ICMJE)
önerdi¤i ortak kurallar (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Bi-
omedical Journals) temel al›nmal›d›r (www.icmje.org).

Yazarlar›n makalelerini haz›rlarken çal›flma tasar›mlar›n›n olabildi¤ince, ran-
domize kontrollü çal›flmalar için CONSORT, gözlemsel çal›flmalar için STROBE, ta-
n›sal do¤rulama çal›flmalar› için STARD ve sistematik derleme ya da meta analizler
için PRISMA k›lavuzlar›na uygun bir flekilde sunulmufl olmas› arzu edilmektedir.

Yazarl›k ve Yaz›lar›n Uzunlu¤u

Yazar(lar) “çal›flmay› tasarlama”, “verileri toplama”, “verileri inceleme”,
“yaz›y› yazma” ve “verilerin ve analizlerin do¤rulu¤unu onaylama” aflamalar›n-
dan en az 3 tanesine kat›lmal› ve bu durumu "Yazarl›k ve Telif Haklar› Devir
Beyan›"nda beyan etmelidirler. Bu ön koflulu yerine getiremeyenler yazar olarak
çal›flmada yer almamal›d›rlar.

Özgün araflt›rma yaz›lar› klinik ve deneysel çal›flmalara dayanan yaz›lard›r.
En fazla 6 yazar ismi olmas›na gayret edilmeli ve 4000 sözcü¤ü (16 sayfa) geç-
meyecek flekilde yaz›lmal›d›r. 

Olgu sunumlar› ilginç olgular›n ve tedavi flekillerinin sunumlar›d›r. En faz-
la 5 yazar ismi olmas›na gayret edilmeli ve 2000 sözcü¤ü (8 sayfa) geçmeyecek
flekilde yaz›lmal›d›r. 

Görüfl yaz›lar› davetli yazarlar taraf›ndan haz›rlan›r. Tart›fl›lan bir konu üze-
rinde en fazla 10 kaynak içeren ve 2000 sözcü¤ü (8 sayfa) geçmeyen ve yazar›n
o konudaki yorumuna a¤›rl›k veren yaz›lard›r. 

Derleme yaz›lar ancak dergi taraf›ndan davet edilen yazarlar taraf›ndan ya-
p›l›r; 4000 ile 5000 sözcük (20 sayfa) içeren, belirli bir konuyu son geliflmeler ›fl›-
¤›nda ele alan ve literatür sonuçlar›n› sunan yaz›lard›r. 

Teknik not s›n›f› yaz›lar yeni gelifltirilen bir tan› ya da tedavi yöntemini k›-
saca tan›tmay› amaçlayan, en fazla 10 kaynak içeren ve 2000 sözcü¤ü (8 sayfa)
geçmeyen yaz›lard›r.

Editöre mektup, dergide ç›kan yaz›lara yönelik haz›rlanan yaz›lardan olu-
flur; 500 sözcü¤ü (2 sayfa) ve 10 kayna¤› aflmamal›d›r.

Yaz›lar›n Bölümleri

Yaz›larda bulunmas› gereken bölümler s›ras› ile flunlard›r: Bafll›k, özet, temel
metin, kaynaklar ve ekler (tablo, flekil, çizim, resim, video, hasta formlar› ya da
anket görselleri vb.)

Bafll›k

Makalenin bafll›¤› dikkatle seçilmeli ve makale içeri¤ini en iyi flekilde yans›t-
mal›d›r. Standart d›fl› k›saltma kullanmaktan olabildi¤ince kaç›nmal›d›r.

Özet

Özetler k›saltma ve kaynak içermemeli, afla¤›da belirtilen kurgu ve s›rada
haz›rlanmal›d›r.

—  Özgün araflt›rma yaz›lar›nda en fazla 250 sözcükten oluflmal› ve her bi-
ri bir paragraf olacak flekilde standart 4 bafll›k alt›nda sunulmal›d›r: Amaç, Yön-
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tem, Bulgular, Sonuç. Özeti takiben, aralar›nda virgül olacak flekilde dizilmifl ve her
biri küçük harfle yaz›lm›fl en fazla 5 anahtar sözcük eklenmelidir.
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‹zole proteinürili gebelerde maternal ve 
perinatal sonuçlar›n de¤erlendirilmesi

Melda Kuyucu1, Sevcan Arzu Ar›nkan1, Dilflad Herkilo¤lu1, Murat Muhcu2

1Zeynep Kamil Kad›n ve Çocuk Hastal›klar› E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul 
2GATA Haydarpafla E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i, ‹stanbul

Özet

Amaç: Çal›flmada, izole proteinüri saptanan gebelerin maternal ve
perinatal sonuçlar›, preeklampsiye ilerleme oranlar›, risk faktörleri
aras›ndaki iliflkinin saptanmas› amaçlanm›flt›r. 
Yöntem: Çal›flmaya, Aral›k 2013 – Aral›k 2014 y›llar› aras›nda
hastanemize rutin antenatal takip amac›yla baflvurmufl olan, 24–34
gebelik haftas›ndaki, çal›flma kriterlerine uygun 57 gebe dahil edil-
di. Proteinürisi olup kan bas›nc› yüksekli¤i olmayan hastalar izole
gestasyonel proteinüri (‹GP) grubu olarak adland›r›ld›. Hastalar›n
antenatal takiplerinde yeni bafllang›çl› kan bas›nc› yüksekli¤i olup
preeklampsi geliflen grup ise proteinüri bafllang›çl› preeklampsi (P-
PE) grubu olarak tan›mland›. 
Bulgular: Toplam 57 gebe kad›n›n 15’inde (%26) ilerleyen gebe-
lik haftalar›nda preeklampsi geliflti. ‹ki grupta gebelik öncesi be-
den kitle indeksi de¤erleri aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanmad›
(p>0.05). Proteinüri miktar› ve proteinüri bafllang›ç haftas› aras›n-
da her iki grupta anlaml› farkl›l›k saptanmazken, P-PE grubunda
proteinüri bafllang›ç haftas› ve preeklampsi geliflme haftas› aras›n-
da pozitif korelasyon izlendi. Bu grupta proteinüri bafllad›ktan
sonra hastalar›n ço¤unda ortalama 3 hafta içinde preeklampsi ge-
liflti¤i saptand›. ‹ki grup aras›nda neonatal sonuçlar karfl›laflt›r›ld›.
Do¤um kilosu, yenido¤an yo¤un bak›m ünitesi gereksinimi ve ka-
l›fl süresi aras›nda anlaml› fark saptanmazken, ortalama do¤um
haftas› P-PE grubunda anlaml› olarak daha k›sa saptand›
(p<0.005). ‹GP grubunda fliddetli preeklampsinin komplikasyonla-
r›na rastlanmad›.
Sonuç: Proteinüri genellikle preeklampsinin geç bir bulgusu olma-
s›na ra¤men bazen di¤er belirtilerden önce görülebilir. ‹zole prote-
inüri saptanan gebelerin yönetiminde yak›n antenatal takip çok
önemlidir ve bu hastalar›n ilerleyen gebelik haftalar›nda preeklamp-
siye ilerleyebilece¤i ak›lda tutulmal›d›r. Bizim yapt›¤›m›z çal›flma da
gebelerdeki izole proteinürinin özellikle proteinüri bafllang›çl› pre-
eklampsi ile hem risk faktörleri hem de perinatal sonuçlar aç›s›ndan
benzer oldu¤unu göstermifltir. 

Anahtar sözcükler: ‹zole proteinüri, preeklampsi, maternal, peri-
natal sonuçlar.
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Abstract: Assessment of maternal and perinatal outcomes
in pregnant women with isolated proteinuria
Objective: In the study, we aimed to identify the relationship
between maternal and perinatal outcomes of pregnant women found
to have isolated proteinuria, rates for progress towards preeclampsia
and risk factors. 
Methods: A total of 57 pregnant women who were at 24–34 weeks of
gestation and admitted to our hospital for routine antenatal follow-up
between December 2013 and December 2014 were included in our
study. The patients with proteinuria but without elevated blood pres-
sure were called as isolated gestational proteinuria (IGP) group. The
patients were found to have new-onset elevated blood pressure during
their antenatal follow-ups and the patients developing preeclampsia
were defined as proteinuric pre-eclampsia (P-PE) group. 
Results: Preeclampsia developed in the advanced weeks of gestation
in 15 (26%) of 57 pregnant women. There was no significant differ-
ence between the body mass index values of both groups before preg-
nancy (p>0.05). While no significant difference between proteinuria
amount and onset week of proteinuria was observed in both groups,
there was a positive correlation in P-PE group between onset week
of proteinuria and development week of preeclampsia. It was found
that preeclampsia developed in most of the patients in this group
within about 3 weeks after proteinuria developed. The neonatal out-
comes of both groups were compared. While no significant differ-
ence was observed between birth weight, need for newborn intensive
care unit and hospitalization period, mean week of delivery was sig-
nificantly shorter in P-PE group (p<0.005). The complications of
severe preeclampsia were not observed in IGP group. 
Conclusion: Although proteinuria is usually a late sign of preeclamp-
sia, it may sometimes develop before other signs. Close antenatal fol-
low-up is very significant in the management of pregnant women
found to have isolated proteinuria and it should be kept in mind that
such patients may develop preeclampsia during further weeks of ges-
tation. In our study, we found that isolated proteinuria in pregnant
women is similar with proteinuric pre-eclampsia in particular in
terms of both risk factors and perinatal outcomes. 

Keywords: Isolated proteinuria, preeclampsia, maternal, perinatal
outcomes.



Girifl
Preeklampsi (PE), kardiyovasküler, hepatik ve renal

sistemleri etkileyen, artm›fl maternal, perinatal morbidi-
te ve mortalite ile iliflkili multisistemik bir sendrom-
dur.[1–4] Prevalans›n›n dünya genelinde ortalama %4.6
(%2.7–8.2) oldu¤u tahmin edilmektedir.[5] Obstetrik
komplikasyonlara ba¤l› maternal ölümlerin %10–15’i
preeklampsi/eklampsi ile iliflkilidir.[1]

Preeklampsi, daha önceden normotansif oldu¤u bi-
linen bir kad›nda gebeli¤in 20. haftas›ndan sonra yeni
bafllang›çl› hipertansiyona proteinüri veya hedef organ
hasar›n›n efllik etmesi olarak tan›mlan›r. Proteinürinin
fliddeti PE’nin fliddeti ile orant›l› de¤ildir. Bu nedenle
PE yönetiminde proteinürinin miktar› yol gösterici ol-
mamal›d›r.[6–8] Klinik bulgusu olan kad›nlar›n %10’un-
da proteinüri yoktur ve eklampsi tan›s› alm›fl kad›nlar›n
%20’sinin nöbetten önceki haftada idrarlar›nda önem-
li miktarda proteinüri tespit edilmemifltir.[9,10] Proteinü-
ri miktar› PE tan›s›ndan ba¤›ms›z olarak 3. trimesterde
art›fl göstermektedir. Dipstick idrar analizi özellikle
önemli miktardaki proteinüriyi belirlemek için düflük
sensitiviteye (%22’den %86’ya kadar de¤iflen) sahiptir.
Dipstick testte 1+ ve üzeri proteinüri saptanan gebeler-
de 24 saatlik idrar analizi, proteinüri miktar›n› belirle-
mede alt›n standartt›r.

Proteinüri, genellikle preeklampsinin geç klinik bul-
gusu olmas›na ra¤men baz› kad›nlarda tansiyon yüksek-
li¤i olmadan sadece proteinüri ortaya ç›kabilir ve bu du-
rum izole gestasyonel proteinüri (‹GP) olarak adland›r›-
l›r. ‹GP’nin preeklampsi hastal›k spektrumunun bir par-
ças› olup olmad›¤› belirsizdir. PE’nin klasik biyolojik
markerlar› olan, çözünebilir FMS-like tirozin kinaz 1 (s
Flt-1) ve çözünebilir endoglin düzeyleri izole proteinüri-
li gebe kad›nlarda orta düzeyde (normal gebelik ve PE
aras›nda) art›fl gösterir.[11,12] Gebelerdeki izole proteinüri-
nin PE’ye ilerlemesini de¤erlendiren klinik çal›flmalar k›-
s›tl›d›r. Ancak yap›lan baz› klinik çal›flmalara göre ek-
lampsi tan›s› alan gebelerin bir k›sm›n›n ilk konvülsiyon-
dan önceki hafta içinde sadece proteinüri bulgusunun ol-
du¤u gösterilmifltir.[13,14] Baz› klinik çal›flmalar ise gebeler-
deki izole proteinürinin hafif PE’nin bir türü oldu¤unu
ileri sürmektedir.

‹zole gestasyonel proteinürinin PE ile olan iliflkisi
tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle çal›flmam›zda
‹GP saptanan gebelerin PE’ye ilerleme oranlar›, PE
geliflen ve geliflmeyen gruplarda maternal ve perinatal

sonuçlar›n karfl›laflt›r›lmas› ve her iki gruptaki risk fak-
törleri aras›ndaki iliflkiyi ortaya koymak amaçlanm›flt›r.

Yöntem
Bu retrospektif çal›flmaya hastanemiz gebe izlem

poliklini¤ine Aral›k 2013 – Aral›k 2014 tarihleri aras›n-
da rutin antenatal takip amac›yla baflvurmufl olan 24–34
gebelik haftas›ndaki 57 gebe dahil edildi. Daha önce-
sinde bilinen renal ve otoimmun hastal›¤› olanlar, kro-
nik hipertansiyon (HT), pregestasyonel diabetes melli-
tus ve üriner sistem enfeksiyonu, intrauterin fetal ölüm
olan gebeler ve multipl gebelikler çal›flma d›fl› b›rak›ld›.
Çal›flma için Zeynep Kamil Hastanesi yerel etik kuru-
lundan onam al›nd›.

Rutin antenatal takip kapsam›nda kan bas›nc› ölçü-
mü, tam idrar tahlili ve vücut a¤›rl›¤› ölçümü yap›lmak-
tad›r. Sistolik kan bas›nc›n›n (KB) 140 mmHg ve üzeri
ve/veya diastolik KB’n›n 90 mmHg ve üzeri saptanma-
s› HT olarak tan›mlanmaktad›r. Rastgele al›nan spot
idrar örne¤inde, eritrosit ve lökosit olmadan 1+ ve üze-
ri protein saptanan, daha önce yap›lan idrar analizlerin-
de proteinüri bulgusuna rastlanmayan ve normotansif
(sistolik KB <140 mmHg, diastolik KB <90 mmHg)
hastalardan 24 saat idrar örne¤i biriktirmeleri istenmifl-
tir. 24 saatlik idrarda 300 mg/gün üzeri protein olup ve
KB yüksekli¤i olmamas› izole gestasyonel proteinüri
(‹GP) olarak adland›r›ld›. Bu hastalar›n devam eden
antenatal takiplerinde yeni bafllang›çl› KB yüksekli¤i
olup PE geliflen grup P-PE (proteinüri bafllang›çl› PE)
grubu olarak tan›mland›. Her iki hasta grubu (‹GP ve
P-PE) proteinüri saptand›ktan sonra en az haftada 1
defa poliklinik kontrolüne ça¤r›lm›fl olup, her antenatal
muayene s›ras›nda tam kan say›m›, rutin biyokimya
analizi çal›fl›lm›flt›r. Buna dayanarak proteinürinin bafl-
lad›¤› hafta ve PE geliflen grupta ek olarak KB yüksek-
li¤inin oldu¤u hafta kaydedildi. 

‹statistiksel yöntem

Verilerin tan›mlay›c› istatistiklerinde ortalama,
standart sapma, medyan en düflük, en yüksek, frekans
ve oran de¤erleri kullan›ld›. De¤iflkenlerin da¤›l›m›
Kolmogorov Smirnov test ile ölçüldü. Nicel verilerin
analizinde ba¤›ms›z örneklem t testi, Mann-Whitney
U testi kullan›ld›. Nitel verilerin analizinde ki-kare
test, ki-kare koflullar› sa¤lanmad›¤›nda Fisher testi kul-
lan›ld›. Korelasyon analizinde Spearman korelasyon
analizi kullan›ld›. Analizler SPSS 22.0 program› (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) ile yap›ld›.
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Bulgular
Çal›flma kriterlerine uyan toplam 57 gebe kad›n›n

%26’s›nda (n=15) ilerleyen gebelik haftalar›nda hiper-
tansiyon geliflti¤i gözlendi ve bu grup P-PE grubu
(Grup 1) olarak adland›r›ld›. Geri kalan 42 (%74) has-
tada ise KB yüksekli¤i geliflmemiflti ve bu grup da ‹GP
grubu (Grup 2) olarak s›n›fland›r›larak hastalar 2 gruba
ayr›ld›. Çal›flmaya dahil edilen 2 hasta grubunun ma-
ternal demografik özellikleri karfl›laflt›r›ld›. Grup 1’de
maternal yafl ortalamas› 31.7±6.4 y›l ve Grup 2’de
28.8±5.4 y›l olarak bulundu. Hastalar›n gebelik öncesi
boy ve kilolar›na göre hesaplanan beden kitle indeksi
(BK‹) de¤eri her iki grupta da PE için risk faktörü ola-
rak kabul edilen 26.1 kg/m2’nin üzerinde idi. Her iki
grupta hastalar›n yafl›, parite durumu, önceki gebelikte
PE öyküsü, sigara kullan›m oran› anlaml› (p>0.05) fark-
l›l›k göstermedi. Grup 1’de pregestasyonel BK‹ de¤eri
Grup 2’den anlaml› (p<0.05) olarak daha yüksek bulun-
du. Tablo 1’de hastalar›n ortalama 24 saatlik idrarda
protein miktarlar›, her iki grup için ortalama proteinü-
ri bafllang›ç haftas› ve Grup 1’de PE geliflen hafta gös-
terilmifltir.

‹zole gestasyonel proteinüri olan grupta ortalama
proteinüri bafllang›ç haftas› 28.2±2.8 hafta olarak, P-
PE olan grupta ise proteinürinin görülmeye bafllad›¤›
ortalama gebelik haftas› 29.1±3.3 hafta olarak bulundu
(Tablo 1). Grup 1’de KB yüksekli¤inin bafllad›¤› orta-
lama gebelik haftas› 32.8±3.8 (s›n›rlar› 26–38 hafta ara-
s›) olarak tespit edildi. Yine bu grupta proteinüri gelifl-
tikten ortalama 3.7 hafta sonra PE geliflti¤i saptand›.
Bu grupta proteinüri bafllang›ç haftas› ile PE’nin gelifl-
ti¤i hafta aras›nda iliflki gösterildi.

Proteinüri bafllama haftas› ile preeklampsi haftas›
aras›nda anlaml› (p=0.033, r=0.552) hafif pozitif kore-
lasyon mevcuttu. Hastalar›n laboratuvar testlerinde,
her iki gruptaki AST, ALT, LDH, ürik asit, kreatinin
ve trombosit de¤erleri karfl›laflt›r›lm›fl olup iki grup ara-

s›nda trombosit, kreatinin, AST, ALT, LDH, ürik asit
de¤eri anlaml› (p>0.05) farkl›l›k göstermedi (Tablo 2).

Her 2 hasta grubunda 24 saatlik idrarda proteinüri
miktar› ile laboratuvar de¤erleri aras›ndaki iliflki incelen-
di (Tablo 3). 24 saatlik idrar miktar› ile ile trombosit,
kreatinin, AST, ALT de¤eri aras›nda (p>0.05) korelas-
yon yoktu. Maternal komplikasyonlar ve sonuçlar ince-
lenmifl olup, her iki grupta maternal mortalite izlenme-
di. fiiddetli PE bulgular› olarak kabul edilen pulmoner
ödem, renal yetmezlik (serum kreatinin >1.2), eklampsi,
nörolojik bulgular her iki hasta grubunda da görülmedi.
Eriflkin yo¤un bak›m ünitesi ihtiyac› her 2 grupta da ol-
mad›. Grup 1’deki 15 hastan›n %13’ünde (n=2) hiper-
tansiyonun fliddetlenmesi (sistolik KB’nin ≥170 mmHg,
diastolik KB’nin ≥110 mmHg olmas›) ve %20’sinde
(n=3) HELLP sendromu geliflmesi nedeniyle gebelik
haftas›na bak›lmaks›z›n acil do¤um karar› verildi.

Tablo 1. Her iki grupta ortalama proteinüri bafllang›ç haftas›, Grup 1’de PE geliflme haftas› ve ortalama 24 saatlik
idrarda protein miktarlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›.*

Grup 1 Grup 2 p

Ort./SS Min./Maks. Ort./SS Min./Maks. Ort.

24 saatlik idrar (g) 2520±3777 324–12.000 1151±1188 400–5400 0.273

Proteinüri haftas› 29.1±3.3 24–33 28.2±2.8 24–34 0.332

Preeklampsi haftas› 32.8±3.8 26–38

*Ba¤›ms›z örneklem t testi / Mann-Whitney U testi / Ki-kare testi (Fisher testi)

Tablo 2. Laboratuvar de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›.

Grup 1 Grup 2

Ort./SS Ort./SS p

Trombosit (/L) 229.6±45.1 246.7±82.4 0.814

Kreatinin (mg/dl) 0.5±0.2 0.6±0.2 0.674

AST (U/L) 39±60 27.8±41.1 0.549

ALT (U/L) 34.1±50.5 26.9±48.2 0.892

LDH (U/L) 255.6±78.5 233.3±57.4 0.248

Ürik asit (mg/dl) 5.9±1.3 5.2±1.5 0.126

Tablo 3. 24 saatlik idrarda proteinüri miktar› ve laboratuvar de¤erleri
aras›ndaki iliflki.*

Trombosit Kreatinin AST ALT

r -0.006 0.065 0.034 0.241

p 0.963 0.633 0.800 0.071

*Spearman korelasyon analizi
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Grup 1 ve 2’de do¤um flekli da¤›l›m› aras›nda an-
laml› bir fark saptanmad›, ancak her iki grupta da sezar-
yen ile do¤umun normal do¤umdan daha fazla oldu¤u
görüldü. Ortalama do¤um a¤›rl›¤› her iki grup aras›n-
da anlaml› farkl›l›k (p>0.05) göstermedi. 2500 gram›n
alt›nda do¤um kilosu olanlar, Grup 1 için %67 (n=10)
iken Grup 2 için %57 (n=24) bulundu. Ortalama do-
¤um haftas› Grup 1’de 34.6±3.1 hafta, Grup 2’de ise
36.5±2.8 hafta olarak bulunurken olup Grup 1’de do-
¤um haftas› Grup 2’den anlaml› (p<0.05) olarak daha
düflüktü. Grup 1’de 15 hastan›n 9 tanesi (%60) 37 haf-
tan›n alt›nda do¤um yaparken, Grup 2’de 42 hastadan
20 tanesi (%48) 37 haftan›n alt›nda do¤um yapm›fl idi.
Grup 1 ve Grup 2’de Apgar 1. ve 5. dakika de¤erleri,
Apgar 5. dakikada 7’nin alt›nda olan yenido¤an oran›,
perinatal mortalite oran› anlaml› (p>0.05) farkl›l›k gös-
termedi (Tablo 4).

Yenido¤an yo¤un bak›m ünitesinde yat›fl s›ras›nda
mekanik ventilatör ihtiyac›, RDS oranlar› aras›nda an-

laml› bir fark izlenmedi. ‹ntraventriküler kanama, nek-
rotizan enterokolit ve sepsis her iki hasta grubunda da
görülmedi. Yine erken/geç neonatal mortalite her iki
grupta da izlenmemifl olup Grup 1’de sadece 1 fetüste
takipler s›ras›nda inutero mort durumu geliflmifltir.
Proteinüri bafllang›ç haftas› ile do¤um haftas› aras›nda
anlaml› (rs=-0.010; p=0.939) korelasyon yoktu.

Tart›flma
2013 y›l›nda American College of Obstetrics and

Gynecology (ACOG), preeklampsi tan›s› için yeni kri-
terler tan›mlam›fl ve bu kriterlerde proteinüriyi PE için
esansiyel kriter olmaktan ç›karm›flt›r. Ayr›ca fliddetli
PE kriterleri aras›na a¤›r proteinüri varl›¤› (5
gram/gün) dahil edilmemifltir. Buna ra¤men PE’li ka-
d›nlar›n ço¤u proteinüri varl›¤› ile tan› almaktad›rlar.
Bu nedenle gebelikte proteinüri taramas› önemlidir.
Daha önceden bilinen bir hastal›¤› olmayan sa¤l›kl› bir
kad›nda, 20. gebelik haftas›ndan sonra bafllayan izole

Tablo 4. Neonatal sonuçlar›n karfl›laflt›r›lmas›.*

Grup 1 Grup 2

n % n % p

Do¤um CS 13 87 30 71 0.249

NSD 2 13 12 29

Cinsiyet Erkek 10 67 24 57 0.524

K›z 5 33 18 43

Fetüs kilo (g) 2395±1068 2557±963 0.544

Hafta 34.6±3.1 36.5±2.8 0.043

YDYBÜ Var 7 47 15 36 0.454
Yok 8 53 27 64

Süre (hafta) 30.7±20.8 33.0±28.7 0.921

MV Var 5 33 10 24 0.823

Yok 2 13 5 12

RDS Var 3 20 5 12 0.674

Yok 4 27 10 24

Fototerapi Var 6 40 7 17 0.083

Yok 1 7 8 19

Apgar 1 5.9±2.7 6.8±2 0.364

Apgar 5 7.4±2.5 8.2±1.7 0.249

5. dk <7 Var 9 60 33 79 0.161

Yok 6 40 9 21

Mortalite Var 1 7 0 0 0.268

Yok 14 93 42 100

*Mann-Whitney U testi / Ki-kare testi (Fisher testi). CS: Sezaryen, MV: Mekanik ventilatör, NSD: Normal spontan do¤um, RDS:
Respiratuvar distres sendromu, YDYBÜ: Yenido¤an yo¤un bak›m ünitesi



proteinürinin patogenezi net olarak ayd›nlat›lamam›fl-
t›r. Gebelerdeki izole proteinürinin, PE hastal›k spek-
trumunun bir parças› m› yoksa gebelikteki fizyolojik
renal de¤iflikliklerin bir sonucu mu oldu¤u tart›flmal›-
d›r. Konsepsiyon öncesi bilinen bir renal hastal›¤a ba¤-
l› gebelikte alevlenen prooteinürinin artm›fl kötü obs-
tetrik sonuçlarla iliflkili oldu¤u bilinmektedir. Buna
ra¤men izole gestasyonel proteinürinin obstetrik so-
nuçlar› iyi bilinmemektedir. Günümüzde izole prote-
inüri gebelerin ilerleyen gebelik haftal›klar›nda PE’ye
ilerleme riskini tan›mlayan prospektif bir çal›flma yok-
tur ve yap›lan retrospektif çal›flmalar da k›s›tl›d›r.

