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1. GIRIS

Gebelik, kadin hayatimin fizyolojik olarak normal ve essiz bir donemi olarak
degerlendirilmelidir. Bununla birlikte annenin ya da fetusun 6nceden var olan veya
beklenmeyen bir hastalig1 gebeligi komplike edebilir.

Komplike gebelikler icerisinde yer alan gebeligin hipertansif bozukluklar
maternal ve perinatal morbidite nedeni olup, emboli sonras1 en sik goriilen ikinci
maternal mortalite nedenidir (1).

Gebeligin  hipertansif bozukluklar1 tiim gebeliklerin % 12-22’sinde
komplikasyon yaratir ve Amerika Birlesik Devletleri'nde anne O6liimlerinin %
17,6’sindan sorumludur (2). Farkli c¢alismalar ile bir¢ok klinik ve laboratuar
parametreleri preeklampsiyi (PE) tahmin etmek igin kullanilmistir. ideal 6ngorii testi;
basit, noninvazif, hizli, ucuz, gebeligin erken doneminde kolayca uygulanabilen ve
tekrarlanabilir olan, yiiksek sensitivite ve prediktif degere sahip olandir. Preeklampsi
icin bugiin itibariyle hi¢bir tarama testi giivenilir ve maliyet-yarar bakimindan uygun
goriinmemektedir (3).

Fetal gelisme, bir¢ok seviyede diizenlenmektedir ve maternal, plasental ve
fatal kompartmanlar arasindaki anahtar bilesenlerin koordinasyonu, basarili bir
plasentasyon i¢in gereklidir. Belli durumlar normal plasentasyonu etkileyebilir ve
gebelik kayb1 veya intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ile sonuglanabilir. Bu
durumlar; maternal, uterin, plasental veya fetal bozukluklar olarak siniflandirilabilir
ve plasentaya besin ve oksijen taginmasini, plasentadan besin ve oksijen tasinmasint,
fetal alim1 veya bilylime mekanizmalarinin regiilasyonunu etkileyebilir. Gelisme
geriliginin basta gelen maternal sebepleri arasinda hipertansiyon bulunmaktadir (4).
Uterin arter Dopplerde rezistans yiiksekligi veya devamli fetal biiyiimenin izlenmesi,
preeklampsi ve IUGR acisindan yiiksek riskli kadinlari saptayabilir. 22 ve 23.
gestasyonel haftalarda yapilan 6l¢iimlerde uterin arter Dopplerinin sensitivitesi % 85
kadardir (5).

Yine riskli gebelikler icerisinde yer alan erken dogum tehditi (EDT),
gebeligin 20. haftasindan sonra ve 37. haftadan daha Once eylemin baglamasi
demektir. Degisik iilkelerde yapilan ¢alismalar g6z 6niine alindiginda, erken dogum

insidansinin % 10 oldugu soylenebilir. Neonatal mortalitenin % 83’1 37. haftadan



once dogan bebeklerde ve bu kayiplarin % 66’s1 29. haftadan onceki dogumlarda
goriilmektedir (6).

Ozellikle 30. gebelik haftasindan dnce erken prematiire eylemin baglamasinda
ve erken membran riiptiri (EMR) etyolojisinde sitokin kaskadinin rolii
aciklanmistir. Koryodesidual aralifa bakteri invazyonu halinde, endotoksin,
eksotoksin desidua ve fetal membranlardan bir dizi sitokin sentezlenir. Bu olaylar
notrofil kemotaksisi, infilitrasyon ve aktivasyonuna yol agar ve sonucta erken dogum
eylemi ve/veya preterm eylem ile sonuglanir (7).

Sitokinler ve akut faz reaktanlar1 konusunda son 15 yilda biiyiik gelismeler
saglanmistir. Sitokinlerin etkileri ve islevleri hakkindaki bilgiler siirekli yenilenerek,
her gecen giin farkli bir boyut kazanmaktadir. Yapilan calismalar cok sayida
hastalifin patogenez veya tedavisinde sitokinlerin rolii bulundugunu ortaya
koymaktadir (8).

Tiim bilgiler 1s181nda, bu tez calismasi 2. trimesterde bakilan maternal serum
sitokin diizeyleri ve uterin arter Doppler kan akimi incelemelerinin riskli gebeliklerin
ve buna bagl olarak fetal morbidite ve mortalitenin daha gebelik komplikasyonlar
ortaya ¢ikmadan, erken donemde oOngoriilebilmesinde etkinliklerinin aragtirilmasi

amaciyla planlandi.

1.1. Genel Bilgiler

Gebelik, kadin hayatinin fizyolojik olarak normal ve essiz bir donemi olarak
degerlendirilmekte fakat annenin ya da fetusun 6nceden var olan veya beklenmeyen
bir hastalig1 gebeligi komplike edebilir. Gebelik komplikasyonlar icerisinde yer alan
preeklampsi, IUGR, EDT ve EMR maternal-fetal morbidite ve mortaliteye neden

olan en yaygin problemlerdendir.

1.1.1. Preeklampsi

Hipertansiyon gebelik sirasinda goriilen en yaygin rahatsizliktir (9). Gebelik
sirasinda hipertansiyon tanis1 konulan bayanlarin yaklasik % 70°i gebelige bagh
hipertansiyon-preeklampsi tanis1 almaktadir. Gebelikte goriillen hipertansiyon ile
ilgili olarak degisik terminoloji ve simiflandirmalar kullanilmistir. 2000 yilinda

Amerikan National High Blood Pressure Education Program Working Group
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tarafindan kabul edilen smiflamaya gore gebelikteki hipertansif hastaliklar beg grup
altinda toplanmistir:

1. Preeklampsi

2. Eklampsi
3. Kronik hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi
4. Kronik hipertansiyon
5. Gegici (transiyent) hipertansiyon

Gestasyonel Hipertansiyon terimi genis spektrumda kullanilan bir tanimdir.
Bu spektrum kan basincinda orta diizeyde yiikselmeden, ¢esitli organ bozukluklarina
sebep olan akut gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi ve hemoliz,
karaciger enzim yiiksekligi, trombosit diisiikliigii (HELLP) ile seyreden tablolar da
kapsayacak derecede ciddi durumlarn igermektedir. Gebelik sirasinda olusan
hipertansiyon, tiim gebeliklerin % 6 ile % 8’inde goriilmektedir (9).

Gebeligin neden oldugu hipertansiyon genellikle gebeligin 20. haftasindan
sonra ortaya ¢cikmaktadir. Nadiren trofoblastik hastalik ve cogul gebelik durumunda
20. haftadan once ortaya cikar. Gebelikte goriilen hipertansiyon gebelik 6ncesinde
var olan bir hadise olabilecegi gibi gebelige sekonder gelisen bir durum da olabilir
veya gecici bir olay olarak karsimiza ¢ikabilir. Gebelikte ortaya ¢ikan hipertansiyona
proteiniiri eklenirse bu duruma "preeklampsi’’ adi verilir. Tabloya konviilzyonlarin
eklenmesi ile eklampsi adin1 alir. Anne mortalitesinin basta gelen nedenlerinden biri
olup, toplam perinatal mortalitenin % 20 ile % 25'inin gebelikle iliskili
hipertansiyondan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ayrica fetal biiyiime kisithligi,
erken dogum ve maternal 6liim nedeniyle maternal-perinatal morbidite ve mortaliteyi
artirmaktadir (10).

Gebelerde hipertansiyon insidanst tim diinyada farkli toplumlarda farkh
oranlarda goriilmektedir. Genel insidans % 6-20° dir. Agir preeklampsiye % 1’den
az, eklampsiye ise % 0,1 oraninda rastlanmaktadir. Eklampsi insidansi gelismis
ilkelerde 1/2000, gelismekte olan iilkelerde 1/100-1/1700 olarak bildirilmistir (11,
12).

Her ne kadar insidansda cografi ve irksal farkliliklar bildirilse de, farkli
populasyonlardaki preeklampsinin gelisiminde pek ¢ok risk faktorii tanimlanmustir.

Gebelige bagh hipertansiyonun 6ncelikle nulliparlarin hastaligi oldugu belirtilmistir.
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Preeklampsi ve eklampside ailesel yatkinlik da mevcut olabilir. Bu nedenle ailede
preeklampsi hikayesi olusu onemlidir ve riski 6 kat artirdigi ifade edilmektedir.
Resesif gecisli tek gen mutasyonu sonucu ya da parsiyel penetrasyon gosteren
dominant bir gene bagl olabilecegi gibi multifaktoryel de olabilir (13). Preeklampsi
riskini artiran faktorler asagida siralanmastir;

¢ Onceki gebeliklerde preeklampsi 6yKkiisii

¢ Ailesinde preeklampsi-eklampsi hikayesi

¢ Nulliparite

e Siyah itk

e (Cogul gebelik

® Obezite

¢ Polihidramnios

® Molar gebelik

¢ Diabetes mellitus

¢ Kronik hipertansiyon

® Renal hastalik

* Geng yas

¢ Diisiik sosyoekonomik yapi

¢ Non immun fetal hidrops

e Bag dokusu hastaliklari

Preeklampsinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ama trofoblastik
dokunun varliginda ortaya cikan bir sendromdur. Kesin tedavisinin gebeligin
sonlanmas1 olmasi da bunu agikc¢a gostermektedir. Yine plasentasyonda defekt ya da
hiperplasentasyon olan molar gebelik ve ¢ogul gebelik gibi durumlarda preeklampsi
riski artmakta ve koryonik villuslarin bu olgularda normal gebeden fazla olmasi
sorumlu tutulmaktadir (13).

Gestasyonel yastan bagimsiz olarak preeklampsinin tedavisi gebeligin
sonlandirilmasimi gerektirdigi icin ¢ogunlukla erken dogum gerekli olmaktadir.
Preeklampsi olgularinda ortaya c¢ikan vazospazm nedeniyle, uteroplasental yatakta
vaskiiler direng diisiiriilemez ve bunun sonucu olarak uteroplasental perfiizyon azalir.
Perfiizyondaki bu azalma fetal biiylime kisitlamasina, amniyotik sivi hacim

azalmasina ve intrauterin ortama uyumda azalmaya neden olur (14).
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Preeklampsi etyolojisi hakkinda yapilan yogun arastirmalar sonucu kabul
goren bir¢ok hipotez bulunmaktadir. Bu hipotezlerden bir kismi asagidaki gibidir
(15).

e Anormal trofoblast invazyonu

e Koagiilasyon anormallikleri

e Vagkiiler endotelyal hasar

e Kardiyovaskiiler maladaptasyon

¢ Immiinolojik Fenomen

¢ Genetik Yatkinlik

¢ Besinsel eksiklik veya fazlaliklar

Desidual 16kositler ile sitotrofoblast hiicreleri arasindaki etkilesim normal
trofoblast invazyonu ve gelisimi i¢in gereklidir. Bu immiin maladaptasyon spiral
arterlerin endovaskiiler sitotrofoblast hiicrelerinin invazyonunun yiizeyel olmasina ve
artmis desidual sitokinlerin, proteolitik enzimlerin ve serbest radikallerinin sebep
oldugu endotelyal hiicre disfonksiyonuna yol acar. Bu invazyon kisithligma ilave
olarak preeklampside goriilen lezyonlarin nedeninin immiinolojik oldugu da ileri
siiriilmiistiir (16).

