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OZET

Gebelerde Uterin Arter Kan Akim Hizi Paterni ve Serum iskemi Modifiye Albumin
Diizeyi Iliskisi

AMAC: Gebelerde uterin arter Doppler velosimetresi incelemesi ile maternal
serum iskemi modifiye albumin diizeyleri ve bunlarin gebeligin hipertansif hastaliklar

basta olmak iizere kotii perinatal sonuglar arasindaki iligskiyi saptamak

METHOD: Calisma 22-24. gebelik haftalar arasindaki 120 tekil gebe lizerinde
yiriitiildii. Gebeler uterin arter doppler bulgularina gore her grupta 30 gebe olacak sekilde
4 gruba ayrildi. Gruplar uterin arterde bilateral, ipsilateral (plasental yiiz ile ayni tarafta),
kontralateral (plasental yiiz olmayan tarafta) notch olan ve bilateral notch olmayan olarak
tanimlandi. Tiim gebelerde maternal serum IMA diizeyi ¢alisildi. Gebeler takip edilerek,
gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, HELLP sendromu kapsayan perinatal
komplikasyonlar ve yenidogan sonuglari kaydedildi. Gruplarin karsilastirilmasinda Ki-

Kare ve independent T testi kullanildi.

BULGULAR: Uterin arterde bilateral notch olan gebelerde, notch olmayanlara
gore maternal serum IMA diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulundu. Preeklampsi

ipsilateral notch ve bilateral notch olan grupta en yliksek oranda saptandi.

SONUC: Preeklampsi ongoriisiinde uterin arter doppler incelemesi ve maternal
serum IMA diizeylerinin kombine edilerek kullanilabilir. Genis vaka serili prospektif

calismayla tarama testi olarak etkinligin arastirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Preecklampsi, Iskemi Modifiye Albiimin, Uterin Arter Doppler

Velosimetresi
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SUMMARY

The Relationship Between Uterine Artery Blood Flow Pattern and Serum Ischemia-
Modified Albumin Levels in Pregnant Women

OBJECTIVE: To determine the relationship between uterine artery Doppler
velocimetry and maternal serum ischemia-modified albumin levels and their relationship

with adverse perinatal outcomes.

METHODS: The study was conducted on 120 pregnant women with singleton
pregnancy at 22-24 weeks of gestation. Pregnant women were allocated into 4 groups
according to uterine arter doppler findings and each group consisted of 30 pregnant
women. Groups were defined as bilateral notch in the uterine artery, ipsilateral (on the
same side of the placental side), contralateral (on the another side), and no-notch. Maternal
serum IMA levels were also measured. Pregnant women were followed up and perinatal
complications including gestational hypertension, preeclampsia, HELLP syndrome and
neonatal outcome were noted. Ki-kare and independent T test were used for statistical

analysis.

RESULTS: Maternal serum IMA levels were significantly higher in pregnant
women with bilateral notch when compared to those with no-notch. The rate of

preeclampsia was the highest in pregnant women with ipsilateral and bilateral notch.

CONCLUSION: The combined use of maternal serum IMA measurement and
uterine artery Doppler study may have a role in prediction of preeclampsia. However, this

result needs to be supported with prospective studies.

Keywords: Preeclampsia, Ischemia-Modified Albumin, Uterine Artery Doppler

Velocimetry
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GIRIS

Gebeligin hipertansif hastaliklar1 tiim gebeliklerin % 5-10’unda goriiliir.(1)
Geligmis iilkelerde anne Oliimlerinin yaklasik % 16’sindan sorumlu olup, 6nlenebilir

niteliktedir.(2)

Preeklampsi hiicresel diizeyde patolojik bulgular1 klinik bulgular1 ¢ikmadan ¢ok
once baglayan, klinik bulgular1 ani ve dramatik bir sekilde ortaya ¢ikabilen, mortalite ve
morbiditesi yiiksek olan bir hastaliktir. Bu ylizden hastalig1 6ngérmek, beraberinde koruma
stratejileri getirerek, ortaya c¢ikabilecek mortalite ve morbiditeyi en aza indirme agisindan,
en az tedavi stratejileri kadar onemlidir. Preeklampsinin kesin tedavisi glinlimiiz i¢in
dogum olsa da, hastaligin Ongoriisiiyle beraber hastaligin gelisimi yavaslatilabilir,
durdurulabilir, k6tii perinatal sonuglar azaltilabilir ya da onlenebilir. Bu nedenle gebeligin
hipertansif hastaliklar1 ve bunlara eslik edebilecek obstetrik komplikasyonlarin ngoriisii
icin tarama testleri, giiniimiizde {iizerinde olduk¢a durulan arastirma konularidir.
Preeklampsi 6ngoriisii i¢in bircok yontem oOnerilmis ancak etiyopatogenezinin net ortaya

konulamamasi nedeniyle ideal bir tarama testi olusturulamamustir.

Albiimin molekiiliiniin nikel, bakir, kobalt gibi iki degerlikli agir metalleri baglayan
N-terminal bolgesi (amino ucu), iskemi sonucu asidoz ve hipo-oksijenasyonla beraber
ortaya c¢ikan hidroksil radikallerle yapisal degisiklige ugrar ve iki degerlikli agir metalleri
baglayamaz hale gelir. Albiiminin olusan bu yeni formuna Iskemi Modifiye Albiimin
(IMA) ad1 verilir.(3,4) Iskemide birka¢ dakika icinde diizeyi artmaya baslayan ve on
dakika icinde kanda diizeyi saptanabilen hale gelen IMA, Food and Drug Administration
(US FDA) tarafindan, diisiik riskli hastalarda akut koroner sendromun diglanmasinda erken
bir belirte¢ olarak kullanilmasi i¢in onaylanmistir.(5) Gebelik suprafizyolojik IMA
diizeyleri ile ilgili ilk fizyolojik durum olarak tanimlanmistir.(6) Ayrica preeklampsi,(7,8)
GDM,(9) SGA ile komplike gebelikler,(10) erken gebelik kaybi,(11) tekrarlayan gebelik
kayb1 (12,13) gibi durumlarda da yiikseldigi saptanmustir. Iskemi icin yeni bir belirte¢ olan
IMA’nin, oksidatif distres, hipoksik ortam, anormal plasentasyonla iliskili olan
preeklampsi ve diger olasi obstetrik komplikasyonlar i¢in de yeni bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi diisiincesi ortaya ¢ikmuistir.



Bu calismada plasenta lokalizasyonuna gore uterin arter doppler incelemesinde
notch varligi, maternal serum IMA diizeyleri ve gebeligin hipertansif hastaliklar

arasindaki iliskiyi arastirilmay1 amagladik.



GENEL BILGILER
I- Gebeligin Hipertansif Hastaliklar

National Institutes of Working Group On Hypertension In Pregnancy‘ye gore 4 tip
hipertansif hastalik tanimlanmaktadir: (14)

1) Gestasyonel Hipertansiyon (PIH=Pregnancy Induced Hypertansion, Geg¢ici
Hipertansiyon, Gebeligin Uyardig1 Hipertansiyon)

Onceden normotansif olan bir kadinda, gebeligin 20. haftasindan sonra baslayan ve
en ge¢ postpartum 12. haftada diizelen, proteiniiri ve u¢ organ hasarinin eslik etmedigi,
140/90 mmHg ya da iizeri kan basinci olmast durumunda tan1 konulur. Bu yiizden net
tanis1 ancak postpartum donemde konulur. Yaklasik yarisinda preeklampsi gelisir.

Primigravidlerde %6-17, multiparlarda %2-4 oraninda goriilmektedir.
2-)Kronik Hipertansiyon

Gebelikten once bilinen hipertansiyon varliginda veya gebeligin 20. haftasindan
once 140/90 mmHg ve iizerinde 6l¢iilen tansiyon degeri veya hipertansiyonun postpartum

12. haftadan sonra devam etmesi durumunda tani konulur. U¢ organ hasar1 yoktur.
3)Kronik Hipertansiyon Zemininde Siiperempoze Preeklampsi

Daha 6nceden bilinen kronik hipertansiyon varliginda, yeni baslangi¢cli ya da artig
gosteren hipertansiyona; proteiniiri ya da uc¢ organ hasar1 eslik etmesi durumunda tani

konulur.
4) Preeklampsi ve Eklampsi

Preeklampsi insidans1 bolgere gore farklilik gostermekle beraber primigravidlerde
%10-14, multigravidlerde %5.7-7, gecirilmis preeklampsi Oykiisii olanlarda ise %18“dir.
Onceden normotansif olan bir kadinda gebeligin 20. haftasindan sonra baslayan, 140/90
mmHg ya da iizeri kan basinci ile eslik eden herhangi bir u¢ organ hasart olmast
durumunda preeklampsi tanis1 konulur. Bunlar proteiniiri (=300 mg/giin veya spot idrarda
protein/kreatinin> 0.3 veya >1+ dipstik), trombositopeni (trombosit <100.000), bobrek

yetmezligi (serum kreatinin >1.1 mg/dL veya bobrek hastali§i olmayanlarda 6nceki



degerin 2 kat artis1), karaciger tutulumu (ALT, AST diizeylerinde iki kat artig), serebral
veya gorsel semptomlar (bas agrisi, gorme bulanikligi, konviilziyonlar), akciger

O6demidir(15). Tani i¢in proteiniiri sart degildir.(15)

Preeklampsili gebede baska nedenlerle aciklanamayan generalize tonik-klonik
konviilziyonlarin baslamasi eklampsi olarak tanimlanir. Goriilme sikligi, bolgeler arasinda

farklilik gostermekle beraber, 100 ile 3448 gebelikte 1 olarak degismektedir.(16)

Konviilsiyonlarin %50‘si dogum oncesi, %30‘u dogum esnasinda, %20°‘si ise
dogum sonrasinda olusur. Postpartum konviilsiyonlar i¢in en kritik zaman ilk 48 saattir,

%350’si bu zamanda ortaya ¢ikar. Postpartum 6. haftaya kadar gelisebilmektedir.

Eklampsi patogenezi net degildir. Yiiksek kan basincinin neden oldugu serebral
arterlerdeki  vazospazm, iskemi-infarkt, sitotoksik intraselliler O6dem, beyinde
otoregiilasyonun bozulmasimna neden olur. Beyin kanlanmasimin otoregiilasyonunun

bozulmasi sonucu, hiperperfiizyon, endotelial hasar, vazojenik 6dem meydana gelir.(17)
5) HELLP Sendromu

Karaciger enzimlerinde ylikselme (Laktat dehidrogenaz >600 IU/L, AST > 70
IU/L), trombositopeni (trombosit sayisi <100.000) ve hemoliz (bilirubin>1.2 mg/dl, laktat
dehidrogenaz >600 IU/L, anormal periferik kan yaymasi) ile karakterize bir
sendromdur.(18) Preeklampsinin siddetli bir formu olarak degerlendirenlerin yaninda,
hastalarin %15-20’sinde hipertansiyon ve proteiniiri gibi onciil bulgular olmadigindan
farklt bir klinik antitite olarak da degerlendirenler mevcuttur. Agir preeklampsi veya

eklampsi olan kadinlarin yaklasik % 20 ‘sinde gelisir.(19)

Preeklampsi risk faktorleri (20,21) 18 yas alt1 ve 40 yas iizeri anne yasi, irk ve etnik
koken (siyah 1irkta daha fazla), sosyoekonomik diizey, kalitim, onceki gebelikte
preeklampsi Oykiisii, ailede preeklampsi- eklampsi Oykiisii, ¢ogul gebelik, nulliparite,
pregestasyonel diyabet, polihidramnios, molar gebelik, non-immun fetal hidrops, gebelik
oncesi yiiksek viicut kitle indeksi, renal hastalik, romatolojik hastalik, kollajen doku
hastaliklari, daha Onceden tani almis hipertansiyon, daha onceki gebelikle arasinda 10

yildan uzun zaman ge¢mis olmasi, hiperhomosistinemi, 6nceden varolan trombofili,(22)



kisith sperm maruziyeti, dondr inseminasyonu,(23) oosit dondrii sonucu elde edilen

gebelikler,(24) maternal enfeksiyonlardir.(25)

Erkek fetus, hipertiroidizm, sakrokoksigeal teratom, epilepsi, migren, bariyer
kontrasepsiyon yoOntemleri, yardimci iireme teknikleri, idrar yollar1 enfeksiyonlari,
triploidi, hiperemezis gravidarum gibi durumlarin da preeklampsi etiyolojisinde olabilecegi

belirtilmistir ancak net kanitlar mevcut degildir.(26)

Tablo 1: Gestasyonel Hipertansif Hastaliklarin Agirligini1 Gosteren Belirtegler (27)

Siddetli ozellikleri Siddetli ozellikli
olmayan
Diastolik kan basinci <110 mmHg > 110 mmHg
Sistolik kan basinci <160 mmHg > 160 mmHg
Proteiniiri (diizeyi Var/Yok Var/Yok
onemsenmemektedir)
Bas agris1 Yok Var
Gorme bozukluklari Yok Var
Konviilziyon Yok Var
Epigastrik agr Yok Var
Oligiiri Yok Var
Serum Kkreatinin diizeyi Normal Artmis
Trombositopeni Yok Var
Serum transaminaz Yok Var
yiiksekligi
Fetal biiyiime kisithhgi Yok Var
Akciger 6demi Yok Var

II-Gestasyonel Hipertansif Hastaliklar-Etiyopatogenez

Preeklampsi etiyolojisi hala net olarak aydinlatilamamistir. En 6nde disiiniilen
sebep anormal trofoblastik invazyon olmakla beraber etiyolojide endotel hiicre

aktivasyonu, immunolojik, genetik ve nutrisyonel faktorler diisiiniilmektedir.

