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İDİD

Girifl
Preeklampsi, farkl› seviyelerde maternal ve dolayl›

fetal hasar ile iliflkilendirilen plasental oksidatif stres ile
iliflkilidir.[1–4] Anne üzerindeki etki, genel olarak artm›fl

endovasküler disfonksiyon, kardiyovasküler mortalite ve
morbidite ile iliflkilendirilmektedir ve fliddet artt›kça ge-
nel organ hasar›na kadar genifl bir etkide bulunmakta-
d›r.[5–8] Fetüs üzerindeki ana etki, büyüme k›s›tlamas›yla

Özet

Amaç: Daha önceki çal›flmalar, stres belirteçleri olarak bilinen art-
m›fl 17-hidroksiprogesteron seviyeleri (17-OHP) ile fetüsteki pre-
eklampsiye (PE) ba¤l› stres aras›ndaki iliflkiyi ortaya koymufltur.
Çal›flmam›z›n amac›, kordon kan›yla analiz edilen bu belirteçler ile
preeklampsi fliddeti aras›ndaki iliflkiyi de¤erlendirmekti. 

Yöntem: A¤ustos 2009 ile Aral›k 2009 tarihleri aras›nda Dr. Lüt-
fi K›rdar E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Kad›n Hastal›klar› ve Do-
¤um Klini¤ine baflvuran ard›fl›k preeklampsi olgular› çal›flmaya da-
hil edildi. Ayn› dönemde baflvuran komplikasyonsuz gebeler ise
kontrol grubunu oluflturdu. Do¤umun hemen ard›ndan umbilikal
arterden umbilikal kan örnekleri al›nd› ve 17-OHP analiz edildi. 

Bulgular: Çal›flma grubu 40 hafif PE (n=12) ve fliddetli PE (n=28) ol-
gular›ndan, kontrol grubu ise 35 hastadan oluflmaktayd›. Maternal
yafl ve vücut kitle indeksi de¤erleri çal›flma gruplar› aras›nda benzer-
di, ancak fliddetli PE grubundaki fetüsler daha küçük ortalama ges-
tasyonel yafla ve ortalama do¤um a¤›rl›¤›na sahipti (p=0.001). Umbi-
likal kordon 17-OHP seviyeleri kontrol grubuna k›yasla fliddetli PE
hastalar›nda istatistiksel olarak anlaml› flekilde daha düflüktü [Kontrol
grubu=12.5±4.6 (n=35); hafif PE=10.3±6 (n=12, p=0.24), fliddetli
PE=9.6±5.2 (n=28, p=0.019)]. Hafif PE hastalar›nda 17-OHP seviye-
leri daha düflük olsa da istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p=0.827). 

Sonuç: Çal›flmam›zda, PE fliddeti ile kordon kan› 17-OHP seviye-
leri aras›nda hiçbir iliflki bulmad›k. Feto-maternal komplikasyonlar›
önleyen erken müdahale etkisi, daha önceki çal›flmalarda preek-
lamptik hastalar›n kordon kan›nda artt›¤› tespit edilen bu belirteçle-
rin normal veya düflük seviyelere sahip olmas›n› sa¤layabilir. 

Anahtar sözcükler: Preeklampsi, umbilikal kordon, kronik fetal
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Abstract: Evaluation of fetal stress in preeclamptic
patients
Objective: Previous studies have established the association between
preeclampsia (PE)-induced stress on fetus and elevated 17-hydrox-
yprogesterone levels (17-OHP) of which known as a stress markers.
The aim of our study was to evaluate the relationship between these
markers that were analyzed via cord blood with the severity of PE. 

Methods: Consecutive PE women who were admitted to Dr. Lütfi
K›rdar Training and Research Hospital Obstetrics and Gynecology
Clinics from August 2009 to December 2009 were recruited.
Uncomplicated pregnant women admitted at the same period con-
sisted the control group. Umbilical blood samples were collected
from umbilical artery immediately after birth and 17-OHP analyzed. 