Preeklampsinin semptom ve bulgular1 cok iyi bilinmesine ragmen, etyolojisi
hala tam olarak bilinmemektedir. Preeklampsi gec¢ ikinci trimester ve {ii¢iincii
trimesterde gelismesine ragmen Ozellikle renal ve plasental organlara yonelik
patofizyolojik bulgulara gebeligin ¢ok erken donemiminde rastlamlmistir. Bu
nedenle hastaligi belirleme ve O6nleme yalnizca patofizyolojinin bilinmesini degil,
erken tarama metodlarinin varligim da gerektirir. Ideal tarama testi, erken gebelik
doneminde tiim gebelere kolayca uygulanabilir, basit, yiiksek sensitivite ve yiiksek
pozitif prediktif degerlikli ve non-invazif olmalidir.

Preeklampsinin patolojik ve patofizyoloji konusunda eldeki verilere
dayandirilarak cesitli biyokimyasal ve biyofiziksel belirtecler lizerinde calisilmistir.
Arastirmacilar hatali plasental implantasyon, azalmig plasental perfiizyon, endotelyal
disfonksiyon ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna yonelik erken donemde
ortaya cikabilen belirtecler lizerinde calismislardir (3). Preeklampsinin 6nceden

belirlenmesine yonelik yapilan bu girisimlerin hemen hepsi diisiik sensitivitelidir.
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Preeklampsi bir¢ok organ sistemini etkilemektedir. Dolayisiyla bu belirtecler
de degisik organ gruplarimi icermektedir. Renal fonksiyonu gosteren belirtegler
(kallikrein, kreatinin); koagulasyon, fibrinolitik sistem, trombosit aktivasyonu
(trombosit voliimii); vaskiiler fonksiyonu gosteren belirtecler (fibronektin,
prostasiklin, tromboksan); oksidatif stres (lipid peroksidaz, antioksidant,
antikardiyolipin antikor, albumin vs.); plasental peptid hormonlar (CRH, CRHbp,
aktivin, inhibin, hCG ); vaskiiler rezistans ( uteroplasental akim incelemeleri); insiilin
rezistanst ve glukoz intoleransi preeklampsi taramasi i¢in potansiyel belirteglerdir

(17).

1.1.2. intrauterin Gelisme Geriligi IUGR)

Intrauterin gelisme geriligi klinisyen igin problemli ve karmagik bir
durumdur. Fetusun gelisme potansiyelini yakalayamamasi, perinatal morbidite ve
mortalitede ©nemli derecede risk olusturur. Biiyiimede bozukluk anoploidi ve
multifaktoryal konjenital malformasyonlar veya fetal enfeksiyonlar gibi intrinsik
faktorler sonucu olabilir. Eger IUGR plasental anomaliler veya maternal hastaliklar
sonucu olusmussa, biiyiimedeki bozukluk siklikla fetal metabolizma i¢in yetersiz
substrat ve siddetli veya hafif derecede oksijen yetersizligi sonucu olusur. Fetal
biiytimenin dikkatli takibi ile birlikte dogum sekli ve zamaninin uygun bir bigimde
belirlenmesi elde edilebilecek en iyi sonucu saglayacaktir (18).

Yenidoganlar, dogum agirhigina gore gestasyonel yasa gore cok diisiik (%3
persentil alt1), gestasyonel yas icin kii¢iik (%10 persentilin alt1), gestasyonel yas icin
uygun (%10-90. persentil), gestasyonel yasa gore biiyiikk (%90 persentilin {istil)
olarak siniflandirilmaktadir (19).

Bazi durumlar normal plasentasyonu etkileyebilir ve IUGR ile sonuglanabilir.
Bu durumlar maternal, uterin, plasental veya fetal bozukluklar olarak
siniflandirilabilir ve plasentaya besin ve oksijen transportunu, plasentadan besin ve
oksijen transferini, fetal alimi veya biiylime mekanizmalarinin diizenlenmesini
etkileyebilir. Yeterince etkin olduklarinda, fetal hiicre boyutunda azalmaya yol
acarak fetal gelisimi kisitlarlar, erken donemde ciddi diizeyde etkiyle hiicre sayisini

da azaltabilirler (Sekil 1).
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Fetal Faktorler

Infeksiyon

Kalp hastalig1

Malformasyonlar

Kromozomal

bozukluklar
Maternal Faktorler FETAL BUYUME Plasental Faktorler
Kardiopulmoner hastalik KISITLILIGI —> Ablasyo plasenta, plasenta previa
Bobrek hastaliklari Tromboz
Anemi Plasental kistler, korioanjioma
Sigara, alkol Desiduitis
[laglar( antikanser ajanlar,
narkotikler vb.)

Azalmis uteroplasental kan
akimi

Bag doku hastaliklar
Preeklampsi

Diabetes mellitus
Fibromyoma

Kronik hipertansiyon

Sekil 1. Kompartmanlara gore gelisme geriligi sebepleri.

Birgok maternal hastalik plasental gelisimi etkileyebildigi icin, maternal
medikal ve obstetrik Oykiiler ayrintili olarak alinmalidir. Ailede tromboembolik olay
Oykiisii, daha 6nceki gebeliklede erken baslangicli [IUGR sorgulanmalidir. Bu 6ykiiye
sahip hastalarda, antifosfolipit antikor ve trombofili tetkikleri tanisal degere sahip
olabilir (20).

Giiniimiizde ultrasonografi, [IUGR tanis1 i¢in standart bir tam1 yontemidir. Bu
tan1 yontemi; giivenilir bir fetal kilo tahmini, biiyiimenin takibi ve paternini
(simetrik-asimetrik) belirlememizi saglar. Fundus-pubis mesafesinin ayni aragtirmaci
tarafindan takip edilmesi fetal biiylimeyi degerlendirmek icin yardimci olabilir,
ancak maternal fizik durumundaki degisikliklerden dolay1 klinik fetal kilo tahmini
giivenilir degildir.

Ultrasonografide standart dl¢iimler;

e Fetal karin cevresi,

e Fetal bas cevresi,

¢ Biparietal uzunluk,

e Fetal femur uzunlugunu igerir.
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Her bir parametre ol¢iildiikten ve fetal kilo tahmin edildikten sonra, fetal kilo
biilylime egrisi iizerinde isaretlenir ve o gestasyonel haftada 10. persentilden daha
kiigiik olup olmadig1 konusunda klinisyene bilgi verir. En az 14 giin aralarla yapilan
seri ultrasonografik incelemeler, biiylime paternini ortaya koyabilir ve ek tanisal
ipucu saglayabilir. Yapisal olarak kiiciik olan fetusler, normal biiyiime paternine
sahiptirler. Aksine anoploidi veya plasental disfonksiyon bulunan fetiisler, progresif
gelisme geriligi ve biiylime egrisinden sapma gosterirler (21).

Biiyiime kisithliginin iki tipi vardir ve bunlar arasinda 6nemli klinik
farkliliklar mevcuttur. Simetrik biiylime kisithiligi; bas cevresi, iskelet dlciimleri ve
abdominal cevrenin kiiciik olmasiyla karekterizedir. Bu durum, kromozomal
anomali, konjenital malformasyon, ila¢ veya diger kimysal ajanlar ve enfeksiyonlar
gibi, fetal gelisimin erken evrelerinde biiyiimeyi etkileyen intrinsek nedenlerin
varligim disiindiiriir. Biiylime simetrik etkilenir ciinkii fetal biiylime, hiicre
boliinmesi asamasinda etkilenmistir. Bunun tersine asimetrik biiyiime kisitliligi,
ekstrensek nedenlere baglidir ve genellikle fetal metabolizma igin gereken

substratlarin yetersizliginden kaynaklanir (22).

1.1.2.1. intra Uterin Gelisme Geriliginde Tarama Secenekleri
a. Klinik

Her antenatal vizit sirasinda, uterus fundusu ile simfizis pubis arasindaki
mesafe Olciiliip not edilmelidir. Uygun maternal boy fetal durus varliginda, 20.
gestasyonel haftadan itibaren, santimetre olarak normal simfizis-fundus uzunlugu,
gestasyonel haftanin sayisina esittir. Simfizis-fundus uzunlugu ol¢iimii, TUGR
taramasinda zayif bir ara¢ olsa da klinik siliphe sonrasi yapilan ultrasonografik
Olctimlerle tan1 oran1 yiikselir (23).
b. Biyokimyasal

Ikinci trimesterin erken donemlerinde, maternal alanda saptanan alfa-
fetoproteinin, sonradan gelisebilecek IUGR ile iliskili oldugu bulunmustur. Yapilan
calismalarda 2. trimesterde saptanan 2,5 MoM ve daha yiiksek maternal serum alfa-
fetoprotein degerlerinin cogul gebelik ve fetal anomali disinda preeklampsi, [UGR,
preterm dogum, plasenta dekolman ve fetal kayip risklerindeki artisla birlikte oldugu

tespit edilmistir. Maternal serum alfa-fetoprotin diizeylerinin 2,5 MoM ve daha
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yukari olmast durumunda preeklampsi ve IUGR gibi gebelik komplikasyonlarinin 2-

11 kat arttig1 bildirilmistir (24).

1.1.3. Erken Dogum Tehtidi (EDT)

Erken eylem; dogum agirlhigi dikkate alinmaksizin, son adeti kesin olarak
bilinen bir gebenin son adetinin ilk giiniinden itibaren 20-37. haftalar (140 ve 259
giin) arasinda uterus kontraksiyonlarinin baslamasi ve bu kontraksiyonlar ile servikal
aciklik ve silinmede degisiklik olmasi halidir (25).