Bu durum ilk kez 2008 y›l›nda literatüre girmifl
olup, Morikawa ve ark.’n›n yapm›fl olduklar› çal›flmada,
hipertansiyon yoklu¤unda proteinüri geliflen 37 kad›-
n›n 19’unda (%51) ilerleyen gebelik haftalar›nda HT
geliflti¤i saptanm›flt›r.[15] Buradaki 37 hastan›n ortalama
proteinüri bafllang›ç haftas› 32.8±4.8 bulunmufl olup,
bunlar›n 19’unda (%51) ortalama 33±4.7 gebelik hafta-
s›nda HT geliflmifl ve P-PE tan›s› konmufltur. ‹zole
proteinüri tan›s› alan gebelerin proteinüri bafllang›ç
haftalar› ile PE haftas› iliflkili bulunmufltur. P-PE’li
grupta proteinüri ile PE geliflmesi aras›ndaki geçen sü-
re ortalama olarak 2.1±1.7 haftad›r. Proteinüri bafllan-
g›ç haftas› ile do¤uma kadar geçen süre aras›nda ise an-
laml› fark bulunmam›flt›r. P-PE geliflen grupta, ortala-
ma gebelik süresi 35.1±4.1 hafta bulunmufl olup, %57.9
hasta 37. gebelik haftas›ndan önce, %26.3 hasta ise 33.
gebelik haftas›ndan önce erken do¤um yapm›fllard›r.
‹GP olan grupta ise ortalama do¤um haftas› 38.3±1.4
olarak saptanm›flt›r.[15]

2009’da Holston ve ark. gestasyonel proteinürinin
obstetrik sonuçlar›n› ve serumda anjiyogenik faktörle-
rin de¤iflimini araflt›rd›klar› olgu-kontrollü bir çal›flma-
da, kötü obstetrik sonuçlar›n nadir oldu¤unu ve serum-
daki anjiyogenik faktör düzeylerinin PE ile benzer ol-
du¤unu bularak, ‹GP’nin hafif PE’nin bir varyant› ol-
du¤u hipotezini desteklemifllerdir.[11]

Macdonald-Wallis ve ark. yapm›fl olduklar› bir ça-
l›flmada, PE için tan›mlanm›fl olan risk faktörlerinin,
normal term gebelikte meydana gelen proteinüri ile
iliflkili oldu¤unu bulmufllard›r.[16] 11.651 olgu ile yapt›k-
lar› çal›flmada, artm›fl gebelik öncesi BK‹, genç yafl,
nulliparite ve ikiz gebelik risk faktörlerinin varl›¤› ile
gebelikte herhangi bir proteinüri çeflidi aras›nda artm›fl
iliflki saptam›fllard›r. Sigara ve proteinüri geliflimi ara-
s›nda ise negatif bir iliflki oldu¤unu ortaya koymufllar-

d›r. Bunlar›n sonucu olarak da tan›mlanm›fl PE risk
faktörlerinin sa¤l›kl› term gebelerde proteinüri ortaya
ç›kmas› ile iliflkili oldu¤unu saptay›p, ‹GP’nin PE’nin
erken bir bulgusu olabilece¤i hipotezini desteklemifl-
lerdir.

2011 y›l›nda ise Yamada ve ark., 2 olgu sunumu ya-
y›nlam›fllar ve gebelerdeki izole proteinürinin, fliddetli
PE’nin bafllang›ç belirtisi olabilece¤ini belirtmifller-
dir.[17] Protein miktar› 24 saatlik idrarda 300 mg/gün’ün
üzerinde ve normotansif olan bu iki olgudan birinde
dekolman plasenta, di¤erinde ise posterior reversibl
ensefalopati geliflti¤ini yay›nlam›fllard›r ve bunun sonu-
cu olarak da izole proteinürinin gebelerde kötü sonuç-
larla birlikte olabilece¤ini belirtmifllerdir.[17]

Literatürde bu konu ile yap›lm›fl olan son çal›flma
ise 2015 y›l›nda yay›nlanm›flt›r. Shinar ve ark., yapt›k-
lar› retrospektif kohort çal›flmas›nda, 2009–2014 y›llar›
aras›ndaki 5 y›ll›k sürede toplam 99 izole proteinüri ta-
n›s› alm›fl kad›n›n %21’inde (n=21) PE geliflti¤ini sap-
tam›fllard›r. Özellikle primipar ve yüksek miktarda pro-
teinürisi mevcut olan ‹GP’li gebelerin PE için artm›fl
risk tafl›d›klar›n›, bu nedenle de do¤um sonras›na kadar
yak›n takip edilmeleri gerekti¤ini vurgulam›fllard›r. 

Bizim yapm›fl oldu¤umuz çal›flmada, 57 izole prote-
inürili gebe kad›n›n %26’s›nda (n=15) ilerleyen gebelik
haftalar›nda PE geliflmifltir. Ancak, proteinürinin
PE’nin geç klinik bulgusu oldu¤unun kabul edilmesi
göz önüne al›n›rsa bu önemli bir orand›r. PE hiçbir
semptomu ve KB yüksekli¤i olmayan kad›nlarda sade-
ce proteinüri ile ortaya ç›kabilir. Yine proteinüri bafl-
lang›ç haftas› da bizim çal›flmam›za göre her iki grupta
da benzer olarak bulunmufltur.

Bu çal›flmada preeklampsi için tan›mlanm›fl olan
risk faktörlerini her iki hasta grubunda karfl›laflt›rarak
bu risk faktörlerinin benzer olup olmad›¤›n› bulmay›
amaçlad›k. Daha önceden bilinen kronik bir hastal›¤›
bulunmayan, tekil gebelikleri çal›flmam›za dahil ettik.
‹ki grubu PE için tan›mlanm›fl olan risk faktörlerinden
yafl (45 y), parite, gebelik öncesi BK‹, önceki gebelikte
PE öyküsü olup olmamas› aç›s›ndan karfl›laflt›rd›k. ‹ki
grup aras›nda gebelik öncesi BK‹ de¤erleri aras›nda an-
laml› farkl›l›k saptansa da, her iki grupta da BK‹’nin PE
için tan›mlanm›fl risk faktörlerinde oldu¤u gibi 26.1’in
üstünde oldu¤unu gördük. Her iki grup aras›nda ma-
ternal yafl, önceki gebelikte preeklampsi öyküsü, sigara
kullan›m› ve parite aç›s›ndan anlaml› fark saptamad›k.
PE risk faktörlerinden farkl› olarak multipar hastalar›n
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daha önceki gebeliklerinde PE öyküsü olmayanlar›n›n
oran›n› daha yüksek bulduk. Ayr›ca iki grupta da sigara
içmeyenlerin oran›n› daha yüksek bulduk.

Proteinüri bafllang›ç haftas› ile P-PE geliflme haftas›
aras›nda pozitif korelasyon saptad›k. Kad›nlar›n
%73’ünde proteinüri bafllad›ktan sonra en geç 3 hafta
içinde PE meydana gelmiflti. Proteinüri ne kadar erken
bafllarsa PE de ayn› flekilde erken gebelik haftas›nda or-
taya ç›kabilecektir. Erken bafllang›çl› PE’de düflük do-
¤um a¤›rl›kl› fetüs oran› geç bafllang›çl› PE’ye göre yük-
sektir.[18] Ayr›ca erken bafllang›çl› PE’nin daha yüksek fe-
tal ölüm, perinatal ölüm ve ciddi neonatal morbidite ile
iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r.[19,20] ‹zole proteinüri saptanan
gebelerde ilk baflta KB yüksekli¤i olmasa bile antenatal
takip s›kl›¤›n› artt›rmak faydal› olabilir. Yine Yamada ve
ark.’n›n çal›flmas›na benzer flekilde proteinüri bafllama
haftas› ile do¤um haftas› aras›nda pozitif korelasyon sap-
tamad›k. Ayn› çal›flmaya benzer flekilde, çal›flmam›zda
Grup 1’de do¤um haftas›n› Grup 2’den anlaml› (p<0.05)
olarak daha düflük bulduk.[17] Grup 1’deki daha erken or-
talama do¤um haftas› bulgusu, bunun nedeninin P-
PE’nin fliddetlenerek acil preterm do¤um gerektirdi¤i
durumunu düflündürebilir. ‹zole proteinüri saptanan ge-
belerde durumun P-PE’ye mi ilerleyece¤i ya da ayn› m›
kalaca¤›n›n önceden ayr›m›n› yapabilmek bu hastalar›n
yönetiminde önemlidir. Bunun d›fl›nda a¤›r PE belirtile-
rinin ‹GP’li gebelerde görülmemesi izole proteinürinin
hafif PE’nin bir varyant› olabilece¤ini düflündürebilir ve
yönetim hafif PE’de yap›lan ile benzer olabilir.

Sonuç
Preeklampsi tüm dünya genelinde artm›fl maternal

ve perinatal morbidite ve mortalite ile iliflkili bir gebe-
lik komplikasyonudur ve bazen hipertansiyon olmadan
sadece izole proteinüri varl›¤› ile bulgu verebilir. Özel-
likle erken gebelik haftalar›nda ‹GP saptanan gebelerin
antenatal takiplerinin düzenli ve s›k aral›klarla yap›lma-
s›nda fayda vard›r çünkü bu gebelerin bir k›sm›nda ta-
kip eden haftalarda PE geliflerek preterm do¤umlara
yol açabilir. Bizim yapt›¤›m›z çal›flma gebelerdeki izole
proteinürinin özellikle proteinüri bafllang›çl› PE ile
hem risk faktörleri hem de perinatal sonuçlar aç›s›ndan
benzer oldu¤unu göstermifltir. Bulgular›m›z› do¤rula-
mak ve yeni takip ve tedavi modaliteleri gelifltirmek
için daha yüksek olgu say›l› çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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Fetal merkezi sinir sistemi anomalili 
101 olgunun de¤erlendirilmesi

‹lknur Gümüfl, Atalay Ekin, Ceren Gölbafl›, Ezgi Hürcan, Cüneyt Eftal Taner 
Tepecik E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i, ‹zmir

Girifl

Konjenital anomaliler her y›l yaklafl›k %2–3 oran›nda
canl› do¤umu etkilemektedir.[1] Merkezi sinir sistemi
(MSS) anomalileri ise perinatal dönemde saptanan kon-
jenital anomalilerin yaklafl›k üçte birini oluflturmaktad›r.
MSS anomalileri kardiyak anomalilerden sonra ikinci en
s›k rastlanan ciddi konjenital anomalilerdir. Bu nedenle
nörolojik sistemin incelenmesi, günümüzde rutin fetal

anomali taramas› içinde çok önemli bir yer tutmaktad›r.
MSS anomalileri izole veya sistemik bir sendromun par-
ças› olarak görülebilirler. Bunun yan›nda birçok olguya
yap›sal ve kromozomal anomaliler efllik edebilmektedir.
Ayr›ca MSS anomalileri t›bbi müdahale ihtiyaçlar›n›n,
uzun dönem hastal›klar›n›n ve ölümlerin s›k nedenleri
aras›ndad›r. MSS anomalileri %75 oran›nda fetal ölüm-
lerin, %40 oran›nda çocukluk ça¤› ölümlerinin nedenle-
rindendir.[2]

Özet

Amaç: Fetal merkezi sinir sistemi anomalisi bulunan olgulara efl-
lik eden yap›sal ve kromozomal malformasyonlar› belirlemek ve bu
gebeliklerin prognozlar›n› de¤erlendirmektir. 

Yöntem: 2010–2015 tarihleri aras›nda fetal merkezi sinir sistemi
anomalisi saptanan 101 olgu retrospektif olarak incelendi. Hasta-
lar›n anne yafl›, gebelik say›s›, abortus say›s›, tan› ald›¤› gebelik haf-
tas›, ultrasonografide saptanan anomalileri, kromozom analizi so-
nuçlar› ve konsey kararlar› ile ilgili bilgiler de¤erlendirildi. 

Bulgular: Gebeliklerin %26.7’sinde sadece kraniyal anomaliler,
%51.5’inde ekstrakraniyal anomaliler ve %11.9’unda anormal kar-
yotip bulunmaktayd›. En s›k gözlenen merkezi sinir sistemi ano-
malisi ventrikülomegali (%51.5) idi. Konsey karar›na göre gebe-
liklerin %68.3’ü sonland›r›ld›. Ekstremite anomalileri en fazla gö-
rülen ekstrakraniyal anomali tipi idi (%23.8).

Sonuç: Fetal merkezi sinir sistemi anomalisi bulunan gebeliklerin
yönetimi ve prognozlar›n›n belirlenmesi için efllik eden yap›sal ve
kromozomal anomalilerin belirlenmesi gereklidir. 

Anahtar sözcükler: Fetüs, kromozomal anomali, merkezi sinir
sistemi, ventrikülomegali.
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Abstract: Evaluating 101 cases with the anomaly of
fetal central nervous system
Objective: We aimed to determine structural and chromosomal
malformations in cases with the anomaly of fetal central nervous sys-
tem and to evaluate the prognoses of these pregnancies. 

Methods: Between 2010 and 2015, 101 cases found to have the anom-
aly of fetal nervous system were investigated retrospectively.
Information such as maternal age, number of gestation, number abor-
tion, week of gestation during diagnosis, anomalies found in ultrasonog-
raphy, chromosome analysis results and council decision were evaluated. 

Results: Cranial anomalies were found only in 26.7% of pregnancies
while extracranial anomalies were found in 51.5% of them and abnor-
mal karyotype was found in 11.9% of them. The most common anom-
aly of central nervous system was ventriculomegaly (51.5%). 68.3% of
the pregnancies were terminated by council decision. Extremity anom-
alies were the most common type of extracranial anomalies (23.8%). 

Conclusion: It is necessary to determine concurrent structural and
chromosomal anomalies in order to determine prognoses and manage-
ment of pregnancies with the anomaly of fetal central nervous system. 

Keywords: Fetus, chromosomal anomaly, central nervous system,
ventriculomegaly.
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Prenatal dönemde herhangi bir MSS anomalisinin
saptanmas› anomalinin olas› nedenini, prognozunu, yö-
netimini belirlemek aç›s›ndan oldukça önemlidir. Ciddi
MSS malformasyonu olan fetüslerde mortalite ve morbi-
dite yüksek oldu¤u için, viabilite s›n›r›ndan önce tan›
kondu¤unda aileye bilgi verilerek gebeli¤i sonland›rabil-
me seçene¤i sunulabilmektedir. Bu çal›flman›n amac›, fe-
tal MSS anomalisi bulunan olgulara efllik eden yap›sal ve
kromozomal malformasyonlar› belirlemek ve bu gebelik-
lerin prognozlar›n› de¤erlendirmektir.

Yöntem
Bu çal›flmada, Tepecik E¤itim Araflt›rma Hastanesi

Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤inde 1 Ocak 2010
– 31 Aral›k 2015 tarihleri aras›nda fetal anomali tara-
mas› veya rutin obstetrik ultrasonografi (USG) incele-
mesi s›ras›nda fetal MSS anomalisi saptanan 101 olgu
retrospektif olarak incelenmifltir. Çal›flma için Tepecik
E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Yerel Etik Kurulu’nun
29.07.2015/10 say›l› karar› ile gerekli etik kurul izni
al›nm›flt›r. Bütün olgular temel olarak perinatoloji, ka-
d›n hastal›klar› ve do¤um, nöroflirurji, çocuk sa¤l›¤› ve
hastal›klar›, patoloji, genetik, çocuk cerrahisi ve radyo-
loji uzmanlar›n›n kat›l›m› ile oluflan Perinataloji Kon-
seyi’nde anomalinin yaflamla ba¤daflma durumu ve ge-
belik prognozu aç›s›ndan de¤erlendirilmifltir.

Hastalar›n medikal kay›tlar›ndan anne yafl›, gebelik
say›s›, abortus say›s›, tan› ald›¤› gebelik haftas›, USG’de
saptanan anomalileri, kromozom analizi sonuçlar› ve
konsey kararlar› ile ilgili bilgiler elde edildi. ‹ntrauterin
enfeksiyonlara ba¤l› ultrasonografik kraniyal bulgular
geliflebilece¤inden tüm gebelerin enfeksiyon paramet-
releri elde edildi. Tetkik sonuçlar›nda intrauterin en-
feksiyon flüphesi olan hastalar çal›flmaya dahil edilmedi.

Bütün çal›flma grubuna gebelik haftas›na uygun ola-
rak prenatal tan› amaçl› koryon villus örneklemesi, amni-
yosentez veya kordosentez uyguland›. Fetal karyotipleme
yap›lacak olan her aileye ifllem öncesinde genetik dan›fl-
manl›k, karyotipleme iflleminin yap›l›fl tekni¤i ve kompli-
kasyonlar› hakk›nda genifl bilgi verildi. Yaz›l› onam al›na-
rak fetal karyotipleme ifllemi gerçeklefltirildi. Koryon vil-
lus örneklemesi 10–13. gebelik haftalar› aras›nda 16 olgu-
ya, amniyosentez ifllemi 16–22. haftalar aras›nda 68 olgu-
ya ve kordosentez ifllemi 20–28. haftalar aras›nda 16 ol-
guya deneyimli uzmanlar taraf›ndan uyguland›.

‹statistiksel analizler SPSS 15. 0 istatistik paket
program›nda (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yap›lm›fl-

t›r. ‹statistiksel analiz olarak tan›mlay›c› bulgular k›s-
m›nda kategorik de¤iflkenler say› (yüzde) ile sürekli de-
¤iflkenler ise ortalama ± standart sapma ile sunulmufl-
tur. Tüm analizlerde istatistiksel olarak anlaml›l›k dü-
zeyi p<0.05 olarak al›nm›flt›r.

Bulgular
Çal›flma grubunun klinik özellikleri Tablo 1’de

gösterilmifltir. Ortalama anne yafl› 28.1±6.2, gravida
2.4±1.4, parite 1.3±0.8, abortus 0.4±0.2 olarak hesap-
land›. Fetal MSS anomalisinin belirlendi¤i ortalama
gebelik haftas› 20.6±4.3 idi. Bunlar›n %5.9’u birinci
trimesterde, %89.1’i, ikinci trimesterde ve %5’i üçün-
cü trimesterde tan› alm›flt›. MSS anomalisi olan gebe-
liklerin %26.7’sinde sadece kraniyal anomaliler,
%51.5’inde ekstrakraniyal anomaliler ve %11.9’unda
anormal karyotip bulunmaktayd›. Konsey karar›na gö-
re gebeliklerin %68.3’ü sonland›r›ld›.

Tablo 2’de fetal MSS anomalilerine efllik eden ya-
p›sal ve kromozomal malformasyonlar sunulmufltur.
Elli iki fetüste ventrikülomegali, 14’ünde anensefali,
11’inde ensefalosel, 6’s›nda holoprozensefali, 8’inde
korpus kallozum agenezisi, 1’inde flizensefali, 2’sinde
intraventriküler hemoraji, 4’ünde serebellar hipoplazi-
si, 4’ünde Dandy-Walker malformasyonu, 3’ünde ver-
mian agenezisi, 2’sinde Blake pofl kisti, 5’inde mega sis-
terna magna, 2’sinde mikrosefali, 3’ünde araknoid kis-
ti, 2’sinde serebral kist ve 12’sinde koroid pleksus kisti
saptand›.

Efllik eden ekstrakraniyal anomaliler Tablo 3’te
gösterilmifltir. Ekstremite anomalileri en fazla görülen
ekstrakraniyal anomalilerdi. Olgular›n 12’sinde kro-

Tablo 1. Çal›flma grubunu oluflturan gebeliklerin klinik özellikleri.*

Maternal yafl (ort±SS) 28.1 6.2

Gravida (ort±SS) 2.4 1.4

Parite (ort±SS) 1.3 0.8

Abortus (ort±SS) 0.4 0.2

Tan› ald›¤› gebelik haftas› (ort±SS) 20.6 4.3

‹lk trimester (ort±SS) 6 5.9

‹kinci trimester (ort±SS) 90 89.1

Üçüncü trimester (ort±SS) 5 5

Kraniyal anomali (n, %) 27 26.7

Ekstrakraniyal anomali (n, %) 52 51.5

Anormal karyotip (n, %) 12 11.9

Gebelik terminasyonu (n, %) 69 68.3

*Veriler ortalama (ort) ± standart sapma (SS) veya n (%) olarak sunulmufltur.
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mozom anomalisi belirlendi. Bunlar›n 8’i trizomi 18,
2’si trizomi 13, 1’i trizomi 22 ve 1’i de 69XXX sendro-
muydu. Kromozom anomalisi olan fetüslere efllik eden
kraniyal ve ekstrakraniyal anomaliler Tablo 4’te sunul-
mufltur. Kromozom anomalisi olan bir olguda sadece
spinal defekt izlenirken, di¤er 11 olguda birçok sistemi
tutan multipl fetal anomaliler gözlendi. Bu fetüslerin
hepsine sonland›rma karar› verilmiflti.

Tart›flma
Fetal MSS anomalileri 1000 canl› do¤umda 1.4–1.6

oran›nda görülen ve yüksek morbidite ile seyreden cid-
di patolojilerdir.[3] Bu çal›flmada, tek bir merkezde MSS
anomalisi olan fetüslere efllik eden yap›sal ve kromozo-
mal malformasyonlar incelenmifltir.

2009–2011 y›llar› aras›nda yap›lan bir çal›flmada 10
hafta üzerinde olan 7485 gebe USG ile taranm›fl ve 24
gebede MSS’ye ait malformasyonlar saptanm›flt›r. Or-
talama tan› haftas› 23.4’tür. Tan› haftalar›n›n trimes-
terlere göre da¤›l›m›na bak›ld›¤›nda; 1 olgu ilk trimes-
terde, 12 olgu ikinci trimesterde, 11 olgu ise üçüncü
trimesterde tan› alm›flt›r. Yazarlar bu çal›flmadaki ileri

tan› haftas›n› hastalar›n düflük sosyoekonomik düzeyle-
rine ve geç baflvuru yapmalar›na ba¤lam›fllard›r.[4] Bizim
çal›flmam›zda, fetal MSS anomalilerinin tan› ald›klar›
ortalama gebelik haftas› (20.6) daha düflüktür. Ayn› fle-
kilde 3. trimesterde tan› alan fetüsler çal›flma grubunun
sadece %5’ini oluflturmaktayd›. Bu bulgu, teknolojik
geliflmeler ve dört boyutlu USG’nin yayg›n kullan›m›
ile fetal MSS anomalileri tan›s›n›n daha erken haftalar-

Tablo 2. Fetal MSS anomalilerinin perinatal sonuçlar›.

Anomali n Maternal Gebelik Ekstrakraniyal Anormal Gebelik 
yafl haftas› anomali karyotip terminasyonu

(ort±SS) (ort±SS) n (%) n (%) n (%)

Ventrikülomegali 52 28.3±5.9 21.6±3.5 13 (25) 4 (7.7) 29 (55.8)

Hafif 28 29.3±5.4 22.1±3.1 19 (67.9) 3 (10.7) 11 (39.3)

Orta 8 28.7±6.1 21.7±3.8 5 (62.5) 0 (0) 5 (62.5)

fiiddetli 16 27±4.8 22±2.6 14 (87.5) 1 (6.2) 13 (81.2)

Anensefali 14 26.2±3.9 16.9±3.7 2 (14.3) 0 (0) 14 (100)

Ensefalosel 11 29.1±4.6 17.5±4.6 4 (36.4) 1 (9.1) 11 (100)

Holoprozensefali 6 29.5±3.7 20.5±4 6 (100) 3 (50) 6 (100)

Korpus kallozum agenezisi 8 26.6±5.1 24.7±4.5 3 (37.5) 1 (12.5) 6 (75)

fiizensefali 1 25.8±5.5 23±4.6 1 (100) 0 (0) 1 (100)

‹ntraventriküler hemoraji 2 28.1±3.8 21.5±4.9 2 (100) 0 (0) 2 (100)

Serebellar hipoplazi/agenezi 4 29.2±3.5 18.7±1.9 3 (75) 1 (25) 4 (100)

Dandy-Walker malformasyonu 4 28.1±4.3 23.2±3.1 2 (50) 0 (0) 3 (75)

Vermian agenezi 3 29.4±2.9 21±1 1 (33.3) 0 (0) 3 (100)

Blake pofl kisti 2 32.1±2.4 24.5±9.2 1 (50) 0 (0) 1 (50)

Mega sisterna magna 5 27.4±3.7 22±4.4 3 (60) 0 (0) 3 (60)

Mikrosefali 2 29.8±3.1 29±8.5 1 (50) 0 (0) 1 (50)

Araknoid kist 3 26.5±4.2 26±9 2 (66.7) 0 (0) 2 (66.7)

Serebral kist 2 29.7±3.2 18.5±0.7 1 (50) 0 (0) 1 (50)

MSS: Merkezi sinir sistemi, SS: Standart sapma

Tablo 3. Fetal MSS anomalilerine efllik eden ekstrakraniyal anomaliler.

n %

Ekstremite 24 23.8

Gastrointestinal 18 17.8

Üriner 14 13.9

Kardiyak 13 12.9

‹skelet 3 3

Akci¤er 7 6.9

Kistik higroma 5 4.9

Yüz 9 8.9

Genital 1 1

Hidrops 1 1

MSS: Merkezi sinir sistemi
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da konulabilece¤ini göstermektedir. 2007–2008 y›llar›
aras›nda 69 gebeyi içeren baflka bir çal›flmada ventrikü-
lomegali %44.9 oran›nda en fazla görülen MSS ano-
malisidir.[5] Onkar ve ark.’n›n yapt›klar› çal›flmada en
fazla saptanan fetal MSS anomalisi anensefali olarak
belirlenmifltir.[4] Ancak, bu çal›flmada ventrikülomegali
olgular› ayr› bir grup olarak çal›flmaya dahil edilmemifl-
tir. Benzer flekilde, bizim çal›flmam›zda da ventrikülo-
megali ve anensefali en yayg›n olarak belirlenen MSS
anomalilerini oluflturmaktayd›.