Normal implantasyonda uterusun spiral arteriolleri, endovaskiiler trofoblastlarla
invazyona ugrar ve yeniden yapilanma siirecine girer. Bunun amac1 dar liimenli ve yliksek
direngli spiral arterleri, genis liimenli ve diisiik diren¢li damarlara doniisiirmektir. Bu
degisim iki asamada meydana gelir. 1k trimesterda birinci trofoblastik dalga invazyonu
olur ve spiral arterlerin desidua- myometrium smirma gelerek desidual segmentleri

degistirir. Daha sonra ikinci trofoblastik dalga invazyonu, 12.-16. gebelik haftalarina



meydana gelir ve spiral arterlerin myometrial segmentlerini degistirir. 20. gebelik haftasi
civarinda tamamlanir.(28) Preeklampside yetersiz trofoblastik invazyon mevcuttur. Spiral
arteriollerin liimenindeki anormal daralma nedeniyle yiiksek diren¢li damarlar olusur,

bdylece plasental kan akiminda azalma meydana gelir.

Erken gebelikte diisiik oksijen ortam1 saglanmasi gerekir ¢iinkii embriyo molekiiler
oksijene c¢ok duyarhidir ve oksidatif stresten korunmasi gerekir. Bu yilizden normalde
endovaskiiler trofoblastlar spiral arterlerin liimenine gecerek tikaglar olusturur, 11. haftada
spiral arter tikact ortadan kalkar ve maternal kan intervilloz bosluga girer.(29) Bu
tikaglarin daha erken kaybolmasi da preeklampsiyi tetikleyebilir, erken baslayan intervilloz

akim nedeniyle embriyo ve plasental yapilar oksidatif strese maruz kalir.

Spiral arterlerin anormal trofoblastik invazyonuyla yliksek basingli hale gelen kan
akimi nedeniyle endotelde iskemi-reperfiizyon tipi hasar olusur.(30) Intervilloz mesafede
olusan hipoksinin neden oldugu Timor Nekrozis Faktor-alfa ve interlokinler gibi
sitokinlerin artirdig1 oksidatif distres nedeniyle serbest radikaller ortaya c¢ikar. Bunun
sonucunda aterosiz ve ateroziste goriilen lipid yiikli makrofajlarda (kopiik hiicreleri)
artma,(31) kapiller gecirgenlik artigi, mikrovaskiiler kaoagiilasyon aktivasyonu olusur.
Antianjiogenik faktorler ve maternal kandaki l6kositlerin asir1 aktivasyonunun endotel
hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir. Preeklampsi gelisecek gebelerde trofoblastlardan

ozellikle 2 antianjiogenik faktoriin iiretimi artar:

-Soluble Fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1): sFlt-1 diizeyi artistyla dolasimdaki
serbest plasental biliylime faktorii (PIGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
diizeyi azalir. Bu da endotel disfonksiyonuna neden olur. sFlt-1 diizeyleri preeklampsi

ortaya ¢ikmadan aylar 6nce maternal serumda artmaya baslar.(32)

-Soluble endoglin (sEng): Plasenta kaynakli bir molekiil olan sEng, Transforming
Growth Faktor-Beta (TGF-beta) ailesinin yardimci reseptorii olan endoglini bloke
eder.(32) Preeklampside diizeyi klinik ortaya ¢ikmadan aylarca once artar. Nitrik okside

bagl vazodilatasyonu azaltir.

Preeklampside endotel disfonksiyonu sonucu nitrik oksit sentaz ekspresyonu azalir,
giicli bir vazodilatdor olan nitrik oksit sentezi inhibe olur. Anjiyotensin 2 gibi

vazopressorlere duyarliligi arttiran ve koagiilasyona yatkinlik olusturan maddeler



salgilanir, prostoglandin dengesinde bozulma meydana gelir. Vazokonstriiksiyon nedeniyle
hipertansiyon ortaya ¢ikar.(33) Trombosit ve fibrinojenin subendotelyal tabakada
birikmesiyle iskemi, kanama, nekroz, hipovolemi ve ug¢ organ hasarlari olusur. Giiglii bir
vazokonstriktdr olan endotelin-1 diizeyi saglikli gebelerde de artar ancak preeklampsili

gebelerde ¢ok daha yiiksek diizeylerdedir.

Preeklampside endotelde prostasiklin (PGI2) {iretimi azalir, trombositlerden
tromboksan A2 sekresyonu artar. Prostasiklin/tromboksan A2 orami azalir.(34) Bu da

Anjiyotensin 2 duyarliliinda artisla beraber vazokonstriksiiyona neden olur.

Preeklampside fetal antijenlere ve paternal kaynakli plasentaya karsi maternal
immun toleransta bozulma olabilir. Plasenta antijenlerini bloke eden antikorlarin olusum
asamasinda bozulmayla sitokinler ve nétrofiller aktive olur. Preeklampsi gelisen gebelerde
ikinci trimesterin erken donemlerinde baslayarak Thl etkisi artar ve Th1l/Th2 oram
degisir.(35) HLA-A ve HLA-B antijenleri i¢in homozigot olan gebelerde siddetli
preeklampsi daha sik goriiliir. Ayrica yeni bir partnerden ¢ocuk sahibi olan kadinlarda ve
bariyer korunma yontemi kullanan kadinlarda artmis siklik preeklampsi etiyolojisinde

immiinolojik faktdleri destekler.(36)

Preeklampsi multifaktoriel, poligenik bir hastaliktir. Ancak genetik gegis paterni
net olarak dogrulanamamustir. Annesinde preeklampsi olan gebelerde daha yiiksek oranda

preeklampsi goriilmesi bunu destekler.(36)

Kalsiyumun anjiyotensine karst damar duyarliligin1 azaltmasi nedeniyle {izerinde
calismalar yapilmistir. Cochrane derlemesinde, ytiksek riskli gruplarda diisiik doz kalsiyum
alimmin preeklampsi riskini azalttigi ancak neonatal sonuglar iizerinde yarar1 olmadigi
bulunmustur. Ancak preeklampsi iizerinde faydasi olmadigimi bildiren caligmalar da
mevcuttur.(37,38,39) Antioksidan 6zellikleri nedeniyle Vitamin C ve E destegi lizerinde

durulmus ancak randomize ¢alismalarda preeklampsi i¢in net fayda izlenmemistir.(40)
III) Preeklampsi Ongoriisiinde Kullanilan Yéntemler

Preeklampsi Ongoriisii i¢in net bir yontem belirlenememisse de gesitli yontemler,

testler ve belirtecler igin yapilmis ¢calismalar mevcuttur.



1-Kan basinci 6lciimii: Gebenin risk faktérii olup olmadigina bakilmaksizin her
vizitte mutlaka her gebenin kan basinci Ol¢limii yapilmalidir. Kan basinci hastanin
dinlenmis olup olmamasi, pozisyon, kullanilan alet, anksiyete, obezite, dl¢en kisi, sigara
gibi faktorlerden etkilenmektedir. 9-20. gebelik haftalarinda dl¢iilen diastolik kan basinci
degerinin yiiksek (>85 mmHg) olmasi, preeklampsi i¢in yiiksek spesifite gostermis ancak
pozitif prediktif degeri diisiik bulunmustur.(41) Ayrica gebelikte fizyolojik olarak 2.
trimesterde kan basinci degerinde diisme goriiliir. Bu ylizden tek basina kullanilmast

anlamli degildir.

2-Anjiotensin infiizyon testi: Precklampside anjiyotensin duyarliliginda azalma,
anjiotensin 2 reseptorlerinde fizyolojik azalma esasina dayanan bu test, ilk kez Assali
tarafindan uygulanmistir. Diastolik kan basincinda 20 mmHg artis olusana kadar
anjiotensin 2 inflizyonu yapilir. 8 ng/kg/dk’dan az infiizyon gerekirse, gebe preeklampsi
icin riskli kabul edilir.(42) Pozitif prediktif degerinin diisiik olmasi, yanlis negatiflik

oraninin yiiksek olmasi, komplike olmasi1 nedeniyle klinik pratikte kullanimi yoktur.

3-Roll-over testi: ilk kez Gant ve ark. tarafindan yapilan bu testte, 28-32.
haftalardaki gebeleri Once sol yan, sonra sirt iistii yatirip diastolik kan basiglarim
Olgmislerdir. 20 mmHg ve daha fazla yiikselme varsa pozitif kabul edilir.(42) Preeklampsi

gelisen kadinlarda pozitif prediktif degerinin %33 olmasi nedeniyle tercih edilmez.

4-Plasma Antitrombin 3 diizeyi: Preeklampside Antitrombin 3 diizeyi, belirgin
olarak dugiiktiir ve hastaligin agirliginin belirlenmesinde 6nemlidir. Ancak geg¢ bir bulgu

olmas1 nedeniyle, tarama testi olmak i¢in uygun degildir.(42)

5-Fibronektin diizeyi: Precklampside endotel hasarina bagli olarak fibronektin
diizeyi artar. Ozellikle fetal biiyiime geriligi gelismisse anlamli olarak yiikseldigi,
preeklampsi gelisen gebelerde 16. haftada yiiksek seyrettigi, organ tutulumu varsa daha

yiiksek oldugu bulunmustur.(43,44)

6-Atriyal Natriiiretik Peptit (ANP): Atriumlarin myokardial hiicrelerinden
salman ANP vazodilatasyon etkisine sahiptir ve preeklampside artmistir. Ancak

preeklampsi 6ngorii degeri tartigmalidir.



7-Serum iirik asit diizeyi: Preeklampside renal damarlarda vazospazm ve
glomertiler fonksiyon bozukluguna bagli maternal kanda iirik asit artar ancak perinatal

sonugclar ile korele degildir.(45)

8-Idrar kalsiyum, kallikrein diizeyleri: Gebeligin 13-20. haftalar1 arasinda iiriner
kallikrein/kreatinin oran1 <200 olmasi durumunda, pozitif prediktif deger %91 ve negatif
prediktif deger %99 olarak bildirilmistir. Net bir sonug i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyac

vardir.

9-Ortalama trombosit hacmi (Mean platelet voliim, MPV): Preeklampside
trombosit yikimiyla beraber ortalama trombosit hacminde artis olabilecegi ile ilgili
sonuglar elde edilmistir.(46) Ancak preeklampsi ongoriisiinde kullanilmasiyla ilgili daha

cok caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

10-Homosistein diizeyleri: Preeklampside diizeyi artmustir ancak tarama testi

olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya gereksinim vardir.