Degisik iilkelerde yapilan calismalar goz oniine alindiginda, erken dogum
insidansinin % 10 oldugu sdylenebilir. Neonatal mortalitenin % 83’t 37. haftadan
once dogan bebeklerde ve bu kayiplarin % 66’s1 29. haftadan onceki dogumlarda
goriilmektedir (26). Uzun yillar siiren cabalara karsin, insanlarda dogum eylemini
baslatan faktorler tam olarak bilinmemektedir. Genellikle erken dogumun birden
fazla nedeni oldugu ve birden fazla mekanizma ile basladig1 kabul edilir (27).

Erken dogum siklikla ¢ok etkenli bir olaydir. Cok sayida ve degisik
sistemlerle ilgili maternal hastaliklar erken doguma eslik edebilir. Ortaya cikarilan
risk faktorlerinin nasil erken dogum eylemine yol agtiklar halen tartisma konusudur.

Erken dogum eylemi sebeplerine gore iki grupta incelenir (28).

1. Anne ve/veya fetiis hayatin riske atan medikal ve/veya obstetrik patolojilerde
iatrojenik olarak dogumun gerceklestirilmesi ile meydana gelen erken
dogumlar (zorunlu erken dogumlar) (% 25).

2. Anne veya fetusla medikal ve/veya obstetrik bir sorun olmaksizin dogum
eyleminin kendiliginden baslamasi ile meydana gelen erken dogumlar
(spontan erken dogumlar) (% 75).

Zorunlu erken dogum sebepleri arasinda maternal hipertansiyon, maternal
diyabet, plasenta previa, ablasyo plasenta, miillerian kanal anomalileri ve IUGR gibi
durumlar yer almaktadir. Zorunlu erken dogumlar 37. gebelik haftasindan 6nce olan
dogumlarin % 25’ini, biitiin dogumlarin % 1- 4’tinii olugturmaktadir (29).

Spontan erken dogumlarin nedeni olarak, diisiik sosyoekonomik diizey, viicut
kitle indeksinin kiiciik olmasi, anne yasimin 18’den kiiciik, 35’den biiyiik olmasi,
sigara kullanimi, onceden erken dogum yapmis olmak ve c¢ogul gebelik gibi

durumlar sayilabilir (30).
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Erken dogum bir¢ok faktoriin etkilesimi sonucu meydana gelir. Bundan
dolay1 erken eylem tamimi igin kullanilan kriterler, erken dogumu Ongdrmede
yetersizdir. Yiiksek risk gruplarinin saptanmasi i¢in degisik risk skorlama sistemleri
gelistirilmistir. Creasy risk skorlama sistemi, en ¢ok bilinenidir. Bu sistemde gebenin
demografik ozellikleri, Oykiisii, giinliikk aligkanliklari, sosyoekonomik durumu ve
giincel gebelik komplikasyonlar1 dikkate alinarak 1-10 arasi puanlama yapilir. 10 ve
daha yiiksek skorlar, erken dogum icin yiiksek riskli kabul edilir. Servikal
degisiklikler de degerlendirilerek sonraki kontrollerde skorlama yinelenir. Ancak,
skorlama sistemleri basarili bulunmamistir (25).  Gec¢miste ve giinlimiizde erken
dogum eyleminin Onlenmesine yonelik c¢aligmalar daha ziyade erken dogum
eyleminin erken tanisina yonelik olmustur. Erken tamida halen kullanilmakta olan
oOlciitler genellikle demografik ve klinik verilere dayanir. Bunlar arasinda en
onemlileri;

1- Daha o©nceden var olan ya da gebelikte gelisen risk etkenlerinin
belirlenmesi,

2. Rahim agzindaki degisikliklerin elle ya da ultrasonografi yardimiyla
belirlenmesi,

3. Kontraksiyon siklik ve siddetinin giderek arttiginin belirlenmesi,

4. Vajinal kanamanin varligi,

5. Eylemle birlikte fetusta izlenen degisikliklerin saptanmasi sayilabilir.

1.1.4. Erken Membran Riiptiirii (EMR)

Amnion ve korion membranlari ile ¢evrelenmis olan amnion sivisi, fetiisiin
normal fonksiyonlari, biiylimesi, gelisimi ve hareketleri i¢in uygun ortam yaratir.
Fetal kas gelisimini ve somatik biiylimeyi saglar. Amniotik sivi ayrica fetiisiin
solunum sisteminin gelismesini, 1s1 transferini, umblikal kordonun serbest
hareketliligini ve fetiisiin travmadan korunmasini saglar. Amniotik sivi ve
membranlar vajina ve serviksten gelebilecek mikroorganizmalara karsi fetiisii
korurlar. Membranlar ayni zamanda prostoglandin gibi Onemli maddelerin

olugmasi i¢in gerekli fosfolipitler i¢cin depodur.
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EMR, etyolojisi belirsiz ve tanisi zor, ciddi maternal, fetal ve neonatal
risklerle iligkili, yaklasim stratejileri ¢ok cesitli ve tartismali olan bir obstetrik
sorundur.

EMR, spontan uterin aktivitenin baslamasindan once bir latent donemle
birlikte fetal memranlarin riiptiirii olarak tanimlanabilir. Olgularin ¢ogu 37. haftadan
sonra goriilmekle beraber EMR’nin genellikle tiim gebeliklerin % 10’unda olustugu
kabul edilir. Eger 37. gestasyonel haftadan énce EMR gelisirse bu durum preterm
erken membran riiptiirii (PEMR) olarak adlandirilir. PEMR tiim gebeliklerin yaklagik
% 2’sinde goriiliir (31). EMR’nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Bir¢ok hipotezler ileriye siiriilmiistiir. Baz1 epidemiyolojik calismalarda EMR’ye
neden olabilecek bazi etkenler belirtilmistir. Bunlar genital yol enfeksiyonlari,
mekanik zarar, sigara, bazi vitamin ve besin eksiklikleri, koitus, diisiik
sosyoekonomik durum, gebelikte kanama ve plazminojen aktivasyonudur (32).

Ozellikle PEMR ve EMR ciddi maternal riskler ile iliskili olup bu problemler
antepartum, intrapartum ve postpartum gelisebilir. PEMR’iinde subklinik
koryoamniyonit insidanst % 30 kadar yiiksek olabilmesine ragmen, eger uygun
tedavi baglamirsa ciddi sistemik maternal enfeksiyon seyrek goriiliir (33). Ozellikle
PEMR vakalarinda kortikosteroid, antibiyotik ve tokolitik ajanlar gibi ¢ok sayida
terapotik ajanin kullanilmasi ek maternal riskler getirmekte olup bu hastalarin
yonetiminde dikkatli olunmalidir. PEMR olan kadinlarin % 4 ila % 7’sinde ablasyo
plasenta goriilmektedir ve bu nedenle EMR varliginda vajinal kanama olmasi ciddiye
alinmali ve dikkatli degerlendirilmelidir (34).

EMR, anne ve fetiiste infeksiyon riskini artirir. Maternal infeksiyon riski
sosyoekonomik duruma, gebelik haftasina, latent periyot siiresine ve amniyotik sivi
volmiine baghdir. Latent periyot arttikca oOzellikle de 24 saatin iizerinde ise
infeksiyon riski de artmaktadir. EMR ile iliskili olarak gelisen maternal infeksiyonlar
koryoamniyotis ve endometritistir. Koryoamniyonitis insidans1t EMR’li hastalarda %
9 civarindadir. PEMR’de ise oran % 15-25 arasindadir (33). EMR’nin maternal
intrapartum sonuglar1 esas olarak eylem indiiksiyonu ile iligkilidir. Eylem
indiiksiyonu ile iliskili artmis operatif dogum sikligi maternal komplikasyonlarin

gelisme olasiliginmi artiracaktir (35).
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PEMR ile iliskili perinatal morbidite ve mortaliteyi arttiran en énemli faktor
prematiiritedir. Ciinkii PEMR olan olgularin % 80’inden fazlasinda 7 giin igerisinde
dogum gergeklesir. Koryoamniyonit insidanst % 30 olmasina karsin bildirilmis
neonatal sepsis insidanst % 2-4’diir (36). Ozellikle uzamis PEMR ve gelisen
oligohidroamnioz, yiiz anomalileri, ekstremite pozisyon defektleri, pulmoner
hipoplazi ve fetal biiyiime kisitlamasi ile karakterize neonatal ‘’oligohidroamnios

tetrad’’1 ile sonuglanarak neonatal morbiditeyi artirabilir (37).

1.2. Gebelik Komplikasyonlarim Ongormede Potansiyel Testler
1.2.1. Uterin Arter Doppler

Doppler prensibi, en basit anlatimiyla goézlemci ile osilasyon kaynagi
arasindaki relatif hareket tarafindan etkilenen osilasyon frekansmnin olgiilmesidir.
Sabit frekansh transduserden gonderilen ses dalgalar1 hareket eden eritrositlere
carptiginda donen sinyalin frekansi gonderilen sinyalden farklidir. Doppler aletleri
Doppler degisim frekans1 (gonderilen ve alinan frekans arasindaki farki) olgerler.
Elektronik teknolojisindeki biiyiik ilerlemeler sayesinde bu fizik kurali tipta
uygulamaya gecirilerek kan akiminin degerlendirilmesinde temel yontem
konumundaki Doppler ultrasonografi gelistirilmistir (38).

Renkli ve pulsed Doppler incelemesi annenin gebelige kotii adaptasyonu ve
desiduaya olan trofoblastik penetrasyon anormalliklerinin anlasilmasinda yardimci
olabilir (39). Normal obstetrik Oykiisii olan hastalarda erken gebelikte anormal kan
akim paternlerinin tanimlanmasinin, gebelik sonucunun Onceden belirlenmesinde
kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (40).

Dalga akim sekillerinin Ol¢iimlerinde bircok farkli yontemler ve indeksler
uygulanmaktadir (41). Bu indeksler, sistolik akimin diastolik akima oraninin basit
degerlendirilmesinden, komponentlerin analizlerine kadar farkli degisiklikler
gostermektedir (Sekil 2). Giiniimiizde cihazlarda bulunan ve siklikla kullanilan
indeksler sunlardir;

1- Sistol/diastol orani: (S/D) veya (A/B) orani olarak da bilinmektedir.

2- Rezistans indeks (RI): Pourcelot’s indeks olarak da adlandirilir (A-B/A)

3- Pik degerlerin ortalama hizi: TAV(C), (time avarage velocity) olarak da

adlandirilmaktadir.
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4- Pulsatilite indeksi: PI olarak adlandirilmaktadir (A-B/TAYV), (A-B/C)

KHz | AB-Orani© A
| B
Rezistans endeksi (R}
A-B
A S |
| ll."/—\ T I."f\l
| / /\ | Puilsatilite endeksi (Pi):
B f f f A-B
LR S R 7/ ©
! S R
A,
| 7
\J N ' (i)
Zaman {1

Sekil 2. Doppler indeksleri.