Results: The study group consisted of 40 mild PE (n=12) and severe
PE patients (n=28) and the control group consisted of 35 patients.
Maternal age and body mass index were similar between the study
groups, but the fetuses in the severe PE group had a smaller mean
gestational age and mean birth weight (p=0.001). Umbilical cord 17-
OHP levels were statistically significantly lower in the severe PE
patients than the controls [Control group=12.5±4.6 (n=35); mild
PE=10.3±6 (n=12, p=0.24), severe PE=9.6±5.2 (n=28, p=0.019)].
Although the patients with mild PE had lower 17-OHP levels, they
were not statistically significant (p=0.827). 

Conclusion: In our study, it is found that there is no association
between PE severity and the cord blood levels of 17-OHP. The effect
of early intervention that prevent feto-maternal complications may
lead to normal or low levels of these markers of which was found
increased in cord blood of preeclamptic patients in previous studies. 

Keywords: Preeclampsia, umbilical cord, chronic fetal stress, stress
markers.
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sonuçlanan uteroplasental vasküler yetersizlikten kay-
naklanan yetersiz beslenmedir. Düflük a¤›rl›kl› bu be-
bekler akut sorunlara sahip olmakla kalmay›p, gelecekte
kardiyovasküler riskler gibi uzun dönemli olumsuz so-
nuçlara da sahiptir.[9,10] Preeklampsinin neden oldu¤u fe-
tal stresin erken tespiti ve dolay›s›yla perinatal mortalite-
nin ve morbiditenin önlenmesi, birçok klinik çal›flman›n
ana amac› olmufltur. Tüm bu nedenler için belirteçlerin,
preeklampsiyle iliflkili fetal letarji fliddetinin tespit ede-
bildi¤i ve fliddetli hasar olmaks›z›n önceden fark edilebi-
lece¤i bulunmufltur. fiimdiye kadar gerçeklefltirilen bir-
çok çal›flmaya ra¤men, hastal›¤›n geliflimini yine de ön-
görebilecek yüksek hassasiyete ve özgüllü¤e sahip belir-
teçler belirlenememifltir.

Fetal distrese yol açabilecek en erken çal›flmalar, ul-
trasonografi ve kardiyotokografi gibi makine temelli
yöntemleri ve her antenatal vizitte uterin fundus ve ab-
domen çevresinin ölçümü gibi fetal büyümenin k›smi
endikasyonunu ölçebilen fiziksel muayene ile erken tan›
koymay› denemifltir. Bunun d›fl›nda, birçok çal›flma stres
hormonlar›n› ve uteroplasental hipoperfüzyona sal›nan
biyokimyasal belirteçleri kullanm›flt›r. Bu biyokimyasal
belirteçlerin en yayg›n› hormon temellidir ve kortizol
yola¤›n›n öncüsü olan 17-hidroksiprogesteron seviyele-
rinin (17-OHP) bir intrauterin stres göstergesi olarak
kullan›labilece¤i düflünülmektedir.[11]

Bu çal›flmada, preeklamptik kad›nlar›n do¤urdu¤u
fetüslerin umbilikal kordon kan› üzerindeki preeklampsi
etkisinin daha önce fetal stres belirteci olarak bildirilen
17-OHP seviyeleriyle iliflkili olup olmad›¤›n› belirleme-
yi ve bu belirtecin seviyeleri ile preeklampsi aras›nda ilifl-
ki olup olmad›¤›n› araflt›rmay› amaçlad›k.

Yöntem

Çal›flma protokolü yerel etik komitesi taraf›ndan
onayland› ve kat›lan her hastadan bilgilendirilmifl onam
al›nd›. Preeklampsiyle komplike gebelikler, ≥140/90
mmHg sistolik kan bas›nc› ve ≥90 mmHg diyastolik
kan bas›nc›n›n en az iki ayr› ölçümüyle ve proteinüri
varl›¤›yla (>300 mg / 24 saat veya spot idrar tahlilinde
++) tan›mland›. Kan bas›nc› ACOG 2002 Klinik Uygu-
lama K›lavuzu’nda tan›mland›¤› flekilde 10 dakika veya
daha fazla süre boyunca dinlenme sonras›nda oturma
pozisyonunda ölçülen sistolik bas›nç Korotkoff 1. os-
kültasyon sesiyle de¤erlendirilirken, diyastolik kan ba-
s›nc› Korotkoff 5. oskültasyon sesiyle de¤erlendirildi.