11-Oksidatif stres belirtecleri: Precklampside oksidatif stres nedeniyle reaktif
oksijen Triinlerinde artma meydana gelir. Demir, lipoproteinler, trigliseridler,

malonilaldehid, serbest yag asitleri bu oksidatif stres belirtegleri arasinda sayilabilir.(42)

12-Plesental peptitler: PAPP-A (Pregnancy-associated plasma protein A), SP1
(Pregnancy-specific beta-1 glycoprotein), HPL gibi peptitlerin 17. gebelik haftasinda
azalmasi preeklampsi ile iliskilidir(47). Inhibin A ve Aktivin A, gestasyonel hipertansiyon
ve ve preeklampside diizeyleri artan glikoproteinlerdir. Plasentadan salgilanan leptinin,
preeklampside gen ekspresyonu artar ancak preeklampsi ile ilgili ¢calismalarda sonuglar

celigkilidir.(48,49,50,51)

13-Kanda ve idrarda anjiojenik faktorler: Antianjiogenik bir protein olan sFlt-1
(soluble fms-like tyrozin kinaz-1), anjiogenik proteinler olan VEGF (vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii) ve PIGF (plasental biiylime faktorii)‘yi azaltir. Bir diger antianjiogenik

protein sEng (soluble endoglin) ise TGF-B’nin vazodilatasyon etkisini azaltir.

Yapilan caligmalarda, erken baslangicli preeklampside idrarda sEng diizeyi
yiikselmektedir.(52) ilk trimester serum PIGF ve sFlt-1 diizeylerinin, preeklampsiyi
ongorebilecegi bildirilmistir. Maternal serumda ya da idrarda sFlt-1:PIGF veya sFlt-



1:VEGF oranlarimin, maternal kanda sEng ile kombine edilerek 6ngorii agisidan bilgi
verecegi lizerine c¢alismalar vardir ancak daha fazla c¢alismayla desteklenmesi

gerekmektedir.(53)

14-Immiinolojik faktorler: Precklampside TNF-alfa, Interlokin 1, Interlokin 10 ve
cogu mediyatdriin diizeyleri artar. Interlokin 4 diizeyi ilk trimesterde normotansif
kadinlarda yiiksektir ancak gebeligin 2. yarisindan itibaren yiiksek olmasinin preeklampsi

ile iligkili oldugu gosterilmistir.(54)

15-Doppler ultrasonografi: Uteroplasental dolagimda ilk trimesterda olmasi
gereken fizyolojik degisimlerdeki kusurlar preeklampsiye neden olabilecegi i¢in, Doppler
ultrasonografiyle tarama yapilmasi ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Sadece uteroplasental
dolagim degil ayn1 zamanda fetal dolasim da incelenerek kotii periantal sonuglar tahmin
edilebilir. Uterin arter Doppler incelemesinin preeklampsi, plasenta dekolmani, fetal

biiylime kisitlilig1 gibi kotli perinatal sonuglarin 6ngoriisiinde farkli sonuglar bildirilmistir.

Bunlarin  disinda  preeklampsi  Ongoriisiinde  idrar  albiimin/kreatinin = ve
kalsiyum/kreatinin oranlari, vazopressine karsi trombosit kalsiyum cevabinda farklilik,
CD63 platelet ylizey antijen artisi ile ilgili ¢alismalar mevcut olsa da yeterli degildir. Sonug

olarak preeklampsi i¢in heniiz ideal bir tarama testi mevcut degildir.
IV- Uteroplasental Dolasimin Anatomisi ve Doppler Ultrasonografi

Uterin arter kan akimi gebelik boyunca artis gosterir, gebeligin basinda ortalama 50

ml/dk iken termde 500-750 ml/dk ‘ya ulasir.

Uterusun kanlanmasi esas olarak internal iliak arterin dali olan uterin arterlerden
saglanir, aorta abdominalisin dali olan ovarian arterler de az miktarda katkida bulunur.
Gebelik sirasinda uterin arter ¢apr ortalama 3 katina cikar. Uterin arterler uterusun yan
duvarlarindan yiikselerek uterus kornusuna ulasir, burada ovaryan arterlerle anastomoz
yaparlar.(55) Iki uterin arter myometrium igerisinde iki tarafli 10-15 arkuat artere ayrilir,
bunlar myometriumun yiizeyel tabakasinda radial arter olarak dallanir. Radial arterler
myometriumun orta 1/3 kismini1 gectikten sonra endometriuma dik ag¢1 yapacak sekilde
endometriumu besleyen bazal arterlere dallanir. Bazal arterler ise desidua ve intervilloz

sahay1 besleyen ortalama 100 -120 spiral artere dallanir.(56) Gebelikte maternal dolasim
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ile plasentanin intervilloz araligi spiral arterlerle birbirine baglanarak uteroplasental

dolagim meydana gelir.
1) Doppler Ultrason Fizigi

Doppler Etkisi (Doppler Kaymasi) ilk kez 1842’de Johann Christian Doppler
tarafindan tanimlanmigtir. Bu etkiye gore, kaynak ve yansitict yiizey birbirlerine
yaklastyorlarsa yansiyan ses dalgalar1 birbirine yaklasir, dalgaboyu azalir ve aliciya yliksek
bir frekansta ulasir. Eger kaynak ve yansitici yiizey birbirlerinden uzaklastyorlarsa

yanstyan ses dalgalar uzaklasir, dalgaboyu artar ve alictya diisiik bir frekansta ulasir.

Klinikte iletici ve alict sabit, yansiticilar yani damarlardaki eritrositler hareket
halindedir. Yolun uzunlugunu etkileyen eritrositlerin hareketli olmasidir. Kan akimi
kaynaga dogru ise yol uzunlugu kisadir ve geri donen frekans yiiksektir. Eger kan akimi
kaynaktan uzaklagiyor ise yol uzar ve geri donen frekans azalir. Doppler agist ayarlanr,
frekans hesaplanir, doku igerisindeki ilerleme hizi sabit kabul edilir. Boylece Doppler

etkisiyle kan akim hiz1 hesaplanir.

Radyoloji uygulamalarinda Doppler ultrasonun en sik formu renkli Doppler
ultrason goriintiilemedir. Birgok 6rnekleme ile elde edilen akim bilgisi, akimin transdiisere
gore yonii ve hizina gore renklendirilip, gri-skala damar goriintiisii igine yerlestirilir.
Renkli Doppler ultrason goriintiileri akim hakkinda niteliksel bilgi verir. Bu nedenle
pratikte ¢ogunlukla yalniz basina degil, grafik seklinde niceliksel bilgi saglayan Doppler
spektrumu ile birlikte kullanilir ve bu yonteme de “Renkli Dupleks Doppler Goriintiileme”
denir. Tripleks Doppler Goriintiilemede ise, B-Mod renkli Doppler ve puls Doppler birlikte
calistinilir. Es zamanl olarak izlenme firsati verdigi i¢in uygun goriintii bulunmasi

kolaylasir.
2) Doppler indeksleri

a-Sistol/Diyastol orani (S/D): Sistolde maksimum hizin tepe degerinin, diastolde

minumum hizin tepe degerine oranidir. (57)

b-Rezistans indeksi (RI, Pourcelot indeksi): Pik sistolik hizin diyastol sonu hizdan

farkinin, yine pik sistolik hiza boliinmesi ile hesaplanir. (58)
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RI: (S-D)/S

c-Pulsatilite indeksi (PI, Empedans indeksi): Pik sistolik hizin diyastol sonu hizdan

farkinin, ortalama hiza boliinmesi ile hesaplanir.
PI: (S-D) /M
S: Sistolde maksimum hizin tepe degeri
D: Diastolde minumum hizin tepe degeri
M: Zamana gore ortalama en fazla akim hizi

Bu indekslerin avantaji a¢1 diizeltmesi ve damar ¢apinin Slgiilmesine gereksinim
gostermemesidir. Aralarinda pratikte fark olup olmadigi a¢ik degildir ancak klinik pratikte
PI daha ¢ok tercih edilir.(59) PI, minimal diastolik kan akiminin varliginda, diastolik akim
kayiplarinda bile daha giivenilirdir. Inen aorta, orta serebral arter ve renal arterlerin
akimlarinin incelemesinde, dl¢iimdeki degisimlerden daha az etkilenir. S/D orami1 ve RI,
diastolik hizlarin olmadigr durumlarda bilgi vermez. RI i¢in iist sinir 0,65-0,85 arasinda

degismektedir.

Anormal uterin arter Doppleri, bir cut-off degerin ya da belirli bir referans araligina
ait persantilin iizerindeki Ol¢iimlerin varligi olarak tanimlanir. Spiral arterlerde anormal
trofoblast invazyonu nedeniyle damar limenlerinde darlik olusursa direng artar, bu da
uterin arterde persistan notch ve/veya uterin arter Doppler indekslerinde artisa sebep olur.
Erken diastolik notch, erken diastolik kan akim hizinda diastolik tepe hizinin altinda kalan

kalic1 bir azalmay: ifade eder.

Uterin arter dalga seklini objektif olarak degerlendirmek icin Doppler indeksleri

ileri stirilmiistiir:
- tepe sistolik/protodiastolik orani (A/C) (60)
- maksimum diastolik hiz — protodiastolik/ diastol sonu hiz (D-C/B) (60)

(A: tepe sistolik hiz, B:diastol sonu hiz, C:erken diastolik hiz, D:maksimum

diastolik hiz)
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Irion ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, A/C>2.5 olmasinin, notch saptamada

%388 duyarlilik ve %86 6zgiilliige sahip oldugu bulunmustur.(61)

Notch tanisinin goreceli olarak subjektif olmasi nedeniyle daha objektif olarak
tanimlanabilmesi ic¢in ¢alismalar yapilmistir. Bower ve arkadaslari, subjektif diastolik
notch tanisiyla en ¢ok uyum gosteren degerin (D-C/B)>0.15 olmas1 gerektigini

saptamislardir.(60)
Anormal Uterin Arter Dalga Formlari
1) Sag ve sol uterin arter S/D oranlar1 arasinda farkin >1 olmast
2) Sistolik ¢entiklenme varlig
3) Direng indekslerinin yiikselmesi (S/D>2.6 olmast)
4) Gebeligin 24-26. haftalarindan sonra devam eden diastolik ¢entiklenme

PI> 1.5,(60) RI > 0.68(62) veya 90. persantilin(63) iizerindeki degerlerin,

preeklampsi ve SGA gelisimini 6ngérmede anlamli oldugu saptanmustir.
3) Doppler Teknikleri
a-Siirekli dalga Doppler (Continuous Wave Doppler = CW)
b-Degisken dalga Doppler (Pulsed Wave Doppler=PW)
c-Renkli Doppler Sonografi
Siirekli Dalga Doppler (Continuous Wave Doppler = CW)

Ses dalgalarini siirekli olarak alan ve veren iki adet trandiiser vardir. Kaynak
ultrason 1s1n1m1 yayar, digeri ise geri donen ekolar1 toplar. Akimin varligini ve yoniinii
saptar. Dezavantaj1 hareketli yerlerden gelen tiim sinyalleri toplamasi nedeniyle, bunun
hangi derinlikten geldigini ve sinyalin kaynagmi saptamada yetersizdir. Ucuz ve
taginabilirdir. Yatakbasi degerlendirmelerde ve intraoperatif olarak yiizeyel damarlarda

akim degerlendirmesinde faydalidir.
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Degisken Dalga Doppler (Pulsed Wave Doppler=PW)

Ses dalgalar1 birbirini takip eden aralikli sekilde gonderilir, giden ve geri donen ses
dalgasi arasinda belli bir siire olusur. Boylece olusan Doppler siftiyle akim hizinin derinligi
belirlenir. Doppler ile ger¢ek zamanl gri-skala goriintii birlestirilmesiyle proba donen ses
dalgalar1, hem gercek zamanli goriintli, hem de Doppler dalga formunu verir. Perikallosal

arter gibi trasesi degisen damarlar1 goriintiilemek i¢in kullanilabilir.
Renkli Doppler Sonografi