Dalga akim analizleri, bu dl¢iimlere ek olarak, belirgin bir bulgunun varligina
veya yokluguna gore de kategorize edilmektedir; 6rnegin diastol sonu akim yoklugu
(absent enddiastolic flow) veya sistol sonrasi ¢entik (notch) olmasi gibi. Genel olarak
diisiik pulsatiliteli akim, distal damar yatagindaki akim rezistansinin diisiik oldugunu,
yiikksek pulsatiliteli akim ise damar yatagindaki rezistansin yiiksek oldugunu
gostermektedir (42).

Uterusun kan akimi esas olarak uterus arterleri ile saglanir. Bu damarlar
uterusun kornual bolgesinde anastomoz yaparak uterus etrafinda gevresel olarak
dolasan arkuat arterler haline gelir. Radial arterler arkuat arterlerden cikar ve
myometriyumun dis iicte bir kismina dik ag1 ile girerler. Bu damarlar bazal ve spiral
arterlere doniiserek myometriyum ile gebelik siiresince plasentanin desidua
tabakasini ve intervilloz mesafesini beslerler (43). Olgun bir plasentada spiral arterler
intervilloz araliga 100 civarinda fonksiyonel giris yaparlar ancak maternal dolasim
bunlarin birkacinda devreye girmektedir (44).

Gebelikte, fetiis ve plasentanin oksijen ve beslenme ihtiyaclarim
karsilayabilmek icin uterin kan akimi 10 kat artmaktadir. Bunu saglayabilmek i¢in
ise spiral arterlerin fizyolojik degisimi gerekmektedir Spiral arterlerin uteroplasental
arterlere doniisiimii, "fizyolojik degisiklik" olarak adlandirilmaktadir. Bu degisim iki
asamada meydana gelir; birinci trofoblastik dalga invazyonu; birinci trimesterde

spiral arterlerin desidual segmentlerini, ikinci trofoblastik dalga ise myometriyal
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segmentini degistirmektedir. Bunun sonucunda, spiral arterlerin ¢api 15-20 pm’den
300-500 pm’a ¢ikmakta ve bdylece intervilloz mesafede akim direnci azaltilarak

fetomaternal alisveris arttirilmaktadir (44).

1.2.1.1.Preeklampsi ve Uterin Arter Doppler

Erken gebelikteki fizyolojik degisiklikler, trofoblast invazyonu ve damar
limenlerindeki biiyiime sonucu, esas olarak uterin damarlarda olmaktadir ve
gebelikteki kan viskozite azalmasi gibi hematolojik faktorlerin burada bir rolii
bulunmamaktadir (45). Her iki uterin arterde patolojik bulgularin olmasi, biiyiik
olasilikla fetal damarlarinda perfiizyonunun bozulmasi sonucu, preeklampsi
acisindan yiiksek bir risk bulundugunu gostermektedir. Gebeligin baslarinda,
uteroplasental damarlar yiiksek sistolik akim ve minimal diastolik akim ile
karakterize yiiksek bir pulsatilite gosterirler (46). Artan trofoblastik invazyon ve
uteroplasental damar sisteminin gelisimi ile 2. trimesterden itibaren yiiksek direng
sistemi, diisiik diren¢ sistemine doniismektedir. Yirminci gestasyonel haftadan
itibaren, genel olarak sabit degerler bulunurken, 30. gestasyonel haftada, daha stabil
bir biyolojik dagilim goriilmektedir (sekil3). Gebeligin 24. haftasindan Once
gosterilebilen erken diastolik c¢entiklenme (Notch), fizyolojik olarak immatiir
uteroplasental damar yatagina bagli olarak goriilebilirken, 24. haftadan sonra bu
tiirden bir ¢entik sebat ederse, bu bulgu, preeklampsi gelisimi icin risk beliteci olarak

kabul edilmektedir (47, 48).
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Sekil 3. Gebeligin ilk yarisinda uterin arter Doppler akim spektrumlari. Oklar=
Sistolik Notch, N= Erken Diastolik Notch, SSW= Gebelik haftasi.

Yapilan calismalarda, Doppler dalga formuna ait RI, PI ve S/D degerlerindeki
yiikselme ve erken diastolik "notch" varligi ile preeklampsi ve kotii gebelik prognozu

arasinda anlaml bir korelasyonun oldugu saptanmistir (49).
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1.2.1.2. TUGR ve Uterin Arter Doopler

Yetersiz plasentasyon, yiiksek oranda gestasyonel hipertansif rahatsizliklar,
IUGR ve fetal oliimle iliskilidir. Uterin arterde rezistans yiiksekligi veya fetal
bilylimenin periyodik izlenmesi, sirasiyla preeklampsi ve IUGR agisindan yiiksek
riskli kadinlar1 saptayabilmektedir. 22 ve 23. gestasyonel haftalarda yapilan
Olctimlerde, sensitivite % 85 kadardir (50). Bilateral uterin arter ¢entiklenmesiyle
beraber anormal umblikal arter Doopler bulgular1 varliginda, fetal sonuglar
etkileyebilecek, komplike preeklampsi ve IUGR gelisme riskinin 10 kata kadar
arttig bildirilmigtir (51).

1.2.1.3. Erken dogum Tehditi ve Uterin Arter Doppler

Uterin arterlerin anormal doppler dalga akim formlari, uterin kan
dolagiminda, miiskiiler spiral arterlere azalmig trofoblast invazyonuna sekonder
meydana gelen artmis impedansi yansitmaktadir (52).

Normal trofoblastik invazyonda yetersizligin, anormal uteroplasental kan
akimina yol acarak, daha sonra klinik olarak ortaya ¢ikmasi muhtemel preeklampsi,
intrauterin gelisme geriligi ve dekolman plasenta ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir
(53). Preterm eylem ile uterin arter doppler indekslerinin iliskisi konusunda bir¢ok
calisma yapilmistir. Axt-Fliedner ve ark. tarafindan yiiksek riskli populasyonda
yapilan bir ¢calismada ciddi sonuglar olarak tanimlanan 34. gebelik haftas1 oncesinde
gerceklesen dogumlar ve/veya IUMF ve/veya dekolman plasenta ile iliskili
preeklampsi ve/veya IUGR gelisiminde bilateral uterin arterde gentik saptanmasinin

sensitivitesi % 83, spesifitesi % 79 olarak belirlenmistir (53).

1.3. Sitokinler

Sitokinler viicutta degisik hiicreler tarafindan sentezlenen, multi fonksiyonel
polipeptidlerdir. Hastaliklarin fizyopatolojisinde etkili ve terapotik potansiyele sahip
olan bir protein grubudur. immiin sistem hiicreleri arasindaki iliskileri kontrol
ederek, inflamatuvar cevabi destekleyerek ve hematopoez olaym diizenleyerek
bir¢ok fizyolojik cevapta 6nemli rol oynarlar. Son zamanlarda sitokinlerin biyolojik
aktivitelerine ve molekiil yapilarina yonelik sahip olunan bilgiler artmaktadir.

Boylece hastaliklarin ortaya ¢ikis mekanizmalaryla ilgili rolleri anlasilmaktadir.
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Sitokinler immiin ve enflamatuar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerini artirirlar.
Uyarilmis lenfositler, monosit ve makrofajlar ile diger baz1 hiicrelerde sentezlenirler.
Salindiklar1 hiicre c¢evresinde bulunan hiicrelere (parakrin) veya dogrudan
salindiklan hiicreler tizerine (otokrin) etkili peptit yapisindaki maddelerdir. Bir kismi
lenfositlerden (lenfokin) bir kismi1 da monosit ve makrofajlardan olusan (monokin)
hiicreler arasi etkin maddelere interlokin (IL) ad1 verilir (54,55).

Sitokinlerin gebelikte onemli rol oynadig diisiiniilmektedir (56). Sitokinler
hiicre gelisiminin mediatorleri ayn1 zamanda immiinolojik ve inflamatuar
reaksiyonlarin diizenlenmesinde gorev yaparlar. Plasenta, ekstravilloz trofoblast,
amnion ve maternal desiduay1r iceren gestasyonel doku tiim gebelik siirecini
etkilemektedir. Plasental gelisim karmasik bir siire¢ olup myometriuma fetal
trofoblastik hiicrelerin taginmasini igerir ve bu fetal trofoblastik hiicreler spiral arter
duvarina invaze olur. Bu durum preeklampsi riskini belirlemede Onemlidir.
Preeklampsi anormal plasentasyon, azalan plasental perfiizyon, endotelyal hiicre
bozuklugu ve sistemik vazospazm ile iliskilidir (57).

Antiinflamatuar sitokinler basarili bir gebelik i¢in faydal ve koruyucu olarak
diisiiniiliir oysa proinflamatuar sitokinler zararli ve yikici olabilmektedir. Desidual
hiicrelerden salgilanan tiimor gelisme faktorii-beta (TGF-B;y’in trofoblastik hiicreler
tizerine antiproliferatif etkiye sahip oldugu belirtilmistir. TGF-B;-in trofoblast
invazyonunun kontroliinde 6nemli bir rol oynayabildigi diisiiniilmektedir (58).

Interlokin-10 maternal-fetal arayiizeyde olusur, Hennessey ve ark.
preeklampsili kadmlarin plasental villuslarinda IL-10’un miktarinin azaldigini
belirlemislerdir (59).

Preeklampside sitokinlerin patojenik rolleri hakkindaki ¢alismalar ¢cogunlukla
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki 3. trimester siiresince yapilmistir. Yapilan
cok az ¢aligmada hastalik ortaya ¢ikmadan 6nce 2. trimester gebelerde serum sitokin
diizeyi Olciilerek preeklampsi ve diger gebelik komplikasyonlar1 Ongoriilmeye
calisilmstir.

Interlokin-4 (IL-4) : IL-4, T-helper-2 (TH2) lenfositleri, naturel killer (NK) ve mast
hiicreleri tarafindan salinmaktadir. Molekil agihign 20 kD’dur. MHC-II

molekiilleriyle iliski kuran bu IL-4 sitokini B lenfosit gelisme faktoriidiir. Makrofaj

25



aktivitesini inhibe etmekte, mast hiicrelerini farklilastirmakta ve IgE salinimim
artirmaktadir (60).