Önceki çal›flmalarda MSS malformasyonlar› gebelik
terminasyonunun en s›k nedeni olarak belirtilmifltir.
Wald ve ark. fetal MSS malformasyonu olan 69 gebeli-
¤in 40’›n› sonland›rm›fllard›r.[6] Ayn› çal›flmada sonlan-
d›rma uygulanan gebeliklerin %25’inin nedenini anen-
sefali oluflturmaktayd›. Benzer flekilde, bizim çal›flma-
m›zda fetal MSS anomalisi olan gebeliklerin %68.3’üne
sonland›rma karar› verilmifltir. Fetal anensefali, ensefa-
losel, holoprozensefali, flizensefali, intraventriküler he-
moraji ve serebellar hipoplazisi olan bütün gebelere kö-
tü fetal prognoz nedeniyle sonland›rma seçene¤i sunul-
mufltur. Fetal ventrikülomegalisi olan gebeliklerde ise
sonland›rma oran›n›n ventrikülomegalinin fliddetine
göre de¤iflti¤i bulunmufltur. Buna göre, hafif ventrikü-
lomegalisi olan fetüslerin %39.2’si, orta fliddette olanla-
r›n %62.5’i ve fliddetli olanlar›n %81.2’si sonland›r›l-
m›flt›r.

Genellikle, sonografik olarak en erken saptanabilen
kraniyal malformasyon anensefali olgular›d›r. S›kl›kla bu
anomaliler 10–14. gebelik haftalar›nda tan› almaktad›r.
K›nay ve ark.’n›n 11–14 hafta aras›nda fetal anomali in-
sidans›n› belirlemek amac›yla yapt›klar› çal›flmada en s›k
saptanan anomali anensefali (%24.1) idi.[7] Literatürde,
9. haftada USG ile saptanan anensefali olgusu bildiril-
mifltir.[8] Erken haftalarda bildirilen olgular olmas›na
ra¤men normal kraniyum ossifikasyonu 13. haftada gö-
rüldü¤ü için sonografik tan›n›n 11–12. haftadan önce
konulmamas› önerilmektedir.[8,9] Çal›flma grubumuzda
anensefali için en erken 11. gebelik haftas›nda tan› konu-
lurken ortalama tan› haftas› 16.9’dur. Olgular›m›z›n
%32’si 11–14. haftalarda tan› alm›flt›r. ‹kinci ve üçüncü
trimesterde tan› alan olgular s›kl›kla düflük sosyoekono-
mik düzeydeki hastalar›n d›fl merkezlerde rastlant›sal
saptanmas› üzerine klini¤imize refere edilen gebelerdir.

Çal›flmam›zda antenatal dönemde en geç tan› alan
MSS anomalisi mikrosefalidir. Daha sonra s›ras›yla arak-
noid kist, korpus kallozum agenezisi ve Blake pofl kisti
yer almaktad›r. Bu anomaliler fetal geliflime ba¤l› olarak
genellikle erken prenatal dönemde ultrasonografik bulgu
vermemekte ancak geç ikinci trimester veya üçüncü tri-
mesterde ortaya ç›kmaktad›rlar. Perinatoloji konseyinde
de¤erlendirilen bu olgulara daha erken haftalarda tan› al-
malar› durumunda ço¤una sonland›rma karar› verilecek
iken ileri gebelik haftas› nedeni ile takip karar› al›nm›flt›r. 

Tablo 4. Kromozom anomalisi olan fetüslerin klinik özellikleri ve efllik eden anomalileri.

Hasta Maternal Tan› ald›¤› Kraniyal Ekstrakraniyal Karyotip Karyotip
no yafl gebelik anomali anomali yöntemi

haftas›

1 43 19 Ventrikülomegali Ekstremite ve kardiyak anomali AS Trizomi 18

2 40 16 Serebellar hipoplazi Üriner sistem ve kardiyak anomali AS Trizomi 18

3 27 14 Ventrikülomegali Kistik higroma, ekstremite ve kardiyak anomali KVÖ Trizomi 18

4 20 23 Korpus kallozum agenezisi Ekstremite ve kardiyak anomali KS Trizomi 18

5 31 20 Spina bifida - AS Trizomi 18

6 35 21 - Üriner sistem, kardiyak anomali, akci¤er displazisi AS Trizomi 18

7 33 19 Ventrikülomegali Ekstremite, üriner ve gastrointestinal sistem anomalisi AS Trizomi 18

8 42 19 - Ekstremite, kardiyak anomali, dismorfik yüz görünümü AS Trizomi 18

9 22 18 Holoprozensefali Yar›k dudak-damak AS Trizomi 13

10 30 17 Holoprozensefali Kistik higroma, gastrointestinal anomali AS Trizomi 13

11 37 23 Holoprozensefali Gastrointestinal anomali, mikrognati AS Trizomi 22

12 23 12 Ensefalosel Üriner sistem anomalisi Abortus materyali 69XXX

AS: Amniyosentez, KS: Kordosentez, KVÖ: Koryon villus örneklemesi
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Çal›flmam›z› oluflturan grubun ço¤una (%51.5)
multipl anomaliler efllik etmekteydi. Ekstrakraniyal
malformasyonlar aras›nda en s›k saptanan ekstremite
anomalileriydi. Bu iliflkinin olas› sebebi ise nöral tüp
defektlerine sekonder club foot görülme insidans›n›n
artmas›d›r. Ancak, di¤er birçok fetal sistemde de ano-
malilerin yayg›n olarak efllik edebilece¤i görülmekte-
dir. Bu nedenle MSS anomalisi olan fetüslerin detayl›
USG ile incelenmesi gerekmektedir.

Ventrikülomegali, 5–25/10000 canl› do¤um s›kl›-
¤›nda görülür ve olgular›n %5–15’inde anöploidi bulu-
nur. Kalayc› ve ark. ventrikülomegalisi olan fetüslerde
anormal kromozom oran›n› %4.9 olarak bulmufllar-
d›r.[10] ‹zole ventrikülomegalide kromozom anomalisi
oran› %1.5–12 olarak tan›mlanm›flken ventrikülome-
galiye ek anomalilerin efllik etmesi durumunda bu oran
%9–36’lara ç›kmaktad›r.[11,12] Bizim çal›flmam›zda ise 52
ventrikülomegali olgusunun %7.69’unda kromozom
anomalisi izlenmifltir. Hafif ventrikülomegalisi olan fe-
tüslerde de %10.7 oran›nda anormal karyotip saptan-
m›flt›r. Bu oranlar ventrikülomegali hafif de olsa kro-
mozom anomali riskinin var oldu¤unu göstermektedir
ve bu olgularda fetal karyotipleme ifllemi önerilmelidir.

Di¤er serebral anomalilere bakt›¤›m›zda; holopro-
zensefali 10.000–15.000 do¤umda bir görülür ancak bu
oran fetal abortuslarda (1/250) çok daha yüksektir. Ho-
loprozensefalide kromozomal anomali riski çok yüksek
olup anöploidi ile %45 oran›nda iliflkili bulunmufltur.
Özellikle trizomi 13, trizomi 18 ve triploidi aç›s›ndan
risk tafl›r.[13] Bizim çal›flmam›zda holoprozensefali olgu-
lar›n›n %50’sinde kromozom bozuklu¤u saptanm›flt›r.
‹ki olguda trizomi 13 saptan›rken bir olgunun da kar-
yotip sonucu trizomi 22 ile uyumludur. Korpus kallo-
zum agenezisi genel popülasyonda %0.3–0.7 oran›nda
izlenmekte ve %20 oran›nda kromozomal anomali ris-
ki bulunmaktad›r. Özellikle trizomi 13, 18, delesyonlar
ve duplikasyonlar ile birliktedir. Bizim çal›flmam›zda 8
olgunun birinde (%12.5) trizomi 18 saptanm›flt›r. Mik-
rosefali 6250–8500 canl› do¤umda bir görülür ve kro-
mozomal anomali riski yüksektir.[14] Çal›flmam›zda iki
mikrosefali olgusu vard›r ve ikisinin de karyotip sonuç-
lar› normaldir. Fatal seyreden anensefali olgular›nda
kromozom anomali riski %2–3 civar›ndad›r, ancak ek
anomali olmas› durumunda bu oran %11’lere yüksel-
mektedir.[15] 3500–5000 canl› do¤umda bir izlenen en-
sefalosel olgular›nda ise kromozom anomali riski
%7–18 oran›nda görülür. Çal›flmam›zda izlenen 14

anensefali olgusunun karyotip sonuçlar› normalken 11
ensefalosel olgusundan birinde triploidi saptanm›flt›r.
Dandy-Walker malformasyonu 25.000–30.000 canl›
do¤umda bir rastlan›r ve kromozom anomali riski yak-
lafl›k %35 civar›ndad›r.[5,6] Güven ve ark. fetal Dandy-
Walker malformasyonu saptanan 8 gebenin 3’ünde
(%37.5) kromozom anomalisi oldu¤unu bildirmifller-
dir.[16] Bizim çal›flmam›zda 4 olguda Dandy-Walker
malformasyonu izlenmifltir ve tüm fetüslerin karyotip-
leri normal olarak belirlenmifltir. Mega sisterna magna,
serebellar hipoplazi, intraventriküler hemoraji, vermi-
an agenezi, araknoid kist ve Blake pofl kistinin insidan-
s› bilinmemekle birlikte intraventriküler hemoraji, fli-
zensefali ve Blake pofl kistinin kromozomal anomali
riski düflük olup bu olgularda kromozomal anomali ris-
ki ek anomalilerin olmas› durumunda art›fl göstermek-
tedir.[5,6] Çal›flmam›zda multipl anomalileri olan bir se-
rebellar hipoplazi olgusunda da trizomi 18 saptanm›fl-
t›r.

Bilindi¤i gibi koroid pleksus kistleri trizomi 18'li fe-
tüslerde belirgin olarak fazla görülmektedir. Normal
popülasyonda bu kistlerin insidans› %0.18–3.6 olarak
bildirilirken trizomi 18'lilerde bu oran %25–70 aras›n-
dad›r.[17] Thorpe-Beeston ve ark. koroid pleksus kisti
bulunan 83 olgunun 34'ünde baflka yap›sal anomalile-
rin bulundu¤unu ve bunlar›n hepsine karyotipleme ya-
p›ld›¤›n› bildirmifllerdir.[18] Ek anomalisi olan 34 fetü-
sün 20 tanesinde anormal karyotip bulmufllard›r. Buna
karfl›l›k USG’de ek anomalisi olmayan 49 fetüsün 12'si-
ne karyotip analizi yap›lm›fl ve hepsi normal olarak de-
¤erlendirilmifltir.[18] Nadel ve ark.’n›n 234 gebeyi içeren
çal›flma grubunda 14 hastada ultrasonografik olarak
tespit edilebilen yap›sal anormalliklerin oldu¤u ve bun-
lardan 11 tanesinin kromozom analizinde trizomi 18 ve
birinde de triploidi bulundu¤u bildirilmifltir.[19] Kalan
220 fetüsün 62’sinin kromozom yap›s› incelenmifl ve
ultrasonografik olarak normal olan bu grupta hiçbir
anormallik bulunamam›flt›r.[19] Bizim çal›flmam›zda ise
koroid pleksus kisti saptanan 12 fetüsün 6’s›nda kro-
mozom anomalisi saptanm›flt›r. Ancak kromozom ano-
malisi olan fetüslerin hepsinde ek yap›sal anomaliler
bulunmaktayd›. Bu nedenle koroid pleksus kisti olan
fetüslerde detayl› bir ultrasonografinin yap›lmas› ve bu
anomalilerin aranmas› flartt›r. Önceki literatürle uyum-
lu olarak bulgular›m›z koroid pleksus kisti olan fetüs-
lerde efllik eden anomaliler varl›¤›nda fetal karyotiple-
me iflleminin önerilmesi gerekti¤ini göstermektedir.
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Klini¤imizde izole koroid pleksus olgular›na karyotip-
leme ifllemi rutin olarak uygulanmamaktad›r. Ancak,
çal›flmam›zda koroid pleksus kisti bulunan fetüslere
herhangi bir ek anomali olmamas›na ra¤men ileri ma-
ternal yafltan veya tarama testinde risk art›fl›ndan dola-
y› fetal karyotipleme ifllemi yap›lm›flt›r. Bu nedenle,
izole koroid pleksus olgular›na efllik eden anomali ve
baflka endikasyon yoksa fetal karyotipleme ifllemi öne-
rilmemektedir.

Sonuç
Sonuç olarak, birçok fetal MSS anomalisi ikinci tri-

mester tarama USG’sinde saptanabilmesine ra¤men
mikrosefali gibi baz› anomaliler gebeli¤in geç dönem-
lerinde ortaya ç›kabilmektedir. Bu nedenle, üçüncü tri-
mester USG’de kraniyal anatominin tekrar de¤erlendi-
rilmesi faydal› olacakt›r. Bununla birlikte, fetal MSS
anomalisi bulunan gebeliklerin yönetimi ve prognozla-
r›n›n belirlenmesi için efllik eden yap›sal ve kromozo-
mal anomaliler belirlenmelidir. Bu nedenle, fetal MSS
anomalisi saptanan gebeliklerde ayr›nt›l› USG uygu-
lanmas› ve karyotip analizi yap›lmas› gereklidir. MSS
anomalileri ciddi morbidite ve mortaliteyle birlikte ol-
du¤undan gebelik terminasyonunun ailelere seçenek
olarak sunulmas› düflünülmelidir. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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Preeklamptik gebelerde 24 saatlik idrarda 
protein miktar› ile spot idrarda protein/kreatinin

oran›n›n karfl›laflt›r›lmas›
Sevgi Gökdo¤an1, Berna Aslan Çetin1, P›nar Yalç›n Bahat1, Alev At›fl Ayd›n2, Aysu Akça1

1‹stanbul Kanuni Sultan Süleyman E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i, ‹stanbul 
2‹stanbul Kanuni Sultan Süleyman E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Perinatoloji Servisi, ‹stanbul 

Özet

Amaç: Preeklampsi tan›l› hastalarda 24 saatlik idrarda protein
miktar› ile spot idrarda protein/kreatinin oran›n›n karfl›laflt›r›lma-
s›. 

Yöntem: Çal›flmaya, Ocak 2015–Aral›k 2015 tarihleri aras›nda ‹s-
tanbul Kanuni Sultan Süleyman E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi
Perinatoloji Servisi’nde 24 saatlik idrar proteini ile spot idrarda
protein/kreatinin oran› bak›lan preeklampsi tan›l› 45 gebe ve kon-
trol grubu için de preeklampsi tan›l› olmayan, gebe polikliniklerin-
de takip edilen 45 gebe dahil edildi. Her iki gruptaki gebelerin sis-
tolik ve diyastolik tansiyon de¤erleri, 24 saatlik idrarda protein
miktar›, spot idrarda protein/kreatinin oran›, do¤um haftas›, do-
¤um flekli, do¤um kilolar›, 1. ve 5. dakikadaki APGAR skorlar›
kaydedildi ve bunlar›n spot idrardaki protein/kreatinin oran› ile
korelasyonu incelendi. 

Bulgular: Hastalar›n 24 saatlik idrarda protein miktar› ve spot id-
rarda protein/kreatinin oranlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 24 saatlik id-
rar proteini ile protein/kreatinin oran› aras›nda anlaml› korelasyon
oldu¤u izlendi. Protein/kreatinin oranlar›n›n ayr›ca tansiyon de-
¤erleri, do¤um haftas›, do¤um kilosu ve APGAR skorlar› ile yap›-
lan karfl›laflt›r›lmas›nda bunlar aras›nda anlaml› bir korelasyon iz-
lenmedi¤i saptand›. 

Sonuç: 24 saatlik idrarda protein miktar› ile spot idrarda prote-
in/kreatinin oranlar› aras›nda anlaml› bir korelasyon oldu¤unu iz-
ledik. Bu nedenle 24 saatlik idrarda proteinürinin bak›lamad›¤›
akut, acil durumlarda spot idrarda protein/kreatinin oran›n›n pro-
teinüriyi de¤erlendirmede faydal› oldu¤unu bulduk. 

Anahtar sözcükler: Preeklampsi, 24 saatlik idrarda protein mik-
tar›, spot idrarda protein/kreatinin oran›.
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Abstract: Comparison of protein amount in 24-hour
urine and protein/creatinine rate in spot urine of
preeclamptic pregnant women
Objective: To compare protein amount in 24-hour urine and
protein/creatinine rate in spot urine of preeclamptic pregnant
women. 

Methods: The study included 45 pregnant women with preeclamp-
sia whose 24-hour urine protein and protein/creatinine rate in spot
urine were checked in the Perinatology Clinic of Istanbul Kanuni
Sultan Süleyman Training and Research Hospital between January
2015 and December 2015 and 45 pregnant women without
preeclampsia as control group who were followed up in obstetrics
polyclinics. Systolic and diastolic blood pressure values, protein
amount in 24-hour urine, protein/creatinine rate in spot urine,
delivery week, delivery type, birth weights and 1-minute and 5-
minute APGAR scores of pregnant women in both groups were
recorded and their correlation with protein/creatinine rate in spot
urine were evaluated. 

Results: When protein amounts in 24-hour urine and protein/creati-
nine rate in spot urine of patients were compared, significant correla-
tion was found between 24-hour urine protein and protein/creatinine
rate. It was also found that there was no significant correlation between
protein/creatinine rates and blood pressure values, delivery week, birth
weight and APGAR scores. 

Conclusion: We found that there was a significant correlation
between protein amount in 24-hour urine and protein/creatinine rates
in spot urine. Therefore, in acute and emergency cases where protein-
uria cannot be checked in 24-hour urine, protein/creatinine rate in spot
urine can be useful to evaluate proteinuria. 

Keywords: Preeclampsia, protein amount in 24-hour urine, pro-
tein/creatinine rate in spot urine.
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Girifl
Preeklampsi; öncesinde normotansif olan bir kad›nda

gebeli¤in 20. haftas›ndan sonra proteinüriyle veya uç or-
gan disfonksiyonu ile birlikte bafllayan hipertansiyonu ta-
n›mlar. Ciddi hipertansiyon ve uç organ hasar›n›n bulgu
ve semptomlar› hastal›¤›n ciddi spektrumu olarak nite-
lendirilir. Proteinüri yoklu¤unda; preeklampsi, hipertan-
siyonla birlikte trombositopeni (trombosit say›s›
100.000/mikrolitre’nin alt›nda), bozulmufl karaci¤er
fonksiyonu (karaci¤er transaminaz konsantrasyonunun
normalin iki kat›na ç›kmas›), renal yetmezli¤in bafllama-
s› (serum kreatinin seviyesinin 1.1 mg/dl’nin üstüne ç›k-
mas› veya renal hastal›k yoklu¤unda serum kreatininin
iki kat›na ç›kmas›), pulmoner ödem veya yeni bafllang›çl›
serebral veya görsel bozuklu¤u içeren uç organ hasar›
göstergeleri olmas›d›r.[1]

2013’te Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Derne¤i
(ACOG), proteinüriyi preeklampsi tan›s› için gerekli kri-
terlerden ç›karm›flt›r. Proteinüri, renal ve kardiyovaskü-
ler hastal›klar için ba¤›ms›z bir risk faktörü olup uç organ
hasar›n› gösteren bir belirteç olarak kabul edilmektedir.[2]

Proteinüri, her ne kadar preklampsi tan›s› için zorun-
lu olmasa da, preeklamptik hastalarda saptanan önemli
bir laboratuvar bulgusudur. Çal›flmam›zda, ‹stanbul Ka-
nuni Sultan Süleyman E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Pe-
rinatoloji Servisi’nde yatm›fl olan preeklamptik gebelerde
24 saatlik idrarda protein ölçümü ile spot idrarda prote-
in/kreatinin (P/K) oranlar›n› karfl›laflt›rmay› amaçlad›k.

Yöntem
Bu çal›flma, prospektif olarak, Ocak 2015 ile Aral›k

2015 tarihleri aras›nda ‹stanbul Kanuni Sultan Süley-
man E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Perinatoloji Servi-
si’nde yatm›fl olan, Amerikan Obstetri ve Jinekoloji
Derne¤i (ACOG) 2013 kriterlerine göre tan› konul-
mufl, a¤›r preeklampsi bulgular› olmayan 45 preek-
lamptik gebe ve gebe polikliniklerinde takip edilip ça-
l›flma grubuyla benzer gebelik haftas›nda olan preek-
lamptik olmayan 45 gebenin demografik ve obstetrik
verileri kaydedilerek planland›. Çal›flmaya hastane etik
kurulundan 2015 y›l›nda al›nan 15.933 no’lu onay ile
baflland›. Çal›flmada Helsinki Deklarasyonunda belirti-
len prensiplere uyuldu. 

Ço¤ul gebelikler, 24 haftan›n alt›nda preeklampsi
tan›s› olan, erken membran rüptürü, diyabeti, idrar yo-
lu enfeksiyonu veya akut-kronik böbrek hastal›¤› olan

gebeler çal›flma d›fl› tutuldu. Çal›flmaya al›nan tüm ge-
belerin yafllar›, obstetrik anamnezleri, CRL’ye göre
gestasyonel yafllar› kaydedildi.

Çal›flma grubundaki bütün preeklamptik hastalardan
24 saatlik idrar ve orta ak›m spot idrarlar› istendi. Hasta-
lara bu ifllemler detayl› bir flekilde anlat›ld›. P/K oran›na
orta ak›m idrarda bakmak daha güvenilir sonuç verdi¤i
için orta ak›m idrar örne¤i istendi ve bu ifllem de ayr›ca
anlat›ld›. Kontrol grubu için de ayn› ifllemler tekrarland›.

Bu hastalardan al›nan orta ak›m spot idrarlar bekletil-
meden laboratuvara ulaflt›r›ld›. Numuneler kapal› tüpler-
de 8 dk/3000 devirde santrifüj edildikten sonra tüpler
COBAS 6000 cihaz›nda (Roche Diagnostics Ltd.,
Rotkreuz, ‹sviçre) çal›fl›l›p de¤erler kantitatif olarak kay-
dedildi.

‹statistiksel analiz

‹statistiksel analizler için, IBM SPSS versiyon 20
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullan›ld›. Verilerin de-
¤erlendirilmesinde tan›mlay›c› istatistiksel metotlar›n
(ortalama, standart sapma) yan› s›ra ikili gruplar›n kar-
fl›laflt›rmas›nda ba¤›ms›z t-testi kullan›ld›. Spot idrarda
protein/kreatinin oran› ile 24 saat idrarda protein de-
¤eri karfl›laflt›r›lmas›nda Pearson korelasyon analizi
kullan›ld›. Farkl› P/K oranlar› için duyarl›l›k, özgüllük,
pozitif prediktif de¤er (PPV) ve negatif prediktif de¤er
(NPV) hesapland›. Spot idrarda protein/kreatinin ora-
n› ile fetal obstetrik sonuçlar aras›ndaki iliflkinin de¤er-
lendirilmesinde ROC analizi kullan›ld›. Anlaml›l›k
p<0.05 pozitif olarak de¤erlendirildi. 

Bulgular
Çal›flmaya kat›lan preeklamptik olgular›n gestasyon

haftas› 26 ile 36 hafta aras›nda de¤iflmekte olup, ortala-
ma 31.02±0.49 hafta olarak hesapland›. Kontrol gru-
bundaki olgular›n gestasyon haftas› 26–38 hafta aras›n-
da de¤iflmekte olup ortalama 33.37±0.49 hafta olarak
saptanm›flt›r (Tablo 1). 

Çal›flma ve kontrol grubu aras›nda yafl, gravida, pa-
rite, gestasyon haftas›, sistolik TA de¤erleri, diyastolik
TA de¤erleri aras›nda anlaml› fark saptanmad›. ‹ki
grup aras›nda 24 saatlik idrarda protein miktar›, P/K
oran›, do¤um haftas›, do¤um kilosu ve 1. ve 5. dakika
APGAR’lar› aras›nda ise istatistiksel olarak anlaml›
farkl›l›k saptand›.

Çal›flmaya kat›lan preeklampsi grubundaki olgular›n
ortalama do¤um haftas›n› 33.08±0.47 hafta olarak, do-
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¤um kilolar›n› 1685.80±120.09 g olarak saptad›k. Çal›fl-
maya kat›lan preeklamptik olgular›n 1. dakika APGAR
skorlar›n› 7.11±0.29 olarak, 5. dakika APGAR skorlar›n›
ortalama 8.71±0.22 olarak bulduk. Çal›flmam›zdaki pre-
eklamptik olgular›n 24 saatlik idrarda protein miktar› or-
talama 2000.81±248.49 mg/gün, P/K oranlar› ortalama
1.67±0.24 mg/mg olarak saptand›. Çal›flmaya kat›lan
kontrol olgular›n›n do¤um haftas› 37.37±0.30, do¤um
kilolar› 2868.70±77.27 gramd›r. Kontrol grubundaki ol-

gular›n 1. dakika APGAR skorlar›n› ortalama 8.13±0.20
olarak, 5. dakika APGAR skorlar›n› ortalama 9.48±0.11
olarak bulduk. Çal›flmaya kat›lan kontrol grubundaki ol-
gular›n 24 saatlik idrarda protein miktar›n› 175.69±8.56
mg/gün, P/K oranlar›n› 0.21±0.02 mg/mg olarak sapta-
d›k (Tablo 1).