Renkli Doppler sonografi, kanin ortalama hizin1 renk ile gostererek kan akimin
yoniinii ve tiirbiilans1 gosterir. Olgiim yapilabilecek en iyi bolgeyi belirlemeyi saglar.
Renkli Doppler akim hiz1 haritalamasi (CDV), time-domain ultrasonografi (TDU) ve renkli
Doppler gii¢ spektrumu analizi (Renkli Doppler Enerji ya da CDE) bunlara verilebilecek

orneklerdir.
4) Nyquist Sinir1

Nyquist teorisine gore periyodik bir hareketin oldugu gibi dogru bir sekilde
gbzlemlenebilmesi icin gézlemleme frekansi gozlenen periyodik hareketin frekansinin en
az iki kat1 olmalidir. inceleme yapilan kan akiminda puls tekrarlama hizi (PRF) (Bir saniye
icinde gonderilen ses dalgast pulsu), Doppler frekansinin iki katindan daha az olursa

Nyquist sinir1 agilir ve “aliasing” ad1 verilen artefakt meydana gelir.
5) Enstriimantasyon ve inceleme Teknigi
e Doppler incelemesi yapilirken hastanin mesanesi bos olmali

e ikinci trimesterda arastirma yapilacagi zaman, once genel bir obstetrik
ultrasonla plasentanin konumu belirlenir. Daha sonra prob, iliak fossaya dogru
yonlendirilir. External iliak arter uzunlamasma goriintiilenir. Uterin arterin
external iliak arteri caprazladigi nokta belirlenir. Caprazlasmanin 1-2 cm

medialinde ve dallanmadan 6nceki yer tespit edilir.

e Tam arter capim1 kapsayan, 2 mm olacak sekilde 6rnekleme yapilmali
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e Prob damara en diisilk agida yerlestirilerek, prob ile damar arasindaki aci

miimkiin olan en diisiik derecede olmali
e Insonasyon agis1 15-50 derece (<60 derece) olmali
e  Puls tekrarlama hizi (PRF) 4-6 kHz olmal1
e  Wall Filter = 60-120 Hz olmal
e lyikalitede en az 3-5 dalga tespit edilmeli

e Birinci trimester sirasinda yapilan ¢alismalarda transvajinal ultrason
kullanilabilir. Transvajinal ultrason kullanilacaksa 6l¢iim, serviksin internal os

hizasindan yapuilir.

e Termal indeksin 1.5, mekanik indeksin 1.9 diizeyinin {izerine ¢ikmasi

onerilmez.
6) Uteroplasental Dolasimda Normal Doppler Akim Hizi Dalga Formlan
Gebe Olmayan Uterus

Gebe olmayan uterusta kan akimina kars1 yiiksek empedans mevcuttur. Doppler
indeksleri menstiirel siklus fazina gore degisim gosterir.(64) Folikiiler faz sirasinda, diastol
sonu akim kayb1 ve erken diastolik notchlar daha fazladir.(65) Midluteal fazda (21. giin)
uterin arter kan akimindaki yiiksek direng, infertilite ve tekrarlayan diisiiklerle
iliskilidir.(66,67) Infertil kadinlarda, infertilite sebebinden bagimsiz olarak PI degeri daha
yiiksektir.

Birinci Trimester

12. gebelik haftasindan Once uteroplasental arterlerin ucu trofoblastik tikaclar
tarafindan kapanmistir ve ¢ok az miktarda maternal kan intervilloz alana ulagir. Bu yiizden
plasenta iginde renkli Doppler sinyalleri 12. gebelik haftasindan sonra alinir.(68) Son adet
doneminden sonraki 5 hafta civarinda implantasyon bdlgesinde diisiik empedans
mevcuttur. RI 6. haftadan 12. haftaya dogru azalir.(69) Uterin arterlerde S/D oran1 artmis,

diastolik sonu hiz azalmas, sistolik deselerasyon egrisinde notch bulunmustur.(69)
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Normal ilk trimester gebeliklerde uterin arter Doppler dalga formlarinda erken
diastolik notch bulunabilir. Yiiksek direncin ikinci trimesterda azalmasiyla giderek

kaybolur.(69,70)
Ikinci ve Uciincii Trimester

fkinci trimesterda uterin arter ¢apinda ve tepe hizlarinda artis meydana gelir. 6 ila
24. gebelik haftalar arasinda uterin arterlerde empedans gittikge azalir ve sonrasinda da
sabit kalir. Gebeligin 24-26. haftalarindan sonra, plasentanin yerlestigi tarafla kars1 taraf
arasinda uterin arter S/D orani farki ve diastolik notch kaybolmalidir.(71) 24-26. gebelik

haftasindan sonra goriilen notch, fizyolojik degildir.
Puerperium

Uterusun perflizyonu, postpartum ilk birka¢ saatte ¢ok hizli bir sekilde degisir.
Postpartum ilk 24 saat i¢inde kan akimi 6nemli Ol¢lide azalir, S/D orani artar ve kan akim
hiz1 yiiksek seyretmeye devam eder. Postpartum 2. giinde, S/D oram1 ve PI’daki artis
belirgindir ve diastolik notch tekrar goriliir. Postpartum 6. haftaya kadar bagslangictaki
empedanstaki azalmadan baska degisiklik izlenmez. Postpartum 6. haftadan itibaren 3. aya

kadar RI tekrar artmaya baglar.(72)
7) Plasental Yerlesim Yeri ve Ornekleme Bolgesi

Uterusta kan akisinin dagilimi standart degildir. Arkuat ve subplasental
damarlardan farkli olarak uterin arter Doppler incelemesinin avantaji, uteroplasental
vaskiiler yataktaki direncler toplamii yansittigindan perfiizyon hakkinda daha net bilgi
verir.(73,74)

Ornekleme yapilirken her 2 uterin artere bakilmalidir. Plasentanin yerlestigi yer ile
kars1 taraf arasindaki Doppler indekslerinde farkliliklar vardir. Her iki uterin arter
tarafindan, plasentanin yerlesim yerine gore farkli sayida kotiledon beslenmesi, bunun

olas1 nedenidir.

S/D orani, RI ve PI plasentanin yerlestigi tarafta diisiiktiir.(75) Gebeligin ortalarina
kadar daha belirgin olan bu fark, {iclincii trimestera dogru yavas yavas kaybolur.(66)

Gebeligin hipertansif hastaliklarinin 6ngoriisiinde plasentanin yerlestigi taraftaki anormal
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uterin dalga formu varligi, kars1 tarafa gore daha giivenilirdir. Eger plasenta lateral degil de
santral yerlesimli ise her iki uterin arter dalga formlar1 arasinda fark olmamalidir.
Gebeligin 26. haftasindan sonra sol ve sag uterin arterlerin S/D oranlar1 arasinda kalict bir

fark olmasi, artmis preeklampsi ve SGA riskini gosterir.(71)

Uterusta plasentanin yerlesim yerinin uterin arter Doppler velosimetresi ile ve
gebelik sonuglaryla karsilagtirilarak, uterusta kan akimi dagiliminin  postansiyel
belirleyicisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan caligmalarda plasenta maternal
omurgaya c¢izilen hayali ¢izgiyi gecerse lateral yerlesimli, ¢izginin {izerinde olursa santral
yerlesimli olarak tanimlanir. Plasenta yerlesim yerinin 6zellikle lateralizasyonunu fetal
blytime kisithiligi,(76) preeklampsi,(77) fetal malpozisyon, malpresentasyon, erken
dogum(78) ile iliskisi ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur. Altta yatan mekanizma net olmasa da
olas1 mekanizma, plasentanin tek ipsilateral uterin arterden daha az kan almasidir. Buna
karsilik santral yerlesmis bir plasenta hem uterin arterlerden, hem de gelisen sayisiz
vaskiiler anastomozdan kan alir. Bu durum lateral plasentasyonu olan gebeliklerde
endovaskiiler trofoblast invazyonu, uteroplasental yetmezlik ve fetal/maternal

komplikasyonlar agisindan predispoze edebilir.(75,76,79)

Sonug olarak plasenta yerlesim yeri ile Doppler endeksleri ve perinatal sonuglari

karsilastiracak ¢ok daha fazla calisma gereksinimi mevcuttur.
8) Uterin Arter Doppler Velosimetresinin Klinikte Kullanimi

Doppler incelemesi tip alaninda 1957°den beri kullanilmaktadir. Uterin arter
Doppler incelemesi basit, giivenilir, hizli, ekonomik, zararsiz, non-invazif olmasi gibi ideal

bir tarama testindeki bir¢cok 6zellige sahiptir.

Normalde kiiclik miiskiiler spiral arterlerin liimenlerinin artmasiyla, uteroplasental
dolagimdaki yiiksek direng, diisiik dirence c¢evrilmis olur. Anormal trofoblast
invazyonunun goriildiigi durumlarda, uteroplasental dolagimda yiiksek empedansli akim

meydana gelir. Bunun sonucunda preeklampsi ve/veya SGA ortaya ¢ikabilir.

23. gebelik haftasinda wuterin arterlerin Doppler incelemesiyle gebelik
komplikasyonlar1 (preeklampsi, fetal bliytime kisitliligi, plasenta dekolmani ve fetal 6liim)

icin tek basamakli bir taramanin, ilerleyen haftalarda yetersiz plasentasyon nedeniyle 34.
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hafta oncesinde dogum gerektiren ciddi komplikasyonlarin ¢ogunu belirlemede 6nemli
oldugu bulunmustur. En yiiksek risk grubunda, yliksek ortalama uterin arter PI ve bilateral
notch oldugu goriilmiistiir. Onemli olarak 34. gebelik haftasindan énce kétii perinatal
sonuclar, plasenta dekolmani ve fetal Oliim i¢in negatif prediktif degerin %96-99’un
tizerinde bulunmustur.(80) 24.gebelik haftasinda uterin arter Doppler incelemesi normal
olan, risk grubunda olmayan populasyon preeklampsi, SGA, dekolman plasenta, Oli
dogum, neonatal Oliim gibi kotii perinatal sonuglar agisindan diisiik risk grubunda

degerlendirilebilir.(81)

Tiim bu verilere bakildiginda uterin arter Doppler velosimetresinin, preeklampsi
ve/veya SGA gelisimi agisindan yiiksek riskli populasyonu belirlemede etkin oldugunu
gorlilmiistiir. Ancak preeklampsi ve kotii perinatal sonuglari dngérmede duyarlilik ve

pozitif prediktif degerleri i¢in farkli sonuclar bildirilmistir.

Kullanilan ~ Doppler indekslerine  bakilmaksizin  uterin  arter ~ Doppler
velosimetresinin diisiik riskli populasyonlarda diisiik-orta, yiiksek riskli populasyonlarda
diisiik diizeyde preeklampsi 6ngoriisii degerini tasidigi sonucu ortaya ¢ikmistir.(82) Bu
yiizden, uterin arter Doppler velosimetresinin klinikte rutin kullaniminin desteklemedigi
sonucu ¢ikmaktadir. Ancak ikinci trimester uterin arter Doppler velosimetresinin, 34.
gebelik haftasindan once ortaya ¢ikan preeklampsi gelisimini 6ngérmede orta-iyi diizeyde
oldugu 6nemli bir noktadir. Bir diger 6nemli avantaji, uterin arter Doppler velosimetresi

%96-99 oraninda yiiksek negatif prediktif degere sahiptir.(83)

Preeklampsinin etiyolojisinde ilk trimesterdaki fizyolojik degisimlerin hatali
olmasindan dolay1i, preeklampsi Ongoriisiinde ilk trimester uterin arter Doppler
velosimetresi incelenmesi onem kazanir. Ayrica preeklampside klinik bulgular ortaya
cikmadan c¢ok Once degisimler baslar. Ancak ilk trimester uteroplasental dolasiminda
fizyolojik direng artigi, uterin arter Doppler velosimetresi ile ilgili karigiklik yaratabilir.
Tarama algoritmalarina bir ya da daha fazla belirte¢ eklenerek, uterin arter Doppler

incelemesinin duyarligi ve prediktif degeri arttirilabilir.
V- ISKEMi MODIFiYE ALBUMIN (IMA)
Albiimin karacigerde sentezlenen, 585 aminoasit kalintisindan olusan, 6.5 kDa

agirhiginda, yar1 o6mrii 19-20 giin olan, fizyolojik pH’da negatif yiiklii, insan plazmasinda
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en bol bulunan proteindir.(84,85) 17 disiilfid kopriisii ve bir serbest sistein aminoasidinden

meydana gelmistir.