Interlokin-6 (IL-6) : Baslangicta interferon B2 ve B hiicresi farklilastiric1 faktor
olarak adlandinlmistir. Molekiil agirhgr 22-30 kD olan bu molekiiller Th2
lenfositleri, monositler, epitelyum hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan tarafindan
yapilmaktadir. B lenfositlerin plazmositlere farklilagsmasim ve antikor sentezini
uyarmaktadir. TNF, IL-1, trombosit gelisme faktorii, bakteriyel antijen ve
endotoksinleri etkilemektedir. Hepatosit stimiile edici faktér olarak da bilinen IL-6,
CRP ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerin sentezini saglamaktadir (60,55).
Interlokin-10 (IL-10) : IL-10, T lenfositler mast hiicreleri ve makrofajlar tarafindan
salinmaktadir. T helper 2 (TH2) lenfositleri tarafindan salinan bu sitokin TH1
hiicrelerinde sitokin yapimini inhibe etmesi nedeniyle ‘sitokin yapimini inhibe edici
faktor’ olarak isimlendirilmistir. Sitokin sentez inhibitorii olan IL-10, degisik
hiicrelerde sitokin sentezini onlemekte ve mast hiicre proliferasyonunu saglamaktadir
(61).

Interferon-gama (IF-y): Interferon, bir viriis yapim nleyicisi olan ve antikorlarla
notralize edilemeyen proteinlerdir. Immiinomodiilatér, antiproliferatif etkileri
yaninda interferonlarin hedef hiicrede metabolik aktivite ve spesifik gen
ekspresyonunu diizenleme 6zelligi de vardir (62). IFN-y nadiren Th ve NK
hiicrelerce sekrete edilse de tamamina yakin1 T8 (CD8+) hiicrelerce sekrete edilir.
Hemen hemen tiim hiicre tipleri IFN-y reseptorlerini eksprese ederler. Makrofajlarin
IL-6, IL-8 ve TNF-o gibi sitokinlerle nitrik oksit sentez etmesini uyararak
mikrobisidal aktivitelerini artiran potent bir aktivatordiir. Notrofiller, NK hiicreleri ve
damar endotelyal hiicrelerini aktive eder. Thl hiicrelerinin aktivitesini hizlandiran
IFN-y, hiicre aracili immiiniteyi arttirdigindan son yapilan c¢alismalarda IFN-y
tiretimi Th1 immiin cevapta birincil belirte¢ olarak kabul edilmektedir (63). Humoral
aktiviteyi baskilamay1 Th2 hiicrelerinin gelisimini inhibe ederek saglar. Lenfositlerin
proliferasyonunu hizlandirmasa da, IFN-y’nin immiinolojik olarak aktif olan B ve T8
hiicrelerinin farklilagsmasini1 hizlandirma etkisi vardir (62,63).

Tiimor gelisme faktorii-beta (TGF-B): Kemik, bobrek ve plasenta gibi organlarda,
trombositler, makrofajlar ve T/B lenfositleri tarafindan yapilan tiimor gelisme

faktorii 25 kD molekiill agirliginda bir sitokindir. T/B lenfosit proliferasyonunu,
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makrofajlarin aktivasyonunu, lenfokin ve immiinoglobiilin yapilmasini inhibe
etmektedir (60).
Tiimor nekroze edici faktor-alfa (TNF-a): Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a),
kasektin olarak da adlandirilan ve 17-70kDa agirliginda bir sitokindir. Homotrimer
bir yapiya sahip olan TNF-o, Ozellikle makrofajlar ve monositler olmak iizere
fibroblast, endotel hiicreler, adipositler, B hiicreleri gibi bir¢ok hiicre tarafindan
tiretilmektedir (64). TNF-a oOzellikle lipit metabolizmasi, koagiilasyon, insiilin
rezistanst ve endotel iizerine etki etmektedir. IL-1 ve IL-6 ile birlikte inflamatuar
olaylarda sitokin kaskadini harekete gecirmede rol oynar. Ayrica damar endotel
hiicrelerinde vaskiiler hiicre adezyon molekiill 1 (VCAM1), interselliiler adhesyon
molekill 1 (ICAM1) ve E-selektin gibi adezyon molekiillerinin sentezini
arttirmaktadir (65).

Bu ozelliklerinin yami1 sira apoptozisi uyarir, akut inflamasyon sirasinda
fagositlerin aktivasyonunu ve karacigerde akut faz reaktanlarinin sentezi ve
salgilanmasin arttirir. TNF-a, IFN-y ile birlikte immiin cevap iizerine giiglii bir

etkiye sahiptir (66).

1.3.1. Preeklampsi ve Sitokin Tliskisi

Preeklampsinin etyopatogenezi hala tam aydinlatilamamistir. Etyopatogenezde
endotelyal disfonksiyon major rol oynar. Ayrica sitokin {iretiminde, notrofil
aktivitesinde degisiklikler ve inflamatuar cevapta artis tespit edilmistir.

TNF-a iizerine hipotez dahi kurulmustur (67). Bu hipotezin gerekgeleri;

1. Kandaki TNF- a, invivo ortamda, maternal endotelyal hiicreler ile direkt iligki

icindedir ve onlarda hasara neden olur (=Endotelyal disfonksiyonu),

2. Gebe ratlarda kronik TNF- o infiizyonu renal vaskiiler direnci ve arter

basincini artirir (=Hipertansiyon),

3. Endotel iizerine etki ederek, mikrovaskiiler protein kacagia sebep olur

(=Odem, proteiniiri),

4. TNF-a ¢ok sayida aktif molekiilin ( platelet-derived growth factor, cell

adhesion molecules, endothelin-1) sentezini artirir (68).

Yine yapilan calismalarda ikinci tremesterin erken donemlerinden baglayarak

preeklampsiye dogru gitmekte olan kadinlar, normotansif seyredenlerle
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karsilastirildiginda, anlamhi diizeyde daha diisiik T-helper hiicrelerine sahip oldugu
gosterilmistir (69). Schrocksnadel ve ark. (70), hipertansif gebelerle normotansif
gebelerde sitokin diizeyini incelemis, TNF-a ve bir akut faz reaktan1 olan neopterin

diizeyinin preeklamptik olgularda arttig1 gosterilmistir.

1.3.2. Preterm Eylem ve Sitokin iliskisi

Preterm dogum eyleminin patogenezi bir¢ok olguda net olmamakla birlikte,
bakteriyel infeksiyonlarin ve bunlara inflamatuar sitokinlerle olan cevabin, preterm
dogum eyleminin etyolojisinde rol oynadigi one siiriilmektedir.

Asemptomatik ve semptomatik bakteriyel infeksiyonlar, intrauterin dokularda
inflamasyona neden olmakta ve uterotonik olan prostaglandinlerin yapiminin
artmasina neden olmaktadirlar. Inflamatuar sitokinler ise, prostaglandin sentezinde
rol oynayan mediatorlerdendir (71).

Ozellikle 30. gebelik haftasindan dnce erken prematiire eylemin baglamasinda
ve erken membran riiptiirii etyolojisinde sitokin kaskadinin rolii aciklanmistir. Erken
gebelik doneminde endometriuma yerlesen bakteriler diisiik nedeni olabilir. Diisiik
olmaz ise endometrial enfeksiyonlu gebede gebeligin orta donemlerinde fetal immiin
sistem, antijenleri tamimaya basladiginda enfeksiyon kaynakli erken dogum riski
artar (70).

Koryodesidual araliga bakteri invazyonu halinde, endotoksin, eksotoksin
desidua ve fetal memranlardan bir dizi sitokin (TNF, IL-1a, IL-1p, IL-6 ve IL-8)
sentezlenir (7). Sitokinler; endo ve ekzotoksin prostoglandin sentezi, notrofil
kemotaksisi ve aktivasyonuna yol agar. Metalloproteinaz sentez ve salinimi ile
preterm erken memran riiptiirii ortaya ¢ikar. Maternal hiicre infilitrasyonu ile birlikte
fetal memranlarda apopitoz gelisimi zarlarin erken yirtilmasindan sorumlu
tutulmustur. Ayrica koryoamniyonit varliginda fetal hipotalamik ve plasental CRH
(Kortizon salgilatict hormon) artarak fetal kortikotropin, kortizol ve prostaglandin

diizeylerinde artisa yol acar. Tiim bu siirecler erken dogum eylemini baslatir (72).
1.3.3. Erken Membran Riiptiirii ve Sitokin

Artan miktarda epidemiyolojik veri intrauterin enfeksiyon ile neonatal

intraventrikiiler kanama, periventrikiiler Ickomalazi ve takiben serebral palsi gelisme
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arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Yakin donemde ortaya c¢ikan kanitlar bu
hasarin enfeksiyondan ziyade plasental enfeksiyonun baslattig1 ve arasidonik asit ve
proinflamatuar sitokinlerin ( IL-1, IL-6, TNF-a vb.) lokal iiretiminin sorumlu oldugu
diisiiniilen fetal enflamatuar yanit sendromunun sonucu oldugunu diistindiirmektedir

(73).

1.4. Yiiksek Duyarhliklh C-Reaktif Protein (High Sensitive C-Reactive
Protein= hs-CRP)

Serum CRP konsantrasyonlarin yiiksek duyarlikli tekniklerle saptanmasi
geleneksel 6l¢iim yontemlerinden daha duyarli olup, enflamasyonun saptanmasinda
daha ¢ok sensitivite saglamakta ve serum diizeyleri non steroidal ila¢ kullanimindan
etkilenmemektedir (74).

Hs-CRP yontemi ile CRP diizeyindeki ¢ok diisiikk degisimler saptanabilir.
Klasik yontem CRP’nin kandaki ancak 0,3 mg/dl diizeyindeki bir degisimi
Olcebilirken, hs-CRP yontemi 0,01 mg/dl diizeyindeki degisikligi bile
saptayabilmektedir. Bu durum hs-CRP o6lctim yonteminden 30 kat daha hassas

oldugu anlamina gelmektedir (74).

1.4.1. Preeklampsi-IUGR ve CRP

Watts ve ark. (75) 22. gebelik haftasindan dogum anina kadar saglikls,
normal gebelikte CRP diizeylerini incelemis, dogum aninda CRP diizeylerinin
yiikksekdigini tespit etmislerdir. Dogum am hari¢, yilikselmelerin gebelik
komplikasyonlarina bagli olabilecegini bildirmislerdir. Gergekten de Tjoa ve ark.
(76), ilk trimesterde yiiksek diizeyde bulunan CRP’nin preeklampsi ve intrauterin
gelisme geriligi ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir.