Spot idrarda protein/kreatinin oran› ile preeklamp-
si varl›¤› aras›nda yap›lan ROC analizinde e¤ri alt›nda-
ki alan› (EAA) 0.919 bulduk (fiekil 1).

Yapt›¤›m›z çal›flmada P/K oran› ACOG K›lavuzuna
göre eflik de¤er olan 0.3 oldu¤unda testin preeklampsi
varl›¤›n› saptamadaki duyarl›l›¤›n› %86, özgüllü¤ünü
%91, P/K oran› 1 oldu¤unda duyarl›l›¤›n› %60, özgül-
lü¤ünü %100 olarak bulduk (Tablo 2).

Spot idrarda protein/kreatinin oran› ile 24 saatlik
idrarda protein miktar› aras›nda yüksek düzeyde kore-
lasyon oldu¤unu saptad›k (r=0.707). 

Spot idrarda protein/kreatinin oran› ile sistolik TA
de¤erinin >140 olmas› aras›nda yap›lan ROC analizin-

Tablo 1. Preeklampsi ve kontrol grubunun demografik verilerinin ve obstetrik sonuçlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›.

Preeklampsi grubu Kontrol grubu  p
(n=45) (n=45)

Yafl 31.48±0.87 29.00±0.76 0.488

Gravida 2.26±0.24 2.40±0.17 0.081

Parite 0.95±0.14 1.06±0.14 0.212

TA sistol (mmHg) 139.33±22.33 117.11±20.00 0.398

TA diyastol (mmHg) 87.11±14.43 73.77±15.00 0.482

Do¤um haftas› 33.08±0.47 37.37±0.30 <0.001

Do¤um kilosu (g) 1685.80±120.09 2868.70±77.27 0.001

Protein (mg/gün) 2000.81±248.49 175.69±8.56 <0.001

Protein/kreatinin oran› 1.67±0.24 0.21±0.02 <0.001

24 saatlik idrar volümü (ml) 2484.08±538.42 2170.45±434.92 0.386

Gestasyon haftas› 31.02±0.49 33.37±0.49 0.695

1. dakika APGAR 7.11±0.29 8.13±0.20 0.017

5. dakika APGAR 8.71±0.22 9.48±0.11 0.017

fiekil 1. Protein/kreatinin oran› ile preeklampsi varl›¤› aras›nda yap›lan
ROC analizi.

Tablo 2. Protein/kreatinin oran›n›n farkl› cut-off de¤erlerindeki pre-
diktif de¤erleri.

P/K oran› Duyarl›l›k Özgüllük PPV NPV 
cut-off de¤eri (%) (%) (%) (%)

0.27 86.6 84.4 84.7 86.3

0.30 86.6 91.1 90.6 87.2

0.50 77.7 97.7 97.2 81.4

0.75 71.1 97.7 96.9 77.1

1 60 100 100 71.4

NPV: Negatif prediktif de¤er, PPV: Pozitif prediktif de¤er
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de EAA’y› 0.479, diyastolik TA de¤erinin >90 olmas›
aras›nda yap›lan ROC analizinde ise EAA’y› 0.472 ola-
rak saptad›k. Spot idrarda protein/kreatinin oran› ile
erken do¤um haftas› (<34 hafta), düflük do¤um a¤›rl›¤›
(do¤um kilosunun 2500 gram›n alt›nda olmas›), 1. da-
kika APGAR’›n›n <4 olmas›, 5. dakika APGAR’›n›n <4
olmas› aras›nda yap›lan ROC analizlerinde EAA’y› s›-
ras›yla 0.496, 0.579, 0.398 ve 0.484 olarak hesaplad›k. 

Tart›flma
Preeklampsi, gebeli¤in ikinci yar›s›nda yeni baflla-

yan hipertansiyon ve efllik eden proteinüri veya organ-
lardan birinde disfonksiyon ile karakterize bir multisis-
tem hastal›¤›d›r. Etkilenen gebelerin term veya terme
yak›n do¤um oranlar› yüksek, maternal ve fetal sonuç-
lar› iyi olmas›na ra¤men, ciddi maternal ve/veya fetal
mortalite/morbidite oranlar›na sahiptir.[3,4] Hastal›k,
sistemik endotelyal hasar, vasküler kollaps, glomerüler
endotelyozis ile karakterizedir.

Proteinürinin saptanmas›nda yayg›n kullan›lan ve
alt›n standart olarak kabul gören yöntem 24 saatlik id-
rarda bak›lan protein miktar› tayinidir. Ancak hastala-
r›n idrar biriktirmesi s›ras›nda oluflan az toplama veya
fazla toplamaya ba¤l› 24 saat idrar biriktirmesindeki
farkl›l›klar protein düzeylerinde hatal› sonuçlara neden
olabilir.[5] Hastalar›n 24 saatlik idrar testini toplama
aflamas›ndaki uyum güçlü¤ü ve 24 saat idrar biriktirme-
nin zahmetli ve pahal› olmas› ve spot idrar bakman›n
kolay olmas› nedeniyle spot idrarda P/K oran›n›n kul-
lan›m› gündeme gelmifltir.

Çal›flmam›z›n istatistik sonuçlar›na göre spot idrar-
da P/K de¤erinin 24 saatlik idrardaki protein de¤eri ile
iyi korele (r=0.707, p<0.001) oldu¤unu saptad›k. Bugün
ço¤u uluslararas› örgüt, spot idrar P/K oran›n›n 0.26
ile 0.3 mg protein/mg kreatinin aras›nda olmas›n› pre-
eklampsi tan›s› için kullan›r.[6,7]

Bizim çal›flmam›zla benzer olarak Shahbazian ve
ark.’n›n yapt›¤› 81 hastadan oluflan bir çal›flmada spot id-
rarda P/K oran› ile 24 saatlik idrarda protein miktar› kar-
fl›laflt›r›lm›flt›r.[8] Bu çal›flman›n sonucunda da iki test ara-
s›nda anlaml› korelasyon saptanm›flt›r (r=0.84, p<0.001). 

Nischintha ve ark.’n›n 2014 y›l›nda yapt›¤› 75 olgu-
luk bir çal›flmada ise spot idrarda P/K oran› ile 24 saat-
lik idrarda protein ölçümü aras›nda pozitif bir korelas-
yon oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r ve P/K oran›n 24 sa-
atlik idrarda proteine alternatif test olarak kullan›labi-
lece¤i belirtilmifltir.[9]

Demirci ve ark.’n›n 2013 y›l›nda yapt›klar› çal›flma-
da spot idrarda P/K oran› ile 24 saatlik idrarda protein
miktar› karfl›laflt›r›lm›fl ve çal›flmam›za ve di¤er güncel
çal›flmalara benzer flekilde bu iki de¤er aras›nda anlam-
l› bir korelasyon (r=0.758) izlenmifltir.[10–12]

P/K oran› proteinüri ile iliflkilidir, fakat tan› koyma-
ya yetecek kesin bir cut-off de¤er yoktur. Al›nan farkl›
cut-off de¤erlerine göre, özgüllük ve duyarl›l›k de¤ifl-
mekte ve cut-off de¤eri yükseldikçe özgüllük artmakta-
d›r. Stout ve ark.’n›n 2005–2007 y›llar› aras›nda yapt›k-
lar› 356 olguluk retrospektif bir çal›flmada 24 saatlik id-
rar ile spot idrarda P/K oran› aras›ndaki iliflki incelen-
mifltir. Çal›flman›n sonuçlar›na göre, P/K oran› ile 24
saatlik idrar protein miktar› aras›nda yap›lan ROC ana-
lizinde EAA=0.82 olarak bulunmufl, fakat spot idrarda
P/K oran› için kesin bir cut-off de¤erinin bulunmas›n›n
zor oldu¤u belirtilmifltir.[13] Bu çal›flmada cut-off de¤eri
0.08 ve 1.19 al›narak hesaplama yap›lm›flt›r. P/K oran›
<0.08 oldu¤unda preeklampsi d›fllanmakta cut-off de¤er
>1.19 al›nd›¤›nda ise preeklampsi var denilmektedir.
Bu ikisinin aras›ndaki P/K oran› de¤erlerinde ise 24 sa-
atlik idrar biriktirmenin tan› için gerekli oldu¤u belir-
tilmifltir. Nisell ve ark.’n›n yapt›¤› 54 olguluk bir çal›fl-
mada en iyi cut-off de¤er 0.27 olarak bulunmufl ve bu
de¤erde duyarl›l›k %95, özgüllük %100 olarak saptan-
m›flt›r.[14] Çal›flmam›zda P/K oran›nda eflik de¤er 0.27
al›nd›¤›nda duyarl›l›k %86, özgüllük %84 olarak,
ACOG K›lavuzuna göre 0.3 al›nd›¤›nda duyarl›l›k
%86, özgüllük %91 olarak, 1 al›nd›¤›nda ise duyarl›l›k
%60, özgüllük %100 olarak saptand›. Çal›flmam›zda
cut-off de¤er artt›kça duyarl›l›k azal›rken özgüllük art-
maktad›r. Bizim preeklampsi tan›s›nda saptad›¤›m›z
P/K cut-off de¤eri ACOG ile ayn› olarak 0.3’tür.

Nischintha ve ark.’n›n yapt›¤› çal›flmada ayr›ca ye-
nido¤an verileri ve fetal veriler de çal›flmaya dahil edil-
mifl olup s›n›r de¤er olan 300 mg/gün’ün üzerindeki
proteinürilerde çok düflük do¤um a¤›rl›kl› bebek oran›-
n›n %9.8’den %17.6’ya ç›kt›¤› gösterilmifltir. Fakat
P/K oran› artt›¤›nda oransal olarak daha fazla bir artma
izlenmemifltir.[9] Biz de yapt›¤›m›z çal›flmada P/K oran›
>0.3 olan hastalarda P/K de¤eri artt›kça düflük do¤um
a¤›rl›kl› bebek do¤urma say›s› aras›nda anlaml› bir ilifl-
ki görmedik (ROC EAA=0.579). 

Çal›flmam›zda proteinüri miktar›yla gebelik sonuç-
lar›n› karfl›laflt›rd›k. Parametreleri tek tek ele ald›¤›m›z-
da (do¤um haftas›, do¤um kilosu, APGAR skoru, olgu-
lar›n tansiyon de¤erleri) bu parametrelerin proteinüri
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ile korele olmad›klar›n› gördük. Yani proteinüri mikta-
r› fazla ise buna paralel olarak gebelik sonuçlar› daha
komplike olmamaktad›r. ACOG’un proteinüriyi flid-
detli preeklampsi kriterlerinden ç›karm›fl olmas› da bu-
nu destekler niteliktedir.

Hastalara acil ya da akut preeklampsi tan›s› koyabil-
mek için spot idrarda P/K oran› bakmak zaman kazan-
d›rmaktad›r. Oysa 24 saatlik idrar biriktirmek tan› koy-
ma aflamas›nda zaman kaybettirici olmaktad›r. Bu du-
rumda maternal ve fetal morbidite ve mortalite art-
maktad›r. Yap›lan daha güncel çal›flmalara bakt›¤›m›z-
da P/K oran›n›n preeklamptik hastalarda ilerleyen za-
manlarda 24 saatlik idrar biriktirme metoduna alterna-
tif olabilece¤ini düflünüyoruz.

Sonuç
Yapt›¤›m›z çal›flmada spot idrarda protein/kreatinin

oran› ile 24 saatlik idrarda protein miktar›n› karfl›laflt›r-
d›k. Sonuç olarak çal›flmam›zda hastalar›m›z›n 24 saat-
lik idrarda protein miktar› ile spot idrarda P/K oran›-
n›n korele oldu¤unu izledik. Çal›flmam›zdaki sonuçlara
dayanarak özellikle acil durumlarda spot idrarda P/K
oran›n›n 24 saatlik idrarda protein testine alternatif test
olabilece¤ini düflünmekteyiz. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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Özet

Amaç: Kuersetin (KE), do¤ada yayg›n olarak bulunan bir flavono-
iddir. Bu deneysel çal›flmada, KE’nin streptozotosin uyar›ml› diya-
betik s›çanlar›n plasentas› üzerindeki etkisini incelemeyi amaçlad›k. 

Yöntem: Otuz virjin difli Wistar s›çan› (200–250 g), en az 12 saat
boyunca 15 erkek s›çanla çiftlefltirildi. Gebeli¤in bafllang›c›ndan
itibaren s›çanlar, kontrol, streptozotosin (STZ) ve STZ+KE flek-
linde eflit olarak üç deneysel gruba ayr›ld›. Gebe s›çanlar, gebeli¤in
21. gününde sakrifiye edildi ve plasenta dokular› al›nd›. Tüm
gruplar›n plasenta dokular› ve kan örnekleri, biyokimyasal ve his-
tolojik analiz için ifllendi. 

Bulgular: KE tedavisi, STZ uyar›ml› diyabetik s›çanlardaki yüksel-
mifl serum glikoz seviyelerinde keskin bir düflüfle ve azalm›fl serum
insülin konsantrasyonlar›nda art›fla yol açt› (p<0.05). Plasental ma-
londialdehit (MDA) seviyesi, tedavi edilmeyen gruba k›yasla KE ile
tedavi edilen s›çanlarda önemli oranda azald› (p<0.05). Tedavi gör-
meyen diyabetik grupla k›yasland›¤›nda, KE tedavisi süperoksit dis-
mutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerini anlaml›
derecede art›rd› (p<0.05). Diyabetik grupta ise ço¤alan hücre nükle-
er antijeni (PCNA) immün etiketleme yo¤unluklar› azalm›fl ve s›çan
plasentalar›ndaki TUNEL pozitif hücreler artm›flt›.

Sonuç: KE, oksidatif stresi ve apoptozu azaltarak ve plasenta mor-
folojisini muhafaza ederek diyabet üzerinde koruyucu bir etkiye
sahiptir. KE, gebelikteki diabetes mellitus tedavisini güçlendirme
umudu vermektedir. 

Anahtar sözcükler: Apoptoz, plasental diabetes mellitus, oksidatif
stres.
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Abstract: Quercetin improves metabolic sequels and
placental morphology in streptozotocin-induced
diabetic rats
Objective: Quercetin (QE) is a flavonoid widely distributed in
nature. This experimental study was designed to evaluate the effect
of QE on the placenta in streptozotocin-induced diabetic rats. 

Methods: Thirty virgin female Wistar rats (200–250 g) were mated
with 15 males for at least 12 h. From the onset of pregnancy, the rats
were divided equally into three experimental groups including con-
trol, streptozotocin (STZ)-treated, and STZ+QE-treated. Pregnant
rats were sacrificed on day 21 of pregnancy and the placental tissue
was harvested. Placental tissues and blood samples in all groups were
processed for biochemical and histological analysis. 

Results: QE treatment gave rise a sharp decrease in the elevated
serum glucose levels and an increased in the lowered serum insulin
concentrations in STZ-induced diabetic rats (p<0.05). Placental mal-
ondialdehyde (MDA) level was considerably reduced in rats treated
with QE when compared to untreated group (p<0.05). QE treatment
produced a significant increase superoxide dismutase (SOD) and glu-
tathione peroxidase (GPx) activities compared with the diabetic
untreated group (p<0.05). On the diabetic group, proliferating cell
nuclear antigen (PCNA) immunolabeling intensities decreased and
TUNEL positive cells in the placenta of rats was found to increased. 

Conclusion: Quercetin has a protective effect in diabetes by decreas-
ing oxidative stress and apoptosis, and by preservation of plasental mor-
phology. QE gives hope to improve treatment diabetes mellitus in
pregnancy. 

Keywords: Apoptosis, placental diabetes mellitus, oxidative stress.



Girifl
Gebelikteki diyabet, anormal fetal büyüme ve yeni-

do¤an komplikasyonlar› gibi çeflitli rahats›zl›klarla iliflki-
lidir.[1] Gebelik döneminde diyabet, plasentan›n a¤›rl›k ve
boyutunun artmas›[2–4] ve anormal plasenta a¤›rl›¤› / fetal
a¤›rl›k oran›[5] gibi baz› plasental bozukluklarla iliflkilen-
dirilmifltir. Plasenta a¤›rl›¤› ve fetal a¤›rl›k aras›ndaki
güçlü korelasyon,[6,7] bu korelasyonun maternal hipertan-
siyon ve diyabet ile fetal intrauterin büyüme k›s›tl›l›¤› gi-
bi patolojik koflullardan etkilenmesi nedeniyle, intraute-
rin yaflam boyunca fetal sa¤l›¤›n bir göstergesi olarak
kullan›lmaktad›r.

Streptozotosin (STZ) uyar›ml› diyabetik s›çan›n ge-
beli¤i, plasentomegali ve çeflitli derecelerde fetal büyüme
gerili¤iyle de karakterizedir.[8] Makrozomi genellikle di-
yabetli gebelerin bebeklerinde görüldü¤ünden, büyüme
gerili¤inin de hayvanlardaki spontan ve deneysel diya-
betlerde görülmesi neredeyse bir kurald›r. Maternal di-
yabet varl›¤›nda plasentomegalinin fonksiyonel anlam›
s›çanlarda ve di¤er türlerde belirsizdir[9] ve büyüme inhi-
bisyonunun ne zaman bafllad›¤› veya maternal diyabette
plasental patolojinin fetal büyümeyi nas›l etkiledi¤i bilin-
memektedir.[10] Baz› araflt›rmac›lar, sürekli büyüme sti-
mülasyonu ve hücre bölünmesinde gecikmeli matüras-
yon sa¤layarak hipergliseminin s›çan plasentalar›nda gö-
receli bir immatüriteye yol açt›¤›n› ileri sürmüfltür.[1] Ye-
ni bir çal›flma, kad›n plasentas›n›n insülin veya g›da k›s›t-
lamas›yla farkl› anormallikler gösterdi¤ini ortaya koy-
mufltur.[11] Bununla birlikte, dolafl›mdaki glikozun normal
seviyeleri, plasenta ve fetüslerin normal oldu¤u anlam›na
gelmez. Hiperglisemiye sekonder olarak fetüs ve plasen-
tada ortaya ç›kan defektler, normal glikoz seviyelerine
ra¤men devam edebilmektedir. 

Diyabette oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin
(ROS) artm›fl üretimi yüzünden artabilir. ROS’un artm›fl
üretimi, protein glikasyonu[12,13] ve hiperglisemik bir or-
tamda glikoz oto-oksidasyonu[14] ile iliflkilendirilmifltir. ‹n-
san vücudunun di¤er organlar›nda oldu¤u gibi plasenta-
daki hücre geliflimi ve fonksiyonu, hücre proliferasyonu
ve hücre ölümü aras›ndaki dengeye ba¤l›d›r. Ço¤alan
hücre nükleer antijeninin (PCNA), erken gebelikte en
çok, gebeli¤in orta dönemlerinde daha az ve miyatta en az
eksprese oldu¤u bildirilmifltir.[15] Gebeli¤in 11 ila 13. gün-
lerinde plasentadaki yo¤un PCNA pozitivitesinin, gebeli-
¤in 17 ila 21. günleri aras›nda azald›¤› belirtilmifltir.[16]

Apoptoz, geliflmifl organizmalarda hücreleraras› ilifl-
kilerde istendi¤i flekilde ihtiyaç duyulmayan ve fonksi-

yonlar› ortam zarar görmeden bozulmaya yatk›n, prog-
raml› hücre ölümüdür. ‹nsanlardaki normal gebeli¤in ilk
ve son trimesterinde al›nan plasenta örneklerindeki
apoptoz tüm hücre türlerinde görülmüfltür ve apoptotik
hücrelerin büyük bir k›sm›n›n (>%50) trofoblast oldu¤u
saptanm›flt›r. Gebelik ilerledikçe, yafllanman›n do¤al bir
sonucu olarak artm›fl apoptozun gözlemlendi¤i yönünde
genel bir görüfl bulunmaktad›r.[17,18]

Flavonoidler, bitkiler aleminde ikincil metabolit ola-
rak yayg›n flekilde bulunan, do¤al flekilde oluflan bir bile-
flen grubudur. Anti-enflamatuar, anti-alerjik, antiviral,
antibakteriyel ve antitümöral faaliyetler gibi ilginç klinik
özellikleriyle bilinmektedirler.[19] Bu flavonoidlerden biri
olan kuersetin (KE), oksijen radikallerini temizleme,[20,21]

lipid peroksidasyonuna karfl› koruma[22] gibi çeflitli meka-
nizmalarla oksidatif hasar›  ve hücre ölümünü engeller.
STZ ile uzun süreli tedavi olan diyabetik hayvanlarda ok-
sidatif stresin azald›¤› gösterilmifltir[23] Bu çal›flman›n
amac›, KE’nin plasenta fonksiyonunu ve morfolojisini
iyilefltirip iyilefltirmedi¤ini ve diyabetik s›çanlarda tro-
foblast proliferasyonu ve oksidatif stresle birlikte apopto-
tik aktiviteyi etkileyip etkilemedi¤ini belirlemektir.

Yöntem
Hayvanlar

Bu çal›flma, etik komite onay›yla Trakya Üniversi-
tesi T›p Fakültesi Deneysel Araflt›rma Laboratuva-
r›’nda, deney hayvanlar›n›n bak›m› ve kullan›m› k›lavu-
zuna uygun olarak gerçeklefltirildi. Çal›flmada 30 difli ve
15 erkek yetiflkin Wistar s›çan› (200–250 g) kullan›ld›
ve hiçbiri daha önce çiftlefltirilmemiflti. ‹ki difli ve bir
erkek gece boyunca ayn› kafeste tutuldu. S›çanlar, stan-
dart laboratuvar koflullar› alt›nda (07:00–19:00 aras›
›fl›kland›rma, 21±1 °C s›cakl›k ve serbest flekilde kulla-
nabildikleri s›çan besini ve çeflme suyu) makrolon ka-
feslerde ayr› ayr› tutuldu. Ertesi sabah kontrol edilen
sperm-pozitif vajinal smear›n, baflar›l› çiftleflmeye ifla-
ret etti¤i düflünüldü. Sperm-pozitif gün, gebeli¤in ilk
günü olarak kabul edildi. Gebe hayvanlar, her biri 10
s›çan içerecek flekilde rastgele olarak kontrol, STZ ve
KE+STZ gruplar›na ayr›ld›. Kontrol grubuna çal›flma
boyunca sadece izotonik NaCl (2 ml/kg/gün) enjekte
edildi. Diyabet, STZ grubunda (50 mg/kg vücut a¤›rl›-
¤›, 5 mmol/L sitrat tamponunda ve pH 4.5’te taze çö-
zünmüfl) tek bir intraperitoneal STZ enjeksiyonuyla
gebeli¤in bafl›nda indüklendi. KE, Sigma Chemi-
cal’dan (St. Louis, MO, ABD) temin edildi ve intrape-
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ritoneal enjeksiyondan hemen önce 0.5 ml’lik %60 eta-
nolde çözündü. KE grubundaki s›çanlara, STZ enjeksi-
yonundan 3 gün önce bafllayarak 24 gün boyunca intra-
peritoneal olarak günde bir kez KE (15 mg/kg) verildi.
Her iki gruptaki deney hayvanlar›nda, STZ verilmesin-
den sonraki 24 saat içinde diyabet geliflti. Diabetes
mellitus, Ames One Touch Glucometer (LifeScan;
Johnson and Johnson, ABD) ile teyit edildi ve yaln›zca
glikoz seviyesi ≥300 mg/dL olan hayvanlar diyabetik
kabul edildi.[24] Tüm diyabetik s›çanlar kloral hidrat ile
uyuflturulduktan sonra servikal dislokasyon yoluyla
sakrifiye edildi ve fetüs ile plasentalar, gebeli¤in 21. gü-
nünde al›nd›.

Biyokimyasal prosedür

S›çanlar, gebeli¤in 21. gününde intraperitoneal klo-
ral hidrat (6 ml %7 kloral hidrat/kg vücut a¤›rl›¤›) ile
uyuflturuldu.[24] Bu operasyon sonras›nda embriyo ve
plasenta a¤›rl›¤› ayr› ayr› ölçüldü. Her bir gebe s›çan
sakrifiye edildi ve plasenta dokusu, lipit peroksidasyon
ürünleri, antioksidan enzimler ve morfolojik görünüm
aç›s›ndan de¤erlendirildi. Kan örnekleri, heparinli fl›-
r›ngayla yap›lan kardiyak ponksiyonla al›nd›. Serum
glikoz, Boehringer, Mannheim, Almanya üretimli re-
aktiflerle gerçeklefltirilen heksokinaz yöntemiyle,[25] in-
sülin ise çift-antikor radyoimmünassay kiti (Amersham
Radiochemical Centre, Bucks, Birleflik Krall›k) kullan›-
larak belirlendi.[26]

Doku örneklerinin haz›rlanmas›

Tüm plasenta dokular› tart›ld› ve 0.15 M KCl solüs-
yonuyla homojenize edildi, bu dokular›n %10 homoje-
natlar› (a¤›rl›k/hacim) haz›rland›. Doku homojenatlar›,
10 dakika boyunca 4 °C’de so¤uk santrifüj ile 600 × g’de
santrifüjlendi. Üst faz, 20 dakika boyunca 10.000 × g’de
santrifüjlendi, böylece postmitokondriyal fraksiyon elde
edildi. Doku homojenatlar›nda dokular›n malondialdehit
(MDA) seviyesi belirlendi; süperoksit dismutaz (SOD) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri, bu homojenatla-
r›n postmitokondriyal fraksiyonunda incelendi. Örnek-
lerdeki protein miktar›n› belirlemek için bisinkoninik
asit yöntemi kullan›ld›.[27]

Lipid peroksidasyon tespiti

Lipid peroksidasyon (LPO) için bir son ürün olan
MDA, 532 nm’de tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri-
nin absorbans› tespit edilerek hesapland›.[28] MDA sevi-
yeleri, MDA nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Süperoksit dismutaz tespiti

Süperoksit dismutaz aktivitesi, riboflavin ile hassas-
laflt›r›lm›fl o-dianisidinde fotooksidasyon oran› kapasi-
tesinin art›r›lmas› prensibiyle ölçüldü.[29] Renkli ürün,
spektrofotometrik olarak 460 nm’de ölçüldü ve sonuç-
lar IU/mg protein olarak belirtildi.