Serum alblimin konsantrasyonunun normal degeri 3. 5-5. 3 g/dL dir. Damar
icerisinde olusturdugu onkotik basing etkisiyle damar ve doku bosluklar1 arasindaki sivi
dengesinin saglanmasi, dstrojen, kortizol, tiroid hormonlarinin, indirekt bilirubinin, ¢esitli
ilaglarin (penisilin, warfarin vs..) ve toksik maddelerin tasinmasi, katyonlarin (Ca, Na ve
K) baglanmasi, serbest yag asitlerinin karacigere ve kas hiicrelerine taginmasi gibi birgok

gorevi vardir.(86)

Albiimin molekiiliiniin N-terminal bolgesi (amino ucu), 6zellikle aspartil-alanil-
histidil-lizin aminoasit dizisi, niikleik asit, lipidler ve diger proteinlerin yani sira, nikel,

bakir, kobalt gibi iki degerlikli agir metalleri baglar.(87)

N-terminal bolgeyi etkileyen modifikasyonlar, iskemi veya reperfiizyon sirasinda
olusan serbest radikaller, asidoz, sodyum-kalsiyum pompasinin bozulmasi gibi
durumlardir.(4,88) iskemi sonucu pH diiser ve hipo-oksijenasyon baslar. Hidroksil serbest
radikaller iretildiginde, albliimin molekiiliiniin N-ucu zarar goriir ve iki degerlikli agir
metalleri baglayamaz hale gelir. Albliminin hidroksil radikalinin etkisiyle N terminal
bolgesinde yapisal degisiklik meydana gelmis bu formuna, iskemi modifiye albiimin
(IMA) ad1 verilir.(4,89) IMA ‘nin serbest metallere olan baglanma kapasitesi, normal serum

albliminine gore oldukca diisiiktiir.(90)

IMA olusumu i¢in teoriler varsa da heniiz tam kanitlanamamstir. Asidozla iliskili
iskemide, azalmig oksijene bagli olarak hiicrelerde anaerobik ortam olusur ve laktik asit
artar. Na-K ATPaz pompasinin gérev yapmamasi sonucu ortamdaki ATP azalir. Normalde
intraselliiler ortamda ya da kanda albiimin, seruloplazmin, transferrin gibi tastyicilara baglh
olarak bulunan demir ve bakir, iskemi meydana geldiginde dolagima salinir.(91)
Dolasimdaki indirgeyici maddelerle bakir, indirgenmis bakir (+2 degerlikliden, +1
degerlikli bakira doniisiir) formuna doniisiir ve oksijeni siiperoksid radikallerine
doniistiiriir. Olusan siiperoksidler, siiperoksit dismutaz enzimiyle hidrojen peroksit ve
oksijene, hidrojen peroksit de katalaz enzimiyle su ve oksijene ¢evirilir. Bu reaksiyonlar
Fenton reaksiyonlar1 olarak adlandirilir ve zararli okside metal iyonlar1 ve hidroksil
radikalleri artar.(92) N-terminal ucuna +2 degerlikli bakir baglanan albiimin, serbest

hidroksil radikalleri tarafindan hasara ugratilir. Boylece IMA olusmus olur.
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Albiiminin bagka kisimlarinda ikinci ve zayif baglanma bolgeleri de bulunmustur

fakat bu bolgelerin gorevleri ve 6nemi net degildir.

Iskemide birkag dakika icinde diizeyi artmaya baslayan ve on dakika icinde kanda
diizeyi saptanabilen hale gelen IMA, Food and Drug Administration (US FDA) tarafindan
diisiik riskli hastalarda akut koroner sendromun dislanmasinda erken bir belirte¢ olarak
kullanilmast i¢in onaylanmistir.(5) Miyokardiyal hasarda; nekroz gelismeden(93) ve
dakikalar sonra yiikselip, perflizyon tekrar saglanirsa bazal degerine 4-6 saat sonra
dondiigii bulunmustur.(94) FDA, miyokard iskemisi tanisinda IMA’nin cut-off degerini
ACB yontemiyle >95 kU / L olarak belirlemistir.

IMA’nin iskeminin siddetini de gosterebilecegi yoniinde bulgular vardir(95) ancak
iskemiye spesifik degildir. Bunun yaninda iskemi i¢in yiiksek negatif prediktif deger ve
duyarliliga sahiptir.

IMA, Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmus,
spektrofotometrik olarak albumin kobalt baglama testi (ACB) ile 6l¢iliir.(87) Normal
sartlarda kobalt, dolasimda minimal diizeylerde albiimine baglanir. Hidroksil radikallerle
zarara ugramis albumin, kobalti baglayamaz. Bdylece IMA seviyeleri dolayli olarak
Olciilmiis olur. ACB testi, insan albiiminin N-terminaline baglanabilen hiicre dis1 kobalti

kantitatif olarak 6lcer.(90) Yaklasik 30 dakikada sonug verir.
2 ¢esit test mevcuttur: (4,96)

I- Manuel test (Cobas Fara® / Albumin Kobalt Binding® Testi): A.U., ABSU

gibi abrosbans birimlerinde 6l¢tim verir.

2- Otomatik ticari test (RocheCobas Mira® Plus): kUI — 1 gibi farkli birimlerde

Sonug Vverir.

Bunlardan baska ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), nadiren
kullanilan bir yontemdir.(11)

Bar-Or ve ark. (4) ve Bhagavan ve ark., (88) myokard iskemisi sirasinda insan

serum albiimininin N-terminal ucunun kobalta baglanmasinda azaldigini bulmuslardir.
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Serbest kobalt seviyelerinin 6l¢iilmesinde dithiothreitol (DTT) adi verilen reaktif

kullanilir. 470 ila 500 nm arasinda degisen bir spekturumda bir renk olusturur.

Hastalardan alinan serum Ornegine kobalt eklenir. Alblimine bagli olan kobalt,
dithiothreitol ile reaksiyona girmez. Serbest kobalt, DTT ile boyanarak spektrofotometrik
olarak olgiiliir ve serbest kobalt miktari, IMA degeri olarak belirlenir.(97) Albiimine bagh

kobalt miktar1 ve renk olusumu arasinda ters iligki vardir.(98)

Kobalt i¢in ii¢ tane daha baglanma bolgesi tanimlamistir ve bunlarin iki tanesi N-

terminal bolgeden daha yiiksek baglanma kuvvetindedir.

Ayrica miyokard iskemisi, yag asitlerinin saliniminda artisa neden olur ve albiimine
baglanan yag asidi miktar1 artti1 i¢in albliminin kobalt baglama yetenegi azalir. Bunun
nedeni alblimine yag asidi baglanmasinin, kobalt baglama bolgesi lizerinden negatif
allosterik etkilesimle olmasindandir. ACB testinde karisikliga neden olan bir diger madde

laktattir.

Serum Ornegi heparinize olmayan kapali bir tiipe ¢ekilmeli, 1 saat i¢inde santrifiij
edilmelidir. Kan alindiktan sonra en fazla 5 saat bekletilmelidir. Olgiim yapilirken diliisyon
olamamasina dikkat edilmelidir. Bu sirada bekleyecekse, cihaza girmeden 6nce + 4 © C'de
saklanmalidir.  Eger uzun silire saklanacaksa, -20 ° C'de tutulmali ve +4 ° C'de
¢Oziilmelidir.(99) -20° C’ de saklandig1 zaman IMA degerleri stabildir fakat taze serum ile
karsilastirildiginda hafif yiiksektir.(85)

Albiimin degerleri normal diizeyde seyreden olgularda, IMA diizeyleri arasinda
onemli diizeyde farklilik yoktur. Albiimine bagli bir diizeltme ile beraber, IMA’nin
duyarlilig1 artacaktir. IMA diizeyinin daha dogru diizeyde saptanmasi i¢in, toplam albiimin
seviyeleri 3 ila 5.5 g / dL arasinda olmalidir. Ozellikle albiimin seviyelerinin diisiik oldugu
durumlarda (<3.5 g / dL) IMA sonuglarindaki degisim daha belirgindir.(100) Bu yiizden
normal alblimin degerleri, normal erigkin populasyona gore diisiik olan yenidogan ve
gebelerdeki ¢alismalarda bu noktaya dikkat edilmelidir. Albiimin seviyeleri 0 ile 6 g / dL
arasinda degisen numunelerdeki IMA degerleri, albliminin her 1 g / dL degismesiyle
birlikte ortalamadan % 37-48 sapma gosterir.(101) Albiiminde 1 g/dL’lik bir degisiklik,
IMA seviyesinde %2.6 oraninda bir degisiklige yol agmaktadir.(102)
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IMA’nin konsantrasyonu yas ve cinsiyete gore farklilik gostermez. Normalde IMA

total albuminin %1-2’si iken, iskemik durumlarda bu oran %6-8’dir.(87)

Iskemi varhig perinatolojide ciddi etkilere sahip olabilecegi i¢in bu alanda IMA

diizeyleri ile ilgili calismalar 6nem kazanmaktadir.
Komplike olmayan gebelikte IMA

Komplike olmayan gebelikte IMA diizeyi ile ilgili ilk c¢alisma 2007 yilinda
Prefumo ve ark tarafindan yapilmis olup, gebelik suprafizyolojik IMA diizeyleri ile ilgili
ilk fizyolojik durum olarak tanimlanmistir.(6) Diger yapilan ¢aligmalarda da bu sonuca

ulasiimistir.(103)

Embriyoyu oksidatif stresten koruma amaciyla endovaskiiler trofoblastlar, spiral
arterlerin limenine gegerek tikaclar olusturur. Olusan hipoksik ortam, gebelikte IMA
diizeyinin artmasmin sebebi olabilir. Ilk trimesterin ge¢ déneminde bu tikaglar ortadan
kalktiktan sonra intervilloz aralikta maternal kan dolagsmaya bagslar. Artan oksijen
konsantrasyonlariyla beraber oksijen radikalleri, IMA diizeyinde artmaya sebep olabilir.
Birinci trimesterdaki yiiksek IMA diizeyi, oksidatif strese karst bir savunma mekanizmast
olarak diisiiniilebilir. Hem gebelikte hem miyokard iskemisinde IMA diizeyleri artacagi
icin, gebelerde miyokard iskemisi tanisinda IMA kullanirken yanlis pozitif sonug

goriilebilecegi unutulmamalidir.

Gebelikteki IMA diizeyleri i¢in referans degerlerinin daha biiyiik populasyonlu

calismalarla dogrulanmasi gerekir.
Komplike Gebeliklerde IMA

Preeklampside anormal trofoblastik invazyon sonucu ve spiral arterlerin
liimenindeki anormal daralma nedeniyle plasental kan akimi azalir. Ayrica spiral arterlerde
oksidatif stresten koruyan tikacin ilk trimesterdan 6nce ortadan kalkmasiyla, maternal kan
intervilloz araliga girer ve oksidatif stres olusur. Hipoksik bir ortam meydana gelir.
Preeklampsili gebelerde hem IMA, (7,8) hem IMA/albiimin(104) oram yiiksek
bulunmustur. Preeklampside IMA i¢in cut-off degeri 0.31 ABSU olarak bildirilmistir (%80
duyarlilik ve %77.8 6zgiilliik). IMA siddetli preeklampside, hafif preeklampsiye gore daha
yluksektir.(8)
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Ayrica preeklampsili gebelerden dogan fetuslarin kordon kaninda, saglikli gebelere

kiyasla IMA seviyeleri daha yiiksek bulunan sonuglar bildirilmistir.(105)

Calismalar arasinda celiskili sonucglar c¢ikabilmektedir. Bunun nedenlerine
bakildiginda, hem gebeligin hem de preeklampsinin hemodinamik parametreleri
degistirmesi, albiimin diizeylerindeki farkliliklar, IMA ig¢in farkli birimler kullanilmast,
hastaligin klinik spektrumunun genis olmasi, az sayida olgu sayilabilir. ACB testinde
laktatin karisikliga neden olmasi ve preeklampsili gebelerin plasentalarinda piriivat ve
laktatin daha az sentezlendigi gosterilmesi(106) bir diger etkendir. Bu yiizden IMA

diizeyleri hesaplanirken, bu hastalar i¢in diizeltilmelidir.

