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1. GIRIS VE AMAC

Gebelikte anne morbidite ve mortalitesi ile birlikte, fetus ve yenidoganda
mortalite ve morbidite riskini arttiran 6nemli hastaliklarin basinda, gebelige bagh
hipertansiyon, preeklampsi, fetal gelisme geriligi, gebelik diyabeti ve erken dogum
gelmektedir. Bu hastaliklarin 6ngoriisii ve gebeligin dogru yonetimi anne ve fetusta
gozlenebilecek zararlart 6nleme ve gerekli tedbirleri alma agisindan biiyikk 6nem
tagimaktadir. Bu amaca yonelik olarak ¢ok sayida aragtirma yapilmistir. Caligmalarin
temelinde zigotun endometriyum i¢ine yuvalanmasi ile baslayan utero-plasenter
tinitenin  fizyolojik gelisimini engelleyen oksidatif stres nedeniyle ortaya c¢ikan

fizyopatolojik olaylarin 6nemli nedenler arasinda yer aldigi genel kanisina varilmistir

(6,7,8,11,25,27).

Gebelik siirecinde kolesterol ve trigliserid ile birlikte lipid degerlerinin fizyolojik
olarak yiikseldigi bilinmektedir. Yapilan arastirmalarda, lipid diizeylerinin fizyolojik
siirlar tizerine ¢ikmasi ile preeklampsi, gebelik diyabetine bagli makrozomi, fetal
gelisme geriligi, polihidramnios, oligohidramnios gibi diger komplikasyonlar ile birlikte
erken dogum ve fetal gelisme geriligi arasinda korelasyon varligi belirlenmistir (14,
17,18,19,20,21,22,23,24,28,29,30,33,36,39,40,41,42). Gebe tavsanlarda gerceklestirilen
deneysel bir arastirmada, maternal hiperkolesteroleminin, fetal dokularda kollajen
artisina yol agan, plasental gecirgenlik degisimi olusturdugu belirlenmis ve bu

degisimin endotel hasarina neden olabilecegi sonucuna varilmistir(12).

Lipidlerin oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan “okside LDL” (oxLDL), endotel
hiicrelerinde bulunan reseptorii  “Soluble Lectin —Like oxidized low-density
lipoprotein recetor-1” (sLOX-1) ile etkilesime girerek, nitrik oksit (NO) sentezini
baskilayarak aterom plagi olusumuna kadar gidebilen endotel disfonsksiyonuna yol
agmaktadir (44,45). Okside LDL’nin artmis olmasi endotel disfonsksiyonun en 6nemli
risk faktorlerinden birini teskil etmektedir (46,47). Ekstraselliiler ortamda sLOX-1,
okside LDL birikimi ile yarismali bir sekilde yiikselir (“upregiilasyon). Bunun
sonucunda endotelyal NO sentezini inhibe eden endotelyal disfonksiyonu gelisir
3,5,8,11,45). Bu sonug¢ dogrultusunda “sLOX-1” e endotelyal ve vaskiiler disfonksiyon
diizenleyicisi goziiyle bakilmaktadir. Bu parametrenin aktivasyonu ile oksidatif stresi
arttiran metabolitlerin tiretimi tetiklenir. Olusan metabolitler, TNF alfa, IL-1beta,

ICAM-1, VCAM ile birlikte adhezyon molekiillerinin gen ekspresyonunu regiile eden



niikleer faktor kappa B, anahtar transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu tetikleyen
intraselliiler sinyal yollarin1 aktive ederek hiicre 6limi, dolayisi ile endotel hasari ve
disfonksiyonuna neden olmaktadir(1,5,49,34,50,54,55). Boylelikle nitrik oksit (NO)
yogunlugu ile dogru orantili olan diisiik direngli utero-plasenter ortami bozarak,
gebeligin vaskiiler komplikasyonlarinin temelini olusturan vazokonstriiksiyona Yol

agmaktadir.

Literatiirde, Ozellikle saf preeklamptik gebelerde, saglikli gebelere kiyasla
maternal okside LDL (0ox-LDL) ve sSLOX-1 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu sonucun,
gebelerdeki patolojik oksidatif stresle iliskili olabilecegi bildirilmistir (3,7,9,10,56).

Literatiirde, tiim gebelik boyunca bireysel lipid profili degisimini ve eslik eden
oxLDL ve sLOX-1 diizeylerini irdeleyen arastirmaya rastlanmamistir. Olumsuz gebelik
prognozunu olusturan preeklampsi, gebelik diyabeti, fetal gelisme geriligi, erken dogum
gibi komplikasyonlarda maternal lipid diizeyi artisinin belirlenmesi, bu parametrenin
riskli gebeliklerin izlenmesinde ve olumsuz prognozun belirlenmesinde yararli ve kolay
uygulanabilir bir yontem olabilecegini diistindiirmiistiir. Diger taraftan, yiikselmis lipid
diizeyinin, oksidatif stresle ilintili olan okside LDL ve sLOX-1 seviyelerindeki artigla
iligkisinin  belirlenmesinin, lipid diizeyindeki artisin  Onemini  vurgulayacagi
distintilmustir. Calismamizda, kesitsel olarak rastgele segilen gebelerde, gebelik
stireleri boyunca oOlgiilen lipid, okside LDL ve sLOX-1 diizeyleri ile olumsuz gebelik

prognozu arasinda ongoriisel iliski varligini irdeleme amaglanmustir.

Calismamizda, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dali obstetrik ve perinatoloji polikliniklerine bagvuran gebelerde
her ti¢ trimestrede maternal oksidatif stres parametreleri; total kolesterol, trigliserid,
HDL, LDL ile birlikte okside LDL(oxLDL) ve solubl lektin benzeri okside LDL (s
LOX-1) diizeyleri dlgiilerek obstetrik prognozu belirleyicilik degerleri aragtirtlmistir. Bu
amagla; 12-18. gebelik haftasinda olan gebelerde, aym1 zamanda vaskiiler
transformasyonun tamamlandig1 20-24. gebelik haftalar1 ve 28-32. gebelik haftalarinda
olgulardan kan 6rnegi alinmis ve 6lgiilen parametrelerde saptanan degisiklikler gebelik

prognozlarina gore bireysel olarak incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

Bir gebeligin normal bir sekilde seyredip anne ve fetus agisindan olumlu
sonuglanmasinda en Onemli unsur, dollenmis ovumun (zigotun) uterus igine
yuvalanmasi (implantasyon) ve plasentasyonun normal olmasidir. Gebelikte goriilen
metabolik, morfolojik ve fizyolojik tiim degisimlerin olusumunda birincil etmen

plansentadir. Normal plasentasyon, saglikli gebelik i¢in vazgecilmezdir.

Gebeligin baslangicinda, villus yapilanmasina katilmayan, HLA-C, E, G ve F
iceren endovaskiiler trofoblastlar desidua bazalisi katederek spiral arteriollerin tunica
medialarinda adrenerjik denervasyon ve distal ¢aplarinda 30-40 kat artis olusturur
(Bernoulli kurali = kapali kaplarda akan sivilarin basinci yarigapin 4. kKuvveti ile ters
orantilidir). Birinci dalga trofoblastik invazyon 11-12. haftada tamamlanir. Bu invazyon
sonrasinda spiral arteriol duvarinda endotel ile trofoblast yan yana gelerek ve bu
damarlarin bol ve diisiik direngli kan akimini saglayacak “uteroplasenter membran”
haline gelmesi saglanir. Gebeligin ikinci trimestresinin basindan itibaren baslayan ikinci
dalga trofoblastik saldir1 ile spiral arteriollerin myometrium iginde kalan 1/3’liik
kismimin duvarlar1 invazyona ugrar. Bu invazyon siireci 18-19. haftada sonlanir. Bu
fizyolojik troblastik invazyon sayesinde ilerleyen gebelik haftalarinda normal fetal
gelisim i¢in gereksinim duyulan utero-plasenter kan akimindaki artis saglanmis
olmaktadir. Normal fizyolojik siire¢c engellendiginde ya da herhangi bir nedenle yetersiz
oldugunda, gebelik prognozunu olumsuz etkileyen durumlar ortaya c¢ikar. Yetersiz
trafoblastik invazyon, plasental hipoksiye neden olmak suretiyle oksidatif stres artirici
etki yaparak enflamatuvar mekanizmalar1 harekete gecirmektedir(31).Gelisen oksidatif
stres plasentada infarktlara, dejeneratif degisikliklere yol agarak “gebeligin vaskiiler
komplikasyonlar1” genel basgligi altinda toplanan preeklampsi (PE), fetal gelisme
geriligi (FGG), gebelik diabeti (GD) ve erken doguma (ED) neden olmaktadir.(35).

Bu hastaliklarin  6ngoriisii ve gebeligin dogru yonetimi anne ve fetusta
olusabilecek zararlar1 6nleme ve gerekli tedbirleri alma agisindan biiyilk 6nem
tagimaktadir. Bu amaca yonelik ¢ok sayida arastirma yapilmis; yetersiz plasentasyonun

neden oldugu oksidatif stresin 6nemi vurgulanmustir.

Gebelik, oksijen gereksinim ve tiikketiminin onemli Olgiide artmis oldugu bir
siirectir. Implantasyon ile baslayip tek hiicreden ¢ok hiicreli miikemmel bir organizma

olan bebegin dogumuna kadar gegen siiregte, oksijeni saglayan ve kullanan sistemler
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arasinda dogru ve vyeterli bir dengenin varligi anne ve fetus sagligi acisindan
vazgecilmezdir. Plasental oksijenasyonda pro-oksidan/antioksidan dengesinin pro-
oksidan tarafa kaymasi “oksidatif stres”, olarak tanimlanir. Son yillarda, pek ¢ok
hastaligin fizyopatolojisinde oksidatif stresin rol oynadigi veya oynayabilecegi sayisiz

aragtirmada belirtilmektedir (57).