Glutatyon peroksidaz tespiti

Glutatyon peroksidaz aktivitesi, Lawrence ve
ark.’n›n protokolüne göre ölçüldü.[30] Sonuçlar, sönüm-
leme (yokolufl) katsay›s›nda NADPH kullanarak hesap-
land› ve nmol NADPH/mg protein/dk olarak ifade
edildi.

Histokimyasal prosedürler

Tüm gruplarda plasenta dokular›, gebeli¤in 21. gü-
nünde toplanarak sabitlendi. Ard›ndan, küçük parçala-
ra ayr›ld› ve cinsiyet s›v›s›nda (%90 etanol, %40 for-
maldehit ve %96 asetik asitte pikrik asitle satüre solüs-
yon; 80:10:5) 4 °C s›cakl›kta 8 saat boyunca bekletildi.
Materyaller daha sonra gece boyunca %40 formaldehit
ve %90 etanol (1:9) solüsyonunda sabitlendi. Daha
sonra rutin dehidrasyon ve temizleme teknikleri kulla-
n›larak parafin içerisine gömüldü. 5 μm kal›nl›¤›nda
kesitler al›nd› ve degrade edici alkol serisi ve saf suda
k›sa süre kald›ktan sonra periyodik asit-Schiff (PAS) re-
aksiyonuyla boyand›.[31]

‹mmünohistokimyasal prosedürler

Plasenta dokular›, ayr› ayr› Bouin fiksatifine dald›r›-
l›p, alkolde dehidrate edildikten sonra parafine gömüldü.
5 μm’lik kesitler al›n›p deparafinize edildi ve PCNA im-
münohistokimya ile boyand›. ‹mmünohistokimyasal re-
aksiyonlar, Hsu ve ark.’n›n aç›klad›¤› ABC tekni¤ine gö-
re gerçeklefltirildi.[32] Prosedür flu ad›mlar› içerdi: (1) en-
dojen peroksidaz aktivitesi 30 dakika boyunca saf suda
%3 H2O2 ile inhibe edildi; (2) kesitler, 10 dakika boyun-
ca saf suda y›kand›; (3) nonspesifik ba¤lanm›fl antikorlar,
PBS ile 1:4 oran›nda dilüe edilen normal keçi serumuyla
(DAKO X 0907, Carpinteria, CA, ABD) inkübasyon yo-
luyla blokland›; (4) kesitler, spesifik monoklonal anti-
PCNA antikoruyla (Katalog No MS-106-B, Thermo
LabVision; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
ABD) inkübe edildi, 1:50 oran›nda 1 saat dilüe edildi ve
ard›ndan oda s›cakl›¤›na al›nd›; (5) ard›ndan kesitler 3×3
dakika boyunca PBS’de y›kand›; (6) sonras›nda biyotin-
lenmifl anti-fare IgG (DAKO LSAB 2 Kiti) ile inkübe
edildi; (7) kesitler 3×3 dakika boyunca PBS’de y›kand›;
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(8) daha sonra ABC kompleksiyle (DAKO LSAB 2 Kiti)
inkübasyona al›nd›lar; (9) inkübasyonu takiben kesitler
bir kez daha 3×3 dakika boyunca PBS’de y›kand›; (10)
peroksidaz, aminoetilkarbazol substrat kitiyle (AEC kiti;
Zymed Laboratories, Thermo Fisher Scientific, Walt-
ham, MA ABD) saptand›; (11) bu ifllemden sonra kesitler
çeflme suyunda 10 dakika boyunca y›kanarak dehidrate
edildi; (12) çekirdekler hematoksilen ile boyand› ve (13)
kesitler, DAKO Faramount’a yerlefltirildi.

Tüm gruplara ait kesitlerde PCNA immün boyan-
mas› pozitif olan hücre say›lar›n›n de¤erlendirilmesi
HSCORE (histolojik skorlama) ile yap›ld›. ‹mmünohis-
tokimyasal tekniklerle boyanan kesitler özel bir oküler
skala kullan›larak ›fl›k mikroskobunda (Olympus CX31,
Tokyo, Japonya) de¤erlendirildi. Her bir kesitte sekiz
bölge, ×400 büyütmede immünohistokimyasal boyan-
man›n analizi için de¤erlendirildi. Boyanmalar, kesitteki
özel boyanman›n yo¤unlu¤u temel al›narak yar› kantita-
tif olarak skorland›. De¤erlendirme yüzde olarak yap›ld›
ve alandaki tüm hücreler afla¤›da verilen yo¤unluk kate-
gorilerinden birisine dahil edildi: Zay›f (±), hafif (+), orta
(++), güçlü (+++) ve çok güçlü (++++) olarak kaydedildi. 

TUNEL analizi

‹n situ apoptotik hücre ölümü s›ras›nda çekirdekte
meydan gelen DNA k›r›lmas›n› saptayabilen terminal
deoksinükleotidil transferaz arac›l› dUTP nick end labe-
ling (TUNEL) yöntemi, bir apoptoz tespit kitiyle
(TdT-FragelTM DNA K›r›lmas› Tespit Kiti, Katalog
No. QIA33; Calbiochem, MilliporeSigma Merck,
Darmstadt, Almanya) birlikte kullan›ld›. Üreticinin ta-
limatlar› do¤rultusunda kullan›lan test kiti dahilindeki
tüm kimyasallar›n listesi afla¤›da verilmifltir. Befl μm ka-
l›nl›¤›ndaki renal kesitler, ksilende deparafinize edildi
ve daha önce aç›kland›¤› flekilde kademeli bir etanol se-
risinde rehidre edildi. Ard›ndan, 20 mg/ml proteinaz K
ile 20 dakika boyunca inkübe edildiler ve TBS’de
y›kand›lar. Endojen peroksidaz aktivitesi, %3 hidrojen
peroksit inkübasyonuyla inhibe edildi. Kesitler daha
sonra 10–30 dakika boyunca tampon çözeltide, ard›n-
dan 90 dakika boyunca 37°C’lik nemli ortamda TdT
enzimiyle inhibe edildi. Kesitler, önceden ›s›t›lm›fl ça-
l›flma gücü durdurma/y›kama tamponunda, oda s›cakl›-
¤›nda 10 dakika boyunca bekletildi, ard›ndan 30 dakika
bloklay›c› tamponda inkübe edildi. Her bir aflama ara-
s›nda TBS ile y›kama yap›ld›. ‹flaretleme DAB kullan›-
larak gerçeklefltirildi, karfl›t boya olarak metil yeflili kul-
lan›ld›. Kesitler kurutulup temizlenerek gömüldü.

TUNEL hücre say›s› kontrol ve deney gruplar›n-
dan elde edilen plasenta dokular› aras›ndaki yar› kanta-
tif farklar gözlemlenerek belirlendi. De¤erlendirme
yüzde olarak yap›ld› ve alandaki tüm hücreler afla¤›da
verilen yo¤unluk kategorilerinden birisine dahil edildi:
Yok (–), zay›f (±), hafif (+), orta (++), güçlü (+++) ve çok
güçlü (++++) olarak kaydedildi. Bu analiz, plasenta ke-
sidi bafl›na en az befl alanda ×400 büyütmede, her hay-
vandan iki kesit üzerinde gerçeklefltirildi.

‹statistiksel analiz

Veriler ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade
edildi ve tekrarlanan varyans ölçümleriyle analiz edildi.
Ortalamalar aras›ndaki farklar› test etmek için Tukey
testi kullan›ld›, varyans analizi (ANOVA), anlaml› bir F
oran› (p<0.05) gösterdi. ‹mmünohistokimyasal verile-
rin analizi için parametrik olmayan bir test (Kruskal-
Wallis) kullan›ld›. P de¤erinin <0.05 oldu¤u durumlar-
da farkl›l›klar istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

Bulgular
Biyokimyasal bulgular

Çal›flman›n bafllang›c›nda s›çanlar›n bafllang›ç a¤›r-
l›klar› tüm gruplarda benzerdi. Tedavi sonunda diyabe-
tik hayvanlarda kilo kayb› görüldü. Bafllang›ç ve bitifl
vücut a¤›rl›klar›, kontrol s›çanlar› ve KE tedavili diya-
betik s›çanlar aras›nda farkl› de¤ildi. Diyabetik hayvan-
lar, sürekli olarak hiperglisemi sergiledi. KE tedavisi
(24 gün boyunca), STZ uyar›ml› diyabetik s›çanlardaki
yükselmifl serum glikoz seviyelerinde keskin bir düflüfle
ve azalm›fl serum insülin konsantrasyonlar›nda ise art›-
fla yol açt› (Tablo 1).

Perinatoloji Dergisi

Erflahin A ve ark.

150

Tablo 1. A (kontrol), B (tedavi görmemifl diyabetik) ve C (KE tedavisi
görmüfl diyabetik) gruplar›ndaki vücut a¤›rl›¤› ve serum glikoz
ve insülin seviyeleri.

Parametreler A B C

Bafllang›ç vücut a¤›rl›¤› (g) 233±12 232±9 231±8

Bitifl vücut a¤›rl›¤› (g) 236±13 179±6* 235±11

Bafllang›ç serum glikozu (mg/dl) 104±7 102±6 100±5

Bitifl serum glikozu (mg/dl) 100±5 290±15† 185±8‡

Bafllang›ç serum insülini (mU/l) 57±3 59±4 58±4

Bitifl serum insülini (mU/l) 59±4 12±1§ 20±2||

‹statistiksel analizde, Tukey testiyle birlikte tek yönlü ANOVA kullan›lm›flt›r. De¤erler
ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmifltir; her grup için n=10; *A grubuna
k›yasla p<0.05; †A grubuna k›yasla p<0.01; ‡B grubuna k›yasla p<0.05; §A grubuna
k›yasla p<0.001; ||B grubuna k›yasla p<0.05.



Diyabet uyar›ml› oksidatif stres, kontrol grubuna
k›yasla, plasenta dokusunda (bir LPO markeri olan)
MDA seviyesinin anlaml› düzeyde art›fla neden oldu.
Ancak plasental MDA seviyesi, tedavi edilmeyen diya-
betik gruba k›yasla KE ile tedavi edilen s›çanlarda
önemli oranda azald›. Diyabet ayr›ca, SOD ve GPx an-
tioksidan enzim aktivitelerinde kontrol grubuna naza-
ran anlaml› düzeyde düflüfle yol açt›. KE tedavisi, teda-
vi görmeyen diyabetli gruba k›yasla SOD ve GPx akti-
vitelerinde anlaml› bir art›fla neden oldu (Tablo 2).

Gebelik s›ras›nda diyabet tan›s› konmufl hayvanlar-
da plasenta ve fetüs a¤›rl›klar›, KE tedavisi uygulanm›fl
s›çanlar ve kontrol s›çanlar›na göre daha yüksek bulun-
du (Tablo 3).

Histokimyasal bulgular

Diyabetik grupta s›çan plasentas›n›n ana histolojik
bulgular›nda, trofoblastlarda bazal membran hacminde
art›fl, villöz ödem ve intervillöz mesafelerde s›v› birikimi
oldu. Buna karfl›l›k endometriyumun desidual bilefleni
zay›f ve incelmifl olarak bulundu (fiekil 1–3). 

Gebeli¤in 21. gününde kontrol grubunda, labirent
trofoblastlar›, labirent alan›ndaki labirent fetal damar
endotel hücreleri, kesiflme bölgelerindeki spongiyotro-
foblastlar ve trofoblast dev hücreleri, çok güçlü PCNA
immün boyanma yo¤unlu¤u gösterdi. Diyabetik grup-
ta ise PCNA immün etiketletme yo¤unluklar›, kontrol
grubuna ve KE tedavili diyabetik gruplara k›yasla azal-
d›. Gebeli¤in 21. gününde kontrol grubundaki s›çanla-

r›n plasentalar›nda nadir say›daki TUNEL pozitif hüc-
re gözlemlendi. Gebeli¤in 21. gününde diyabetik grup-
ta, kontrol grubu ve KE uygulanm›fl diyabetik grup ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda prolifere olan PCNA immün bo-
yanma yo¤unlu¤unun azald›¤› ve s›çanlar›n plasenta-
s›nda TUNEL pozitif hücrelerin artt›¤› bulundu
(Tablo 4).
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Tablo 2. A (kontrol), B (tedavi görmemifl diyabetik) ve C (KE tedavisi
görmüfl diyabetik) gruplar›ndaki MDA seviyeleri ve SOD ile
GPx enzim aktiviteleri.

Parametreler A B C 

MDA (nm/mg doku) 4.95±0.23 7.65±0.46* 5.83±0.33†

SOD (U/mg protein) 4.17±0.22 2.95±0.13* 3.72±0.19†

GPx (nm/mg protein) 321.16±18.01 163.12±11.34* 279.17±16.25†

‹statistiksel analiz için Kruskal Wallis testi kullan›lm›flt›r. De¤erler ortalama ± stan-
dart sapma olarak ifade edilmifltir; her grup için n=10. *A grubuna k›yasla p<0.01;
†B grubuna k›yasla p<0.05.

Tablo 3. A (kontrol), B (tedavi görmemifl diyabetik) ve C (KE tedavisi
görmüfl diyabetik) gruplar›ndaki fetal do¤um a¤›rl›¤›n›n ve
plasenta a¤›rl›¤›n›n ortalama de¤erleri.

Parametreler A B C

Fetüsün do¤um a¤›rl›¤› (g) 4.3±0.3 5.8±0.5* 4.9±0.4†

Plasenta a¤›rl›¤› (g) 0.7±0.03 1.1±0.05* 0.9±0.04†

‹statistiksel analiz için Kruskal-Wallis testi kullan›lm›flt›r. De¤erler ortalama ± stan-
dart sapma olarak ifade edilmifltir; her grup için n=10. *A grubuna k›yasla p<0.01;
†B grubuna k›yasla p<0.05.

fiekil 1. Kontrol grubunda plasental labirent, normal histolojik görünü-
me sahipti (PAS boyamas›. Büyütme: ×320). BL: Bazal lamina,
L: Labirent.

fiekil 2. Diyabetik plasentada daha interhemal bariyerin daha büyük
kal›nl›¤› ve düzensizli¤i (PAS boyamas›. Büyütme: ×320). BL:
Bazal lamina, L: Labirent.



Plasentan›n maternal k›sm›nda ve plasental labirent-
te yer alan glikojen içeri¤i, kontrol s›çanlar›na k›yasla
STZ ile tedavi edilmifl s›çanlarda daha yüksekti. KE te-
davisi, s›çanlarda STZ uyar›ml› diyabet sonras› plasenta-
n›n morfolojisinin iyileflmesine ve glikojen içeri¤inin
azalmas›na neden oldu (fiekil 4–6, Tablo 5).

Tart›flma
Mevcut literatüre bakt›¤›m›zda diyabetin hem fetüs

hem de plasenta geliflimi üzerinde olumsuz etkisi oldu¤u
aç›kt›r. Tip 1 ve 2 diyabet, erken ve geç dönem düflük ve-
ya do¤um eylemlerine yol açar. Dahas›, her iki diyabet
türü de kardiyak defektler ve plasentomegali gibi konje-
nital ve plasental anormalliklere neden olabilir.[1,33] STZ
uyar›ml› diyabetik hayvan modeli, diyabet araflt›rmalar›
için iyi kabul gören bir yöntem olmufltur. Bu yöntemde
sekonder hiperglisemi birçok kritik dokuda oksidatif
strese neden olabilmektedir. ‹nsan gebeliklerinin aksine,

deney hayvanlar›ndaki hiperglisemi, kilo kayb›yla sonuç-
lan›r.[34] Buna karfl›n, STZ etkisindeki yenido¤anlar›n
hem plasenta a¤›rl›¤› hem de boyu sa¤l›kl› popülasyona
göre daha fazlad›r.[1,34,35] Çal›flmam›zda, tedavinin sonun-
da, diyabetik hayvanlar kilo kayb› gösterdi. Bafllang›ç ve
sonuç vücut a¤›rl›klar›, kontrol s›çanlar›nda ve KE ile te-
davi edilen diyabetik s›çanlarda farkl› de¤ildi. STZ s›çan-
lar›nda plasental veya fetal a¤›rl›klar, kontrol hayvanlar›-
na k›yasla belirgin flekilde artm›flt›. KE tedavisi, STZ
uyar›ml› diyabetik s›çanlarda plasenta ve fetüs a¤›rl›kla-
r›nda düflüfle yol açm›flt›r.

O2’nin H2O2’ye dismutasyonunu katalize eden SOD
aktivitesinin diyabetik s›çanlar›n[36] ve diyabetik insanla-
r›n[37,38] eritrositlerinde azald›¤› görülmüfltür. Çal›flma-
m›zda ise plasental MDA seviyesi, tedavi edilmeyen di-
yabetik gruba k›yasla KE ile tedavi edilen s›çanlarda
önemli oranda azald›. Diyabet ayr›ca, SOD ve GPx an-
tioksidan enzim aktivitelerinin kontrole nazaran anlaml›
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Tablo 4. Her grup için plasenta dokular›nda PCNA ve TUNEL yo¤unlu-
¤unun yar› kantitatif karfl›laflt›r›lmas› (Kontrol, tedavi görme-
mifl diyabetik ve KE tedavili diyabetik gruplar›).

Parametreler Kontrol Tedavi görmemifl KE tedavili 
diyabetik diyabetik

PCNA +++ + ++

TUNEL ± +++ ++

PCNA ve TUNEL, yar› kantitatif olarak flöyle ifade edilmifltir: hafif (+), orta (++),
güçlü (+++) ve çok güçlü (++++).

Tablo 5. Her grup için gebeli¤in 21. gününde PAS boyal› bölümde yar›
kantitatif olarak hesaplanan plasenta glikojen içeri¤i (Kontrol,
tedavi görmemifl diyabetik ve KE tedavili diyabetik gruplar›).

Parametreler Kontrol Tedavi görmemifl KE tedavili 
diyabetik diyabetik

Plasentan›n maternal k›sm› +++ + ++

Plasenta labirenti ± +++ ++

±: Az miktarda glikojen; +, ++, +++: dokularda göreceli miktarda glikojen (+++:
yüksek, ++: orta, +: düflük).

fiekil 3. KE tedavisi, STZ+KE tedavili grupta plasenta morfolojisinin iyi-
leflmesine sebep olmaktad›r (PAS boyamas›. Büyütme: ×320).
BL: Bazal lamina, L: Labirent.

fiekil 4. Kontrol grubundaki plasentan›n maternal k›sm›nda glikojen
içeri¤i (PAS boyamas›. Büyütme: ×320). G: Glikojen, L: La-
birent.



flekilde azalmas›n› indüklemifltir. KE tedavisi, tedavi gör-
meyen diyabetli gruba k›yasla SOD ve GPx aktivitele-
rinde anlaml› bir art›fla neden olmufltur.

STZ s›çanlar›n plasentas›nda histopatolojik özellik-
ler önemli derecede farkl›d›r. Trofoblast hücresinin te-
mel zar›n›n boyutu ve hacmi önemli ölçüde artm›flt›r.
Kontrol grubundaki s›çanlarda bu de¤ifliklikler gözlen-
memifltir. Plasenta hücresideki proliferasyonun artma-
s›, plasentan›n mikroortam›nda iskemiyi gösterebilir.[39]

Bu durumun diyabetli hayvanlar›n membranlar›ndaki
kal›nlaflma ile uyumlu oldu¤u bildirilmifltir.[40] Ayn› fle-
kilde, kontrol edilemeyen diyabetik plasentada, plasen-
ta morfolojisinde benzer de¤ifliklikler bildirilmifltir.[41]

Plasenta yap›s›ndaki kal›nl›¤›n olas› aç›klamas› muko-
polisakkaridler olabilir.[42] Plasental membranlar›n ka-
l›nlaflmas›, uteroplasental dolafl›m›n inhibisyonu ile so-
nuçlan›r ve bu da fetüsün büyüme gerili¤ine neden
olur.[1] Bununla birlikte, membran kal›nl›¤›ndaki art›fl
maternal ve fetal dolafl›m aras›ndaki bofllu¤un artmas›-
na yol açabilir. Bu da fetal beslenme sa¤layan molekül-
lerin etkisiz flekilde yay›lmas›na neden olabilir.[39]

‹nsanlardaki diyabetik gebelikte birçok farkl› pla-
senta anomalisi bulunmaktad›r.[43] Bunlardan plasento-
megali ve fetal makrozominin artm›fl glikoz transferi
nedeniyle olmas› ihtimali mevcuttur[44] ancak insülinin
ve muhtemelen di¤er hormonlar›n büyümeyi destekle-
yen etkileri nedeniyle de olabilir.[45,46] Diyabette an›lan
di¤er anomaliler aras›nda enfarktüsler, koryoanjiyoma-
toz, villöz fibroz ve dismatürite, basement membran

kompozisyonunda anomalileri ve artm›fl glikoz içeri¤i
de yer almaktad›r.[43] Çal›flmam›zda, gebeli¤in 21. gü-
nünde diyabetik ve kontrol plasentalar› aras›ndaki en
dikkat çekici farkl›l›k, tüm diyabetik plasentalarda bazal
bölgede birçok glikojenle fliflmifl hücrenin varl›¤›d›r.
Plasenta labirenti içinde, interhemal membrandaki tro-
foblast tabakalar› kontrol grubuna k›yasla diyabetik
hayvanlarda önemli derecede daha kal›nd›. KE ile teda-
vi, plasenta morfolojisinin iyileflmesine ve diyabetik
plasentada glikojen içeri¤inin azalmas›na yol açm›flt›r.

Acar ve ark.[16] yapt›klar› çal›flmada, PCNA immü-
nopozitif hücre frekans›n›n kontrol grubunda ve diya-
betik s›çan plasentas›nda azald›¤›n› bildirmifltir. Bir
baflka çal›flmada ise, plasentadaki PCNA immünopozi-
tif hücre say›s›n›n gestasyonel yaflla paralel olarak azal-
d›¤› görülmüfltür. Bu bulgular, plasentan›n miyada yak-
laflt›kça proliferatif özelli¤ini yitirdi¤i bilgisini destek-
lemektedir.[15] STZ uyguland›ktan sonra PCNA pozitif-
li¤inin, kontrol grubuna k›yasla anlaml› derecede azal-
d›¤› gözlemlenmifltir. KE tedavisi, diyabetli s›çanlar›n
plasentas›nda PCNA pozitif hücreleri azaltm›flt›r.

Daha önceki bir çal›flmada,[47] plasentan›n fetal ve
maternal k›sm›nda bulunan TUNEL pozitif hücreler
gebeli¤in 20. gününde say›lm›fl ve maternal k›s›mdaki
apoptotik hücrelerin say›s›n›n, fetal k›s›mdakilerden
daha yüksek oldu¤u bildirilmifltir. Bir baflka çal›flma-
da,[48] gebeli¤in 18. gününde s›çan plasentas›ndaki
apoptotik hücrelerin nadiren bulundu¤u bildirilmifltir.
Plasentan›n normal geliflimi için önemli olan apopto-
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fiekil 5. STZ tedavili grupta plasentan›n maternal k›sm›nda glikojen
içeri¤i (PAS boyamas›. Büyütme: ×320). G: Glikojen, L: La-
birent.

fiekil 6. STZ+KE tedavili grupta plasentan›n maternal k›sm›nda gli-
kojen içeri¤i (PAS boyamas›. Büyütme: ×320). G: Glikojen,
L: Labirent.



zun, d›flar›dan yap›lan uygulamalar›n ya da sa¤l›kl› pla-
senta ve embriyoyu etkileyen olgular›n sonucu olarak
afl›r› flekilde artt›¤› görülmüfltür.[48–50] Bir baflka çal›flma-
da ise,[51] s›çan plasentas›ndaki etil nitrozürenin, labi-
rent tabakas›nda apoptoza neden oldu¤u gösterilmifltir.
Çal›flmam›zda, literatürle uyumlu olarak, kontrol gru-
bunda nadir miktarda apoptotik hücreye rastlad›k.
STZ uygulamas›n›n bir sonucu olarak, gebeli¤in 21.
gününde labirent tabakas›ndaki apoptotik TUNEL po-
zitif hücre say›s›n›n anlaml› flekilde artt›¤›n› bulduk.
KE tedavisi, diyabetli s›çanlar›n plasentas›nda TUNEL
pozitif hücreleri azaltm›flt›r.