10 dakikal›k dinlenme sonras›nda yüksek kan bas›n-
c›na sahip gebeler dinlenmeye al›nd› ve 6 saat sonra
kan bas›nc› tekrar ölçüldü; kan bas›nc› 140/90 mmHg
veya üzeri de¤erdeki gebeler hipertansif olarak kabul
edildi ve spot idrar tahlilinde 1+ ve üzeri belirlenen ge-
belikler, preeklampsi tan›s›yla çal›flmaya dahil edildi.

Tüm fliddetli preeklamptik gebelikler, Parkland
protokolüne uygun flekilde magnezyum sülfat ile ek-
lampsi profilaksi tedavisi gördü.[12] Hafif ve fliddetli pre-
eklampsi olgular›n› belirlemek için ACOG 2002 Klinik
Uygulama K›lavuzu’nda belirtilen kriterler kullan›ld›.
Benzer flekilde, kontrol grubu için sa¤l›kl› gebeliklere
ayn› gebelik haftas›nda uyguland›.

Afla¤›dakiler, d›fllama kriterleri olarak tan›mland›:

• Kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, antifosfoli-
pid antikor sendromu, karaci¤er veya böbrek hasta-
l›¤›, geçmiflte tromboembolik sendrom ve trombo-
fili hikayesi, ço¤ul gebelik

• Fetal konjenital malformasyon, kromozom anoma-
lileri, intrauterin enfeksiyonu

• Platelet say›s›n› ve karaci¤er enzimlerini etkileyen
bilinen bir hastal›¤› olan hastalar.

Çal›flmaya dahil edilen tüm olgular›n detayl› hika-
yesi al›nd› ve obstetrik bilgiler kaydedildi. Hastalar
hastaneye baflvurdu¤unda, tam kan say›m›, biyokimya-
sal analiz, gaita ve idrar testi gerçeklefltirildi. Do¤um
esnas›nda umbilikal arterin klemplenmesinin hemen
ard›ndan umbilikal arterden umbilikal kan örnekleri
al›nd›. Örnekler 10 dakika boyunca 2500 devirde san-
trifüj edildi. Serum ve plazma örnekleri ayr›larak don-
duruldu ve -80 °C’de sakland›. Örnekler, Dr. Lütfi
K›rdar Kartal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Biyokim-
ya Laboratuvar›nda incelendi. Kordon kan›ndan disse-
minasyon preparat› haz›rland› ve preparatlar Hemato-
loji Laboratuvar›nda de¤erlendirildi. 17-OH progeste-
ron, manuel olarak gerçeklefltirilen enzime ba¤l› ba¤›-
fl›kl›k analiziyle çal›fl›ld› ve EL×50, EL×800 mikropla-
ka okuyucu kullan›larak bir y›kama cihaz›yla ölçüldü.

‹statistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi için, olaylardan al›nan
say›sal veriler kodland› ve bilgisayar program›na aktar›l-
d›. The Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yaz›l›m› kullan›larak
tan›mlay›c› ve analitik istatistikler gerçeklefltirildi.
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Gruplar›n parametrelerinin normal da¤›l›m› Kol-
mogorov-Smirnov testiyle de¤erlendirildi. Üç gruptaki
say›sal de¤iflkenler aras›ndaki fark›n anlaml›l›¤› Krus-
kal-Wallis testiyle de¤erlendirildi. Kruskal-Wallis tes-
tinde gruplar aras›ndaki fark›n anlaml› oldu¤u durum-
larda, fark›n nereden kaynakland›¤›n› test etmek ama-
c›yla gruplar aras›ndaki çift yönlü karfl›laflt›rmalarda
Mann-Whitney U testi uyguland›. p<0.05 istatistiksel
anlaml›l›k seviyesi eflik de¤er olarak kabul edildi.