Hs-CRP ile yapilan calismalar, EMR’li gebelerde inflamasyon ve/veya
subklinik enfeksiyonun takibinde (77), preterm dogum riskinin degerlendirilmesinde

(78) ve preeklampsi gelisimini tahmin etmede kullanilmistir (79).
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1.4.2. Erken Dogum Tehdidi ve CRP

Preterm eylem etyolojisinde enfeksiyonun rolii giderek agirlik kazanmaktadir.
Enfeksiyonun bir akut faz reaktani olan CRP, hizli artan ve yarilanma siiresi kisa
olan bir reaktandir. Preterm eylem nedeni ile izlenen 203 gebenin CRP degerleri, zar
kiiltiirleri ve histolojik bulgular karsilastirldiginda, yiiksek bulunan CRP'nin
amniotik sivi enfeksiyonunu ve ilk hafta icinde preterm dogum riskindeki artisi

gosterdigi bildirilmistir (78,80).
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2. GEREC ve YONTEM
Bu ¢alisma, Ocak 2007- Eyliil 2008 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi (FUTF) Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dalr’nda
gerceklestirilmistir. Calismaya, FUTF Dekanligi Etik Kurulu’nun onay1 alindiktan
sonra baslanmistir. Hastalar calisma hakkinda bilgilendirilerek, aydinlatilmisg
onamlar1 alinmustir. Sitokin 6lciimleri icin gerekli finansal destek Firat Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP) Yo6netim Birimi’nden saglanmustir.

2.1. Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigine rutin gebelik kontrolii nedeniyle bagvuran, ikinci trimester, nullipar ve
tamamen saglikl1 88 goniillii katilimei dahil edildi.

[Ik degerlendirmede tiim olgularin; demografik 6zellikleri ve 6zgecmisleri
sorgulanarak, kronik inflamasyon (sistemik lupus eritromatozis, Romatoid Artrid vb)
veya akut enfeksiyona (tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu vb.) sahip olanlar calisma
disinda birakilda.

Olgulara rutin poliklinik muayenesi esnasinda, hemogram, biyokimya, kan
grubu, hepatit paneli ve sedimantasyon bakilmis ek olarak fetal biyometri ve uterin
arter doppler, ultrasonografi ile degerlendirilerek veriler kaydedilmistir.

Gebelik seyri esnasinda ortaya ¢ikan preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi
(IUGR), preterm eylem gibi riskli durumlar, dogum sekli ve dogum haftast
kaydedilmistir. Yenidoganin; dogum agirligi, cinsiyeti, Apgar skorlari, umblikal
kordon kan gazi analizi ve yenidogan ile ilgili diger durumlar (yogun bakim ihtiyaci,
Sepsis, hiperbilirubinemi, solunumsal problemler vb.) belirlenerek, veriler
kaydedilmistir.

Olgulardan rutin laboratuar parametrelerine ek olarak serum sitokin ve Hs-

CRP 6l¢iimii icin kan drnekleri alindi.

2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi
Olgulardan ikinci trimesterde sitokin ve Hs-CRP 6l¢iimii yapilmak iizere; 5
ml venéz kan Ornegi alinmis, alinan Ornekler santrifiijlenerek — 80 °C’de

saklanmustir.
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2.3. Sitokin Ol¢iimleri

Elde edilen venoz kan orneklerinde serum sitokin (IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a,
TGF-B, IF-y ) ve Hs-CRP diizeyleri belirlenmistir.

Serum oOrneklerinde sitokin diizeylerinin 6lciimii,  Firat Universitesi
Immiinoloji Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuari’nda Enzyme Linked Immun Assay
(ELISA) cihaz ile IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, TGF-p ve IF-y ticari kitleri (Biosource,
ABD) kullanilarak gerceklestirilmistir.

Hs-CRP ol¢iimii, high sensitif CRP kitleriyle nefelometri cihazi (Behring
Nephelometer 100 analyzer/Almanya) kullanilarak analiz edildi.

2.4. Doppler incelemesi

Uterin arter Doppler ultrasonografi icin, transabdominal olarak, Logic 3
Ultrasonografi cihazi ile 3,5 Mhz'lik Prob kullanilarak "pulsed color Doppler"
yapildi. Uterin arter Doppler degerlendirmesi, bas tarafi hafifce yiikseltilmis diiz
muayene masasinda yapildi. Ultrasound probu karin alt lateral kadranina
yerlestirilerek ve mediala agilandirilarak, uterin arterlerin internal iliak arterden ¢ikist
ve eksternal iliak arterle caprazlastigi yerin 1 cm mediali tespit edilip Doppler
orneklem penceresi buraya yerlestirildi.

Doppler dalga formlar tek uygulayici tarafindan ortalama 3 adet benzer dalga
formu elde edilinceye kadar birden fazla muayene yapilmak suretiyle elde edildi.

Dalga formunda erken diastolik "notch", PI (Pulsatility Index), RI (Resistance
Index) ve S/D (Sistol /Diastol) Olgiimleri saptanmis ve dalga formunda, sistol
sonunda veya erken diyastolda olusan centiklenme goriiniimii, "notch" olarak
tanimlanmustir.

Patolojik Doppler bulgular1 Uterin arter i¢in;

- PI> 95. Persentil

- Centiklesmenin pozitif oldugu olgulardan olusturuldu.

Ikinci trimesterde tiim olgulardan alinan venoz kan 6rneklerindeki sitokin
seviyeleri ve uterin arter dopler parametreleri gebelik komplikasyonu gelisen olgular

ile normal gebelikler arasinda karsilastirildi.
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2.5. Istatiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 12.0 programi
kullanildi. Siirekli degiskenler, ortalama + SD (standart deviasyon) olarak,
parametrik testlerden bagimsiz o6rneklerde oneway ANOVA, Post Hoc Tukey Testi
kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamhilik P<0,05 diizeyinde
degerlendirildi. Preeklampsi ve IUGR 6n goriimii i¢in kaydedilmis olan uterin arter

notch varliginin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degeri hesaplandi.
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3. BULGULAR

Eldeki calisma, Ocak 2007- Eyliil 2008 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi perinatoloji kliniginde yaslar1 18 ile 36 arasinda degismekte olan toplam
88 nullipar gebe iizerinde gergeklestirildi. Yas ortalamasit 25,9 (£3,9) olarak
hesaplandi. Calismaya alman olgularin demografik oOzellikleri Tablo 1°de
gosterilmistir.

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyon ve bulgular dikkate alindiginda
olgularin % 11,3’iinde preeklampsi, % 10,2’sinde IUGR, % 6,8 ’inde erken membran
riiptiirii, % 4,5’inde erken dogum tehditi mevcut idi (Sekil 4).

Tablo 1. Kontrol ve calisma gruplarinin demografik 6zellikleri.

NG PE IUGR EMR EDT
Ort.+£SD Ort.+£SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD
N 59 10 9 6 4
Yas 26,3£3,9 23,9432 24,2438 27,3£2,5 26,5+4,5
Ornegin ahmdign ~ 21,9+1,8 22,1+2.3 22,0+1,7 22,3+2,2 21,9+1,4
gebelik haftasi
Dogumdaki 38,5+1,3 37,0413 38,3+1,4 35742.0 32,5+1,0%*
gebelik haftasi
Dogum agirh@r 32118436 2844 0+48%  2387.2+15%%  2796,6+43 2095,0+£33*
(gr)
Apgar 5.k 8,8+0,4 8,5+0,7 7,7£1,3%%* 8,1+1,1 6,5+1,0%*
skoru  10.dk 9,9+0,1 9,9+0,3 9,0£1,4%* 9,3+0,8 7,2+1,5%*
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
C/S 23(38,9) 6(60) 5(55.5) 1(16,6) 1(25)
Dogum NSD 36(61) 4(40) 4(44.,4) 5(83,3) 3(75)
sekli
K 29(49,1) 6(60) 4(44,4) 3(50) 2(50)
Cinsiyet E 30(50,8) 4(40) 5(55,5) 3(50) 2(50)

SD: Standart Deviasyon, * P= 0.03, **P< 0,001, NG: normal gebelik, PE: preeklampsi, IUGR:

intrauterin gelisme geriligi, EMR: erken membran riiptiirii, EDT: erken dogum tehditi.
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Sekil 4. Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyon ve bulgular.

Anne yasma gore, normal gebelikler (NG) ile komplikasyon gelisen
gebelikler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Dogum haftasina gére normal gebelikler ile PE (p=0,03), EMR (p<0,001) ve
EDT (p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. Normal
gebeliklerin ortalama dogum haftast PE, EMR ve beklendigi tizere EDT grubundan
anlaml sekilde yiiksektir (Sekil 5).

el -

38 v
36 A
Gebelik 34 1
Haftas 3
30 A l
NG PE EDT

28

IUGR EMR

Sekil 5. Gruplarin dogum yaptiklar1 gebelik haftalari.

Yenidogan agirligina goére normal gebelikler ile PE (p=0,03), IUGR
(p<0,001) ve EDT (p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulundu.
Preeklampsi, EDT ve IUGR grubunda ortalama yenidogan agirli§i normal
gebeliklere kiyasla anlamhi sekilde diisiiktii (Sekil 6).
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Sekil 6. Gruplarin yenidogan agirliklar.

Besinci ve 10.dk. apgar skorlarina gore normal gebelikler ile TUGR
(p<0,001), ve EDT (p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir. Preterm eylem ve IUGR grubunda ortalama 5-10.dk. apgar skoru
normal gebeliklere kiyasla anlamli sekilde diistiktiir (Sekil 7).
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Sekil 7. Gruplarin 5. ve 10. dk. ortalama apgar skorlar1.
3.1. Sitokin ve Hs-CRP Degerleri

Normal gebelikler ile komplikasyon gelisen gebelerde ol¢iilen serum sitokin

ve hs-CRP degerleri Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Normal gebeliklerdeki IL-4, IL-6, IL-10, TNF-0, TGF-1, IFN-y ve hs-

CRP diizeylerinin komplikasyonlu gebelikler ile karsilagtirilmasi.

NG PE IUGR EMR EDT
N 59 10 9 6 4
IL-4 (pg/ml)  19,2+17,5 37,9+£18,1* 14,1+15,2 24,9+18,0 25,5%12,2
IL-6 (pg/ml)  20,1+24,3 42,6+39,0 12,8+12,9 20,2+14,2 23,6113,3
IL-10 (pg/ml) 42,4+26,1 76,0£29,6** 28,7+19,1 53,1+20,4 37,2421,2
TNF-a 40,9+35,9 72,5%33,7 36,9+44,1 44,7+28,1 47,8+27,2

(pg/ml)
TGF-B; 50,7+45,2 203,5+302,5*** 258+253 52 2+24,8 87,0+100,7

(pg/ml)
IFN-y (pg/ml) 43,3+41,2 93,5¢62,9%**  22,8+293 50,6+35,4 65,0+56,5
HsCRP (mg/l)  4,7+3,0 4,043,2 5,0£3,3 2,9+2,6 1,9+1,9

*p=0,019, **p=0,002, ***p=0,001, NG: normal gebelik, PE: preeklampsi, [UGR: intrauterin gelisme
geriligi, EMR: erken membran riiptiirii, EDT: erken dogum tehditi.