Sonuç
Sonuç olarak çal›flmam›z, gebelik esnas›nda STZ

uygulamas›n›n, trofoblast hücrelerdeki oksidatif stres
ve apoptoz/proliferasyon dengesini bozarak anormal
plasenta geliflimine neden oldu¤unu göstermektedir.
KE tedavisi, plasenta morfolojisinde iyileflmeye ve ok-
sidatif stres, glikojen içeri¤i ve serum glikoz seviyele-
rinde azalmaya, serum insülin konsantrasyonlar›nda ise
art›fla neden olmaktad›r. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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Üç boyutlu ultrasonografi ile ölçülen plasenta 
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Girifl
Gebelik fizyolojisini daha iyi anlamak için yap›lan ye-

ni yaklafl›mlarda, fetal cinsiyetin belirlenmesi de muhte-
melen gereklidir.[1] Önceki çal›flmalar fetal cinsiyetin ge-

beli¤in de¤iflik komplikasyonlar› ile iliflkili oldu¤unu gös-
termifltir; erkek fetüslerde preeklampsi ve ablasyo pla-
senta gibi plasentasyon hatalar›na ba¤l› komplikasyonla-
r›n daha s›k oldu¤u gözlenmifltir. Buna ilaveten, erken

Özet

Amaç: Çal›flman›n amac› üç boyutlu ultrasonografi ile ölçülen pla-
senta hacmi ve ortalama gri de¤erinin fetal cinsiyete ba¤l› de¤ifli-
mini de¤erlendirmektir. 

Yöntem: Bu olgu kontrollü prospektif çal›flmaya; gebelik yafl›, anne
yafl› ve parite bak›m›ndan efllefltirilmifl 29’u erkek ve 31’i difli fetüse
sahip olan toplam 60 tekil sa¤l›kl› gebe dahil edildi. Plasenta hacmi
ve plasental hacimsel ortalama gri de¤erleri ölçüldü. Umbilikal arter
ve fetal orta serebral arter Doppler indeksleri hesapland›. 

Bulgular: Plasenta hacmi s›ras›yla erkek fetüslerde 296.93±108.08
cm3, difli fetüslerde ise 399.12±135.08 cm3 olarak saptand› (p=0.012).
Plasentan›n ortalama gri de¤eri s›ras›yla erkek fetüslerde 39.68±7.83,
difli fetüslerde 39.27±7.22 olarak tespit edildi (p=0.863). Umbilikal
arter pulsatilite indeksi erkek fetüslerde 1.03±0.21, difli fetüslerde
1.00±0.24 olarak (p=0.761) ve orta serebral arter pulsatilite indeksi
erkek fetüslerde 1.84±0.85, difli fetüslerde 2.16±0.67 olarak saptand›
(p= 0.197). Korelasyon analizinde plasental hacmin do¤umdaki fetal
a¤›rl›kla korele olmad›¤› gözlendi (r=0.224, p=0.164). Plasenta hac-
mi ve umbilikal arter aras›nda anlaml› ters korelasyon oldu¤u izlen-
di (r=-0.401, p=0.006). 

Sonuç: Difli fetüslerin kötü maternal çevresel koflullarda daha iyi
sonuç almas›, daha genifl plasenta hacimlerine sahip olmalar› nede-
niyle olabilir. 

Anahtar sözcükler: Plasenta hacmi, 3D ultrasonografi, cinsiyete
ba¤l› de¤iflim, VOCAL analiz.
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Abstract: Fetal gender-specific difference for placental
volume assessed with 3D-ultrasonography
Objective: The aim of this study was to evaluate the effect of fetal
gender in placental volume and the placental mean gray value
assessed by three-dimensional (3D) ultrasonography. 

Methods: This case-control prospective study consisted of 60
healthy singleton pregnancies, 29 of which were male fetuses and 31
of which were female fetuses, matched for gestational age, maternal
age and parity. Placental volume and placental volumetric mean gray
values were evaluated. Umbilical artery (UA) and fetal middle cere-
bral artery (MCA) Doppler indices were calculated.

Results: Placental volume was 296.93±108.08 and 399.12±135.08
cm3 in male and female groups, respectively (p=0.012). Mean gray
value of the placenta was 39.68±7.83 and 39.27±7.22 in male and
female groups, respectively (p=0.863). UA pulsatility index (PI)
was 1.03±0.21 and 1.00±0.24 in male and female groups (p=0.761)
and MCA PI was 1.84±0.85 and 2.16±0.67 in male and female
groups, respectively (p=0.197). Correlation analysis revealed that
placental volume was not correlated with the fetal weight at the
time of delivery (r=0.224, p=0.164). There was negative significant
relation between placental volume and UA PI (r=-0.401, p=0.006).

Conclusion: Female fetuses have larger placental volumes which
may contribute to get better results through the adverse maternal
environmental conditions. 

Keywords: Placental volume, 3D ultrasonography, gender-specif-
ic difference, VOCAL analysis.
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gebelik ve postterm gebelik de erkek fetüslerde daha s›k
görülürken, hiperemezis gravidarum ve plasenta invaz-
yon anomalileri de difli fetüslerde daha s›k görülür.[2–7]

Bundan baflka, 15–16. gebelik haftas›nda fetal Y kromo-
zom sekans›n›n saptanmas› klinik sendrom geliflmeden
önce preeklampsiyi tan›mlamada kullan›lm›flt›r.[8,9] Ayr›-
ca, erkek fetüslerde intrapartum fetal distres ve sezaryen
oranlar› da daha fazlad›r.[10]

Maternal serum human koryonik gonadotropin
(hCG) seviyeleri, fetal cinsiyetle de¤iflmekle birlikte, er-
kek fetüslerde daha fazla artar.[11,12] Artm›fl maternal se-
rum hCG seviyeleri, erkek fetüslerde yetersiz anjiyoge-
neze sebep olabilen anjiyogenin seviyelerinin amniyon
s›v›s›nda azalmas› ile iliflkilidir.[13] Steier ve ark., fetal cin-
siyete ba¤l› hCG metabolizmas›n›n de¤iflti¤i hipotezini
savunmufl ve do¤um sonras› hCG azalmas›n›n erkek ve
k›z yenido¤anlarda farkl› oldu¤unu göstermifllerdir. Do-
¤umdan sonraki ilk saatte yenido¤an erkekse hCG azal›-
fl›n›n daha h›zl› oldu¤unu bulmufllard›r.[14]

Baz› çal›flmalarda ise fetal cinsiyetle plasenta histolo-
jisi aras›nda iliflki oldu¤u gösterilmifltir. Naeye ve ark.
preeklamptik plasentalarda difli fetüslerde afl›r› sinsityal
dü¤üme ba¤l› düflük uteroplasental ak›m oldu¤unu göz-
lemifller. Bu bulguyla erkek fetüslerin daha genifl mater-
nal plasenta hacmi genifllemesi oldu¤unu savunmufllar-
d›r.[15] Gebeli¤in 32. haftas›ndan önce olan erken do¤um-
larla ilgili olarak, erkek cinsiyetinin saptanmas›n›n tro-
foblastik invazyona karfl› maternal immun yan›ta ba¤l›
kronik inflamatuar plasenta lezyonlar›yla iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir.[16]

Bu çal›flman›n amac›; üç boyutlu (3D) ultrasonografi
ile ölçülen plasenta hacmi ve ortalama gri de¤erinin fetal
cinsiyete ba¤l› de¤iflimini de¤erlendirmektir.

Yöntem
Bu prospektif olgu kontrollü çal›flma, Perinatoloji

Klini¤imize 2013 Ocak ve 2014 Haziran aras›nda bafl-
vurup ultrasonografi yap›lan 60 gebeyi içermektedir.
Yerel Etik Kurul’dan çal›flma için onay al›nm›flt›r. 

Çal›flma popülasyonu gebeli¤in üçüncü döneminde,
gebelik haftas› ve anne yafl› bak›m›ndan efllefltirilmifl er-
kek ve difli fetüslerden oluflan iki grup halinde 60 tekil
sa¤l›kl› gebeyi içermektedir. Erkek grubuna, gebeli¤in
24 ve 40. haftas› aras›nda olan (ortalama 33.88±4.41 haf-
ta) 29 sa¤l›kl› gebe dahil edildi. Difli grubuna da, gebeli-
¤in 24 ve 40. haftas› aras›nda olan (ortalama 31.77±3.77
hafta) 31 sa¤l›kl› gebe dahil edildi. Çal›flmaya dahil edil-

me kriterleri; (1) Plasentan›n tamam›n›n görülebildi¤i
olgular ve (2) Fetüsün cinsiyetinin sonografik olarak be-
lirlendi¤i olgular fleklinde belirlendi. 

Gebelik yafl›, son adet tarihinden hesapland› ve er-
ken ilk dönem ultrasonografi ile do¤ruland›. Ço¤ul ge-
belikler, diyabet, vaskülit, ba¤ doku hastal›¤› gibi kro-
nik sistemik hastal›¤› olanlar, hipertansiyon/preek-
lampsi, karaci¤er veya böbrek yetmezli¤i olanlar, fetal
kromozomal veya yap›sal anomali saptananlar çal›flma-
ya dahil edilmedi. 

Ultrason muayeneleri, power Doppler ve 3D/4D
özellikler tafl›yan 3.5 MHZ probla Voluson 730 Pro sis-
tem kullan›larak yap›ld› (GE Medical Systems, Milwa-
ukee, WI, ADB). Tüm ölçümler, transabdominal probla
tek bir operator taraf›ndan yap›ld› (H.G.P.). Ayn› za-
manda, di¤er operatör (B.A.U.) plasental tarama ve tüm
ölçümleri gözlemledi. 

‹ki boyutlu gri skala ultrason muayeneleri çal›flma-
daki tüm gebelere plasenta yerleflimini ve Hadlock ve
ark.’a göre fetal biyometrik ölçümleri belirlemek için
uyguland›.[17] Tüm plasenta görüldükten sonra, en genifl
tarama aç›s› ile 3D tarama yap›ld› (80°). ‹lgili bölge ta-
rand›ktan sonra, Virtual Organ Computer-aided
Analysis (VOCAL-II) görüntüleme program› ile pla-
senta hacmi hesapland› (cm3) (VOCAL ayarlar›: el ile
yap›lan iflaretleme, rotasyon aç›s›: 30°)[18,19] (fiekil 1).
Ortalama gri de¤eri bilgisayar görüntüsünden plasen-
tan›n videodansitesi olarak hesapland›. En düflük de¤er
0 (minimum videodansite) ile en büyük de¤er 100
(maksimum videodansite) aras›ndaki yüzde de¤er ola-
rak de¤erlendirildi[20,21] (fiekil 2). 

fiekil 1. VOCAL yöntemiyle plasenta hacminin hesaplanmas›.
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Umbilikal arter Doppler ölçümleri göbek kordonu-
nun serbest k›sm›ndan yap›ld›.[22] Fetal orta serebral ar-
ter (MCA) Doppler ölçümleri de fetal talamik nükleus-
lar› gören fetal aksiyel planda yap›ld›. Renkli ak›m ha-
ritas›nda Willis poligonu görüldü. Ölçüm MCA’n›n in-
ternal karotid artere yak›n proksimal üçte birinden ya-
p›ld›.[23] Tüm Doppler dalga formlar›, ard›fl›k üç dalga
formu görülerek yap›ld›.

‹statistiksel analizler SPSS v. 20 (SPSS Inc., Chica-
go, IL, ABD) kullan›larak yap›ld›. Sonuçlar, ortalama ±
standart sapma (SD) olarak verildi. p’nin 0.05’in alt›n-
daki de¤erleri istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.
Student’s t testi, tek de¤iflkenler için gruplar aras› fark›
de¤erlendirmek amac›yla kullan›ld›. Spearman korelas-
yon analizi, plasenta hacmi, ortalama gri de¤eri, Dopp-
ler sonuçlar› ve gebelik haftas› aras›nda iliflkiyi de¤er-
lendirmek için kullan›ld›.

Bulgular
Ortalama anne yafl›, erkek grubunda 31.88±5.16, difli

grubunda da 29.14±6.21 olarak tespit edildi (p=0.162).
Ortalama gebelik haftas›, erkek grubunda 33.88±4.41,
difli grubunda 31.71±3.77 olarak saptand› (p=0.111). Pla-
senta hacmi; erkek grubunda 296.93±108.08 cm3, difli
grubunda 399.12±135.08 cm3 olarak bulundu (p=0.012)
(fiekil 3). Plasentan›n ortalama gri de¤eri, erkek grubun-
da %39.68±7.83, difli grubunda %39.27±7.22 olarak tes-
pit edildi (p=0.863). Umbilikal arter pulsatilite indeksi
(PI); erkek grubunda 1.03±0.21, difli grubunda 1.00±0.24
olarak saptand› (p= 0.761) ve yine MCA PI; erkek gru-
bunda 1.84±0.85, difli grubunda 2.16±0.67 olarak bulun-
du (p= 0.197) (Tablo 1). 

Korelasyon analizinde plasenta hacminin do¤umda-
ki fetal a¤›rl›kla korele olmad›¤› izlendi (r=0.224,
p=0.164). Plasenta hacmi ve umbilikal arter PI (r=-
0.401, p=0.006); umbilikal arter rezistans indeksi (r=-
0.423, p=0.002); umbilikal arter sistol/diyastol oran›
(r=-0.370, p=0.006) aras›nda ters korelasyon oldu¤u
saptand›. Plasenta hacminin parite, gebelik haftas› ve
ortalama gri de¤eri ile iliflkisi olmad›¤› tespit edildi (s›-
ras›yla; r=0.175, p=0.111; r=0.140, p=0.135; r=-0.025,
p=0.783) (Tablo 2).

Tart›flma
Önceki çal›flmalar, fetal cinsiyetle ba¤l› plasenta

fonksiyonlar›n›n de¤iflti¤ini savunmufllard›r.[1,24,25] Difli ve

erkek fetüsler, uterusta ayn› kötü maternal çevresel ko-
flullarda geliflmelerini sürdürürler. Difli plasenta, tipik
olarak kötü çevresel de¤ifliklikler geliflecek olursa daha
fazla yaflam flans›na sahiptir.[1] Hem vaskülarite hem de
anjiyogenez cinsiyete ba¤l› olarak de¤iflik flekilde geli-
flir.[16] Bu bak›fl aç›s› nedeniyle, biz plasenta hacmi ve his-
togram›n fetal cinsiyete ba¤l› de¤iflebilece¤i hipotezini
ortaya koyduk. Bizim çal›flma grubumuz, komplike ol-
mayan tekil gebeliklerden oluflmaktayd›. Ölçümlerin di-
fli fetüslerde yaklafl›k bir hafta önce yap›lmas›na ra¤men,
difli plasenta hacimleri anlaml› olarak daha yüksekti. Ça-
l›flmam›z fetal cinsiyete ba¤l› plasenta hacmi ve ortalama
gri de¤erinin de¤erlendirildi¤i ilk çal›flmad›r. 

fiekil 2. Ortalama gri de¤eri hesaplanmas›.

fiekil 3. Erkek ve difli fetüslerde 3D ultrasonografi ile tespit edilen pla-
senta hacimlerinin karfl›laflt›r›lmas›.
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Önceki çal›flmalar, erkek fetüslerin zay›f plasentas-
yon, zay›f anjiyogenez ve maternal olumsuz koflullara
zay›f adaptasyon mekanizmalar› gelifltirdi¤ini göster-
mifltir.[1,16] Prior ve ark. 388 term gebeyi inceledikleri
çal›flmalar›nda, erkek fetüslerde umbilikal arter PI’le-
rinde belirgin de¤ifliklik olmaks›z›n MCA rezistans›nda
ve umbilikal venöz ak›m oranlar›nda azalma oldu¤unu
tespit etmifllerdir.[26] Benzer flekilde, biz de erkek fetüs-
lerde düflük MCA PI bulduk, bununla beraber bu de¤i-
flimin istatistiksel anlaml› seviyeye ulaflmad›¤›n› göz-
lemledik. Umbilikal arter PI yine her iki cinsiyette
benzerdi (p=0.897). Prior ve ark. erkek fetüslerde se-
rebral dolafl›mdaki düflük rezistans›n uterusta zay›f
adaptasyonun bir belirteci olabilece¤ini düflünmüfller-
dir.[26]

Plasental hacim sa¤l›kl› gebeler için bir belirteç ola-
bilir, çünkü daha önce yap›lan çal›flmalar plasenta hac-
minin preeklampsi ve intrauterin geliflme gerili¤i gibi
plasental yetmezlik durumlar›nda azald›¤› ve gestasyo-
nel diabetes mellitusa ba¤l› olarak da artt›¤›n› göster-
mifltir.[18,27–32] Biz de erkek fetüslerde anlaml› olarak kü-
çük tespit edilen plasentan›n, erkeklerde oluflan zay›f
plasentasyonla ilgili olabilece¤ini düflündük. Buna ra¤-

men, bizim örneklem say›m›z azd›r (ki bu bizim çal›fl-
mam›z›n k›s›tl›l›klar›ndan biridir), fakat ilk sonuçlar›-
m›z istatistiksel aç›dan anlaml›d›r; bu bulgular›n daha
genifl ölçekli çal›flmalarda mutlaka do¤rulanmas› gere-
kir. Bir baflka ilginç sonucumuz ise her iki cinsiyette de
ortalama gri de¤erinde de¤ifliklik olmamas›d›r. Ortala-
ma gri de¤eri, plasentan›n videodansite de¤erini göste-
rir; artm›fl ortalama gri de¤eri artm›fl kalsifik doku ve
azalm›fl damarlanmay› gösterir. Her iki cinsiyette bu
de¤erlerde de¤ifliklik saptamad›k. Çal›flmam›z›n bir
baflka k›s›tl›l›¤›, çal›flmaya kat›lan gebelerin sigara içme
öyküsünü de¤erlendirmememizdi. Önceki çal›flmalar-
da, sigara içilmesinin plasenta hacmine etkisi olmad›¤›
gösterilmifltir.[33,34] Buna ra¤men, bu durum plasental
anjiyogenez ve hacimsel ortalama gri de¤eri ile iliflkisi
olabilir. Bir baflka yönden ise çal›flmam›z›n avantaj› ge-
belik yafl›, parite ve anne yafl› bak›m›ndan gruplar›n efl-
lefltirilmesidir.

Sonuç
Sonuç olarak; çal›flmam›z›n ilk sonuçlar›, literatürde

yeni olarak erkek fetüslerin anlaml› olarak küçük pla-
senta hacimlerine sahip olduklar›n› ve bunun zay›f pla-

Tablo 2. Gebelik haftas›, parite, umbilikal arter PI, plasental ortalama gri de¤eri ve do¤um a¤›rl›¤›n›n plasenta hacmi ile korelasyon analizi.

Plasenta hacmi Gebelik haftas› Parite UA PI UA RI UA S/D Plasental ortalama Do¤um 
gri de¤eri a¤›rl›¤›

r 0.140 0.175 - 0.401 -0.423 -0.370 -0.025 0.224

p 0.135 0.111 0.006* 0.002* 0.006* 0.783 0.164

*‹statistiksel anlaml›, PI: Pulsatilite indeksi, RI: Rezistans indeksi, S/D: Sistol/diyastol, UA: Umbilikal arter.

Tablo 1. Erkek ve difli fetüslere sahip sa¤l›kl› tekil Türk gebelerde klinik veriler.

Erkek fetüse Difli fetüse 
sahip gebeler sahip gebeler  p

n=29 n=31

Anne yafl› (y›l) (ortalama±SS) 31.88±5.16 29.14±6.21 0.162

Parite (ortalama±SS) 1.06±1.03 0.71±1.10 0.330

Gebelik haftas› (hafta) (ortalama±SS) 33.88±4.41 31.71±3.77 0.111

Do¤um a¤›rl›¤› (gram) (ortalama±SS) 3160.0±709.67 3021.43±972.09 0.613

UA PI (ortalama±SS) 1.03±0.21 1.00±0.24 0.761

MCA PI (ortalama±SS) 1.84±0.85 2.16±0.67 0.197

Plasenta hacmi (cm3) (ortalama±SS) 296.93±108.08 399.12±135.08 0.012*

Ortalama gri de¤eri (%) (ortalama±SS) 39.68±7.83 39.27±7.22 0.863

*p<0.05 anlaml›; MCA: Orta serebral arter, PI: Pulsatilite indeksi, SS: Standart sapma, UA: Umbilikal arter 
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sentasyona ba¤l› olabilece¤ini göstermifltir. Bu bulgu-
lar mutlaka daha genifl çal›flmalarla do¤rulanmal›d›r. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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Preeklampsinin a¤›rl›¤› ile ortalama trombosit hacmi
ve trombosit da¤›l›m geniflli¤i iliflkisi
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Girifl
Preeklampsi hala seçilmifl popülasyonlarda %2–8

aras›nda de¤iflen insidans ile hem maternal hem de peri-

natal morbidite ve mortalitenin önde gelen sebeplerin-
den biridir.[1] Tedavi sadece plasentan›n do¤umudur.[2]

Özellikle termi hedefleyen, do¤ru do¤um zamanlamas›

Özet

Amaç: Çal›flman›n amac› preeklamptik ve normotansif gebelerde
ortalama trombosit hacmi ve trombosit da¤›l›m geniflli¤i gibi
trombosit indekslerinin de¤iflimini de¤erlendirmektir. 

Yöntem: Klini¤imize 2012 Ocak ile 2013 Haziran aras›nda baflvu-
ran, anne yafl› ve gestasyonel hafta olarak efllefltirilmifl 45 preek-
lamptik ve 50 sa¤l›kl› normotansif tekil gebe çal›flmaya retrospek-
tif olarak dahil edildi. Hemoglobin seviyeleri, trombosit say›lar›,
ortalama trombosit hacmi ve trombosit da¤›l›m geniflli¤i verileri
de¤erlendirildi. 

Bulgular: Trombosit seviyeleri preeklamptik grupta 194.450±
67.240/mm3 ve normotansif grupta 232.860±65.260/ mm3 olarak bu-
lundu (p=0.029). Ortalama trombosit hacmi de¤erleri preeklamptik
grupta 10.20±1.25 ve normotansif grupta 9.91±1.95 fL olarak tespit
edildi (p=0.04). Trombosit da¤›l›m geniflli¤i de¤erleri preeklamptik
grupta 16.54±0.71 ve normotansif grupta 16.42±1.99 olarak gözlen-
di (p=0.650). Ortalama trombosit hacmi ve trombosit da¤›l›m genifl-
li¤i de¤erlerinin trombosit de¤erleri ile ters olarak iliflkili oldu¤u iz-
lendi (p<0.05). Ortalama trombosit hacmi ve ortalama arter bas›nc›
aras›nda çok güçlü olmasa da korelasyon oldu¤u izlendi. Ortalama
trombosit hacmi de¤erlerinin proteinüri ve preeklampsinin a¤›rl›¤›
ile korele oldu¤u gözlendi (p<0.05). Trombosit da¤›l›m geniflli¤i de-
¤erlerinin ayr›ca proteinüri ile korele oldu¤u tespit edildi (p<0.05).

Sonuç: Ortalama trombosit hacmi ve trombosit da¤›l›m geniflli¤i
de¤erleri preeklampsinin a¤›rl›¤› ile artmaktad›r. 

Anahtar sözcükler: Preeklampsi, trombosit, ortalama trombosit
hacmi, trombosit da¤›l›m geniflli¤i.
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Abstract: The relation of mean platelet volume and
platelet distribution width levels with the severity
of preeclampsia
Objective: We aimed to evaluate the alterations of platelet indices
such as mean platelet volume and platelet distribution width in
preeclampsia and normotensive pregnant women. 

Methods: This retrospective evaluation consisted of 45 preeclamp-
tic pregnancies and 50 healthy singleton normotensive pregnancies
matched for the maternal age and week of gestation admitted to our
clinic between January 2012 and June 2013. The data regarding the
hemoglobin level, platelet count, mean platelet volume, and platelet
distribution width were analyzed. 

Results: Mean platelet count was 194.450±67.240/mm3 and
232.860±65.260/mm3 in preeclamptic and control groups, respective-
ly (p=0.029). Mean platelet volume values were 10.20±1.25 and
9.91±1.95 fL in preeclamptic and control groups, respectively
(p=0.04). Mean platelet distribution width values were 16.54±0.71 and
16.42±1.99 in preeclamptic and control groups, respectively
(p=0.650). Mean platelet volume and platelet distribution width val-
ues were inversely related with platelet counts (p<0.05). There was a
correlation, but not very strong, between mean platelet volume values
and mean arterial pressure. Mean platelet volume value was correlat-
ed with proteinuria, and so with the severity of preeclampsia (p<0.05).
Platelet distribution width values were also significantly correlated
with proteinuria (p<0.05). 

Conclusion: Mean platelet volume and platelet distribution width
values are increased with the severity of preeclampsia. 

Keywords: Preeclampsia, platelet, mean platelet volume, platelet
distribution width.
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önemlidir. Kesin patolojik mekanizmas›n›n bilinmemesi
ve de¤iflen obstetrik komplikasyonlara ba¤l› olarak, ön-
ceki çal›flmalar gebelik sonuçlar›n› iyilefltirmek yerine
preeklampsi öngörüsünde kullan›labilecek yeni olas› be-
lirteçler üzerine yo¤unlaflm›flt›r.[3–8]

Tam kan say›m› (CBC), ortalama trombosit hacmi
(MPV) ve trombosit da¤›l›m geniflli¤i (PDW) gibi
trombosit indeksleri de¤erlerinin de tespit edilebildi¤i
rutin bir testtir. Preeklampsi geliflimi süresince oluflan
trombosit tüketimi, artm›fl trombosit döngüsü ve sü-
rekli inflamasyon trombosit indekslerinde de¤iflime yol
açabilir.[8] Trombosit indekslerine ulafl›labilirlik ve ge-
nifl kullan›m alan›, preeklampsiyi erken tan›mada yeni
bir umut olmas›na sebep olmufltur.[8–10] Preeklampsi ön-
görüsü için MPV’nin kullan›m› ile ilgili yay›nlanm›fl
veriler çeliflkilidir.[8–12] Çal›flmam›zda trombosit say›m›,
MPV ve PDW de¤erlerinin preeklampsi olgular›ndaki
durumu ve bunlar›n hastal›¤›n a¤›rl›¤› ile iliflkisini tes-
pit etmeyi amaçlad›k.