Bulgular
Çal›flma dönemi esnas›nda tüm preeklamptik gebeler

(n=40) ve komplikasyonsuz gebeler (n=35) klini¤imize
al›nd›. Çal›flma grubu, hafif preeklamptik grup (n=12) ve
fliddetli preeklamptik grup (n=28) olarak iki alt gruba ay-
r›ld›.

Çal›flma grubuna toplam 75 hasta dahil edildi; bu
hastalar›n 35’i (%46.6) kontrol grubuyken, 12’si (%16)
hafif PE grubu ve 28’i (%37.3) fliddetli PE grubuydu.
Tablo 1’de, çal›flma ve kontrol grubunun maternal yafl,
do¤umda gestasyonel yafl, maternal do¤um a¤›rl›¤› ve
maternal VK‹ (vücut kitle indeksi) de¤erleri karfl›laflt›r›l-
maktad›r.

Çal›flma ve kontrol gruplar› incelendi¤inde, ortalama
maternal yafl, VK‹ de¤eri ve gestasyonel yafl bak›m›ndan
bu gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› hiçbir fark
gözlemlenmedi. Do¤um a¤›rl›klar›, gruplar aras›nda an-
laml› flekilde farkl›yd› (her iki grup için p=0.001). fiiddet-
li preeklamptik gebelerin do¤urdu¤u bebeklerin ortala-
ma do¤um a¤›rl›¤› di¤er gruplardan anlaml› flekilde da-
ha düflüktü.

Umbilikal kordonun ortalama 17-OHP seviyeleri
Tablo 2’de gösterilmektedir. Umbilikal kordon 17-
OHP seviyeleri kontrol olgular›na k›yasla hafif PE olgu-
lar›nda daha düflük bulundu, ancak bu fark kontrol olgu-
lar›na k›yasla fliddetli PE olgular›nda anlaml› flekilde da-
ha düflüktü fakat fark istatistiksel anlaml›l›k seviyesine
ulaflmad›.

Tart›flma
Çal›flmam›zda PE fliddeti ile kordon kan› 17-OHP

seviyeleri aras›nda hiçbir iliflki bulamad›k. Di¤er çal›flma-
lar›n aksine, kronik stres göstergesi olarak kullan›lan 17-
OHP de¤erleri bak›m›ndan kontrol grubu ile preek-
lampsi grubu aras›nda istatistiksel olarak anlaml› hiçbir

fark yoktu. Ayr›ca, di¤er çal›flmalar›n aksine çal›flmam›z-
da, fliddetli preeklampsi grubunda kontrol grubuna k›-
yasla daha düflük 17-OHP seviyeleri tespit ettik. Preek-
lampsi, tüm gebeliklerin %3–4’ünü etkileyen ve genel
olarak y›lda birden daha fazla maternal mortaliteye ne-
den olan kompleks bir hastal›kt›r. Tarama testleri (yay-
g›n flekilde kullan›lan ve basit, non-invazif, h›zl› sonuç
veren, yüksek hassasiyetli ve öngörü de¤erine sahip) böy-
le yüksek riskli bir klinik durumu öngörmek ve mortali-
te ile morbidite oranlar›n› en aza indirmek için idealdir.
Çal›flmam›zda kulland›¤›m›z stres belirteçlerinden biri
olan ve kortizol sentezi yola¤›nda öncü bir molekül olan
17-OHP’nin fizyolojik rolü net bir flekilde ortaya koyul-
mufltur. Kortizol salg›lat›c› hormon, kortizol ve dehidro-
epiandrosteron sülfat seviyeleri, sa¤l›kl› bebeklere k›yas-
la literatürde incelenen preeklamptik annelerin bebekle-
rinin kordon kan›nda anlaml› flekilde daha yüksekti.[13,14]