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)’da IMA diizeyleri yiikselir.(9) Tip I diabetli
hastalarda IMA 06zellikle ketoasidoz varliginda yiiksek seyrederken, insiilin tedavisinden
sonra seviyesi diiser. IMA diizeyleri, Tip II diabetik olgularda tani aninda vaskiiler
komplikasyonlar olmadan artmaz(105), oksidatif stresle beraber kronik hipoksinin
goriildiigli durumlarda yiikselir(98). Hastalifin ciddiyeti ile pozitif korelasyonu olan
diabetik retinopatili olgularda IMA diizeyi artmaktadir.(107) Tip II diabette, ag¢lik plazma
glukozu ile IMA seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.(98) Ayrica diabetik
anne bebeklerinde kord kaninda IMA diizeyleri yliksek bulunmustur.(108)

Tim bunlara bakildiginda maternal IMA diizeylerinin 6zellikle ilk trimesterda
goriilen oksidatif distres, hipoksik ortam, anormal plasentasyonla iliskili olan preeklampsi,
diabetes mellitus ve SGA ile komplike olan gebeliklerde, ilk trimester erken gebelik
kayiplar1 ve tekrarlayan gebelik kayiplarinda arttigi bulunmustur. Ayrica intrauterin
hipokside ve dogum asfiksisinde kordon kani IMA seviyeleri artar. Yiiksek kordon kani
IMA seviyeleri goriilen yenidoganlari, iskeminin uzun dénem sonuglar1 agisindan takip

etmek gerekir.
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GEREC- YONTEM

Calismamiza 2018/24 protokol numaras1 ile 16.4.2018 tarihinde, KTU Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi tarafindan onay verilmesinin
ardindan baslandi. Calisma KTU Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali Perinatoloji linitesine gebe izlemi amaciyla basvuran, ¢alismaya katilmaya goniilli,
calisma hakkinda ayrintili bilgi verilmis, 22-24. gebelik haftalar1 arasindaki gebeler

tizerinde uygulandi. Calismaya,
e  Kronik hipertansiyon
e Kronik bobrek hastaligi
e Kalp hastalig1
e Uterin anomali
e IVF gebelik
e Diabetes mellitus
e  (Cogul gebelik
e Fetal biiytime kisitlilig
e Andploidi
tanil1 gebeler dahil edilmedi.

Calisma kriterine uygun gebelerin uterin arter kan akimlar1 Doppler ultrasonografi

ile degerlendirildi. Gebeler, uterin arter dalga formuna gore 4 gruba ayrildi:

—_

grup: Bilateral notch olmayan grup

N

grup: Ipsilateral (plasental yiiz ile ayn1 tarafta) notch olan grup

3. grup: Kontralateral (plasental yiiz olmayan tarafta) notch olan grup

>

grup: Bilateral notch olan grup
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Her grupta 30 gebe oluncaya kadar ¢alismaya devam edildi. Calismaya dahil edilen
gebelerin yas, kilo, viicut kitle indeksi, gravida, parite, abort bilgileri kaydedildi. Gebeler
doguma kadar takip edildi ve bebeklerin dogum agirliklari, dogum sekli ile erken dogum
(<37 hafta), erken membran riiptiirli, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel

diabetes mellitus, ablatio plasenta, HELLP sendromu gibi komplikasyonlar kaydedildi.
Uterin Arter Doppler Velosimetresi Incelemesi

Gebeler mesanesi bos olacak sekilde, supin pozisyonda muayene masasina alindi.
Ultrasonografiyle once plasentanin konumu belirlendi. Sonra iliak fossada, uterin arterin
external iliak arteri caprazladigi nokta belirlendi. Prob bu c¢aprazlasmanin 1-2 cm
medialine, damar ile arasindaki a¢1 en diisiik olacak sekilde yerlestirildi. insonasyon agis1
15 derecede tutuldu. 100 Hz duvar filtresi kullanilarak 6l¢tim yapildi. Bu sekilde her 2
uterin arter Doppler velosimetresi incelendi, plasenta ile iligkisi ve notch var olup olmadig:

degerlendirilip kayit tutuldu.
Iskemi Modifiye Albiimin (IMA) Ol¢iimii

Gebelerden yaklasik 5 ml kan alind1 ve non-heparinize tiiplere konuldu. Santrifiij

edilerek serum ornekleri ayrildi. -80 °C ‘de muhafaza edildi.
Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

% 0.1’lik CoCl,.6H,0 Cozeltisi: 25 mg CoCl,.6H,0 hassas terazide tartildi ve 15
mL distile su i¢eren behere ilave edildi. CoCl,.6H,O tamamen ¢o6ziildii, ¢ozelti 25 mL’lik
balon jojeye aktarildi ve hacmi distile su ile 25 mL’ye tamamlandi. Cozelti aliiminyum

folyo ile sarili olan behere aktarildi.

1.5 mg/mL’lik Dithiothreitol (DTT) Cozeltisi: 37.5 mg DTT hassas terazide tartildi
ve 15 mL bir miktar distile su igeren behere konuldu. Beher DTT tamamen ¢dziiliinceye
kadar yavasca calkaland1 ve ¢ozelti 25 mL’lik balon jojeye aktarildi. Balon jojenin hacmi
distile su ile 25 mL’ye tamamlandi. Cozelti aliminyum folyo ile sarili olan behere

aktarildi.
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% 0.9’luk NaCl: 9 g NaCl hassas terazide tartild1 ve bir miktar distile su (600 mL
kadar) igeren behere eklendi. NaCl tamamen ¢oziildiikten sonra ¢ozelti 1 L’lik balon jojeye

aktarild1 ve hacim distile su ile 1 L’ye tamamlandi.
IMA Ol¢iimii

IMA seviyelerini belirlemek i¢in albumin kobalt baglama testinden faydalanildi,
albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesini Bar-Or ve arkadaslar tarafindan
gelistirilen kolometrik tayin metoduyla degerlendirildi.(4) 200 pL serum ornegi plastik
kiivetlere eklendi. Uzerlerine %0.1°lik 50 pL CoCl,.6H,O ilave edildi ve hafifce
calkalandi. Albiiminin yeterli kobalt baglamasini1 saglamak amaciyla 10 dakika beklenildi.
Renklendirici ajan olarak 50 pL1.5 mg/mL’lik Dithiothreitol (DTT) eklendi. 2 dakika
beklendikten sonra reaksiyonunu durdurmak amaciyla %0.9’luk NaCl’den 1 mL eklendi ve
reaksiyonun durdurulmasi saglandi. Her bir numune i¢in numune korii yapildi. DTT
eklenen agsamada 50 puL1.5 mg/mL’lik DTT yerine 50 pL distile su konarak DTT’siz serum
kobalt korii hazirlandi. Numune absorbanslar1 spektrofotometrede 470 nm dalga boyunda
Olciilerek kaydedildi. DTT’li 6rneklerdeki renk olusumu kor tiiplerindeki renk olusumuyla

karsilastirilarak sonuglar absorbans tinitesi cinsinden (ABSU) verildi.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 21 programi kullanildi. Demografik &6zelliklere
yonelik veriler icin ylizde ve frekans analizleri yapildi. Verileri degerlendirirken
tanimlayici istatiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yam sira, nicel verilerin
karsilastirilmasinda, normal dagilim  goOsteren  parametrelerin  gruplar  arasi
karsilastirmalarinda independent T testi ve Bonfreroni diizeltmesi ile ANOVA testi
kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95°1ik

giiven araliginda, anlamlilik p <0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Gebeler uterin arter doppler velosimetresi incelemesi sonucunda bilateral notch
saptanmayan, bilateral, ipsilateral (plasenta ile ayn1 tarafta), kontralateral (plasentanin karsi
tarafinda) notch olanlar olmak iizere dort grupta degerlendirildi. Her grupta 30 gebe olmak
lizere galigmaya toplam 120 gebe dahil edildi. Calisma grubundaki gebelerin demografik

verileri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Calisma Gruplarindaki Gebelerin Demografik Verileri

Notch (-) Ipsilateral Kontralateral Eg?gﬁral P
(n:30) Notch (n:30) | Notch (n:30) (n:30)
31.37+ 33.53 £
Yas 5.00 2990+ 6.14 | 31.13 £5.98 436 >0.05
Gravida 2 (1-6) 2 (1-7) 3(1-7) 2 (1-7) >0.05
Parite 2(1-4) 2 (1-5) 2 (1-5) 2 (0-5) >0.05
Abortus 0 (0-4) 0 (0-4) 0 (0-4) 0 (0-3) >0.05
. 32.69 + 3226+
Bmi 561 29.22+5.44 | 31.36+4.14 499 >0.05

Yas, Bmi verileri ortalama =+ standart sapma olarak, Gravida, Parite, Abort mediyan

(minimum-maksimum) deger olarak hesaplandi

Bilateral notch saptanmayan grupta (n:30) 5 olguda GHT, 6 olguda GDM, 4 olguda
preeklampsi, 2 olguda erken dogum vardi. GDM tanili hastalarin kan sekerleri 1 olguda
insiilinle digerleri ise diyetle regiile idi. Diyetle regiile GDM tanili 1 gebeye preeklampsi

eslik ediyordu.18 gebede maternal komplikasyon saptanmadi.

Bilateral notch bulunan grupta (n:30) 3 olguda preeklampsiye eslik eden diyetle
regiile GDM, 1 olguda GHT eslik eden instilinle regiille GDM, 1 olguda GHT, 3 olguda
diyetle regiile GDM, 5 olguda preeklampsi, 2 olguda spontan erken dogum, 1 olguda
HELLP sendromu vardi. Spontan erken dogumlarin 1 tanesine preeklampsi eslik ediyordu.

14 gebede maternal komplikasyon gelismedi.

Kontralateral notch bulunan grupta (n:30) 1 olguda GHT, diyetle regiille GDM ve
spontan erken dogum, 4 olguda diyetle regiile GDM, 1 olguda EMR nedeniyle erken
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dogum, 3 olguda spontan erken dogum, 1 olguda proteiniirinin eslik ettigi spontan erken

dogum vardi. 20 gebede maternal komplikasyon gelismedi.

Ipsilateral notch bulunan grupta (n:30) 1 olguda GHT, 2 olguda diyetle regiile
GDM eslik eden GHT, 5 olguda diyetle regiile GDM, 1 olguda insiilinle regiile GDM eslik
eden erken dogum, 8 olguda preeeklampsi, 1 olguda preeklampsinin eslik ettigi spontan
erken dogum, 1 adet spontan erken dogum vardi. 11 gebede maternal komplikasyon

gelismedi.

En yiiksek preeklampsi orani ipsilateral notch (%40) ve bilateral notch (%36.7)
olan gruptaydi. En az preeklampsi orami kontralateral notch (%6.7) olan grupta idi.
Bilateral notch saptanmayan gebelerde preeklampsi orant %13.3 idi. Gruplardaki maternal

komplikasyonlar Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Gruplar Arasinda Maternal Komplikasyonlar ve Oranlari

Notch (-) | Ipsilateral Kontralateral | Bilateral p
(n:30) Notch (n:30) | Notch (n:30) | Notch (n:30)
GDM 6 (%20) 7 (%26.7) 5(%16.7) 7 (%23.3) >0.05
Erken
Dogum 4 (%13.3) | 5(%16.7) 9 (%30) 5(%16.7) >0.05
Tehdidi
Erken o o 0 0
Dogum 2 (%6.7) 3 (%10) 6 (%20) 2 (%6.7) >0.05
Preeklampsi | 4 (%13.3) | 12 (%40) 2 (%6.7) 11 (%36.7) |>0.05

Veriler yiizde olarak hazirlandi, p< 0.05 anlaml.

Maternal serum IMA diizeyi, en yliksek bilateral notch bulunan gebelerde idi
(0.771 £ 0.100). En diisiik maternal serum IMA diizeyi bilateral notch olmayan gruptaydi
(0.701 £ 0.075). Kontralateral notch bulunan grupta (0.742 + 0.075), ipsilateral notch
bulunan gruptan (0.730 £ 0.060) daha yiiksekti.

Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiklarinda bilateral notch olan grupta, bilateral
notch olmayan gruba gore, maternal serum IMA diizeyi anlamli derecede yiiksek idi

(p=0.005). Bilateral notch olan gruptaki maternal serum IMA degerleri, ipsilateral ve
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kontralateral notch bulunan gruba gore daha ylksekti ancak fark, istatistiksel olarak
anlaml degildi. (swrastyla p=0.288, p=0.947). Kontralateral notch bulunan gruptaki
maternal serum IMA degerleri, ipsilateral notch bulunan gruptan yiiksekti ancak bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Gebe gruplar1 arasindaki maternal serum

IMA diizeyleri Tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4: Gebe Gruplar1 Arasinda Maternal Serum IMA Diizeyleri ve Uterin Arter

Doppler Bulgulari
Gruplar Notch (-) Ipsilateral Kontralateral gﬂ?ﬁﬁral
p (n:30) Notch (n:30) | Notch (n:30) | p
(n:30)
Isﬁlrxm 0.701 + 0.730 = 0.742 + 0.771 = 0.009
.. 0.075 0.060 0.075 0.100 ’
Diizeyi

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak hesaplandi.

Sezaryen dogum orani %86.7 ile en yiiksek bilateral notch olan grupta saptandi.
Onu %80 ile ipsilateral notch olan grup ile bilateral notch olmayan grup takip etti. En az
goriilen grup %63.3 ile kontralateral notch olan gruptu. Bilateral notch olan grupta 23 gebe
giiven vermeyen fetal durum, 1 gebe HELLP sendromu, 1 gebe ilerlemeyen eylem, 1 gebe
makat presentasyon nedeniyle sezaryene alind1. Ipsilateral notch olan grupta 19 gebe giiven
vermeyen fetal durum, 2 gebe gecirilmis sezaryen, 1 gebe plasenta previa, 1 gebe
ilerlemeyen eylem, 1 gebe makat presentasyon nedeniyle sezaryene alindi. Bilateral notch
olmayan grupta 6 gebe giiven vermeyen fetal durum, 11 gebe gecirilmis sezaryen, 5 gebe
ilerlemeyen eylem, 2 gebe makat presentasyon nedeniyle sezaryene alindi. Kontralateral
notch olan grupta 8 gebe giiven vermeyen fetal durum, 9 gebe gecirilmis sezaryen, 1 gebe

ilerlemeyen eylem, 1 gebe makat presentasyon nedeniyle sezaryene alindi.

Yenidogan agirliklarina bakildiginda ortalama agirlig: bilateral notch olan grupta en
diistiktii (2204.00 + 1233.80). Sonrasinda sirasiyla, ipsilateral notch olan grup (2348.67 +
829.90) ve bilateral notch olmayan (2918.67 + 888.50) grup geliyordu. En yiiksek ortalama
yenidogan dogum agirhigi kontralateral notch olan grupta idi (3111.00 = 541.56).
Gruplardaki dogum sekli oranlar1 ve yenidogan agirliklar1 ortalamasi Tablo 5’de

gosterilmistir.
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Tablo 5: Gruplar Arasindaki Dogum Sekli Oranlar1 ve Yenidogan Agirliklari
Ortalamasi
Dogum Notch (-) | Ipsilateral Kontralateral | Bilateral
Sekli (n:30) Notch (n:30) | Notch (n:30) | Notch (n:30) p
Vajinal 0 o
< %20 %20 %36.7 %13.3 >0.05

Dogum
Sezaryen %380 %380 %63.3 %386.7 >0.05
X‘f‘l‘rll‘li?lgan 2918.67+ |2348.67+  [311100 + | 220400+ | _o

S5 888.50 829.90 541.56 1233.80 '
(Gram)

Dogum sekli yiizde olarak verildi, yenidogan agirlig1 verileri ortalama + standart

sapma olarak hesaplandi, p<0.05 anlamli.

30



TARTISMA

Bu ¢alismada midtrimester uterin arter Doppler velosimetresi incelemesinde notch
varlig1 ile maternal serum IMA diizeyleri ile bunlarin preeklampsi ve perinatal sonuglarla
iligkisini arastirdik. Bilateral notch olan olgularda, ortalama maternal serum IMA diizeyi

ve preeklampsi goriilme oranlarinin daha yiiksek oldugunu gosterdik.

Preeklampsi maternal, fetal mortalitesi ve morbiditesi yliksek olan, sebebinin ve
etiyopatogenezinin net bilinmedigi, gebeligi komplike eden bir hastaliktir. Uzerinde
durulan etiyolojilere bakildiginda en ¢ok spiral arterlerin anormal trofoblast invazyonu ile
beraber, fizyolojik olarak spiral arterlerin limeninin genislememesi sonucunda
uteroplasental dolasimda yiiksek direngli akim olugmasi ve kan akiminin azalmasi oldugu
goriiliir. Endotelde olusan iskemi-reperfiizyon tipi hasar, intervilloz mesafede olusan
hipoksi, artan oksidatif distres ve serbest radikaller, bir diger ileri siiriilmiis
hipotezdir.(109) Etiyolojide su¢lanan bu ve diger sebeplerin, gebeligin ilk trimesterinde,
yani preeklampsi klinigi ¢ikmadan ¢ok 6nce meydana geldigi diisiiniilmektedir. Giiniimiiz

icin kesin tedavisi dogum olan preeklampsi hastaliginin 6ngoriisii bu nedenle dnemlidir.

Preeklampsili olgularda uterin arter Doppler velosimetresi incelemelerinde, spiral
arterlerdeki daralma nedeniyle yliksek direngli akim, uterin arterde persistan notch ve/veya
Doppler indekslerinde artis saptanmistir. Bu yiizden uterin arter Doppler velosimetresinin,
preeklampsi Ongoriisiinde kullanabilecegi diisiiniilmiistiir. Plasenta yerlesim yeri, her iki
uterin arter Doppler velosimetresinde farkliliga neden olabilir. Ancak uterin arter
incelemesinin arkuat ve subplasental damarlardan farkli olarak avantaji, uteroplasental
vaskiiler yataktaki direngler toplamini yansittigi icin toplam perfiizyonu daha net
gostermesidir. Plasentanin yerlestigi tarafta Doppler indeksleri daha diisiiktiir. Plasenta ile
ayni tarafta olan uterin arterdeki bir anormal dalga formu, gebeligin hipertansif hastaliginin
Ongorisii i¢in daha dogru bilgi verir. Gebeligin 24-26. haftalarindan sonra, plasentanin
yerlestigi tarafla karsi taraf arasinda uterin arter S/D orami farki ve diastolik notch
kaybolmalidir.(71) 24-26. gebelik haftasindan sonra goriilen notch, fizyolojik degildir. Biz
calismamiza, uterin arterde notch varligi arastirmak i¢in; 24. gebelik haftasindaki gebeleri
dahil ederek, 24. gebelik haftasina kadar goriilebilecek, sonrasinda persiste etmeyecek

notchlar1 dislamay1 hedefledik. Uterin arterde tek tarafli notch olan gruplari, plasenta ile
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olan iligkisine gore ipsilateral ve kontralateral olarak gruplandirarak, plasentanin uterin

arter dalga akis formlarina ve perinatal sonuglara etkisini arastirdik.

Preeklampsinin 6ngoriisii icin ¢ok cesitli arastirmalar yapilmis, ancak ideal bir
tarama testi gelistirilememistir. Tarama algoritmalarina eklenen belirteglerle beraber,
duyarliligin ve prediktivitenin arttirmasi hedeflenmistir. Zimmermann ve arkadaslari,(62)
gebeligin hipertansif hastaliklar1 ve IUGR agisindan riskli 175 gebe ve risk faktori
olmayan 172 gebe iizerinde, 21-24 gebelik haftalar1 arasinda yaptiklar1 c¢aligmada,
preeklampsi ve IUGR oOngoérmede, uterin arter Doppler velosimetresi incelemesinin,
yiiksek riskli grup i¢in prediktif degerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bilateral
notch, preeklampsi ve IUGR 0ngoriisii agisindan, unilateral notch’a gore daha {istiin
bulunmustur. Uterin arter Doppler velosimetre incelemesinin, diisiik riskli grup igin
prediktif degerinin daha diisiik oldugu bildirilmektedir. Uterin ve uteroplasental dolagimin
patolojik Doppler velosimetresi incelemesi, yiiksek riskli grupta preeklampsi ve/veya
IUGR’1n giiclii bir belirleyicisidir. Albaiges ve arkadaslarmin yaptig1 ¢calismada,(80) 23.
gebelik haftasinda uterin arterlerin Doppler incelemesinin, 34. hafta 6ncesinde dogum
gerektiren ciddi perinatal komplikasyonlar1 ongorebilecegi ve negatif prediktif degerinin

%96-99’un tizerinde oldugu bulunmustur.

Preeklamptik gebelerde maternal ve fetal komplikasyon riskini belirleme agisindan
uterin arter Doppler incelemesi ile ilgili ¢alismalar yapilmisgtir. Van Asselt ve
arkadaslari,(110) 28 adet siddetli ozellikleri olan, 80 adet siddetli 6zellikleri olmayan,
toplam 108 preeklamptik gebede uterin arter ve umblikal arter Doppler incelemesi
yapmistir. Bu calismada gebelerin SGA bebek dogurma oranlari, uterin arterde tek tarafl
notch varsa 8 kat, bilateral notch varsa 10 kat artmis olarak bulunmustur. Bilateral notch
varliginda sezaryen riski ve yenidogan yogun bakim ihtiyaci riskinin de 4 kat arttig

saptanmistir.

Plasenta yerlesim yeri her iki uterin arter Doppler indekslerinde farkliliklara neden
olabilecegi i¢in, uterin arter Doppler velosimetresi incelemesi yapilirken her iki uterin
arterde Ol¢iim yapilmalidir. Plasentanin yerlestigi taraftaki anormal uterin dalga formu,
gebeligin hipertansif hastaliklarinin 6ngoriisii i¢in daha net bilgi verir. Bizim ¢alismamizda

da preeklampsi orani en sik sirasiyla, ipsilateral notch olan ve bilateral notch olan grupta
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izlendi (%40, %36.7). Bilateral notch olmayan grupta preeklampsi goriilme oran1 %13.3 ile

bilateral ve ipsilateral notch olan gruptan diisiik saptanda.

Contro ve arkadasarinin yaptig1 unilateral artmis uterin arter rezistansi, plasental
yerlesim yeri ve gebelik sonuglari lizerine yaptigi calismada ise, unilateral artmis uterin
arter empedanst olan ancak PI degeri normal olan gebelerde, obstetrik ve perinatal
komplikasyonlar gelisme ihtimalinin daha yiliksek olmadig goriilmiistiir. Ayrica bu
hastalar arasinda olumsuz gebelik sonuc¢larinin goriilme sikligi, plasental yerlesim yerinden
etkilenmemis goriinmektedir. Unilateral anormal uterin arter Doppler incelemesi, lateral
plasental yerlesim yeri olan gebelerde izlenebilir. Ancak plasenta implantasyonuna
kontralateral damarda normal olarak bulunanlarda, plasental yerlesim yerinin uzaginda
olan uterus vaskiiler yatagina azalmis trofoblastik istila yaygin olarak kabul edilen bir
aciklamadir. Buna gore plasenta ile ayn tarafli uterin arterde belirgin bir diren¢ azalmasi
goriiliir, bu telafi edici etki nedeniyle lateral plasentali gebelerde ortalama uterin arter
empedansi genellikle normal sinirlar i¢indedir. Tek tarafli anormal uterin arter Doppler
bulgular1 olan gebelerde ortalama PI degeri normal ise normal obstetrik ve perinatal
sonuglar beklenmektedir. Plasenta lokasyonunun lateral oldugu durumlarda gebelik

sonucunun plasental lokasyondan etkilenmedigi bildirilmistir.(110)