Yöntem
Ocak 2012 ile Haziran 2013 aras›nda klini¤imize

baflvuran 45 preeklamptik ve 50 sa¤l›kl› tekil gebe çal›fl-
maya dahil edildi. Preeklampsi tan›s›, 20. gebelik hafta-
s›ndan sonra hipertansiyon (sistolik kan bas›nc› 140
mmHg ve üzeri ve/veya diyastolik bas›nc›n 90 ve üzeri
olarak 4–6 saat ara ile 2 kez tespit edilmesi) ve anlaml›
proteinüri (24 saatte 300 mg ve üzeri veya 1+ ve üzeri
dipstik proteinüri) tespit edilmesi ile kondu.[10,13] Orta-
lama arter bas›nc› ve proteinüri de¤erleri preeklampsi-
nin a¤›rl›¤›n› tan›mlamada kullan›ld› (sistolik kan ba-
s›nc› 160 mmHg ve üzeri ve/veya diyastolik bas›nc›n
110 ve üzeri olarak 4–6 saat ara ile 2 kez tespit edilme-
si veya 24 saatte 2 g ve üzeri proteinüri tespit edilmesi
a¤›r preeklampsi olarak kabul edildi). 

Ayn› dönemde kontrol grubu anne yafl› ve gebelik
haftalar› bak›m›ndan efllefltirilmifl gebelerden seçildi.
Kronik hipertansiyon, sistemik lupus eritematozus, ro-
matoid artrit, vaskülit gibi ba¤ dokusu hastal›¤› olanlar;
diabetes mellitus, trombofili gibi kronik hastal›¤› bulu-
nanlar, ço¤ul gebelikler, konjenital fetal anomalili ge-
beli¤i olanlar çal›flmaya dahil edilmedi. Anne yafl›, ge-
belik haftas›, hemoglobin seviyesi (Hb), trombosit sevi-
yeleri, MPV, PDW verileri de¤erlendirildi. Anne kan
numuneleri klini¤imize baflvurduktan hemen sonra
al›nd›. Tüm kan örnekleri, antikoagülan etkisi nedeniy-
le EDTA’l› (potasyum etilen diamin tetra asetat) tüp-

lerde topland›. Tüm kan örnekleri, iki saat içinde he-
matoloji analiz cihaz›nda (MINDRAY BC-6800;
Shenzhen Mindray, Guangdong, Çin) çal›fl›ld›. Çal›fl-
ma için yerel etik kuruldan onay al›nd›. 

‹statistiksel analiz SPSS 20 sürümü (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, ABD) kullan›larak yap›ld›. t-testi gruplar aras›
fark› göstermek için kullan›ld›. Korelasyon analizi MPV
ve PDW de¤erlerinin kan bas›nc› ve proteinüri ile iliflki-
sini göstermek için yap›ld›. Çift kuyruklu testte p de¤eri
0.05’in alt›nda oldu¤unda anlaml› kabul edildi. Çal›flma
için hesaplanm›fl istatistiksel güç 0.75 idi.

Bulgular
Toplam 45 gebede preeklampsi tespit edildi. 50

normotansif sa¤l›kl› gebe kontrol grubunu oluflturdu.
Ortalama anne yafl› preeklampsi grubunda 29.02±5.24,
kontrol grubunda ise 27.58±5.30 olarak tespit edildi
(p=0.203). Çal›flma popülasyonunun demografik verile-
ri Tablo 1’de gösterildi. Ortalama gebelik haftas› pre-
eklampsi grubunda 34.97±4.28, kontrol grubunda ise
35.56±3.45 saptand› (p=0.520). Parite ortalamas› pre-
eklampsi grubunda 1.05±0.99, kontrol grubunda ise
0.86±0.88 bulundu (p=0.340). 

Trombosit de¤erlerinin preeklampsi grubunda
194.450±67.240/mm3, kontrol grubunda ise 232.860±
65.260/mm3 oldu¤u gözlendi (p=0.029). MPV de¤erleri,
preeklampsi grubunda 10.20±1.25, kontrol grubunda ise
9.91±1.95 fL olarak tespit edildi (p=0.04). PDW de¤er-
lerinin preeklampsi grubunda 16.54±0.71, kontrol gru-
bunda ise 16.42±1.99 oldu¤u gözlendi (p=0.650) (Tablo
2). MPV ve PDW de¤erlerinin trombosit seviyeleri ile
ters olarak iliflkili oldu¤u izlendi (p<0.05). Ortalama
trombosit hacmi ve ortalama arter bas›nc› aras›nda çok
güçlü olmasa da korelasyon oldu¤u saptand›. Ortalama
trombosit hacmi de¤erlerinin proteinüri ve preeklamp-
sinin a¤›rl›¤› ile korele oldu¤u gözlendi (p<0.05). PDW
de¤erlerinin ayr›ca proteinüri ile korele oldu¤u tespit

Tablo 1. Çal›flma popülasyonunun demografik verileri.

Preeklampsi Normotansif p
grubu grup
(n=45) (n=50)

Anne yafl› (ortalama±SS) 29.02±5.24 27.58±5.30 0.203

Gebelik haftas› (ortalama±SS) 34.97±4.28 35.56±3.45 0.520

Parite (ortalama±SS) 1.05±0.99 0.86±0.88 0.340

SS: Standart sapma
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edildi (p<0.05). Anne yafl› ve gebelik haftas› ile MPV de-
¤erleri aras›nda iliflki saptanmad› (p>0.05). Korelasyon
analizi Tablo 3’te gösterildi.

Tart›flma
Ortalama trombosit hacmi de¤erlerinin preeklampsi

öngörüsünde kullan›m› konusunda veriler çeliflkilidir.
Dündar ve ark., preeklampside daha fazla olmak üzere
MPV de¤erlerinin gebelik süresince artt›¤›n› göstermifl-
lerdir.[8] Dilüsyonel trombositopeni, MPV ve PDW de-
¤erlerindeki bu dengeleyici art›fltan sorumlu olabilir.
Preeklampside artm›fl trombosit tüketimi, MPV’deki ar-
t›fla neden olabilir.[11,12] Buna ra¤men, baz› yazarlar pre-
eklamptik ve normotansif gebelerde MPV de¤erlerinde
fark olmad›¤›n› söylemektedir.[9,10] Dündar ve ark. gibi
biz de preeklamptik gebelerde MPV de¤erlerinin artt›-
¤›n› bulduk. Ayr›ca MPV ve PDW de¤erlerinin prote-
inürinin a¤›rl›¤› ile korele oldu¤unu gösterdik. MPV de-
¤erleri ayr›ca kan bas›nc› ile de iliflkiydi. Ortalama arter-
yel bas›nç artt›kça MPV de¤erleri de artmaktayd›. Bul-
gular›m›z, trombosit de¤erlerindeki artm›fl tüketime
ba¤l› MPV de¤erlerinde oluflan art›fl ile uyumludur. 

Anne yafl› ve gebelik haftas›n›n trombosit indeksle-
rine anlaml› etkisi olmad›¤›n› gösterdik. Daha önce,
Hong ve ark., MPV ve PDW gibi trombosit indeksle-
rinin üreme dönemi boyunca kad›n›n yafl›ndan fazla et-
kilenmediklerini belirtmifltir. Buna ra¤men, ›rk ve co¤-
rafi yerleflimin, bu seviyelerdeki ana de¤iflkenler oldu-
¤unu belirtmifllerdir.[14] Ayr›ca buna ilaveten, MPV ve
PDW de¤erlerinin gebelik süresince hafifçe artt›¤› fa-
kat bunun istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤›n› göz-
lemledik (p>0.05). 

Trombosit indekslerindeki bu çeliflkili veriler de¤i-
flik nedenlerden dolay› olabilir: 
• Kan örnek depolama periyodu: Kan depolama

süresince zamana ba¤›ml› olarak MPV ve PDW de-
¤erleri de¤iflir. Vagdatli ve ark. zamanla MPV de-
¤erlerinin yükseldi¤ini ve PDW de¤erlerinin düfl-
tü¤ünü göstermifltir.[15] Bizim çal›flmam›zda tüm kan
örnekleri hastaneye müracaattan hemen sonra al›n-
m›fl ve iki saat içinde de¤erlendirilmifltir. 

• Kan örnek tüpündeki antikoagülan ajan: Bizim
çal›flmam›zda tüm kan örnekleri için antikoagülan
ajan olarak EDTA’l› tüp kullan›lm›flt›r. De¤iflik an-
tikoagülan ajanlar, trombosit indekslerini etkile-
mektedir.[15]

• MPV ölçümü için kullan›lan sistem: De¤iflik sis-
temler sonuçlar› %40 oran›nda artt›rmaktad›r.[10]

Bizim çal›flmam›zda, tüm örnekler ayn› sistemde ça-
l›fl›lm›flt›r. Buna ra¤men, de¤iflik merkezlerde de¤i-
flik çal›flanlar olmas› çeliflkili sonuçlar elde edilmesi-
ni aç›klayabilir. 

• Bafllang›ç medikal öykü ve olgular›n inflamatu-
ar durumu sonuçlar› etkileyebilir: Sigara içilme-
si, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet gibi kardiyo-
vasküler risk faktörleri, trombosit boyutunu etkile-
yebilir.[16] Bu nedenle inflamasyondaki baz› sitokin-
ler trombosit boyutu ve hacmini de¤ifltirebilirler:
Düflük düzeyde inflamatuar hastal›klar, trombüste-
ki genifl trombositler nedeniyle MPV düzeylerini
artt›rabilir. Buna ra¤men, yüksek seviyede inflama-
tuar durumlarda, genifl trombositlerdeki tükenmeye
ba¤l› olarak MPV de¤erleri düfler.[17]

• Irk ve ayn› ülkedeki farkl› co¤rafi bölgelerde ya-
flamak, trombosit say›s› ve indekslerini etkileyebi-
lir.[14]

Çal›flmam›z›n k›s›tl›l›¤›n›n en büyük sebebi retros-
pektif olarak düzenlenmesidir. ‹kinci bir k›s›tl›l›¤› da

Tablo 3. MPV ve PDW’nin preeklampsi a¤›rl›¤› ile korelasyon analizi.

SKB DKB OKB Proteinüri PLT

MPV r 0.374 0.294 0.351 0.291 -0.303
p 0.035 0.103 0.049 0.006 0.050

PDW r 0.253 0.298 0.291 0.473 -0.439
p 0.162 0.098 0.106 0.006 0.012

DKB: Diyastolik kan bas›nc›, MPV: Ortalama trombosit hacmi, OKB: Ortalama kan
bas›nc›, PDW: Trombosit da¤›l›m geniflli¤i, PLT: Trombosit, SKB: Sistolik kan bas›nc›.

Tablo 2. Preeklamptik ve normotansif gebelerde periferik kan örnek-
lerinin laboratuvar analizi.

Preeklampsi Normotansif 
grubu grup
(n=45) (n=50)

Hemoglobin (g/dl) 11.06±1.51 11.96±1.08
(ortalama±SS)

Beyaz kan hücreleri 12.05±4.24 12.00±4.95
(/mm3) (ortalama±SS)

Trombosit (/mm3) 194.450±67.240* 232.860±65.260*
(ortalama±SS)

MPV (fL) (ortalama±SS) 10.20±1.25* 9.91±1.95*

PDW (ortalama±SS) 16.54±0.71 16.42±1.99

*p<0.05; MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit da¤›l›m geniflli¤i,
SD: Standart sapma.



Cilt 24 | Say› 3 | Aral›k 2016

Preeklampsinin a¤›rl›¤› ile ortalama trombosit hacmi ve trombosit da¤›l›m geniflli¤i iliflkisi

165

örneklem boyutudur. Özellikle daha büyük örneklem
grubu ile, kan bas›nc› ve PDW aras›ndaki anlaml› iliflki
muhtemelen saptanabilir.

Sonuç
Sonuç olarak, MPV ve PDW’nin trombosit tüketi-

minin duyarl› belirteçleridir. Preeklampside muhteme-
len trombosit tüketimindeki art›fla ba¤l› olarak MPV ve
PDW de¤erleri artmaktad›r. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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Girifl
Yard›mc› üreme teknolojileri (YÜT) tedavisinde

gebelik ihtimalini art›rmak için çok say›da embriyo el-
de etmek istenmekte ve bu nedenle; olgunun yafl›, over
rezervi, vücut kitle indeksi (VK‹), önceki tedavi siklus-
lar›na verdi¤i cevap göz önünde bulundurularak ovü-

lasyon indüksiyonunda, düflük doz, standart doz ve
yüksek dozlarda gonadotropin tedavileri uygulanmak-
tad›r. YÜT sonras› monozigotik (MZ) ikiz gebelik ilk
kez Yovich ve ark.[1] taraf›ndan 1984 y›l›nda bildirilmifl-
tir. Daha sonra çok say›da çal›flma YÜT tedavilerinin
artm›fl kullan›m› nedeniyle ço¤ul gebeliklerin insidan-

Özet

Amaç: Ço¤ul gebelikler, fizyolojik sikluslar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
yard›mc› üreme tekniklerinin (YÜT) yayg›n olarak kullan›lmas›
nedeniyle son y›llarda artm›flt›r. Bildi¤imiz kadar›yla literatürde
birkaç olgu sunumunda üçüz gebelikler sunulmufl olsa da, bu olgu
YÜT sonras› tek embriyo transferi ile bildirilen üçüncü monozi-
gotik dördüz gebeliktir. 

Olgu: Otuz yafl›nda nullipar olgu, ikinci taze in-vitro fertilizasyon
siklusu için klini¤e baflvurdu. Foliküler aspirasyon esnas›nda sekiz
oosit topland›, bunlardan yedisine intrasitoplazmik sperm enjeksi-
yonu yap›ld› ve beflinci gün bir blastosist embriyosu transfer edil-
di. Transfer sonras› 12. ve 15. günlerde β-hCG düzeyleri s›ras›yla,
383 mIU/mL ve 1204 mIU/mL saptand›. Yaklafl›k üç hafta sonra
kontrole geldi¤inde, üreme t›bb› uzman› taraf›ndan transfer sonra-
s› 40. günde yap›lan transvajinal ultrasonografide tek gebelik kese-
si içerisinde bafl-popo mesafeleri 18.5 mm olan, fetal kardiyak ak-
tiviteleri saptanamayan dört adet fetüs gözlendi. Daha sonra küre-
taj ifllemi uyguland›. 

Sonuç: Monokoryonik dördüzlerde erken kay›p olas›l›¤› nedeniy-
le rutin kontrollerin s›klaflt›r›lmas› faydal› olacakt›r. 

Anahtar sözcükler: Yard›mc› üreme teknikleri, blastosist transferi,
monozigotik dördüz gebelik.
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Abstract: Monochorionic quadramniotic quadruplet
pregnancy after single-embryo transfer
Objective: Multiple pregnancies have increased in recent years as
assisted reproductive technologies (ART) are used widely compared
to physiological cycles. To the best of our knowledge, although
triplet pregnancies were presented in few case reports in the litera-
ture, this is the third case reported as monozygotic quadruplet preg-
nancy by single-embryo transfer after ART. 

Case: Thirty-year-old nulliparous women admitted to our clinic for
second fresh in vitro fertilization cycle. Eight oocytes were collected
during follicular aspiration; intracytoplasmic sperm was injected to
seven of them and a blastocyst embryo was transferred on fifth day.
On 12th and 15th days after the transfer, β-hCG levels were
mIU/mL and 1204 mIU/mL, respectively. When she came for
examination three weeks later, reproduction specialist observed in
transvaginal ultrasonography performed on 40th day after transfer
that there were four fetuses in a single gestational sac which had no
fetal cardiac activity and 18.5 mm of crown-rump lengths. Curettage
procedure was performed afterwards. 

Conclusion: It would be beneficial to increase the frequency of rou-
tine checks due to the possibility of premature loss in monochorion-
ic quadruplets. 

Keywords: Assisted reproductive techniques, blastocyst transfer,
monozygotic quadruplet pregnancy.
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s›n›n artt›¤›n› bildirmifltir. MZ ikiz gebelikler do¤al
oluflan ikizlerin yaklafl›k %30’unu oluflturur. MZ ikizlik
frekans› YÜT ile elde edilen döllenmelerde, özellikle
blastosist embriyo transferi sonras›, spontan gebelikler-
den daha yüksektir.[2,3] Dördüz gebelik yayg›n de¤ildir.
MZ dördüz daha nadirdir, yaklafl›k 10–15 milyonda bir
görülmektedir ve ABD’nin tamam›nda ayr›nt›l› belge-
lenmifl sadece 28 olgu bildirilmifltir.[4] Spontan gebelik-
lerde MZ dördüzler bildirilmifltir[5] fakat YÜT ile elde
edilen MZ dördüz gebelik bugüne kadar sadece iki ol-
guda bildirilmifltir. ‹lk olgu Liu ve ark.[6] taraf›ndan
2010 y›l›nda, ikinci olgu ise Saravelos ve ark.[7] taraf›n-
dan 2016 y›l›nda sunulmufltur. Bu yaz›da, YÜT sonra-
s› tek embriyo transferi gözlenen üçüncü monokoryo-
nik kuadramniyotik dördüz gebelik olgusunu sunmak
istedik. 

Olgu Sunumu
Otuz yafl›nda nullipar olgu, dört y›ll›k primer inferti-

lite flikâyeti nedeniyle klini¤imize baflvurdu. ‹nfertil çifte
gonadotropin ile iki siklus ovulasyon indüksiyonu ve in-
trauterin inseminasyon ve takiben bir siklus taze in vitro
fertilizasyon (‹VF) uyguland›, fakat gebelik elde edile-
medi. ‹kinci taze ‹VF siklusunda, GnRH antagonisti ile
k›sa protokolde (0.25 mg Cetrotide; Merck Serono, ‹s-
tanbul, Türkiye), VK‹ 31 kg/m2 olmas› nedeniyle, gün-
lük 175 IU rekombinant FSH (Puregon; Organon, ‹s-
tanbul, Türkiye) ile stimülasyon uyguland›. Stimülasyo-
na bafllad›ktan 10 gün sonra, son oosit matürasyonu için

10.000 IU insan koryonik gonadotropini (hCG) (Pregnyl;
Organon, ‹stanbul, Türkiye) enjeksiyonu uyguland›.
hCG günü serum E2 düzeyi 3.014 pg/mL idi. hCG en-
jeksiyonundan 36 saat sonra ultrasonografi rehberli¤inde
yedi tanesi metafaz II olan sekiz oosit topland›. Yedi oo-
site intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulan-
d›, beflinci gün bir blast embriyo transfer edildi (fiekil 1).
Transfer sonras› β-hCG düzeyi 12. gün 383 mIU/mL,
15. gün 1204 mIU/mL saptand›. Transfer sonras› 21.
gün Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Uzman› taraf›ndan
rutin iki boyutlu (2D) transvajinal ultrasonografi uygu-
land›. Yaklafl›k üç hafta sonra, transferin 40. gününde,
kontrole geldi¤inde Üreme T›bb› Uzman› taraf›ndan
tekrar edilen ultrasonografide tek gebelik kesesi içerisin-
de bafl-popo mesafesi (CRL) 18.5 mm olan, fetal kardi-
yak aktiviteleri tespit edilemeyen dört adet fetüs saptan-
d› (fiekil 2). Olguya uterin küretaj uyguland›.

Tart›flma
Ço¤ul gebeliklerden kaç›nmak için YÜT tedavisi son-

ras› s›n›rl› say›da embriyo transferi yap›lmas›na ra¤men,
MZ ikiz ve üçüz gebelikler bildirilmektedir. MZ ço¤ul
gebeliklerin sebepleri hakk›nda s›n›rl› bilgi olmas›na ra¤-
men; anne yafl›, over stimülasyonu, ICSI, asiste hatching
gibi zona pellusida manüplasyonu ve in vitro embriyo
kültürü katk›da bulunabilir.[6–11] Bildi¤imiz kadar›yla,
YÜT tedavisi sonras› bildirilen sadece iki MZ dördüz ge-
belik olgusu vard›r. ‹lk olgu sunumunda tüm embriyola-
r›n 9. haftada kardiyak aktiviteleri mevcut de¤ildi[6] (Tab-
lo 1). ‹kinci olgu sunumunda yazarlar olguya sonradan iki
seansta, 163/7 hafta ve 174/7 hafta, radyofrekans ablasyon
yöntemi ile selektif fetal redüksiyon uygulanarak ikiz ge-
beli¤e indirgendi¤ini ve kalan fetüslerin 356/7 haftada se-
zaryen ile do¤urtuldu¤unu bildirmektedir.[7] Saravelos ve
ark.[7] taraf›ndan sunulan 20 olguluk MZ ço¤ul gebelikten
(≥3 fetüs) oluflan bir literatür derlemesinde, %55’inin
(11/20) blastosist transferi, %45’inin (9/20) ise klivaj evre
transferi sonras›nda meydana geldi¤i bildirilmifltir. Behr
ve ark.[10] blastosist transferi ile ilgili olarak MZ ço¤ul ge-
belikler için muhtemel bir aç›klaman›n kültür medyumu-
na uzun süre maruz kalma sonras›nda zona pellusidan›n
hasarlanmas› neticesinde olabilece¤ini iddia etmifllerdir.
Steinman ve ark.,[11] uzam›fl kültür medyumlar›ndaki dü-
flük kalsiyum konsantrasyonlar›n›n iç hücre kütlesinde
hücreler aras› ba¤lant›y› zay›flatt›¤›n› ve embriyoda bö-
lünmeye sebep oldu¤unu ifade etmifllerdir. Bu iddia ile
uyumlu olarak burada sunulan olgu blast embriyo trans-
feri sonras› oluflmufltu.fiekil 1. Beflinci gün transfer edilen blast embriyo.
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Asl›nda, erken aflamada MZ ço¤ul gebeliklerin tan›s›-
n› do¤ru koymak YÜT ba¤lam›nda yararl› olabilir. Bu
olguda ilk görüntüleme 55/7 haftada uyguland›. Tek ge-

belik kesesi içerisinde dört adet fetüs gözlendi ve olgu
kontrole yaklafl›k üç hafta sonra geldi. Retrospektif çal›fl-
malarda artan gonadotropin dozu ile anöploid embriyo

fiekil 2. (a-d) 84/7 hafta gebeli¤in transvaginal ultrasonografisi: Gebelik kesesinde dört fetüs (monokoryonik kuadramniyotik dördüzler; dördü
ayn› karede görülememektedir).

Tablo 1. Bugüne kadar YÜT sonras› literatürde bildirilen monokoryonik kuadramniyotik gebelikler.

Yay›n Zona pellusida hasar› Embriyonik evre Embriyo Gebelikler Yaklafl›m Sonuç

ICSI Asiste Embriyo transferi

hatching biyopsisi say›s›

Liu ve ark., 2010 Hay›r Hay›r Hay›r Klivaj 2 MKKA - Düflük

Saravelos ve ark., 2015 Evet Hay›r Evet 4. gün 1 MKKA Redüksiyon MKDA
356/7 hafta C/S 

Karatafl ve ark., 2016 Evet Hay›r Hay›r Blastosist 1 MKKA Terminasyon

ICSI: ‹ntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu, MKDA: Monokoryonik diamniyotik, MKKA: Monokoryonik kuadramniyotik

a b

c d
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say›s›n›n da artt›¤› ifade edilmektedir. Rubio ve ark.[12] ta-
raf›ndan yap›lan standart ve düflük doz gonadotropin re-
jimlerini karfl›laflt›ran prospektif bir çal›flmada; düflük doz
ile oosit say›s›nda azalma olmas›na ra¤men, fertilizasyon
oran› ve kromozomal olarak normal blastosist say›s›n›n
anlaml› olarak artt›¤›, gebelik ve canl› do¤um oranlar›n›n
benzer oldu¤u bildirilmifltir. Literatürde YÜT sonras›
oluflan az say›da MZ üçüz ve sadece üç olguda dördüz ge-
belikler bildirildi¤inden; meydana gelmesine sebep olan
spesifik YÜT yöntemlerini tespit etmek zordur. Yine de
çiftler YÜT siklusu esnas›nda MZ ço¤ul gebelik olabile-
ce¤i konusunda bilgilendirilmelidirler. Ayr›ca, özellikle
belirsiz durumlarda, olgular›n s›k kontrol edilmesi daha
uygun olabilir.

Sonuç
Sonuç olarak, YÜT gebeliklerinde perinatal sonuç-

lar› etkileyen prognostik belirteçleri belirlemek için ul-
trasonografi ile erken tan› ve prenatal dan›flma oldukça
önemlidir. S›k takip ile en erken dönemde bu tür olgu-
lar elektif redüksiyon ifllemine haz›rlanabilirlerse de
monozigotluk nedeni ile embriyoner-fetal kay›p olas›-
l›¤› yüksek olabilir. Bildi¤imiz kadar›yla, bu olgu YÜT
sonras› tek embriyo transferi ile dünyada bildirilen
üçüncü MZ dördüz gebelik olgusudur. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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Girifl
Plasenta perkreta (PP) plasenta previan›n bir komp-

likasyonu olup invazyon anomalilerinin en ileri formu-
dur.[1] En önemli komplikasyonu do¤um öncesi ve do-
¤um sonras› olabilen ciddi vajinal kanamalard›r. Bunun
sonucunda geliflebilen komplikasyonlar dissemine in-

travasküler koagülasyon, eriflkin respiratuar distres sen-
dromu, böbrek yetmezli¤i, acil cerrahi giriflim ve ölüm-
dür.[2] Derin anemiye neden olacak kadar masif hema-
türi gebelikte oldukça nadir olmakla birlikte %9.5 ma-
ternal morbidite ve %24 perinatal mortalite oranlar› ile
potansiyel olarak hayat› tehdit edebilmektedir.[3,4]

Özet

Amaç: Masif hematüri ile baflvuran 21 haftal›k gebede plasenta
perkreta olgusunu literatür eflli¤inde paylaflmak. 