Hiicrelerde, “Reaktif oksijen substrats” (ROS) lari smirlamak, onlari inaktive
etmek ve hiicre hasarin1 onarmak i¢in antioksidan sistemler mevcuttur (58,59). ROS’lar
patolojik etkilerini lipid oksidasyonu, protein sentezinin inhibisyonu ve ATP’nin
azalmasi gibi ¢esitli mekanizmalar tizerinden gostermektedir (60,61). Folikiil ve ovum
gelisimi, ovaryen steroidogenez, oviilasyon, blastokist olusumu, implantasyon,
luteolizis ve gebelikte korpus luteumun devamliligi gibi iireme ic¢in ¢ok Onemli
fonksiyonlarin ROS’larin fizyolojik etkileri arasinda yer aldigi belirlenmistir (26,27).
ROS’larin etkilesim sistemi disi tireme sisteminde keskin uglu bir bigak gibidir. Denge
ancak yeterli antioksidan varliginda saglanir. Aksi takdirde sistem iki yonlii ¢alisabilme
ozelligi tasidigi igin patolojik siireglere yol agabilir. Antioksidan diizeyi ya bireysel
ol¢lim veya total antioksidan kapasite (TAK) dl¢timii ile degerlendirilir (75,76,77).

Normal gebelik siiresince serum lipid ve lipoprotein diizeylerinde degisiklikler
olur. Fizyolojik hiperlipidemide serum trigliserid (TG) diizeyinin arttigi, kolesterol
artisinin 6zellikle LDL ve VLDL artis1 seklinde oldugu, gebeligin il yarisinda artan
HDL’nin daha sonra sabit kaldig1 ve fosfolipid diizeyindeki artisin minimal oldugu
bilinmektedir. Lipid diizeyindeki degisiklikler anne organizmasindaki artmis metabolik
gereksinim ve haraketliligi yansitmaktadir. Bu degisiklerden dstradiol, progesteron ve
insan plasenta laktojeni (hPL) sorumlu tutulmaktadir. Dogum sonrasi 24 saat i¢inde
kolesterol ve trigliserid diizeyleri hizla diisme egilimi gosterir. Trigliserid diizeyi yavas
diisiis gosterirken kolesterol diizeyinin hizla gebelik Oncesi diizeye dondiigi
bilinmektedir. Gebelikte lipid diizeyindeki artisin nedenleri arasinda artan fetal kalori
gereksiniminin de etkisi bulunmaktadir. Ayrica, term gebelerde plasental lipoprotein
lipaz aktivitesindeki artis, fizyolojik adaptasyonla maternal yaglarin fetusa transferini
hizlandirmaktadir. Lipid diizeyi artisina bagl olusan lipid peroksitlerin endotel hasarina
yol agtig1 bilinmektedir (34,61).

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli oksitleyici bir radikalin hiicre
membrant yapisinda bulunan doymamis yag asidi uzun zincirindeki metilen

gruplarindan bir hidrojen atomu ile birlesmesi sonucunda baglamaktadir. Lipid



peroksidasyonunu baslatan baslica radikal hidroksil radikaldir(64).Lipid peroksidasyonu
membran biitiinliigiiniin bozulmasi ile birlikte agiga ¢ikan sitokinlerin sitotoksik etki
gostermesi sonucunda hiicre hasarina neden olmaktadir. Yuvalanma siirecinde
trofoblastik invazyon yetersizligine bagli olusan plasental hipoksi sonucunda agiga
cikan serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonunun artmasina neden
olmaktadir.(1,2) Artan trigliseridller ¢esitli dokularda pro-oksidanlar etkisiyle perokside
olarak lipid peroksitleri olusturur(43,68). Lipid peroksitlerin en 6nemli metaboliti
malondialdehittir. Malondialdehitin yol agtig1 endotel hasar1 sonucu arasidonik asit

metabolizmasi etkinlesir ve plasental yatak basta olmak {izere genel vazokonstriiksiyon
olusur (65,66).

Dolasimdaki trigliseridden zengin lipoproteinler, LDL’ye doniiserek endotelyal
disfonksiyonu indiiklemektedir. LDL, biiyiik partikiillere kiyasla daha hizli okside
olmakta, makrofajlar tarafindan siiratle fagosite edilerek kopiik hiicrelerini
olusturmaktadir. Endotelyal hiicre aktivasyonunun veya hasariin, direkt veya indirekt
olarak, 16kosit ve tombosit aktivasyonu ile kopiik hiicreleri olusumuna yol agtigi
gosterilmistir. Yiiksek VLDL’ye maruz kalan makrofajlar, 16kositler ve etkinlesmis
trombositler enflamatuvar yaniti tetikleyerek sitokin ve adhezyon molekiilleri
olusumuna yol agarak trombojenik siirece neden olmaktadir. Bu durum plasental
hipoksi olustururak asir1 lipid peroksidasyonuyla sonuglanan olaylar zincirini
baslatmaktadir. Olusan lipid peroksitler endotelyal hiicre hasarina yol acarak
prostasiklin sentezinde azalmaya neden olmaktadir. Endotelyal disfonksiyon sonucu
veya direkt lipid etkisi ile artan trombosit aktivasyonu, tromboksan sentezinde artisa yol
acmaktadir. Tromboksan ve prostasiklin arasindaki bu dengesizlik gebeligin vaskiiler

komplikasyonlarina sebep olan vazokonstriiksiyonla sonuglanmaktadir(62,63).

Reaktif oksijen metabolitleri (ROS) ateroskleroz gelisiminde kopiik hiicrelerinin
olusumunda rol oynarlar. LDL periferik dokulara endojen kolesterol tasiyan
lipoproteindir. LDL, reaktif oksijen metabolitleri (ROS), lipooksijenazlar, peroksinitrit
gibi reaktif nitrojen metabolitleri tarafindan okside edilir. LDL subendotelyal alanda
oksidasyona ugrayarak aterojenik Ozellik kazanir. LDL dogal reseptorii araciligiyla
taninarak hiicre igine alinir. Sitoplazmik kolesterol konsantrasyonu arttiginda hiicre
membranindaki LDL reseptorleri azalir. Hiicre, kolesterol diizeyini bu yolla kontrol
etmektedir(16). LDL ¢esitli molekiil ve enzimlerle oksitlenerek oxLDL ‘ye

doniistiigiinde dogal reseptorlerden farkli olan ve ¢opgii (scavenger=sLoX) reseptorleri



ad1 verilen reseptorler aracilifiyla kontrolsuz bir sekilde hiicre igine alinir ve hiicre
icinde kolesterol arttiginda bu reseptorler down regiile edilemezler(5).Sonug olarak, bu
durum makrofajlarda agir kolesterol birikimi olusturur. Makrofajlar kopiik hiicresine
doniistir. Subendotelyal alanda kopiik hiicrelerinin birikmesi aterosklerozun ilk evresini
olusturur (66). OxLDL ‘nin makrofajlar tarafindan alinarak kopiik hiicre olusturmasi ve
kopiik hiicrelerinin subendotelyal alanda birikimi endotel disfonksiyonuna neden olarak
aterogenezin anatomik bulgusundan 6nce karsimiza ¢ikmaktadir. OXLDL, monositler ve
T hiicreleri i¢in kemotaksik Ozellik gosterir, endotelde adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirir ve trombosit agregasyonunu indiikler. Nitrik oksit (NO) aktivitesi
ile olusmasi gereken endotel vazorelaksasyonu bozar ve endotel hiirelerinde apoptozisi

uyarak endotel disfonksiyonuna neden olur(66,67).

Yakin ge¢miste bir scavenger reseptor olan suda eriyebilen (soluble) lektin
benzeri okside LDL’nin (SLOX-1) endotel hiicrelerinde disfonksiyona neden oldugu
ileri stiriilmektedir. Calismalarda hipertansiyon ve aterosklerozda sLOX-1 reseptor
diizeyinin yiikseldigi bildirilmistir. Tuzdan zengin diyetle hipertansiyon olusturulan
sicanlarin aortik dokularinda SLOX-1 m-RNA”smin yiikseldigi gortilmistiir. Bu bulgu
erken endotelyal disfonksiyonda sLOX-1 reseptoriiniin islevsel rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir (69). Invitro ¢alismalar oxLDL ve serbest oksijen radikallerinin
SLOX-1 reseptor diizeylerinde artisa neden oldugunu ve oxLDL nin sLOX-1
reseptoriine baglandigini gostermistir (70,71). Boylelikle oxLDL ve serbest oksijen
radikalleri SLOX-1 reseptorlerini arttirarak ve aktive ederek endotelyal ve vaskiiler

disfonksiyonu baslatmaktadir.

Cesitli nedenlerle olusan pro-inflamatuar sitokin diizeyi artist oXLDL nin sSLOX-1
reseptoril ile etkilesmesi sonucu daha da belirginlesir; SLOX-1 reseptdriine oxLDL’nin
baglanmas1 sonucu endotel stimiilasyonuna bagli olarak ilave serbest oksijen radikalleri
tiretilir. Serbest oksijen radikalleri, TNF-alfa, intraselliiler adhezyon molekiilii-1(ICAM-
1), vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1(VCAM-1) gibi proenflamatuvar sitokinleri ve
adhezyon molekiillerinin gen ekspresyonunu diizenleyen niiklear faktor kappa-B’yi
etkinlestirerek endotel hasarina neden olur. Ozellikle TNF-alfa SLOX-1 reseptérlerinin
ekpresyonunu ve aktivasyonunu artirarak pozitif geri besleme (feedback) yoluyla

endotel disfonksiyonu ve hasari olusturur.