Çal›flmam›zda umbilikal kordon kan›ndaki 17-
OHP seviyelerini inceledik ve beklenenin aksine pre-
eklamptik grupta hiçbir anlaml› fark bulamad›k. Aksi-
ne, say›sal olarak en düflük de¤erleri yo¤un flekilde ek-
lamptik grupta bulduk. Ersch ve ark., preeklampsi ve
amniyotik s›v› enfeksiyonu nedeniyle prematüre do¤an
bebeklerde yapt›klar› çal›flmada, akut stres göstergesi
olarak fetal pH, Apgar skoru ve bafllang›ç de¤erinde
hiçbir fark yoktu. Ancak kronik stres belirteçleri olarak
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Tablo 1. Çal›flma ve kontrol gruplar›ndaki hastalar›n demografik
özellikleri. 

Kontrol  Hafif PE fiiddetli PE p
(n=35) (n=12) (n=28) de¤eri

Yafl (y›l) 27.1±6.2 29.8±5.7 26.8±5.3 0.206

Gestasyonel yafl (ay) 38.5±1.8 37.8±1.4 37.7±3.7 0.2

Do¤um a¤›rl›¤› (g) 3243±551 2805±458 2215±833 0.001

Annenin VK‹ 28.3±3 29±3.4 30.1±3.9 0.08
de¤eri (kg/cm2)

PE: Preeklampsi; VK‹: Vücut kitle indeksi. Tüm de¤erler ortalama ± standart sapma
(SS) olarak ifade edilmektedir.

Tablo 2. Umbilikal kordon 17-OHP seviyeleri. 

De¤iflken Kontrol Hafif PE fiiddetli PE 
(n=35) (n=12) (n=28) 

17-OHP (pg/ml) 12.59±4.65 10.3±6.05 9.6±5.24*

*p<0.05 fliddetli PE’ye karfl› kontrol grubu. 17-OHP: 17 hidroksiprogesteron; PE:
Preeklampsi. 
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kullan›lan 17-OHP seviyeleri ve do¤um a¤›rl›¤› önem-
li ölçüde artm›flt›. 17-OHP için referans aral›¤›n›n üst
k›sm›nda, preeklamptik annelerin bebekleri yer almak-
tayd›.[11] Kortizol seviyesinin bir akut belirteç olan bir-
çok faktörden etkilenebilece¤i düflünülerek 17-
OHP’nin kronik stres göstergesi olarak kullan›labilece-
¤i yorumu yap›lmaktad›r. 17-OHP seviyesinin referans
aral›¤›n›n belirsizli¤i, 17-OHP seviyesinde fetal imma-
tür a¤›rl›k ve düflük do¤um a¤›rl›¤›ndaki de¤iflikliklerin
belirsiz oldu¤una net bir flekilde iflaret etmektedir. Ya-
zarlar ayr›ca, 17-OHP seviyesinin bir kronik stres etke-
ni olarak kullan›labilece¤ini ve bir akut stres olan am-
niyotik s›v› enfeksiyonlu gebelerin karfl›laflt›rma grubu
olarak kullan›labilece¤ini ileri sürmüfltür. Çal›flmam›z-
da 17-OHP seviyelerini preeklampsi fliddetiyle karfl›-
laflt›rd›k ve akut ve kronik stres yerine kontrol grubu ile
iki kronik stres grubunu (fliddetli ve hafif PE) karfl›lafl-
t›rd›k. Çal›flmam›z bir stres etkeni olarak tan›mlana-
maz, çünkü fetal kordon kan›yla tespit edilen 17-OHP
seviyelerinin maternal, plasental ve fetal kortizol sevi-
yelerinden nas›l etkilendi¤i ve feto-maternal adaptas-
yon sürecinin nas›l yan›t verece¤i belirsizdir.

Sonuç
Kordon kan› 17-OHP seviyeleri ve preeklampsi

fliddeti aras›nda hiçbir korelasyon yoktur. Ancak, pre-
eklamptik gebelere uygulanan erken müdahalenin fe-
tüste ortaya ç›kabilecek kronik stresi ortadan kald›rabi-
lece¤ini varsayabiliriz.

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