Olgu: Otuz iki yafl›nda, 5. gebeli¤i olan hasta hematüri flikayeti ile
klini¤imize yönlendirildi. Özgeçmiflinde 4 tane sezaryen ile do-
¤um d›fl›nda bir özellik yoktu. Ultrasonografisinde plasenta alt
segmente yerleflik ve 21 hafta ile uyumlu canl› bir gebelik saptan-
d›. Manyetik rezonans görüntüleme ve sistoskopi planland› fakat
hastan›n genel durumunda kötüleflme olmas› nedeniyle acil ope-
rasyona geçildi. Operasyonda mesane uterusa yap›fl›k izlendi. Ute-
rus fundusundan vertikal kesi ile canl› bir k›z bebek do¤urtuldu.
Mesaneye invaziv damarlar›n kanamas› nedeniyle parsiyel sistekto-
mi yap›ld›. Uterus alt segmente parsiyel rezeksiyon uyguland›.
Postoperatif 4. günde hastada mesane globu ve bat›na idrar kaça¤›
olmas› nedeniyle daha büyük numaral› sonda tak›larak idrar drena-
j› sa¤land›. Postoperatif 15. günde hasta taburcu edildi. 

Sonuç: Plasenta perkretan›n preoperatif tan›s› ve multidisipliner
yaklafl›m, komplikasyonlar›n baflar›l› bir flekilde yönetilmesi aç›s›n-
dan önemlidir. 

Anahtar sözcükler: Hematüri, plasenta perkreta, gebe.
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Abstract: Placenta percreta in pregnant woman with
massive hematuria: a case report
Objective: To present a placenta percreta case in a pregnant woman
with massive hematuria who admitted at 21 weeks of gestation. 

Case: Thirty-two-year-old with hematuria who was pregnant for the
fifth time referred to our clinic. There was no significant condition on
her medical history except cesarean section for 4 times. In the ultra-
sonographic examination, the pregnancy consistent with 21 weeks
where live placenta located on lower segment was identified. We
planned magnetic resonance imaging and cystoscopy, but carried out
emergency operation due to the worsening in the general condition
of the patient. During the operation, we observed that bladder was
attached to uterus. A living female baby was delivered through a ver-
tical incision from fundus of uterus. We performed partial cystecto-
my due to the hemorrhage of invasive vessels. We also applied partial
resection on the lower segment of uterus. On postoperative 4th day,
we attached a bigger catheter for urinal drainage since the patient had
bladder glob and urine leakage into abdomen. The patient was dis-
charged on postoperative 15th day. 

Conclusion: Preoperative diagnosis of placenta percreta and multi-
disciplinary approach are significant in terms of the successful man-
agement of complications. 

Keywords: Hematuria, placenta percreta, pregnant woman.
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Bu yaz›da, erken gebelik haftas›nda vajinal kanama-
s› olmaks›z›n ileri derecede mesane invazyonu nedeniy-
le masif hematüri saptanan bir PP olgusunu sunuyoruz. 

Olgu Sunumu
Otuz iki yafl›nda, geçirilmifl 4 sezaryen ile do¤umu

olan bir hasta beflinci gebeli¤inde idrar›ndan kan gelmesi
flikayeti ile acil servisten klini¤imize refere edildi. Özgeç-
miflinde geçirilmifl 4 sezaryen d›fl›nda bir özelli¤i bulun-
mayan hastan›n son adet tarihine göre 21 haftal›k gebeli-
¤i vard›. Ultrasonografisinde (USG) 21 hafta ile uyumlu
canl› bir gebelik saptand›. Bebekle ilgili bir anomali sap-
tanmad›. USG’de plasenta alt segmente yerleflik ve
Doppler ile mesane hatt› boyunca damarlanma art›fl› iz-
lendi (fiekil 1). USG’de mesane taban›nda hematomla
uyumlu görüntü izlendi. Hastan›n gelifl hemoglobini
(Hgb) 7.6 g/dL, hematokriti (Hct) %22.5, trombositleri
(Plt) 118.000/mcL, lökositleri ise 11.000/mcL idi. Hasta
klini¤e baflvurmadan önce bir hafta boyunca farkl› hasta-
nelerin üroloji kliniklerinde idrar yolu enfeksiyonu için
tedavi alm›fl ve son 2 gündür idrar yolundan afl›r› kana-
mas› olmas› üzerine klini¤imize sevk edilmiflti. ‹drar yolu
d›fl›nda hastada vajinal kanama yoktu. USG ile servikal
uzunluk 39 mm ölçüldü. Hastaya mesane sondas› tak›ld›
ve tek seferde 1300 cc hematürik idrar boflalt›ld›. Peri-
operatif üroloji konsultasyonu istendi. Hastaya manyetik
rezonans (MR) görüntüleme ve üroloji taraf›ndan sistos-
kopi planland›. Fakat hastan›n genel durumunda kötülefl-
me olmas› üzerine (nab›z: 125/dk, kan bas›nc›: 90/50
mmHg, Hgb: 5.6 g/dL, Hct: %19, Plt: 84.000/mcL) acil
operasyon endikasyonu verildi. Hasta ve yak›nlar›na de-
tayl› bilgi verilip yaz›l› onamlar› al›nd›. Kan transfüzyonu
eflli¤inde hasta operasyona al›nd›. Genel anestezi alt›nda

Pfannenstiel insizyonla bat›na girildi. Gözlemde mesane
uterus ön duvar›na fikse izlendi (fiekil 2). Uterus fundus-
tan vertikal kesi ile APGAR’› 0–2 olan 400 g a¤›rl›¤›nda
canl› bir k›z bebek do¤urtuldu. Plasenta ç›kar›lmadan
mesane disseke edilmeye çal›fl›ld›. Uterustan mesaneye
invaze olan ve kanayan damarlar tutulup ba¤land›. Pla-
senta uterus ön duvardan aktif kanamaya bafllad›. ‹ntrao-
peratif üroloji konsültasyonu istendi. Plasenta ç›kar›ld› ve
ürolog ile birlikte mesane arka duvar› uterustan vajene
kadar disseke edildi. Mesane arka yüze insizyon yap›larak
mesane lümenindeki hematom boflalt›ld›, üreter orifisle-
ri bulundu. Mesane arka yüzdeki büyük invaziv damarla-
r›n aktif kanamas› nedeniyle parsiyel sistektomi yap›ld›
(fiekil 3). Uterus alt segmente parsiyel rezeksiyon yap›la-
rak kare sütürler at›ld›. Uterus fundusu zet sütürlerle ka-
pat›ld›. Douglas bofllu¤una dren yerlefltirilerek operasyo-
na son verildi ve hasta yo¤un bak›m ünitesine al›nd›.

Hastaya perioperatif dönemde toplam 12 Ü eritrosit
süspansiyonu ve 4 tane taze donmufl plazma verildi. Pos-
toperatif 3. günde hasta yo¤un bak›mdan servise al›nd›.
Dördüncü günde hastada CRP yüksekli¤i ile birlikte me-
sane globu ve bat›n içine idrar kaça¤› oldu¤u saptand›
(drenden al›nan örnekte üre: 268 mg/dL, kreatinin: 18.3
mg/dL idi). Hastan›n sondas› daha büyük numaral› (20
Fr) foley sonda ile de¤ifltirilerek ve mesane irrigasyonu
yap›larak yeniden idrar drenaj› sa¤land›. Hastaya genifl
spektrumlu antibiyotik baflland›. Postoperatif 7. günde
drenden gelen seröz s›v›da üre ve kreatinin düzeyleri
normal ç›kt›. Operasyon sonras› 15. günde çekilen sis-
togram sonucunda, mesane konturlar›n›n düzenli olmas›
ve mesaneden ekstravazasyon olmamas› üzerine hastan›n
sondas› çekildi ve hasta taburcu edildi. 

Tart›flma
Plasenta yap›flma anomalileri miyometriyal invazyo-

nun derinli¤ine göre s›n›fland›r›lmaktad›r. Plasenta akre-
ta ve inkretada villuslar miyometriuma k›smen invaze
iken perkretada villuslar uterin serozaya kadar penetre ol-
mufltur.[5] PP’n›n genel insidans› oldukça düflük olmas›na
ra¤men, son y›llarda sezaryen ile do¤um oranlar›n›n art-
mas›na paralel olarak önümüzdeki y›llarda insidans›n›n
artaca¤› tahmin edilmektedir.[6]

Plasenta perkretan›n tan›s›nda USG, MR ve sistosko-
pi önemli yer tutmaktad›r.[7] Plasenta yap›flma anomalile-
rinin prenatal tan›s› USG muayenesindeki karakteristik
bulgular›n varl›¤›; plasental laküner boflluklar, mesane ve
miyometrium aras›ndaki s›n›rda düzensizlik ve desiduafiekil 1. Doppler USG’de invazyon bölgesinin izlenmesi.
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tabakas›n›n kayb› ile konur. Doppler USG’de plasenta-
dan çevre dokulara uzanan türbülan kan ak›mlar› gözle-
nebilmektedir. USG’nin tan›daki sensitivite ve spesifitesi
s›ras›yla %80 ve %95’tir.[7,8] Ultrason bulgular› kesin ol-
mad›¤›nda MR görüntüleme faydal› olabilir. MR görün-
tülemesinde plasenta ile miyometrium aras›ndaki desidu-
a tabakas›n›n kayb› saptanabilmektedir.[7] Biz bu olgu-
muzda mesane invazyonunu daha iyi de¤erlendirmek için
MR planlad›k fakat hastan›n genel durumundaki kötülefl-
me nedeni ile yapt›ramad›k.

Mesane invazyonu ile beraber görülen PP ço¤unlukla
do¤um esnas›nda fark edilmektedir. Makroskopik hema-
türi, mesane invazyonu görülen olgular›n sadece %25’in-
de rastlanan bir bulgudur.[3] Sistoskopik muayenede ge-
nellikle mesane arka duvardan lümene do¤ru uzanan lez-
yon görülebilmektedir. Hematüri varl›¤›nda sistoskopi
yap›lmas› önerilmekle birlikte, bir literatür derlemesinde
sistoskopi yap›lan mesane invazyonlu 54 PP olgusunun
12 tanesinde tan› konulamad›¤› belirtilmifltir. Bunun ya-

n›s›ra cerrahi esnas›nda sistotomi yap›lmas›n›n mesane
veya üreteral tutulumun derecesini belirlemede yard›mc›
olabilece¤i bildirilmifltir.[9] Biz yapt›¤›m›z obstetrik USG
sonucunda hematürinin PP’ye ba¤l› oldu¤unu düflünüp
mesane invazyonunu de¤erlendirmek amaçl› üroloji tara-
f›ndan sistoskopi yap›lmas›n› planlad›k fakat hastan›n ge-
nel durumundaki kötüleflme nedeni ile uygulayamad›k.
Bununla beraber ameliyat esnas›nda sistotomi yaparak
üreteral tutulumun olmad›¤›n› gördük. Mesane kubbesi
ve arka yüzdeki derin invazyon alanlar›n› saptay›p sistek-
tomi yapt›k. Postoperatif 4. günde bat›na idrar kaça¤›
olmas›n›n, düflük numaral› sondan›n t›kanmas›n›n yol aç-
t›¤› mesane globuna ba¤l› oldu¤unu düflündük. Daha bü-
yük numaral› (20 Fr) Foley sonda uygulayarak ve mesane
irrige edilerek idrar drenaj›n› tekrar sa¤lad›k.

Plasenta yap›flma anomalileri peripartum histerek-
tomilerin s›k nedeni oldu¤undan preoperatif dönemde
tan› konulmas› hastaya yeterli bilgi vermek ve klinik
tablo ile iliflkili olabilecek masif kanama, morbidite ve

fiekil 2. Uterus ön duvar›na fikse mesanenin görünümü. fiekil 3. Mesane arka yüzünde parsiyel sistektomi yap›lan bölge.
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mortaliteyi azaltacak gerekli önlemleri almak aç›s›ndan
önemlidir.[2] Literatürde masif hematüri ile gelen ve ta-
n›s› atlanan PP olgusu bildirilmifltir. Tan›s› atlanan PP
nedeniyle hastaya histerektomi ve parsiyel sistektomi
uygulanm›fl ve hastada postoperatif dönemde hipovole-
mik flok (buna ba¤l› masif kan transfüzyonu gereksini-
mi) ve konvülziyon ataklar› gözlenmifltir.[10]

Plasenta perkreta olgular›nda masif kan transfüzyo-
nu, enfeksiyon, perinatal ölüm, maternal ölüm, ürete-
ral ligasyon veya fistül formasyonu ve spontan uterin
ruptür gibi komplikasyonlar›n görülme olas›l›¤› olduk-
ça yüksektir.[10,11] Bu nedenle PP takibi kad›n do¤um,
anesteziyoloji ve yo¤un bak›m, radyoloji, üroloji ve he-
matoloji bölümlerinin kat›ld›¤› bir ekip taraf›ndan mul-
tidisipliner olarak yürütülmelidir.[4,12]

Bizim olgumuzda operasyon öncesi PP tan›s› ko-
nulmas› ve kad›n do¤um, üroloji, anestezi-yo¤un ba-
k›m ve hematoloji birimleri ile birlikte hareket edilme-
si histerektominin ve di¤er majör komplikasyonlar›n
önlenmesinde etkili olmufltur.

Sonuç
Plasenta perkretan›n preoperatif tan›s› ve multidi-

sipliner yaklafl›m, perkretaya ba¤l› operasyon öncesi,
esnas› ve sonras›ndaki komplikasyonlar› baflar›l› bir fle-
kilde yönetme aç›s›ndan oldukça önemlidir. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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Girifl
Spontan pnömomediastinum ve pnömotoraks do-

¤um esnas›nda görülen nadir bir gö¤üs a¤r›s› ve nefes
darl›¤› sebebidir. Cilt alt› anfizem de efllik edebilir.[1] ‹lk
olarak 1945 y›l›nda Louis Hamman taraf›ndan tan›mlan-
m›flt›r.[2] Bu yüzden Hamman sendromu da denilmekte-
dir. Oldukça ender görülmektedir. Dünya çap›nda ise
yaklafl›k 200 olgu bildirilmifltir ve tahmini insidans› 100
binde birdir.[3,4] Korkutucu klinik bulgular› olmas›na ra¤-
men ço¤unlukla selim seyirli ve kendini s›n›rlay›c›d›r.[3,5]

En s›k semptomu gö¤üs a¤r›s›d›r. Ek semptomlar› ise
dispne, öksürük ve palpitasyondur. Kesin tan› radyolojik
olarak konulmaktad›r. Hastal›¤›n seyri ço¤unlukla selim
olmas›na ra¤men, daha yüksek morbidite ve mortaliteye
sahip pulmoner emboli, amnion mayi embolisi, miyo-
kard infarktüsü ve aort disseksiyonu gibi ciddi hastal›k-
larla kar›flabilir. Bu olgu sunumunda, 18 yafl›nda 40 haf-
tal›k primigravid bir gebede vajinal do¤um sonras› mey-
dana gelen spontan pnömomediastinum ve pnömoto-
raks olgusunu ve bu olgular›n tan› ve tedavi yöntemleri-
ni tart›flmay› amaçlad›k. 

Özet

Amaç: Vajinal do¤um sonras› meydana gelen spontan pnömoto-
raks ve pnömomediastinum olgusunun sunulmas› amaçlanm›flt›r. 

Olgu: Primigravid 40 haftal›k gebeli¤i olan 18 yafl›ndaki hastada
vajinal do¤umdan iki saat sonra nefes darl›¤› ve gö¤üs a¤r›s› izlen-
di. Pulmoner emboli flüphesi ile hasta tetkik edildi. Kan gaz› al›n-
mas›, akci¤er grafisi ve akci¤er tomografisi çekilmesi sonucunda
hastada hipokarbi, mediastende ve sa¤ plevrada hava izlendi. Has-
taya spontan pnömotoraks ve pnömomediastinum tan›s› kondu.
‹stirahat, oksijen tedavisi ve antibiyoterapi gibi destek tedavileriy-
le iki gün takip edildikten sonra flifa ile taburcu edildi. 

Sonuç: Do¤um sonras› spontan pnömomediastinum ve pnömoto-
raks ender görülen, ço¤unlukla selim seyirli ancak yine de ölümcül
potansiyeli olan bir komplikasyondur. Nefes darl›¤›, gö¤üs a¤r›s›,
cilt alt› amfizem gibi durumlar da ay›r›c› tan›da göz önünde tutul-
mal›d›r. 

Anahtar sözcükler: Pnömotoraks, pnömomediastinum, do¤um.
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Abstract: Spontaneous pneumomediastinum and
pneumothorax developing after vaginal delivery
Objective: We aimed to present spontaneous pneumomediastinum
and pneumothorax developing after vaginal delivery. 

Case: Dyspnea and chest pain were observed in 18-year-old primi-
gravida patient with 40 weeks of gestation 2 hours after vaginal
delivery. She was examined with the suspicion of pulmonary
embolism. After blood gas analysis, chest radiography and pul-
monary CT scan, hypocarbia and air in mediastinum and pleura of
the patient. The patient was established with the diagnosis of spon-
taneous pneumomediastinum and pneumothorax. She was moni-
tored for two days with supportive care such as resting, oxygen
treatment and antibiotherapy, and discharged with full recovery. 

Conclusion: Spontaneous pneumomediastinum and pneumothorax
after delivery are rare complications with mostly benign progress yet
with fatal potential. Cases such as dyspnea, chest pain and subcuta-
neous emphysema should also be considered in differential diagnosis. 

Keywords: Pneumothorax, pneumomediastinum, delivery.
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Olgu Sunumu
Primigravid 40 haftal›k gebeli¤i olan 18 yafl›ndaki

hasta sanc› flikayeti olmas› üzerine hastaneye yat›r›ld›.
Vajinal muayenesinde servikal aç›kl›¤›n 2 cm, efasman›n
cüzi oldu¤u de¤erlendirildi. Kontraksiyonlar›n saptan-
mas› üzerine travay takibine al›nd›. Ultrasonografide
bebek verteks prezentasyon olarak izlendi. Hastan›n sis-
temik muayenesinde anormal bulgu yoktu. Sigara kulla-
n›m öyküsü ve bilinen bir akci¤er hastal›¤› bulunma-
maktayd›. Herhangi bir ek hastal›¤› ve cerrahi öyküsü
yoktu. Anamnezinden gebelik takiplerini düzenli yap-
t›rd›¤› ve takiplerinin normal oldu¤u ö¤renildi. Travay
takibiyle 6 saat sonra mediolateral epizyotomi ile 3550
g canl› k›z bebek do¤urdu. Do¤um esnas›nda Kristaller
manevras› uygulanmad›. Do¤um sonras› takiplerinde
problem tespit edilmeyen hastada postpartum ikinci sa-
atte nefes darl›¤› ve gö¤üs a¤r›s› oldu¤u gözlendi. Gö-
¤üs ve boyun muayenesinde amfizem bulgusuna rast-
lanmad›. Her iki akci¤er solunuma eflit kat›l›yordu ve
akci¤er ve kalp sesleri normaldi. Hasta bafl›nda bak›lan
bat›n ultrasonografisinde bat›nda mayi, hematom izlen-
medi. Her iki baca¤›nda flifllik, ›s› art›fl›, k›zar›kl›k izlen-
medi. Hastadan arteryel kan gaz› al›nd› ve akci¤er gra-
fisi çekildi (fiekil 1). Oksijen satürasyonu 90, kan bas›n-
c› 110/70 mm/Hg ve nabz› dakikada 95 olarak ölçüldü.
Hastan›n takipneik oldu¤u ve solunum say›s›n›n dakika-
da 28 olarak izlendi. Oksijen tedavisi dakikada 4 lt ola-
cak flekilde verilmeye baflland›. Oksijen satürasyonu
%95, pO2: 86 mmHg, PCO2: 20 mmHg olarak tespit
edildi. Hastaya elektrokardiyografi (EKG) çekildi.
EKG’de herhangi bir patolojik bulgu izlenmedi. Pul-
moner emboli flüphesi ile Gö¤üs Hastal›klar› konsültas-
yonu istendi. Akci¤er grafisinde belirgin patolojik bulgu
olmamas› ve oksijen tedavisine ra¤men hastan›n flikâ-
yetlerinin devam etmesi üzerine Gö¤üs Hastal›klar› uz-
man›n›n önerisiyle toraks bilgisayarl› tomografisi (BT)
çekildi. Pnömomediastinum ve sa¤ pnömotoraks sap-
tand› (fiekil 2). Hastaya %100 oksijen tedavisi ve 1. ku-
flak sefalosporinle profilaktik antibiyotik tedavisi bafllan-
d›. Takiplerinde semptomlar› gerileyen hasta Gö¤üs
Cerrahisi servisinde günlük akci¤er grafisi ile takip edil-
di ve 2 gün sonra flifa ile taburcu edildi. 

Tart›flma
Pnömomediastinum, mediastinum bofllu¤unda hava

olmas› iken, pnömotoraks ise plevral yapraklar aras›nda
hava olmas› olarak tan›mlan›r. Travmaya, cerrahi müda-

haleye, akci¤er hastal›klar›na ba¤l› oluflabilece¤i gibi ve
spontan da meydana gelebilir.

Spontan pnömomediastinum normal vajinal do¤u-
mun ender görülen bir komplikasyonudur. Hastal›k ço-
¤unlukla genç, sa¤l›kl›, primigravid gebelerde do¤umun
ikinci evresinde ortaya ç›kmaktad›r. Ancak bizim olgu-
muzda do¤um sonras› ikinci saatte bulgu vermifltir.

Spontan pnömomediastinum sebepleri birkaç teori
ile aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r. Bunlardan en kabul edileni
ise, do¤umun ikinci evresinde güçlü ve tekrarlayan Val-
salva manevras›, kusma, ba¤›rma gibi sebeplerden dola-
y› artm›fl alveolar bas›nca ba¤l› marjinal alveolar rüptür-
dür.[6] Ayr›ca artm›fl alveolar bas›nca uyum sa¤layamayan
vasküler yap›lar›n k›l›f›n›n disseke olmas› da mediastene
bir hava ak›m› oluflturur ve mediastene dolan hava fasyal
planlar boyunca subkutan ve retroperitoneal alanlara
hareket eder. Hava ak›m›n›n visseral ve plevral periton
aras›na yerleflmesinden dolay› pnömotoraks da efllik
edebilir.[7,8]

Gö¤üs a¤r›s› en s›k görülen semptomdur di¤er semp-
tomlar ise; öksürük, nefes darl›¤›, palpitasyon, disfaji, bo-
¤azda tak›lma hissi ve ses k›s›kl›¤›d›r. Hastan›n boyun
bölgesinde elle muayenede ç›t›rt› hissedilmesi de patog-
nomoniktir. Tipik fizik muayene bulgusu ise Hamman
belirtisi olarak bilinen, oskültasyon s›ras›nda gö¤üs ön yü-
zünde kalp tepe at›m›yla eflzamanl› ç›t›rt› sesinin duyul-

fiekil 1. Akci¤er grafisi.
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mas›d›r.[6,7,9] Olgumuzda gö¤üs a¤r›s› ve nefes darl›¤›
semptomlar› mevcuttu. Cilt alt› amfizemi gözlenmemiflti.

Spontan pnömomediastinum spesifik yönetim gerek-
tiren pnömotoraks, interstisyel amfizem ve pnömoperi-
kardiyum ile kar›flt›r›lmamal›d›r. Spontan pnömomedi-
astinum tan›s› olabildi¤ince h›zl› konmal›, hasta için ha-
yati tehdit oluflturabilecek tansiyon pnömotoraks, özofa-
gus rüptürü, miyokard infarktüsü, amnion s›v› embolisi,
pulmoner emboli ve aort disseksiyonu ay›r›c› tan›da mut-
laka düflünülmelidir.[10,11] Olgumuzda pulmoner emboli
ön planda düflünülerek araflt›r›lm›flt›r.

Spontan pnömomediastinum ve pnömotoraksta ilk
basamak tan› arac› direk akci¤er grafisidir. Akci¤er grafi-
sinin yetersiz oldu¤u veya di¤er klinik tan›lar› kesinlefltir-
mek için BT kullan›lmal›d›r. BT hem mediastinumdaki
az miktardaki havay› gösterir hem de cilt alt› amfizemin
yayg›nl›¤›n› gösterir.[12] Olgumuzda akci¤er grafisinde

herhangi bir patoloji izlenmedi ve kesin tan› BT ile ko-
nuldu.

Hamman sendromu ço¤unlukla selim seyirlidir.
Spontan pnömomediastinumda s›kl›kla tedavi analjezi,
oksijen deste¤i ve sedasyondur. Destek tedavisi ile ço-
¤unlukla klinik tablo iki hafta içerisinde kendili¤inden
geriler. Olgumuzun klinik seyri selim seyretti ve giriflim-
sel bir iflleme ihtiyaç kalmad›.

Hastal›k genelde tekrar etmez ve takip edilmesine ge-
rek olmad›¤› bildirilmifltir.[13] Ancak nadir de olsa tekrar-
layan olgular da bildirilmifltir.[14]

Sonuç
Spontan pnömomediastinum ve pnömotoraks, olgu-

muzda kendini s›n›rlam›fl olsa da ölüm potansiyeli olan
durumlard›r. Do¤um sonras› nefes darl›¤›, retrosternal

fiekil 2. (a) Ok bafllar›: Pnömotoraks, ok: Pnömomediastinum; (a–c) Oklar: Pnömomediastinum.

a b

c
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a¤r› gibi semptomlarda pnömotoraks ve pnömomedias-
tinum da ay›r›c› tan›da akla gelmelidir. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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Perinatoloji Dergisine gelen yaz›lara zaman›n› ve eme¤ini vererek derginin kalitesinin devaml›l›¤›n› sa¤layan afla¤›daki hakem
arkadafllar›m›za çok teflekkür ederiz.*
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*‹simler soyad› s›ras›na göre yaz›lm›flt›r.
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