Baslangici yetersiz trafoblastik invazyon olan siire¢ ve bu siire¢ iginde ortaya

cikan oksidatif stres ve stresin tetikledigi olaylar sonucunda gelisen uteroplasenter



yetmezlik gebelikte “gebeligin vaskiiler komplikasyonlar1 “olarak kabul edilen PE,
FGG, GDM, oligohidrarmniozve ED olusumunda 6nemli rol oynamaktadir.

2.1. GEBELIGIN VASKULER KOMPLIKASYONLARI
2.1.1. Gebelikte Hipertansif Hastalhiklar

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon, yalniz insan tiiriinde goriilen bir hastaliktir.
Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, feto-maternal immiinolojik reaksiyondaki
bozukluga bagl olarak, yuvalanma sonrasinda, trofoblastik invazyonun olusamamasi
veya yetersiz olusmasi sonucu ortaya ¢ikan faktor veya faktorlerin uteroplasenter ve
sistemik dolasimda endotel hasarina neden olmalari sonucu gelistigi fikri agirlik
kazanmaktadir. Bu goriisten hareketle hastalik, sistemik karakterde olup, yaygin
vazospazm ve degisik organlarda hipoperfiizyon ile karakterize kompleks bir
sendromdur. Hastaligin olusumuna neden olan patoloji ne denli agirsa, yani trofoblastik
vaskiiler invazyon ne kadar az ise, klinik tablo da o kadar agirdir ve erken gebelik
haftalarinda ortaya cikar. Hipertansiyon bu sendromun klinik bulgularindan yalnizca
biridir ve saptandiginda, patoloji organizmada yerlesmis ve degisik organlar

etkilenmistir.

Hipertansiyon tiim gebeliklerin %5-8'ine eslik eder. Hipertansif bozukluklar
gebelikte en ¢ok goriilen medikal komplikasyon olup, maternal ve perinatal mortaliteyi
onemli derecede arttirmaktadir. Ulkemizde ve diinyada anne dliimlerinin en dnde gelen
nedenidir. Tim anne Oliimlerinin %16-18’1 gebelige eslik eden hipertansiyona
baglanmaktadir (ACOG). Hipertansiyon, agirhig olgiisiinde, annede kalp krizi, kalp
yetmezligi, serebrovaskiiler kanama ve bobrek yetmezligi riskini arttirir. Fetus ve
yenidoganda plasental oksijen transferin bozulmasi, gelisme geriligi, erken dogum,

plasenta dekolmani, 6lii dogum ve neotanal kayip risklerini beraberinde getirmektedir.

Gebelikteki hipertansif bozukluklarin siniflamasi, hastaligin  prognozunun
belirlenmesi, yiikselmis kan basincinin ve gebeligin yonetimi, maternal ve fetal risklerin
tespiti acisindan son derece 6nemlidir. Siniflama konusunda ¢ok ¢aba harcanmis ve
degisik smiflamalar One siiriilmiis; ancak, fikir birligine varilamamistir. Amerikan
Ulusal saglik enstitiisii (National Institutes of Health, “NIH ) Gebelikte Hipertansiyon
Calisma Grubu (Working Group on Hypertension in Pregnancy) tarafindan kabul edilen

siniflamaya gore gebelikteki hipertansif hastaliklar bes grup altinda toplanmaistir:



I- Kronik hipertansiyon: Daha once bilinen hipertansiyonu olan olgula
I1- Gebeligin Olisturdugu Hipertansiyon

1-Gebelik hipertansiyonu: Gebeligin 20. haftasindan sonra kan basincinin
yiikselmesi, proteiniirinin (<0.3 gr/giin) olmamasi ve puerperiumdan sonra kan

basincinin normale dénmesi.

2-Hafif preeklampsi: Gebelik hipertansiyonuna proteiniirinin (>0.3 gr/giin)

eklendigi olgular

3-Agwr preeklampsi: Erken baslayan preklampsidir. Preeklamptik olgularda

asagidakilerden en az birinin saptanmasi

a- Yatak istirahatindeki bir gebede 6 saat ara ile Olgililen diastolik kan

basincinin >110 mmHg olmasi
b- 24 saatlik idrarda 5 gr lizerinde proteiniiri olmasi

c- Oligiiri,siddetli bas agrisi, skotom, biling bulanikligi gibi serebral veya

viziiel bozukluklar olmasi
d- Pulmoner 6dem, siyanoz ve/veya epigastrik, sag {ist kadran agrisi
e- HELLP sendromu (hemoliz, karaciger enzimlerinde artig, trombositopeni)

f- Fetal gelisme geriligi, oligohidramniyos ve fetal hipoksi bulgularinin

saptanmasi

4-Gebeligin  agirlastardigt  kronik hipertansiyon: Kronik hipertansiyona

preeklampsinin eklendigi olgular

5-Eklampsi: Preeklampsi tablosuna konviilsiyonlarin eklenmis oldugu durumdur.
Anne mortalitesini 6nemli oranda arttirmaktadir. Gebelikte saptanan hipertansiyon
etyolojik acidan farkli iki gruba ayrilir. Birincisi gebeligin neden oldugu, gebelikte
ortaya ¢ikip, dogum sonrasinda normale donen "Gebeligin olusturdugu
hipertansiyon", ikincisi ise herhangi bir nedene bagli olarak gebelikten 6nce de mevcut
olan ve gebelige eslik eden ""Kronik hipertansiyon™ dur. Kronik hipertansiyonda
mevcut hipertansiyonun tedavisi 6n planda iken, gebeligin olusturdugu hipertansiyon
grubunda kan basinct yiiksekligi altta yatan organik patolojinin derecesinin

gostergesidir ve tedavisi gebeligin uygun zamanda sonlandirilmasidir.



2.1.2. Gebelik (Gestasyonel) Hipertansiyonu

Gestasyonel hipertansiyon, 20. gebelik haftasindan 6nce normotansif olan gebede
6 saat arayla Olgiilen kan basincinda sistolik basincin 140 mmHg, diastolik kan

basincinin 90 mmHg veya iizerinde olup, proteiniirinin gézlenmedigi durumdur.

Gestasyonel hipertansiyon tanilit hastalarin  ¢ogu ilerleyen donemlerde
preeklampsi veya kronik hipertansiyon tanisi almaktadir. Preeklampsi gelisme riskinin
yiiksekligi (%15-25) nedeniyle preeklampsi bulgu ve semptomlari agisindan yakin takip
edilmelidir. Preeklampsi olusmaz ve maternal kan basinci dogum sonrast 12. haftada
normale donerse gebeligin gegici hipertansiyonu adini alir. Dogum sonrasi1 12. hafta
sonrasinda kan basinci yiiksekligi gozlenirse kronik hipertansiyon olarak adlandirilir.
Sonraki gebelikte tekrarlama riski %25°dir.

2.1.3. Gebeligin Olusturdugu Hipertansiyon, Preeklampsi
Yirminci gebelik haftasindan 6nce proteiniirisi olmayan hipertansif gebede yeni

baslayan patolojik proteiniiri (>500 mg/giin) veya hipertansif gebede 20. gebelik

haftasindan 6nce proteiniiri varligi ile karakterizedir.
2.1.4. Preeklampsi

Preeklampsi, ¢ogunlukla nullipar kadinlarda gozlenir ve 20. gebelik haftasindan
once normotansif olan gebelerde 6 saat arayla Olgiilen sistolik kan basincinin >140
mmHg, diastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi ve yeni baglayan patolojik

proteiniiri (>500 mg/giin) varlig1 ile tanimlanur.
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Sekil 1. Preeklampsi etyopatogenezinin sematik gosterimi(11)



Geng nulliparite ve ileri yas multiparite, siyah irk, ¢ogul gebelik, kronik
hipertansiyon, obezite, obstetrik Oykiide preeklampsi varligi, diabetes mellitus, renal
hastalik, kollajen doku hastaligi, antifosfolipid antikor sendromu, hidatiform mol, ailede

preeklampsi veya eklampsi 6ykiisiiniin olmasi preeklampsinin baslica risk faktorleridir.
Etiyopatogenez

Plasentada anormal trofoblastik vaskiiler invazyon, maternal (plasental) ve fetal
dokular arasindaki immiinolojik farkliliklar, gebeligin getirdigi kardiyovaskiiler ve

enflamatuvar degisikliklere maternal uyumsuzluk ve genetik faktorler rol oynamaktadir.

Maternal vaskiiler endotel hasari preeklampside temel rol oynamaktadir. Endotel
hasar1 sonucu subendotelyal kollajen agiga ¢ikar; bu durum da trombosit agregasyonu
ve aktivasyonunu tetikler. Trombositler tarafindan vazokonstriiktor ve aggregan ozelligi
olan tromboksan Ax(TXAz) salinimi artar. Tromboksan Az hakimiyeti hastaligin temel
ozelliklerinden olan vazokonstrilksiyon ve hipertansiyona neden olur. Artmis
intravaskiiler basing, hasarli endotel ile birlikte intravaskiiler alandaki sivinin
ekstravaskiiler alana kagmasi sonucunda beyin, retina, akciger, karaciger ve ciltalti
dokusunda 6dem ortaya ¢ikmasina neden olur. Hipertansiyon ve glomeriiler endotel
hasar1 proteiniiri olusumunun nedenidir. Proteiniiriye bagl olarak intravaskiiler onkotik
basing azalmasi intravaskiiler sivi kaybmimn artmasina yol agar. Hemokonsantrasyon
kendisini artmis hematokritle gosterir. Endotel hasarinin oldugu bolgede artan trombosit
ve pihtilasma faktorleri kullanimi trombositopeni ve yaygin damarigi pihtilasmaya
(DIK=Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon) neden olur. Koagiilasyon kaskadi
sonrasinda olusan fibrin monomerleri mikrovaskiiler yapida birikerek mikroanjiyopatik
hemoliz ve buna baglh laktat dehidrogenaz diizeyinde artisa yol agar. Serebral 6dem,
vazokonstriikiyon ve kapiller endotel hasari; hiperrefleksi, klonus, konviilsiyon ve
serebral kanamaya neden olabilir. Hepatik 6dem ve hepatik iskemi; hepatoselliiler hasar,
serum transaminaz ve laktat dehidrogenaz diizeyinde artis olusturur. Hasarli endotelden
intravaskiiler sivi kayb1 pulmoner 6dem yapabilir. Retinada vazkonstriiksiyon ve 6dem;

gorme bozukluklari ve retina dekolmanina neden olabilir.