Interlokin-6 ve TNF-a seviyelerine gore, normal gebelikler ile komplikasyon
gelisen gebelikler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p=0,084, p=0,141). Yine hsCRP diizeylerine gore normal gebelikler ile
komplikasyon gelisen gebelikler arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(p=0,296).

Sekil 8’de gosterildigi gibi normal gebelikler ile PE grubu karsilastinldiginda
IL-4, IL-10, TGF-B, ve IFN-y seviyelerinin PE grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,019, p=0,002, p=0,001).
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Sekil 8. Normal gebelikler ile PE grubu arasinda IL-4, IL-10, TGF-f, ve IFN-y

arasindaki iligkinin karsilastirilmasi.

3.2. Normal ve Komplikasyonlu Gebeliklerde Uterin Arter Doppler iliskisi

Diisiik riskli 88 gebenin 22’sinde (% 25) notch saptandi. Bunlarin 14’
unilateral iken 8’1 bilateral idi. Toplam 10 gebede preeklampsi gelistigini gozledik,
bu olgularin 8’inde (% 80) notch pozitifligi mevcuttu. Notch varligi ile preeklampsi
gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski oldugunu saptadik (p<0.01).
Notch gorillmeyen olgularda preeklampsi gelisme oram1 %3 olarak bulundu.
Preeklampsi gelisen 10 olgunun 8 (% 80)’inde notch pozitifligi gozlendi ve bu
olgularin 5 (% 50)’inde notch pozitifligi bilateral, 3 (% 30) olguda unilateraldi
(Tablo 3).
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Tablo 3. Normal gebeler ile komplikasyonlu gebeliklerde Doppler incelemeleri.

NG PE IUGR EMR EDT
n: 59 n: 10 n:9 n: 6 n: 4
Ort.£SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.£SD Ort.£SD
Uterin Arter PI 0,8+0,4 1,3+0,8* 0,9+0,2  0,7+0,1 0,7+0,4
Uterin Arter RI 0,5+0,1  0,6+0,1  0,5+0,1  0,4+0,1 0,4+0,1
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Var 9 (15,2) 8 (80) 5(55.,5) 0 0
Notch Yok 50 (84,7) 2(20) 4.(44,4)  6(100) 4 (100)
Unilateral 6 ( 10,1) 3 (30) 3(33,3)
Bilateral 3(5,0) 5(50) 2(22,2)

SD: Standart deviasyon, *p=0,005, NG: normal gebelik, PE: preeklampsi, TUGR: Intrauterin gelime

geriligi, EMR: Erken membran riiptiirii, EDT: Erken dogum tehditi.

Uterin arter Doppler PI'ne gore normal gebelikler ile PE arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark tespit edildi. (p=0,005). Preeklampsi grubunda Uterin arter
Doppler PI'i normal gebelige kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek

bulundu.

Preterm eylem ve EMR gruplarinin hi¢birinde notch pozitifligi gézlenmedi.

Intrauterin gelisme geriligi gelisen 9 olgunun 5 (% 55,5)’inde notch pozitifligi
gozlendi ve bu olgularin 2 (% 22,2)’sinde notch pozitifligi bilateral, 3 (% 33,3)

olguda unilateraldi.

80

%

55,5

NG PE

IUGR

BNOICH (+)

Sekil 9. Normal gebeler, PE ve IUGR gruplarinda notch pozitifliliginin dagilimu.
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Preeklampsi 6ngoriisiinde notch varliginin sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla

%80 ve %82 olarak saptanmustir. Pozitif ve negatif prediktif degerler ise sirasiyla

%36 ve %96 olarak bulunmustur. Notch pozitifliginin ITUGR’yi 6ngormedeki

sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri ise sirasiyla % 55, % 78,

% 22 ve % 93 olarak saptanmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Preeklampsi ve IUGR gelisiminde notch’un degerlendirilmesi.

Sensitivite (%) | Spesifite (%) PPD (%) NPD (%)
PE 80 82 36 96
IUGR 55 78 22 93

PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger
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4. TARTISMA

Gebelik komplikasyonlar igerisinde yer alan preeklampsi, IUGR, preterm
eylem ve erken memran riiptiirii gebeligin son yarisi boyunca maternal-fetal
morbidite ve mortaliteye neden olan en yaygin problemlerdendir.

Preeklampsi acisindan riskli gebelerin erken taninmasi, tiim diinyada bu
hastaliga baglh komplikasyonlarin yol agtig1 maternal-fetal mortalite ve morbiditeyi
azaltacaktir. Erken tami i¢in tarama testlerinin kullanilmasi ile gebelerden
hangilerinin daha dikkatli izlenmesi gerektigi, kimlere onleyici tedavilerin verilecegi
ayirt edilebilir. Bu sekilde hastalik ile komplike olmus gebeliklere ait sonuglar da
diizeltilebilir.

Gebelige baglh hipertansif bozukluklarin patofizyolojisinde yer alan olaylar
temel alinarak, degisik basarilar ile bir¢ok klinik ve laboratuar parametreleri
preeeklampsiyi tahmin etmek icin kullanilmistir. Ideal tarama testi basit, noninvazif,
hizli, ucuz, gebeligin erken doneminde kolayca uygulanabilen ve tekrarlanabilir,
yiiksek sensitivite ve prediktif degere sahip olmalidir. Preeklampsi i¢in hicbir tarama
testi olmas1 gerektigi kadar etkin ve ucuz degildir (3).

Hemen hemen tiim c¢alismalar preeklampsinin Ongorimii igin diisiik
duyarlilik gosteren testlerin ortaya c¢ikmasi ile sonucglanmistir. Friedman ve ark.
bugiin icin giivenilir, gecerli ve ekonomik bir preeklampsi tarama testinin
bulunmadigi sonucuna varmislardir (81).

Sitokinlerin gebelikte Snemli rol oynadigi bilinmektedir (82). Gebelikte
immiinoloji iki kisimda incelenebilir. Birincisi, fetal ve maternal hiicrelerin siirekli
ve uzamis temasinin oldugu uterus icerisindeki lokal donem, ikincisi fetal hiicrelerin
periferik sirkiilasyon dénemi. Insan gebeliginde fetomaternal sinirdaki lokal maternal
T-hiicre aktivasyonuna dair herhangi bir bilgi yoktur (83).

Cogu arastirmaci anormal veya asir1 sitokin olusum sinyallerini aragtirmak
icin maternal-fetal arayiizeyden elde edilen tek giivenilir 6rnek olarak amnion
sivisinda sitokin diizeyini olgmils ve hastaligi tahmin etmedeki prediktif degerini
arastirmiglardir. Heikkinen ve ark. 14-16. gestasyonel haftada 67 olguya
amniyosentez yaparak amnion sivisinda sitokin (IL-6, IL-8, IL-10, IL-11, IL-12, IL-
15, TNF-alfa ve TGFB) diizeyini 6l¢miislerdir. Preeklampsi gelisen 9 olgu ile sitokin
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diizeyleri arasinda anlamli bir iligski bulamamislardir (83). Conrad ve Benyo (84)
hipotezlerinde TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin asir1 iiretiminin spiral arterlere
trofoblastik invazyonu bozacagi ileri siirmiiglerdir. Preeklampsiyi onceden tahmin
etmek icin gebeligin erken donemlerinde sitokin Ol¢iimlerini igeren bircok calisma
bulunmaktadir. Yine Serin ve ark. 90 olguda birinci, ikinci ve iigiincii trimesterde
serum TNF-a diizeyini Olcerek TNF-o nin preeklampside prediktif degerini
arastirmiglardir. Birinci ve 2. trimesterde preeklampsinin 6ngoriisiinde serum TNF-a
diizeylerinin prediktif deger tasimadigimi gosterilmislerdir (85). Yapilan diger bir
calismada, ilk trimesterde bakilan TNF-a, IL-6 ve IL-10 diizeylerinin preklampsi
gelisen grup ile normal kontrol grubu arasinda farklilik olmadigin1 gostermislerdir
(86). Bu caligmalarin aksine Hamai ve ark. 11-13. haftalar arasinda bakilan serum
TNF-a diizeylerinin sonradan preeklampsi gelisen grupta yiiksek oldugunu rapor
etmislerdir (87). Bizim ¢alismamizda, 2. trimesterde bakilan serum TNF-a ve IL-6
seviyeleri preeklampsi gelisen grup ile normal gebelikler arasinda anlamli olarak
farkli degildi. Interlokin-4, IL-10, TGF-B; ve IFN-y seviyeleri ise preeklampsi
grubunda normal kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksekti. Interlokin-6 ve 6zellikle de TNF-o gibi proinflamatuar sitokinler endotelyal
hiicre aktivasyon ve disfonkisyonunda rol alan peptid mediatorlerdir. TNF-a ve diger
sitokinlerin endotelyal etkilerinden dolay1 preeklampsinin patogenezinde rol
alabilecegi diisiiniilmiistiir (88,89). Preeklampside hastaligin baslangici lokaldir ve
plasenta ile baglantilidir. Gercek hastalik bir¢cok orgam 6zellikle de biitiin endoteli
kapsayacak sekilde sistemiktir (83). Bizim c¢alismamizin, ger¢ek hastaligin ortaya
cikip endotel hasarinin baslamadigi 2. trimesterde yapilmasi, preeklampsi gelisen
grup ile normal kontrol grubu arasinda IL-6 ve TNF-a diizeylerinin anlamli olmama
sebebi olarak gosterilebilir.

Preeklampsiyi ongérme onemli olup semptomatik hastaliga neden olan siire¢
2. trimester siiresince ilerler. Preeklampsi gelisiminde en ©onemli hipotez spiral
arterlere yeterli trofoblast invazyonunun olmamasidir. interlokin-10"un trofoblast
regiilasyonunda rol aldigi, yiiksek lokal IL-10 seviyelerinin trofoblast invazyonunu
azalttig1 gosterilmistir (90). Yine TGF-B,’in trofoblastik hiicrelere antiproliferatif etki
gosterdigi ve trofoblast invazyonunun kontroliinde 6nemli bir rol oynadig ileri

siiriilmistiir (91). Calismamizda sonradan preeklampsi gelisen grupta IL-10 ve TGF-
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B seviyelerinin yiiksek olmasi, preeklamptik gebelerde trofoblastik invazyonun
yetersizligine dair kanitlarla birlikte degerlendirildiginde preeklampsi gelisiminde bu
sitokinlerin yetersiz trofoblast invazyon teorisini desteklemektedir. Ayn1 bulgunun,
preeklampsinin gelisiminin gebeligin erken donemlerinden baslayan bir siireg
oldugunu disiindiiriirken, Ongoriisii  i¢in  yapilacak ¢aligmalara dayanak
olusturacaktir.