Iskemi modifiye albiimin (IMA), albiiminin hidroksil radikalinin etkisiyle N
terminal bolgesinde yapisal degisiklik meydana gelmis formu olup, hipoksi, asidoz ve
oksidatif distres olusan ortamlar1 dolayli olarak gosteren bir belirtectir. Akut koroner
sendrom tanisinda, Food and Drug Administration (US FDA) tarafindan erken bir belirteg
olarak onaylanmistir.(5) Preeklampsi ve iliskili perinatal komplikasyonlarin etiyolojisinde
hipoksi ve oksidatif distres olmasi nedeniyle, IMA’nin bu alanda kullanilabilecegi
giindeme gelmistir. IMA seviyelerinin; pulmoner emboli,(112) zayif glisemik kontrollii
Tip 2 Diabetes Mellitus,(98) travma,(113) akut dekompanse kalp yetmezligi,(114)
karaciger yetmezligi, akut stroke, mezenter iskemisi, enfeksiyon, neoplazm, sistemik
skleroz,(115) derin ven trombozu, bobrek hastaligt gibi durumlarda da arttig
gosterilmistir.(87,116,117) Maraton kosucularinda yapilan bir calismada, agir egzersiz
sonrast 24-48 saatte yiikselme bildirilmistir.(118) Buna karsilik, sepsis, kas iskemisi ve
bobrek yetmezligi gibi artan laktat konsantrasyonlari ile IMA diizeylerinin azaldig

gosterilmistir(119,120).
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Gafsou ve arkadaglarinin (104) 22 gebe olmayan, 19 saglikli gebelik ve 20
preeklamptik gebeligi olan kadinlar {izerinde yaptig1 c¢alismada, maternal serum
IMA/albiimin oranmin saglikli gebelerde gebe olmayan kadinlara gore arttigini, hem
maternal serum IMA hem maternal serum IMA/albiimin oraninin, preeklamptik gebelerde
saglikli gebelere gore anlamli derecede arttigini bulmuslardir. Boylece maternal serum
IMA’nin, preeklampsinin biyolojik belirteci olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
Dsouza ve arkadaslar1 (7) 18 siddetli 6zellikli olan, 32 siddetli 6zellikli olmayan, toplam
50 preeklamptik gebe ve 50 saglikli gebe iizerinde ¢alisma yapmistir. Preeklampside hem
maternal serum IMA, hem de IMA/albiimin orani1 diizeyleri, saglikli gebelere gore yiiksek
bulunmustur. Ayrica preeklampsinin siddeti ile maternal serum IMA diizeyleri arasinda
korelasyon mevcuttu. Maternal serum IMA ve albiimin diizeyleri arasinda negatif,
maternal serum IMA/alblimin orani ile fetal dogum agirligi arasinda zayif negatif

korelasyon bildirmislerdir.

Ustiin ve arkadaslar1 (8) 18 siddetli dzellikli, 18 siddetli 6zellikli olmayan toplam
36 preeklamtik gebeyle, 18 saglikli gebeyi karsilastirmistir. Hem siddetli 6zellikli olan
hem siddetli 6zellikli olmayan her 2 grupta, maternal serum IMA diizeyi, saglikli gruba
gore yiiksek bulundu. Ayrica maternal serum IMA diizeyleri, preeklampsinin siddetiyle
pozitif korelasyon gosteriyordu. Preeklampside IMA cut-off degeri, %80 duyarlilik ve
%77.8 ozgiilliik ile 0.31 ABSU olarak belirlendi. Bizim ¢aligmamizda da maternal serum
IMA diizeylerine bakildiginda, en yiiksek diizeyin bilateral notch bulunan grupta,
sonrasinda sirasityla kontralateral, ipsilateral notch olan gruplarda oldugu goriildii. En
diisiik maternal serum IMA diizeyi bilateral notch olmayan grupta izlendi. Bilateral notch
olan grupta, bilateral notch olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiikseklik vardi (p=0.005).

Papageorghiou ve ark. ¢alismasinda, daha sonra preeklampsi gelisen gebelerde
saglikli gebelere kiyasla, ilk trimesterda IMA diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu.(121)
Preeklampsi klinigi ¢ikmadan 6nce IMA seviyelerinin artmasi, hastaligi ongdrme agisindan

Onemlidir.

Rossi ve ark. yaptigi bir ¢alismada, SGA’l1 fetlisii olan gebeliklerin 11.-14.
haftalarinda dogum agirilig1 gebelik yasina uygun (AGA) olan gebelere gore IMA diizeyi
yuksek bulunmustur.(10) Baska bir ¢alismada gebeligin {igiincli trimesterindeki SGA
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fetuslu gebelerdeki IMA diizeyleri, gebelik yasina goére normal agirlikta fetusu olan
gebelerden farkli degildi.(122) Bunun sebebi, SGA klinigi ortaya c¢ikmadan birinci

trimesterdaki oksidatif stres ve anormal plasentasyon olabilir.

IMA diizeyi ultrasonografide fetal kardiyak aktivite yoklugu veya fetal nod yoklugu
olan kadinlarda, saglikli gebe kadinlara gore anlamli derecede yiiksektir. Erken gebelik
kayb1 olan olgularda oksidatif stresin artmasiyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Cengiz ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada; ilk trimesterda erken gebelik kaybi agisindan IMA igin
prediktif cut-off degeri >163 ng/mL (sensitivitesi %75, spesifitesi %55) olarak
bulunmustur.(11)

[k trimesterdaki tekrarlayan gebelik kaybi olan kadnlar, saglikli ilk trimester
gebelerle karsilastirdiklarinda hem IMA hem diizeltilmis IMA degerlerinin daha yiiksek
oldugu, ancak albiimin diizeyinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.(12,13) Her ne kadar
iskemik bir ortamin neden oldugu anormal plasentasyondan dolay1 bu sonuglar goriilmiis
olabilse de abortusun kendisiyle de iliskili olabilecegi i¢in bu konuda net bir sonuca

ulasilmas1 zordur.(11)

Ma ve arkadaglarinin (9) ikinci trimesterda diyet ve insiilin tedavisi alan GDM
tanist olan gebeler ilizerinde yaptiklart ¢aligmada, GDM tanis1 olan gebelerin kontrol
sagliklt gebe grubuna gore maternal serum IMA diizeylerinin yiiksek oldugu sonucuna
vartlmigtir. IMA diizeyleri ile serum glukoz diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Glisemik kontrol ile beraber 6 haftada IMA diizeylerinde anlamli derecede

azalma izlenmistir.

Vergani ve arkadaslar (123) fetal biiytime kisitlilig1 (karin ¢evresi 10 persantilin
altinda) olan gebelerde uterin arter Doppler velosimetresi incelemesi yapmiglar, anormal
Doppler bulgusu olarak, bilateral uterin notch ve/veya ortamalama RI>0.58 olarak
belirlemislerdir. Dogum haftalarina bakildiginda, anormal uterin arter Doppler bulgusu
olan grupta, daha erken haftalarda dogum gergeklesti (37.7 £ 2.0’a karsilik, 38.8 + 1.6
hafta). Diisik dogum agirlig1 persantilleri saptandi (4.8 + 5.1’e karsilik 9.3 £+ 10.2).
Anormal uterin arter Doppler bulgular1 olan grupta, 6zellikle gliven vermeyen fetal durum
nedeniyle daha sik sezaryen dogum saptandi. Yenidogan yogun bakim ihtiyaci, anormal
Doppler bulgular1 olan grupta fazlaydi ve bu sadece diisiik dogum agirhig ile iliskili

degildi. Bizim ¢alismamizda sezaryen dogum orani en fazla bilateral notch olan gruptaydi
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(%86.7). Bunu %80 ile ipsilateral ve bilateral notch olmayan grup takip ediyordu. En az
sezaryen orani %63.3 ile kontralateral olan notch gruptaydi. Ortalama yenidogan dogum
agirliklari, en diisiik bilateral notch olan grupta idi. Bunu, ipsilateral notch olan grup takip

etti.

Anormal uterin arter Doppler velosimetresinde giiven vermeyen fetal iyilik hali
testleri nedeniyle daha sik sezaryen ile dogum, erken dogum, SGA, artmis yenidogan
yogun bakim ihtiyact goriilmiistiir.(123) Calismamizda gebelik komplikasyonlar1 olarak
gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus, HELLP sendromu,
ablatio plasenta, erken dogum olarak belirledigimiz komplikasyonlarin gelismedigi gebe
sayilarii karsilastirdik. Komplikasyon gelismeyen gebe sayisi, 11 gebe ile ipsilateral notch
bulunan grupta en azdi. Onu sirastyla 14 gebe ile bilateral notch bulunan grup ve 18 gebe
ile bilateral notch bulunmayan grup takip etti. Komplikasyon gelismeyen gebe sayisi, 20

gebe ile kontralateral notch bulunan grupta en fazlaydi.

Gebelik haftalarinin ayn1 olmamasi, kullanilan teknik (CW, PW veya renkli
Doppler), anormal akim hizi1 dalga formlar1 i¢in tek bir tanim bulunmamasi, sonug
kriterleri arasinda standardizasyonun olmamasi nedeniyle uterin arter Doppler
velosimetresinin, preeklampsi saptama duyarliligi oldukca degiskendir.(62) Preeklampi
icin pozitif prediktif degerler diisiik riskli popiilasyonda %2 ila %50, yiiksek riskli
popiilasyonlarda %17 ila % 70 araliginda bildirilmektedir. SGA i¢in bu oranlar diisiik riskli
popiilasyonda duyarlilik %0 ila %87, pozitif prediktif deger %0 ila %54 araligindadir.
Diisiik riskli populasyonlarda uterin arter Doppler indekslerinin duyarlilik ve 6zgiillik
bakimindan sirastyla %34 ila %93 arasinda degismektedir. Preeklampsinin en 1iyi
belirleyicileri, gebelik haftasina gore PI degerinde artma ve bilateral notch olarak
saptanmugtir. Ozgiilliikleri yiiksektir ancak duyarliliklar1 nispeten daha azdir.(80) Erken
baslangi¢li preeklampsi ongoriisiinde uterin arter Doppler velosimetresini degerlendiren
calismalarda; uterin arter Doppler velosimetresi, 34. gebelik haftasindan 6nce preeklampsi
gelisiminin Ongoriisiinde orta-iyi diizeydedir.(82) Yiiksek riskli populasyonlar i¢in tiim
uterin arter Doppler indekslerinin zayif ongorii degeri vardir. Notch, PI veya RI

kombinasyonlar1 yapildiginda bile 6ngorii degerinin artmadigi goriilmuistiir.(82)

Sonug olarak, bilateral notch olan grupta, notch saptanmayan gruba gére maternal

serum IMA diizeyini anlamli derecede yiiksek bulduk. En yiiksek preeklampsi orant,
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ipsilateral ve bilateral notch olan grupta idi. Tiim bunlarin 15181nda, preeklampsi 6ngdriisti
icin uterin arter Doppler velosimetresi ile birlikte maternal serum IMA diizeylerinin
kombine edilerek kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bunun i¢in ¢ok sayida

prospektif ve genis tabanli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUCLAR

Maternal serum IMA diizeyi, en yiiksek bilateral notch bulunan gebelerdeydi.
En diisiik maternal serum IMA diizeyi notch saptanmayan gruptaydi. Maternal
serum IMA diizeyi, kontralateral notch bulunan grupta, ipsilateral notch
bulunan gruptan daha yiiksekti.

Maternal serum IMA diizeylerine bakildiginda bilateral notch olan grupta,
notch saptanmayan gruba goére anlamli derecede ylikseklik vardi (p=0.005).
Bilateral notch olan gruptaki maternal serum IMA degerleri, ipsilateral ve
kontralateral notch bulunan gruba gore yiiksekti ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi (sirasiyla p=0.288, p=0.947). Kontralateral notch bulunan
gruptaki maternal serum IMA degerleri, ipsilateral notch bulunan gruptan
yiiksekti ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.0000).

En yiiksek preeklampsi orani ipsilateral notch ve bilateral notch olan gruptaydi.
En az preeklampsi oran1 kontralateral notch, sonrasinda notch saptanmayan
grupta izlendi.

Yenidogan agirliklarina bakildiginda ortalama agirligin en diisiik oldugu grup
bilateral notch olan gruptu. Sonrasinda sirasiyla, ipsilateral notch olan grup ve
notch saptanmayan gruptu. En yiiksek ortalama yenidogan dogum agirligi
kontralateral notch olan grupta idi.

Sezaryen dogum orani, bilateral notch olan grupta en ytiksek idi.

Gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus, HELLP
sendromu, erken dogum komplikasyonlar1 en fazla oranda ipsilateral ve
bilateral notch saptanan gruptaydi. Bilateral notch grubunda bulunan 1 gebede

HELLP sendromu gelismisti.
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