Gebeligin ilk trimestresinde non-villoz endovaskiiler gé¢men trofoblastlar
maternal spiral arteriyollerin desidual boliimiine invazyon yaparak medial elastik kas

dokusunu hasarlandirir ve adrenerjik denervasyon olusturur. Arteriyol duvar fibrinoid
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bir materyal ile yer degistirir. Ikinci trimestrede endovaskiiler trofoblastik invazyon
dalgas1 spiral arteriyollerin myometriyal boliimiiniin kas tabakasina yonelir. Sonugta
cap1 artmis, ince duvarli diislik direngli vaskiiler yapimin olusmasi uteroplasenter kan

akiminda artis saglar.

Preeklampsi gelisen hastalarda ilk endovaskiiler trofoblast invazyon dalgasi tam
olmayabilir ve ikinci dalga izlenmeyebilir. Buna bagli olarak spiral arteriyollerin
miyometriyal bollimiinde tunika media hasar1 ve adrejenerjik denervasyon olusmamasi,
ilerleyen haftalarda plasental hipoksiye yol agacak muskuloelastik yap1 ve endojen
vazokonstriiktorlere yanit verme yeteneginin devamina yol agar. Plasental hipoksiye
bagli spiral arteriyollerin miyometriyal boliimiinde ve g¢evre dokularda damar duvari
hasari, plazma igeriginin damar duvarina ekstidasyonu, myointimal hiicre
proliferasyonu ve fibrinoid nekroza neden olur. Myointimal hiicrelerde ve ardindan
makrofajlarda lipid birikimi olugsmasi aterosklerozdaki degisikliklere benzemektedir.
Lipid depolanmasi, spiral arteriyol liimenlerinin daralmasina yol agarak plasenta
infarktlarma neden olur. Plasentadaki azalmis perfiizyon ve hipoksi, plasental
faktorlerin sistemik salinimin tetikler; bu durum da sistemik enflamatuvar yanita neden
olur. Sistemik enflamatuvar yanit, I6kositlerin asir1 aktivasyonu, tiimor nekroz faktorii
alfa (TNFa) ve interlokin (IL) gibi sitokinlerin artisiyla karakterizedir. Bu mediatorler
maternal endotel hiicre hasarina, nitrik oksit iiretiminde degisiklige ve prostaglandin
tiretiminde bozulmaya neden olur. Serbest oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasi, kendi
kendine artis goOsteren lipid peroksit olusumunu tetikleyerek, preeklampsi

etyopatogenezinde rol oynayan oksidatif strese katki saglamaktadir.

NORMAL PREGNANCY

FroF
PLGF

Normal angiogenesis and vasculogenesis

eNOS activation

Cell migration and proliferation

>< PREECLAMPSIA

; s
(L sFIt1

i

Impaired angiogenesis and vasculogenesis
Inhibition of eNOS activation and cell migration

Apoptosis

Sekil 2. implantasyon ile baslayan plasentasyon siirecinde normal

vepreeklampside rolii olan faktorlerin sematik gosterimi (11)
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Gebeligin ikinci trimestresinden itibaren fetal perfiizyon suboptimaldir. Artan

fetal ve plasenter oksijen gereksinimine bagli olarak, klinik bulgular siklikla Ggilincii

trimestrede ortaya ¢ikmaktadir.

Preeklampsi derecesine gore hafif ve agir olmak iizere ikiye ayrilir:

Anne ve fetus lizerine etkisi goz Oniine alindiginda, gebelik hipertansiyonu ve

hafif preeklampsi “Hafif Grup”; gebeligin agirlastirdigi kronik hipertansiyon, agir

preeklampsi ve eklampsi ise “Agir Grup” olarak degerlendirilebilir.

Tablo 1. Hafif ve Agir Preeklampsi de Klinik Tablonun Kiyaslanmasi

HAFIiF PREEKLAMPSI

AGIR PREEKLAMPSI

Sistolik kan basinci >140 mmHg ve
diastolik kan basinct >90 mmHg

6 saat arayla istirahat sonrasi iki kez sistolik
kan basinci >160 mmHg ve ve diastolik kan
basinct >110 mmHg

Proteiniiri >500 mg/giin ve <5g/giin

24 saatlik idrarda 5 g veya lizerinde proteiniiri
veya 2 rastgele idrar 6rneginde 4 saat arayla 3+
veya daha fazla proteiniiri

Asemptomatik olabilir

Genellikle  maternal ve fetal
bulgular, hastaliginin  derecesine
bagli olmakla birlikte hafif dir.

24 saatte 500 ml den az idrar ¢ikis1

Persistan bas agris1 ve serebral-viziiel bulgular
Eklampsi

Persistan epigastrik agr1

Trombositopeni 100 binin altinda
Mikroanjiopaatik hemoliz

Artmis serum transaminaz diizeyleri (bozulmus
karaciger fonksiyonlart)

Pulmoner 6dem, solunum giicliigii
Intrauterin gelisme geriligi

Oligohidramniyos, fetal hipoksi bulgular

2.1.5.Kronik Hipertansiyon, Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen

Preeklampsi (Siiperempoze preeklampsi)

Kronik hipertansiyon, gebelik 6ncesinde, gebeligin ilk 20 haftasinda veya dogum

sonrast 12. haftadan sonra sistolik kan basincinin 140 mmHg ve {izeri veya diastolik kan

basincinin 90 mmHg ve iizeri olmasi ile tanimlanir.
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Kan basinc1 gebeligin ilk yarisinda fizyolojik degisikliklere bagli azalarak
gebeligin ortasinda en diisiik degerine ulasir, liclincii trimestre sonunda gebelik oncesi
degerlerine geri doner. Bu nedenle kronik hipertansiyonlu gebelerde kan basinci ikinci

trimestrede normal olabilir.

Kronik hipertansiyonlu gebelerde goriilebilen komplikasyonlar; siiperempoze
preeklampsi, fetal biiylime ve gelisme geriligi, preterm dogum ve ablasyo plasentadir.
Maternal kan basinci ne kadar yliksek seyrederse bu komplikasyonlarin gelisme orani 0
denli artar. Kronik hipertansiyon zemininde gelismis olan preeklampsi agir

preklampsiden daha agir seyredebilir. Bu hususa dikkat edilmelidir.
2.1.6.EKklampsi

Preeklamptik gebede yeni basglayan ve baska bir nedeni tespit edilemeyen grand
mal konviilsiyon goriilmesidir. Konviilsiyonlarin dogum eyleminden 6nce, sonra veya
dogum eylemi sirasinda gerceklesmesine bagli olarak eklampsi sirasiyla antepartum,
postpartum veya intrapartum olarak adlandirilir. Eklampsi en ¢ok son trimestrede
goriilir ve terme yaklastikca sikligi artar. Eklamptik konviilsiyonlar sonucunda
maternal hipoksi, hiperkarbi ve laktik asidemi gelisir. Bu durum da, fetal bradikardi ve

hipoksiye yol acar.

Konviilsiyonlar; serebral kanamaya, norolojik sekellere, retina dekolmanina,
psikoza ve hatta yasam kaybina neden olabilir. Bu nedenle koviilziyon gegiren bir
gebede dogum gerekgelesinceye kadar ve hatta dogum sonrasinda konviilsiyon
profilaksisi yapilmalidir(35,78).

2.2. GEBELIKTE DiYABET TiPLERIi VE “GESTASYONEL DiYABET”

Diyabetin prevalansi, yasam tarzi degisiklikleri ve obezite nedeniyle giinden giine
artig gostermektedir. Prevalansdaki bu artig gebe kadinlar1 da etkilemektedir. Gebelik
oncesi diyabet tiim gebelerin %1’inde gozlenirken, ilk kez gebelikte fark edilen veya
gebelikte baslayan glukoz toleransi olarak tanimlanan “gestasyonel diabetes mellitus”
(GDM) yada gebelik diabeti (GDM) gebelerin % 3-7’inde goériilmektedir.

Diyabetik gebeler ile diabeti olmayan gebeler karsilastirildiginda; dogum
travmalar1, makrozomi, konjenital anomaliler, gebelik kayiplari,fetal 6liim ve neonatal
sorunlarin diabetik gebelerde 2-3 Kkat arttig1 goriillmektedir. Maternal ve fetal-neonatal
bu komplikasyonlar1 6nlemek i¢in bu hastaligi gebelikte taramak ve mutlaka tedavi

etmek gerekmektedir.
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The American Diabetes Association (ADA) tarafindan diyabet dort klinik tipe

ayrimistir:

1) Diabetes Mellitus Tip 1 (T1 DM) : Pankreastaki BETA hiicrelerinin tahrip

edilmesi sonucu insiilin yetersizligi

2) Diabetes Mellitus Tip 2(T2 DM) : Insiilin direnciyle birlikte insiilin
sekresyonunda defekt

3) Diger Spesifik Diyabet Tipleri:
a) Beta hiicre fonksiyonundaki genetik defektler
b) insiilin aktivasyonundaki genetik defektler

c) Ekzokrin pankreas bezinin hastaliklar1 (Kistik fibrosis, kronik
pankreatit gibi)

d) Genetik sendromlar (Down, Turner, Klinefelter sendromu gibi)
e) Tlaglar ve kimyasal nedenli (AIDS tedavisi, organ transplantasyonu)

4) Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM): Gebelik seyri esnasinda tani almis
diyabet, tip 2 diabet ile benzerlik gosteren diabet tiirtidiir.