Calismamizda sonradan IUGR, EMR ve EDT gibi kompliksyon gelisen
gruplar ile normal kontrol grubu arasinda 2. trimesterde Olgiilen sitokin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunamadi.

Enfeksiyon-inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon arasinda, endotelyal
disfonksiyon ve preeklampsi arasinda olasi bir iligki iizerine artan bir ilgi vardir (92).
Endotelyal disfonksiyon artan inflamatuar markir seviyeleri ile orantilidir. Yapilan
calismalar inflamatuar markerlerin normal gebelere kiyasla preeklampsili kadinlarda
daha yiiksek oldugunu gostermistir (93). CRP, sistemik inflmasyonun sensitif bir
belirtecidir ve preeklampsili bayanlarda yiiksekligi yapilan calismalar ile
gosterilmistir (94). Son zamanlarda preeklampsi ve hs-CRP arsindaki iligkiyi ortaya
koymak icin bir¢ok arastirma yapilmistir. Kumru ve ark. yaptiklan bir ¢alismada
serum hs-CRP seviyelerinin preeklamptik bayanlara kiyasla daha yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. (95).

Preeklampsi heniiz gelismeden Once preeklampsiyi tahmin etmek icin
Djurovic ve ark. 2190 gebede 18. haftada IL-1p, TNF-a, IL-6, IL-10, plazminojen
aktivator inhibitor-1 ve CRP diizeylerini dlmiislerdir. Sonradan preklampsi gelisen
grup ile gelismeyen normal gebelerde 18. haftada sitokin ve CRP diizeyleri arasinda
herhangi bir fark bulamadiklarini ifade etmislerdir (96). Ayrica Tjoa ve ark. 107
gebede ilk tremesterde CRP diizeylerini 6lgmiis, ilk trimesterde yiiksek diizeyde
bulunan CRP’nin preeklampsi ve IUGR ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir (76).
Bu c¢alismanin aksine Savvidou ve ark. 2. trimesterde Ol¢iilen CRP diizeyleri ile
preeklampsi arasinda anlamlh bir iliski olmadigimi belirtmislerdir (97). Bizim
calismamizda sonradan preeklampsi gelisen grup ile normal kontrol grubu arasinda
hs-CRP diizeyleri arasinda iliski bulunamamistir. Preeklampsi grubunda 4,0+3,2
mg/l, normal kontrol grubunda 4,743,0 mg/l. Bizim ¢alismamizdaki degerler de ayni

sartlarda yapilmis literatiirdeki bircok ¢alisma ile benzerlik gostermektedir.
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Hvilsom ve ark. miadinda dogum yapan gebeler ile erken dogum yapan
kadinlarin ikinci trimester serum CRP diizeylerini incelmisler ve erken gebelikte
yilksek CRP degerlerinin preterm eylem riskini yaklagik 2 kat artirdigini tespit
etmislerdir fakat yine de bu noktada klinik degerler hala smrlidir (78).
Calismamizda ayrica sonradan IUGR, EMR ve EDT gelisen gruplar ile normal
kontrol grubu arasinda 2. trimesterde Slciilen hs-CRP seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunamamustir.

Spiral arterlerin trofoblastlarca yetersiz invazyonu sonrasi gelisen
uteroplasental ~ vaskiiler = diren¢  azalamamas:  kosulunun  preeklampsi
fizyopatolojisindeki onemli bir roliiniin oldugunun anlasilmasi uterin arter Doppler
calismalarin1 hizlandirmistir (98). Hipertansif gebelerde notch varliginin 6nemi ilk
olarak Fleischer ve ark. tarafindan bildirilmistir. Calismalarinda preeklampsi ya da
kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisen 30 olgunun 27’sinde notch
saptanmistir. Arastirmacilar uterin arterde notch varliginin gebeligin prognozunu
belirlemede ortalama arter basinci, kreatinin klirensi, serum iirik asit diizeyi ve uterin
arter S/D oranina gore daha sensitif ve spesifik oldugunu belirtmislerdir (99). Thaler
ve ark. ise 140 hipertansiyonlu gebeden uterin arterde diyastolik ya da sistolik notchu
olan 39 olgunun %82’sinde olumsuz perinatal sonug¢ gelistigini bildirmislerdir. Bu
arastiricilar, patolojik uterin ve umbilikal arter Doppler sonuclarinin birlikte olmasi
kosulunda ise perinatal sonuglarin daha da olumsuz oldugunu gozlemislerdir (100).
Ohkuchi ve ark. yaptiklart bir calismada, 288 gebede 16- 24. haftalar (ortalama 20.
hafta) arasinda uterin arter Doppler kan akimlar1 incelenmistir. Dokuz gebede
preeklampsi  gelistigi, belirtilen c¢alismada notch varhiginin preeklampsiyi
ongdrmedeki sensivitesi, spesifitesi ve pozitif prediktif degeri sirasiyla % 67, % 92
ve % 22 olarak bulunmustur (101). Biz ¢calismamizda diisiik riskli 88 gebede ikinci
trimester uterin arter Doppler kan akimlarini inceledik. Gebelerin 22’sinde (% 25)
notch saptadik. Bunlarin 14’ i unilateral iken 8’ i bilateral idi. Toplam 10 gebede
preeklampsi gelistigini gozledik; bu olgularin 8’inde (% 80) notch saptadik.
Preeklampsi gelisen hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bir oranda norch
pozitifligi oldugunu tespit ettik (p<0.05). Notch goriilmeyen olgularda preeklampsi
gelisme oran1 % 3 bulunurken, unilateral notch varliginda preeklampsi gelisimi %

30, diastolik notch’un bilateral olma kosulunda preeklampsinin % 50 oraninda
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gelistigini izledik. Notch varliginin preeklampsiyi 6ngormedeki sensitivite,
spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerlerini sirasiyla % 80, % 82, % 36 ve % 96
olarak saptadik. Bununla beraber, diisiik riskli hastalarda yapilan 20-24. haftalar
uterin arter Doppler incelemelerinin preeklampsi ©Ongoriisii oranlarinin yiiksek
oldugu giiniimiizde kabul edilen ortak bir goriistiir (102,103). Bizim calismamizdaki
degerler de aymi sartlarda yapilmis literatiirdeki bir¢ok caligma ile benzerlik
gostermektedir.

Perinatal mortalite ve morbiditeyi belirgin sekilde etkileyen [UGR nin erken
donemde saptanarak takibinin yapilmasi Onemlidir. IUGR’ne eslik eden
uteroplasental, umbilikal ve fetal dolasim anomalilerini saptamak i¢in bircok
arastirmaci invaziv yontemler kullanmistir (104).

Son yillarda Doppler ultrasonografi kullanilarak bu bozukluklarin non invazif
sekilde saptanmasi miimkiin olmustur. Calismamizda notch pozitifliginin ITUGR’yi
ongormedeki sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerlerini sirasiyla
% 55, % T8, % 22 ve % 93 olarak saptadik. Bu istatistiksel sonuclar uterin arter
doppler olgiimlerinin IUGR i¢in tarama testi olarak rutin kullanima sokulmasini
desteklemeye yetmeyecek kadar kisitli oldugunu diisiindiirmektedir. Zira onerilecek
bir tarama testinin spesivitesi % 80-85 ve sensitivitesi de % 80-85 arasinda olmasi
gerektigi belirtilmektedir (105). Chien ve ark.’nin yaptig1 bir derlemede literatiirde
yer alan 27 calisma ve 12,994 olgu degerlendirilmis ve uterin arter doppler
verilerinin [UGR ve perinatal oliimlerin tahmininde sinirli degerinin oldugu ortaya
konmustur (106). Bizim ¢alismamizin sonuglart da bu calismayr destekler
niteliktedir.

Preterm eylem ile uterin arter doppler indekslerinin iliskisi konusunda yapilan
literatiir taramasinda, yapilan calismalarda olgu gruplarinin secimi, calismalarin
plani, karsilastirlan parametreler ve istatiksel yOntemler acisindan bizim
calismamizdan bir¢ok farkliliklar iceren calismalar oldugunu saptadik. Yine Spencer
ve arkadaslar tarafindan normal populasyonda yapilan bir ¢alismada preterm dogum
grubunun PI degeri ortalama 1.06 (0,6-2,05) iken term dogum grubunun ortalama
degeri 1,02 (0,49-3,2) olarak saptanmistir (107). Irion ve arkadaslari tarafindan
gerceklestirilmis  diger bir c¢alismada ise prediastolik  ¢entik, peak

sistolik/protodistolik akim orani>2,5, peak sistolik/end diastolik akim oran1>90.
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persentil, RI>0,58 olarak tamimlanan anormal uterin arter akim dalga formlarinin
spontan preterm dogumda prediktif degerinin olmadigin belirtmislerdir (108).

Calismamizin sonuglarina gore term dogum yapan grup ile preterm dogum
yapan grup arasinda uterin arter RI, PI ve notch acisindan anlamli farklilik
saptayamadik.

Sonug olarak, modern obstetrik ve prenatal taninin asil amaglarindan biri de
Preeklampsi, IUGR, EDT ve EMR gibi perinatal morbidite ve mortaliteye neden olan
gebelige baghh komplikasyonlarin erken taninmasidir. Bizim sonuglarimiz
gostermistir ki; uterin arter doppler Olciimlerinin preeklampsiyi olabildigince erken
tanimlamadaki sensitivite oranlar1 tatmin edicidir. Uterin arter doppler dl¢iimlerinin
IUGR i¢in tarama testi olarak rutin kullanima sokulmasi diisiik sensitivite oranlar
nedeniyle simirlidir. Ayrica ¢calismamizda, 2. trimesterde ol¢iilen sitokin diizeyleri ile
gebelik komplikasyonlar1 arasinda preeklampsi haric iliski saptanmamustir. Ozellikle
20-24. haftalar arasinda olciilen IL-10, IL-4, TGF-B;, IFN-y diizeyleri preeklampsiye
ait komplikasyonlarin yol ac¢tifi maternal-fetal morbidite ve mortaliteyi azaltmasi
acisindan degerlendirilebilir. Bu sekilde hangi gebelerin daha dikkatli takip

edilecegine karar verilebilir.
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