Amerikan Diyabet Cemiyeti’'ne gore (The American Diabetes Association

“ADA”) gebe olmayanlarda diyabet tanis1 koymak i¢in dort kriter belirlenmistir:
-HbAlc’ nin %6.5 ve iizerinde olmasi

-Aglik kan glukozunun 126 mg/dl veya ilizerinde olmasi. A¢lik en az 8 saat

boyunca kalorili hi¢bir gidanin alinmamasi olarak ifade edilir.

-100 gramlik Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat kan glukoz diizeyinin

200 mg/dl veya iizerinde olmasi.

-75 gr OGTT tarama ve tani amacl kullanilan bir testdir. Kan sekerinin 1. saatte
155 ve 2. saatte 180 mgr olmasi diyabet tanis1 koydurur. Test, Diinya Saglik
Orgiitii’niin (World Health Organization “WHO”) tanimlandig1 gibi yapilmali ve
testte glukoz yiiklemesi igin suda ¢6ziinmiis 75 mg/100 mL anhidroz glukoz

kullanilir.

-Hipergliseminin klasik semptomlartyla birlikte herhangibir zamanda 6lgiilen

kan glukoz diizeyinin 200 mg/dL ve iizerinde olmasi. Klasik diyabet
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semptomlart politiri, polidipsi, polifaji ve agiklanamayan kilo kaybi gibi
belirtiler diyabeti diistindiirmelidir.

2.3. DIABETES MELLITUS TiP 1 (T1 DM)

Pankreasda Langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicrelerinin tahrip olmasiyla
insiilin yetmezligi ve hiperglisemiyle seyreden kronik otoimmiin bir hastaliktir. Genel

popiilasyonda yaklasik %5-10 olgu T1 DM tanisi almaktadir.

Ada hiicre otoantikoru, insiilin otoantikoru, glutamik asit dekarboksilaza karsi
gelisimis otoantikor(GAD2) ve tirozin fosfataza karsi gelismis otoantikorlar beta

hiicrelerindeki harabiyeti gosteren belirtecler olarak kullanilmaktadir.

Hastaligin genetik zemini olmasiyla birlikte ¢evresel etmenlerden etkilesimle de

ortaya ¢ikabilmektedir. Tip ! diyabetli hastalar calisma grubumuza dahil edilmemistir.
2.4. DIABETES MELLITUS TiP 2 (T2 DM)

Insiilin duyarhilig1 ile insiilin arasindaki dengenin kaybolmasi sonucu ortaya
cikmaktadir. Azalmis instilin duyarlilig1 ve yetersiz insiilin salinimi1 dolasimda glukoz
seviyesinin arttirmakta ve yag dokusunda lipolizi baskilamaktadir. Insiilin duyarliliginin
azalmasina yol agan predispozan faktorler obezite, Sedanter yasam tarzi, aile oykiisii ve
genetik, puberte, ileri yas ve bazi obstetrisyenlere gore gebelikte olusan hormonal

degisiklikler sayilabilir. Obezite, 6zellikle santral obezite en 6nemli risk faktoriidiir.

Obezite hepatik metabolik fonksiyonlar: etkileyerek (hepatik steatoz yani viseral
obezite yaparak) sitokinleri ve enflamasyon faktorlerini tetikleyerek insiilin direnci

artisina neden olmaktadir.

Amerikan Diyabet Cemiyeti’ne gore (The American Diabetes Association

“ADA”) gebe olmayanlarda prediyabet tanis1 koymak i¢in 3 kriter belirlenmistir :
- HbAlc’nin %5.7-6.4 olmast
- Aclik kan glukozunun 100- 125 mg/dL arasinda olmasi

- Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat kan glukoz diizeyinin 140-199

mg/dL arasinda olmasi
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2.5. GEBELIK DIiYABETI “GESTASYONEL DIABETES MELLITUS”
(GDM)

Gebelik seyri esnasinda tani almis diabet olmakla birlikte fizyopatolojisi tip 2
diyabete benzemektedir. Gebeligin ilerleyen haftalarinda yetersiz insiilin salinimi ve
artmis insiilin direnci ortaya ¢ikmaktadir. Gestasyonel diyabet farkli toplumlarda tim
gebeliklerin %3-25’inde goriilmektedir. Gestasyonel diabet , bazi etnik gruplarda ve
insiilin direnci artmis iireme ¢agindaki obez kadinlarda, tip 2 diyabet i¢in prekiirsor rol

ustlenmektedir.

Gestasyonel diyabet tanist koymak perinatal komplikasyonlar ve uzun dénemde

gelisecek sekeller i¢in oldukc¢a 6nemlidir.

Uluslararast Gebelik ve Diyabet Calisma Gruplari Birligi (The International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups “IADPSG”) gestasyonel diyabet
tanisi i¢in kriterler belirlemistir ( 72,73,74).

Tablo 2. Gebelik Diyabeti tam kriterleri IADPSG)

Glukoz 6liimii Glukoz Korls:ffmtrasyon ) HiAPC.) Gr}JbunEia
Esigi Kiimiilatif Esik Deger %
Aclik Plazma Glukozu 92 mg/dL (5.1 mmol/L) 8.3
1.SaatPlazma Glukozu 180 mg/dl (10.0 mmol/L) 14
2.SaatPlazma Glukozu 153 mg/dl (8.5 mmol/L) 16.1

Gebelere 75 mg oral glukoz tolerans testi uygulanmis ve gestasyonel diyabet i¢in

bu degerler esik deger olarak belirlenmistir.

Gestasyonel diyabet i¢in risk degerlendirilmesi, heniiz diyabet tanis1 almamis tiim
kadinlara ilk prenatal visitte yapilir. Aglik plazma glukozu, HbAlc ve rastgele bakilan
plazma glukoz diizeyi 6l¢limii yapilmalidir. Eger aglik plazma glukozu 126 mg/dL veya
tizerindeyse, HbAlc %6.5 veya iizerindeyse ve randomize plazma glukozu 200 mg/dL
veya iizerindeyse bu asikar diyabet olarak adlandirilir. Aglik plazma glukozu 92-126
mg/dl arasindaysa bu gestasyonel diyabet olarak adlandirilir. Aglik plazma glukozu 92
mg/dL’nin altindaysa 24. haftadan 28. haftaya kadar 75 mg oral glukoz tolerans testi
yapilmalidir.
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Tablo 3. Gebelik Diyabeti I¢in Risk faktorleri (VKI: Viicut Kiitle Indeksi)

GDM i¢in Diisiik Risk Grubu GDM ig¢in Yiiksek Risk Grubu
Yas< 25 GDM %68 tekrar ve ailede DM 6ykiisii
Diyabet 6ykiisii olmamali fleri yas,<30, etnisite (hint, arap )
Gebelik 6ncesi kilo normal Obezite VKI > 27-30
Gebelikte kilo alim1 normal Aciklanamayan fetal 6liim, zor dogum
Kotii obst. 6ykii olmamali Makrozomik bebek , polihidramnios
Anormal glukoz testi olmamali Diger endokrin bozukluklar,
Aclik kan sekeri normal <95 AKS >95 , glikoziiri
Polikistik over sendromu

American College of Obstetricians ve Gynecologists (ACOG) ve American Diabetes
Association (ADA) 2 basamakli tani testini desteklemektedir: 24. haftadan 28. haftaya
kadar 50 mg glukoz tolerans testi yapilir; aglik ve tokluk olmak {izere iki 6rnek alinir;
1.saat plazma glukoz diizeyi 135mg/dL veya iizerinde ya da 140 mg/dL iizerindeyse

hastaya 3 saat siireli 100 mg oral glukoz tolerans testi uygulanir.

Tablo 4. Gestasyonal Diyabet Tanisinda 100 g OGTT Kriterleri(74)

Gestasyonel Diyabet i¢in 100 mg glukoz yiiklemesi sonrasinda plazma
degerlendirme glukoz diizeyi

Aclik Plazma Glukozu 95 mg/dl (5.3 mmol/l)

1.Saat Plazma Glukozu 180 mg/dl (10.0 mmol/l)

2. Saat Plazma Glukozu 155 mg/dl (8.6 mmol/l)

3. Saat Plazma Glukozu 140 mg/dl (7.8 mmol/l)

Gebelikte diyabetin hem maternal hem de fetal komplikasyonlari vardir:
Maternal komplikasyonlar

Diyabetik annelere bakildiginda hipertansiyon, preeklampsi, sezaryenle dogum,
erken dogum ve maternal mortalite gibi durumlar non-diyabetik gebelere gore daha sik
karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle tip 1 diyabette retinopati, nefropati (nedeni tam
anlasilmamakla birlikte kontrolsiiz diyabet, diyabetle birlikte hipertansiyonun olmasi ve
genetik nedenlere bagl olarak ortalama 5 yil i¢inde diffiiz glomeriiloskleroz seklinde

kendini gosteririr) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (kronik hipertansiyon, gestasyonel
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hipertansiyon ve aterosklerotik- iskemik kalp hastaliklari) mortalite ve morbidite igin
ciddi risk teskil etmektedir. Annede goriilebilecek komplikasyonlar diabetin siiresi ve

kan sekeri kontrolu ile yakindan ilgilidir.
Fetal Komplikasyonlar

I-Gebelik Kayiplar: Tekrarlayan spontan diisiiklerin orani1 6zellikle kan sekeri
reglilasyonu kotii olan pregestasyonel diyabetli kadinlarda normal popiilasyona gore
oldukca siktir. Prekonsepsiyonel donemde i1yi kan sekeri profili ve HbAlc diizeyi bu

orani diistirmektedir

IlI-Fetal Konjenital Malformasyonlar: Prekonsepsiyonel donemde asikar
diyabeti olan kadinlarda anomali gériilme siklig1 topluma kiyasla %1-2 oraninda daha
fazladir.  Hiperglisemi  embriyolojik  gelisimi  etkilemektedir. ~ Embriyolojik
glukotoksititede en biiyiikk rolii glukoz transporter olan GLUT-2 oynanmaktadir.
Diyabetik teratojenitede oksidatif stres, artan lipid peroksidasyonu ve azalan
antioksidatif mekanizmanin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kisacasi fetal anomaliler
ozellikle embryogenez doneminde mevcut olan hipergliseminin tetikledigi oksidatif
stres sonucu olusmaktadir. Bu itibarla iyi kontrol edilemeyen Tip 1 diyabetli gebelerde
anomali riski artmaktadir. Tip 1 diyabetlilerde, gebelik oncesinde mutlaka 6glisemi
saglanacak sekilde kan sekeri regiilasyonu yapilmalidir (A¢hik <95 mg/dL, 1. saat
tokluk <140 mg/dL ve 2. saat <120 mg/dL altinda olacak sekilde kan sekeri regiilasyonu
yapilmalidir). Ogliseminin saglanmasi anomali olusma riskini saglikli gebe diizeyine

indirmektedir.

Tablo 5. Tip 1 Diyabette Kan sekeri diizeyine bagh Anomali Olusma riski

Anomali Yaklasik goreceli risk | Risk yiizdesi
Tim kardiyak defektler 18 8.5
Tiim santral sinir sistemi anomalileri 16 5.3
Anensefali 13
Spina bifida 20
Diger anomaliler (renal, gastro-intestinal

: 8 18.4
sistem)
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I11-Intrauterin gelisme geriligi: Genellikle diyabet ve gebelikte goriilmez, ancak
vaskiilopati ile komplike olan diyabetiklerin bebeklerinde goriilebilir.

11V-Fetal makrozomi: Fetal organogenez esnasinda annedeki glukoz plasentadan
fetusa gecer, fakat insiilin plasentadan ge¢emez. Fetus, hiperglisemiyi kompanse etmek
icin insiilin salinimini arttirir. Insiilin ve insiilin benzeri faktdrler fetiis icin anabolik
hormonlardir; anormal biiylime ve gelismeye neden olurlar. Genis abdominal gevre,
normal kafa cevresi ve iskelet gelisimi ile orantisiz artmis ciltalti yaglanma ve
viseromegali (ventrikiiller septum hipertrofisi gibi) vardir. Literatiirde 4250 gr ve lizeri
makrozomi olarak adlandirilmakta; normal dogumda omuz distozisi, brakiyal pleksus

paralizisi ve klavikula-humerus kiriklari gibi ciddi riskleri beraberinde getirmektedir.

Neonatal donemde de polistemi-hiperviskosite, hipoglisemi, hipokalsemi,
hiperbiliriibinemi, solunum zorlugu sendromu ve hipertrofik konjestif kardiomyopati

gibi ciddi komplikasyonlari agisindan izlenmelidir.(35,78)
2.6. FETAL GELISME GERILIiGi (FGG)

Potansiyel biiylimesini yakalayamamis veya ultrasonda gebelik haftasina gore
tahmini agirligr 10. persantil altinda olan fetusu tanimlamak i¢in kullanilir. Fakat her
suboptimal biiyliimeyi fetal gelisme geriligi olarak tanimlamak dogru olmaz. Patolojik
gelisme geriliginde, gebelik seyrinde fetal gelisimde yavaslama ve yavasglamanin
giderek artmasina ek olarak plasental dolasimda direng artist ile baslayan

oligohidramniyos ve fetal asfiksi gibi patolojik bulgularin olusmasi beklenir.

Fetal gelisme geriligi, prematiiriteden sonra perinatal mortalite ve morbidite
nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Neonatal 6liimlerin %50’si, intrauterin
kayiplarin %30°u ve dogum eyleminde gelisen fetal asfiksinin %50°’si fetal gelisme
geriligi kaynakhidir. Tiim yasamu etkileyen kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon,
diyabet, hiperlipidemi ve norolojik hastaliklarin da olusumunu kolaylastiran bir

patolojidir.

Fetal gelisme geriligi sorunun ortaya ¢ikis zamanina gore simetrik ve asimetrik
olabilir. Simetrik gelisme geriligi, erken baslangicli olup iskelet sistemi gelisimini de
etkileyerek biparietal ¢ap (BPD) ve abdominal ¢evre (AC) nin geri kalmasi ile
karakterizedir; asimetrik gelisme geriligi ise ge¢ donemde ortaya ¢ikan iskelet sistemi

ve biparietal ¢apin normal oldugu fakat abdominal ¢evrenin geri kaldig: durumdur.

19



Maternal vaskiiler hastaliklar, uteroplasental perflizyonu azalttig1 i¢in intrauterin
gelisme geriliginin %25-30 ‘undan sorumludur. Normal fetuslarda maternal vaskiiler
hastalik en Onemli intrauterin gelisme geriligi nedenidir. Erken baslangigli agir
preeklampsi ile birlikte kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi fetal

gelisimi kisitlayan 6nemli maternal etkenlerdir (7835).
Patogenez

1. Fetal biiyiime potansiyelinin azalmasi: Genetik ve kromozomal nedenler,
toksik ve teratojenik etkenler ve enfeksiyonlar biiylime potansiyelini azaltir. Etkileri
konsepsiyonla baslar, embriyogenezde siirer. Kizlar erkeklere gore daha hafiftir. Her

ekstra X kromozomu fetal agiiig1 250-300 gr diisiirmektedir.

2. Uteroplasenter yetmezlik: Genellikle plasental mikrosirkiilasyon yetersizligi
sonucu olusur. Uteroplasental kan akiminda diren¢ artmustir. Olusum zigotun
yuvalanmasiyla baslar, etkilerinin ortaya ¢ikisi ikinci trimestre sonrasidir. Ana patoloji,
tersiyer villus arteriyollerinin azalmasidir. Bu azalma, arteriyol formasyon eksikligi
plasental mozaisizm ya da mevcut arteriyollerin sonradan trombozu neticesinde
olusmaktadir. Genellikle asimetrik IUGG nedenidir. Primiparite, plasenta yapisma
anomalileri, preeklampsi, hipertansiyon, otoimmiin hastaliklar, SLE, diyabet, nefropati
ve postterm gebelik uteroplasental yetmezlik nedenleridir (78).

3. Maternal kotii beslenmeye bagh fetal beslenme bozuklugu: Anemi, 6zellikle
hemoglobin degerinin 6 gr/dL’nin altina diismesi, metabolik bozukluklar, sigara
kullanimi, kronik alkolizm, madde bagimliligi, sosyo-ekonomik sartlarin kotii olmasi

sonucu ortaya ¢ikmaktadir.(35,78)
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Tablo 6. Fetal gelisme geriligi nedenleri(35)

Plasental Anormal Plasenta Fetal Genetik

Yetmezlik Plasentasyon Anomalileri Enfeksiyon Faktorler Diger

Agiklanamay | Diyabet Plasenta Previa CMV Trizomi Fenilketoniiri

;ﬂkl\:j(ﬁgr Kalp Hastaliklar1 | Pl infarktiisleri Toksoplzma 13_'18"21_ Sigara

Preeklampsi Hipertansiyon PI. Sirkumvallata | Herpes IL':::r'dl Alkol

Antifosfolipi Nefropati Pl akreata Sifiliz Send. tl\)ﬁfy}dde“ ]

d antikor Tiroid PI hemanjiom Rubella gHmiig!

sendromu Hastaliklar1 Cogul Gebelik
Karaciger Sosyoekonomi
yetmezligi k diizey
Otoimmiin hast Stres ve siddet
AFAS Agir Metallar
Trombofili

2.7. SPONTAN ABORTUS

Spontan abortus gebeligin en yaygin komplikasyonudur ve gebeligin 20. haftadan
once sonlanmasi ve/veya 500 gramdan kiigiik fetus kaybi olarak tanimlanmaktadir.
Spontan abortuslar da gebeligin bir vaskiiler komplikasyonudur. ilk trimestrede
gerceklesen spontan abortuslarin  %50’sinde anormal karyotip mevcuttur. Diger
nedenler nadir gozlenmekle birlikte; enfeksiyonlar, anatomik defektler, endokrin

patolojiler, immuniilojik faktorler ve toksik maddeye maruz kalmadir.

Tekrarlayan gebelik kaybi: Yirminci gebelik haftasi1 oncesinde, ardarda 3 veya
daha fazla gebelik kayb1 olarak tanimlanmaktadir. Tekrarlayan gebelik kaybi, siklikla
nedeni belirlenmeksizin, ¢iftlerin %35 kadarin1 etkiler. Sonraki gebeliklerde saglikli

bebek sahibi olma olasilig: altta yatan nedene ve diisiik sayisina baglidir.(78)
Diisiik Nedenleri

Genetik hatalar (anoploidiler “trizomiler”, dengeli translokasyonlar, kromozom

insersiyon anomalileri, delesyon ve inversiyonlari)

Uterus ve serviks anomalileri (dogumdal uterus anomalileri, servikal yetmezlik,
submiik6z leiomyomlar, endometriyum polipleri, in utero DES’e maruz kalma sonucu

olusan malfomasyonlar ve Asherman sendromuy)
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Endokrin patolojiler (tiroid bozukluklari, hiperprolaktinemi, kontrolsiiz diabetes
mellitus, luteal faz defekti )

Enfeksiyonlar (toksoplazma, listeria, herpes, sitomegalovirus)

Trombofililer;: Kalitsal ya da edinsel trombofilik faktorler artmis vendz
tromboembolizm riskine bagli uteroplasental dolasimda troboza neden olarak
preeklampsi, ablasyo plasenta, gelisme geriligi, fetal kayip ve tekrarlayan disiiklere
neden olabilir. Faktér 5 Leiden mutasyonu en sik goriilen herediter trombofilidir.
Yaklagik olarak %35 oraninda goriiliir. Protrombin G20210A gen mutasyonu genel
populasyonu yaklagik %2-5 arasinda goriliir. Metilentetrahidrafolat rediiktaz
polimorfizmleri, homosistinemi, protein C ve protein S eksiklikleri diger O6nemli

trombofili nedenleridir.

Antifosfolipid antikor sendromu, karakteristik klinik ve antifosfolipid antikorlari
varhigr (antikardiyolipin antikorlari, lupus antikoagiilan ve anti B2 glikoprotein -1
antikorlar1) ile tanimlanan otoimmiin bir hastaliktir. Sistemik lupuslu hastalarin %20
sinde gebelik kayb1 kayb1 goriiliir. Bu hastalarda kaybedilen gebeliklerden antifosfolipid

antikorlar1 sorumludur.(78,35)

Anifosfolipid antikorlart tromboembolik olaylara (vendz ve arteriyal) zemin
hazirlarken uteroplasental dolasimin bozulmasina neden olarak fetal hipoksi, fetal kayip,
IUGG, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon, preterm dogum ve tekrarlayan gebelik

kayiplarina neden olur.(35)
2.8. ERKEN MEMBRAN RUPTURU (EMR)

Aktif dogum eylemi baslamadan 6nce amniyonun ve koryonun kendiliginden
yirtilmasi (ruptiire olmasi) olarak tanimlanir; 37.gebelik haftasindan 6nce preterm erken

membran ruptiirii terimi kullanilir.

Intrauterin enfeksiyonlar erken membran ruptiirii igin belirgin risk faktoriidiir.
Erken membran ruptiirii ve erken dogum o&ykiisii, servikal yetmezlik, polihidramnios,
cogul gebelik, travma, fetal malformasyonlar, gegirilmis konizasyon ve amniyosentez

diger risk faktorleridir.

En o6nemli komplikasyonlar1 koryoamniyonit, plasenta dekolmani ve kordon

prolapsusudur.
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Koryoamniyoitte NADP(H) oksidaz aktivitesi artar. Bu durum plasentadan COX-
2 (siklooksigenaz-tip 2) enziminin salinimi arttirarak prostaglandin E2 sentezine neden
olur. Amniyotik membranlarda metalloproteinaz adi verilen bir grup endopeptidaz
grubu enflamasyonu baslatarak oksijen radikalleri arasindaki dengeyi bozar. Bu bakis
acist ile erken mebran ruptiirii de gebeligin vaskiiler komplikasyonu olarak ele alinabilir.

(78,35).
2.9. ERKEN DOGUM TEHDIDi (EDT)

Erken dogum tehdidi 20.gebelik haftasi sonrast ile 37. gebelik haftasi
tamamlanmadan onceki donem arasinda servikste ilerleyici silinme ve agilmaya yol
acan, yeterli giic ve sikliktaki kontraksiyonlarin varligi olarak tanimlanir. Dogum
eyleminin 34-36. haftalar arasinda olmasi ge¢ preterm eylem olarak adlandirilir ki bu
tim preterm eylemlerin %70-75 ‘ini olusturur. Tokografik olarak 20 dakikada 4 veya
daha fazla veya 60 dakikada 8 veya daha fazla kontraksiyonlarin varligi, serviksin
acikliginin 1 cm den fazla olmasi ve servisin silinmesinin %50’den fazla olmasi
prematiir eylemi gosterir. Preterm dogum goriilme siklig1 %6-12 arasinda degismektedir.
Etiyolojiide en sik neden idyopatik spontan prematiir dogumdur. Sosyoekonomik
kosullarin diisiik olmasi, uterus ve servikse ait nedenler (miillerian anomali,servikal
yetmezlik, miyom, ¢ogul gebelik, polihidramniyos), enfeksiyon (intrauterin enfeksiyon
ve bakteriyal vaginozis), maternal sistemik hastaliklar, 6nceki gebelikte preterm dogum
abortus hikayesi olmasi, madde bagimliligi ve sigara kullanimi etiyolojide rol

oynamaktadir.
Erken doguma neden olabilecek faktorler

[atrojenik erken dogum

Medikal hatalar

Maternal nedenler: Sistemik hastaliklar
Onemli obstetrik olmayan abdominal patolojiler
Agir preeklampsi ve eklampsi
Travma
Sigara ve madde kullanim

Uterusa ait nedenler: Malformasyonlar
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Akut over torsiyonu
Biiyiik miyomlar
Desiduitis, desidual tromboz ve hemoraji
Idyopatik uterin aktivite
Plasental nedenler: Plasenta dekolmant
Plasenta previa
Marjinal siniis ruptiirii
Genis koryoanjiyoma
Amniyotik siviya ait nedenler : Membranlari intakt olan oligohidramniyos

Koryoamniyotik membranlarin erken riiptiirii

Polihidramniyos
Subklinik intramniyotik enfeksiyon
Klinik koryoamniyonit
Fetal nedenler : Fetal malformasyonlar
Cogul gebelikler
Fetal hidrops
Fetal gelisme geriligi
Fetal distres ve fetal 6liim
Servikal nedenler :  Servikal yetmezlik
Servikal kisalma
Akut servisit ya da vajinit

Fizyopatolojisi net bilinmemekle birlikte tetikleyici faktorlerin (enflamasyon,
stres, uteroplasental iskemi, hemoraji) hiicresel veya humoral immiiniteyi uyardigi,
lokal mediatorlerin salinimini arttirdigi veya azalttigi ve metalloproteinazlart oksidatif
stres yaratan mediatorleri uyardigt bunun sonucu da prematiir eylemin bagladigi
distiniilmektedir(21) Preterm eylem bebeklerde neotanal mortalite ve morbidite riskini

arttirmaktadir. Respiratuar distres sendromu, intrakraniyal kanama, nekrotizan
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enterokolit ve sepsis gelisme riski term bebege oranla 1,5-2 kat daha fazladir; bu

durummortalite ve morbitenin artisinin ana nedenidir(78).
2.10. GEBELIKTE INTRAHEPATIK KOLESTAZ

Safra asitlerinin tam temizlenememesi sonucu plazmada artis1 ve bilirubin, AST,
ALT, GGT ve alkalen fosfataz diizeyi artis1 ile karakterize olan 6zellikle 2.trimestrede
kasint1 ve ikterle ortaya c¢ikan patolojidir. Nedeni tam bilinmemekle birlikte genetik
duyarliligi olan kadinlarda meydana gelme olasilig1r yiiksektir. Plazma Ostrojen
yiikseklig, siilfatlanmis progesteron metabolitlerinin sekresyonundaki azalmanin roli
olabilir. Kolestazda LDL yiikselmesi HDL disiisii goriilmektedir. Oksidatif stres
belirteglerinden  8-izo-PGF2 alfanin kolestazda azaldigi gozlenmis olup lipid
peroksidasyonunda hasara neden oldugu goriilmiistiir. Boylelikle oksidatif stresin ortaya
¢ikmasinda bir etkendir(36). Safra asitleri fetal myokarda ¢okiip kalbin kontraksiyon

yeteneginin bozulmasina yol acarak anne karninda fetal kayiplara sebep olabilir.(7836).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Calismamiz, istanbul Universitesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Gebe ve Perinatoloji Polikliniklerine basvuran gebeler {izerinde

yapilmustir.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonu’na sunulan
calisma i¢in etik kurul onayr alindi (Karar N; A-20 / 2015). Hastalardan ayrintilu
anamnez alinarak, hepsine dosya diizenlendi. Hastalar bilgilendirilerek onam belgesi

imzalatidi ve doguma kadar izlendi.

Diabetes mellitus tipl ve tip2, nefrotik sendrom, karaciger hastaligi, kronik
hipertansiyon, VKI 30 veya iizerinde olanlar, tiroid hastalig1 ve hiperlipidemisi olan
gebeler ve lipid metabolizmasini etkileyebilecek ilag kullanim Oykiisii olan gebeler

calisma kapsami disinda tutuldu.

Calismaya 212 gebe ile baslanmasina ragmen, izlem kriterlerini tamamlayan 92
olgu ile bitirildi. Olgulardan her ii¢ trimestrede (12-18., 20-24. ve 28-32. gebelik
haftalarinda) istenen rutin gebelik tetkiklerine total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL
eklendi; okside LDL(oxLDL) ve solubl lektin benzeri okside LDL (sLOX-1) diizeyleri

icin 5 ml maternal serum toplandi, analiz edilinceye kadar -80 C°de saklandi.

Preeklampsi tanisi, gebeligin 20. haftasindan sonra 15 dakika dinlenmeyi takiben
en az iki Ol¢iimde tansiyonun >140/90 mmHg iizerinde olmasi ve /veya tansiyon
yiikselmesi ile birlikte idrarda 500 mg/giin’den fazla prateiniiri varliginda koyuldu.
Gebelik diyabeti tanisi, 24-26. gebelik haftalarinda 75 gr glukoz yiikleme testi yapilan
olgularda (aglik kan sekeri> 92 mg/dL, 1. saat glukoz diizeyi >180 m/dL, 2.saat >,153
mg/dL) belirtilen degerlerden ikisinin varliginda koyuldu. Saptanan diger obstetrik
komplikasyonlarin tanisi literatiirde belirtilen giincel ve fikir birligine varilmis olan

kriterlere gore yapildi.

Gebelik sonuglarina iliskin veriler, klinigimizde dogurtulanlarda (n=63) kendi
kayitlarimizdan; tarafimizdan izlenip dis merkezde dogurtulanlarda ise (n=29) telefonla
goristilerek 6grenilmistir.

Okside LDL diizeyleri enzim-baglantili immiin sorbent dl¢iim (ELISA) ticari

analiz kiti (YH Bioresearch Laboratory, Shanghai, China, Kat. No: YHB2228Hu) ve
sLOX-1 diizeyleri enzim-baglantili immiin sorbent &l¢iim (ELISA) ticari analiz kiti (YH
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Bioresearch Laboratory, Shanghai, China, Kat. No: YHB2770Hu) kullanilarak
Biyokimya Anabilim Dali’nda degerlendirildi. Analizler, kit protokollerine uygun
olarak gergeklestirildi. Absorbans degerleri mikroplate okuyucu ELX800 (Bio-Tek
Instruments, Inc., Vermont, USA) kullanilarak 10 dakika igerisinde 6l¢iildii. Standart

egri cizilerek sonuclar hesaplandi.

ELISA yéntemi icin gereken kitler “Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri “fonu tarafindan verilen destekle temin edilmistir (Proje 1D: 21588, Proje
kodu: TTU-2016-21588).

Olgularimizin gebelik prognozu, normal, gebelik diyabeti, preeklampsi ve
diger komplikasyonlar olarak siniflandirildi.

Erken dogum, erken membran ruptiirii, preeklampsi disinda ortaya ¢ikan fetal
gelisme  geriligi  (FGG), gebelik kolestazi, preeklampsi olmadan gelismis
oligohidramnyios, diyabet olmadan gelisen polihidramniyos diger komplikasyonlar

baslig1 altinda toplandi.

Sorunlu obstetrik prognoz saptanan olgularin biyokimyasal verileri, gebeligi

sorunsuz seyreden olgularimizin verileri ile karsilastirildi.

Caligma verilerimizin istatistik degerlendirmesi SPSS-20 programi ile yapildi.
Olgularimizin total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL ve okside LDL (oxLDL) ve solubl
lektin benzeri okside LDL (SLOX-1) ‘nin her trimestredeki sonuglari non-parametrik
Friedman ve tekrarlayan olglimler (repeated measures) testi ile degerlendirildi. Normal
prognoz, gestasyonel diyabet, preeklampsi ve diger komplikasyonlar gruplarini
karsilastirmada ANOVA ve Tukey HSD testleri; parametrik olmayan veriler icin
Kruskal-Wallis testi uygulandi. Birinci trimestrede gestasyonel diyabet ve preeklaampsi
gelisen olgularda oxLDL ve sLOX-1 optimal cut-off degerleri igin ROC analizi ile ROC
egrisi ¢ikarildi. P degeri 0.05’den kiigiik olanlar istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuzu, Mart 2015- Ocak 2017 yillar1 arasinda klinigimiz gebe ve
perinatoloji bilim dali polikliniklerine basvuran ve yontemde belirtilen biyokimyasal
Olctimleri tamamlayan 92 olgu olusturdu. Otuz dort olguda herhangi bir komplikasyon
gelismeden normal gebelik seyri izlendi; 27 olguda gebelik diyabeti; 17 olguda
preeklampsi ve geriye kalan 14 olguda da erken dogum, erken membran ruptiiri,

oligohidramniyos, gebelik kolestazi gibi diger komplikasyonlar gelisti. (Tablo 7).

Tablo 7. Gebelik prognozu dagilimi

Prognoz Olgu sayist %
Normal gebelik 34 37
Gebelik diyabeti 27 29,3
Preeklampsi 17 18,5
Diger komplikasyon grubu 14 15,2

Calisma grubunun yas ortalamasi 30.11 olarak belirlendi (tablo 8) Gebelik
prognozuna iliskin total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, oxLDL ve sLOX-1

diizeylerinin yasa bagli anlamli degisim gdstermedigi saptanda.

Tablo 8. Yas dagilinm

Yas Grubu %
<25 yas %19,6
25-29 yas %38,2
30-34 yas %25,9
35-39 yas %14,2
40 yas tizeri % 2,2

Olgularimizin ortalama dogum haftasi1 37.9 + 1.74 hafta (30-41), ortalama dogum
tartist 3206,8 +457,32 gr (1920-4300) olarak belirlendi. Normal prognoz grubunun
ortalama dogum haftas1 38.72 £1.03 hafta (37-41), ortalama dogum tartis1 3477 + 408 gr
(2760-4300) bulundu. (tablo-9) Preeklampsi grubunun ortalama dogum haftasinin 36.6
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+2.9 hafta (30-40), ortalama dogum tartisinin 2868,57 +462 gr (1920-3500), oldugu
belirlendi (tablo-9).Gebelik diyabeti gelisen olgularda ortalama dogum haftasi 38,18 +
1.25 (1 36-40 gh ) ve ortalam dogum kilosu 3102 + 342 ( 2580-3800 g ) oldugu saptandi
(tablo-9).

Tablo 9. Obstetrik prognoz gruplarinin yas, dogum haftasi, dogum tartis1 ve

dogum sekli dagilim

Prognoz Yas Ortalia_lrzga]lzlogum Ortalama Dogum Tartis1 Pogum Seld
ND C/s

m=£SD (min-mak)  m=+SD (min-mak) m=SD (min-mak) n(%) n (%)

Normal 29.38+4.67  38.73+1.03(37-41) 3477 +408 (2760-4300) 265 52.9
Preklampsi 28.70 £ 5.93 36.6 £2.9 (30-40) 2868 + 462 (1920-3500) 11.8 70.6
Gebelik diyabeti 32.62+4.98  38.18+1.25(36-40) 3102 +342(2580-3800) 33.3 556
Diger kompl. 28.78+4.62  37.58+0.99 (36-39) 3220 +452 (2070-3700) 357 571

Olgularimizin % 37 ‘si vaginal yoldan dogurtulurken % 67.9 ‘una sezaryen uygulandi.

Grupta yer alan 92 olguya ait lipid profili diizeyleri ile birlikte “ox LDL” ve “sLOX-1
“degerleri ornekleri topladigimiz 12-18 (I. Trimestre), 20-24 (ll. Trimestre) ve 28-32.

(1. Trimestir) gebelik haftalarinda saptanan degerler sirasiyla irdelendi.

Tablo 10. Calisma grubunda trimestreye gore lipid profili, oxLDL ve sLOX-1

diizeyleri degisimi

Trimestre HDL LDL Trigliserid Total Kolesterol oxLDL sLOX
M+ SD M+ SD M+ SD M+ SD M 25p 75p M 25p  75p
| 66,29 + 14,68 101,05+24.73 123,25+43,6 178,85+29,53 78354 619,47 1499,77# 1,07 0,82 1,676
] 73,14 £ 18,04 * 134,63+£29,9* 178,12+60,51 * 222,37 +36,21* 806 5895 1438,25# 1,08 0,86 1,988

11 68,53 £17,76 146,28 +£32,02 * 229,27 + 76,16 * 239,84 +39,98 * 787,98 586,31 1444,01# 101 0,72 2328

* p<0.001, # p>0.05 (0,927), & p>0.05 (0.056)

Calisma grubumuzda, ikinci trimestre ortalama HDL degerinin, ilk ve son
trimestre degerine oranla anlamli derecede yiiksek oldugu goriildi (Tablo-10), Ortalama
LDL, trigliserid ve total kolesterol degerlerinin gebelik ilerledik¢e arttigi kaydedildi.
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Ugiincii trimestre LDL degerinin I. ve Il. trimestre degerlerine gore, Il. trimestre
degerinin ise I. trimestreye oranla anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu. (Tablo-10) .
Aym diizey degisiminin trigliserid ve total kolesterol i¢in de gegerli oldugu kaydedildi
(Tablo-10). Trimestreler arasinda 25. ve 75. persantil degerleri arasinda ox-LDL ve s-

LOX-1 degisimi agisindan anlamli farklilik bulunmamuistir (Tablo-10).

Gebelik prognozuna gore yapilan ayrimda; normal seyir gosteren gebeler (normal
prognoz) ile, preeklampsi, gebelik diyabeti ve diger komplikasyonlar grubu gebeler
arasinda Anova ve Tukey testi ile yapilan degerlendirmede total kolesterol, trigliserid,
HDL ve LDL diizeyleri agisindan belirgin farklilik gdézlenmemistir. Ancak normal
prognoz grubunda ikinci trimestre ortalama HDL diizeyinde anlamli derecede artig
kaydedildi (Tablo-11,12,13,14 ve Grafik -1).

Tablo 11. Prognoz gruplarinda trimestreye gore HDL dagilimi

Prognoz Normal Gebelik Diyabeti | Preeklampsi Diger
HDL (mg/dL) m SD m SD m SD m SD
l.trimestre 66,35 | 16,049 | 66,48 | 13,534 | 64,82 | 15,237 | 67,57 | 14,059

1. trimestre 74,41 | 17,87 | 72,67 | 17,94 |70,71| 18,92 | 73,93 | 19,18

[1I. trimestre 70,21 | 16,776 | 68,93 | 16,429 | 62,71 | 18,570 | 70,79 | 21,694

p <0,001*** >0,001 >0,001 >0,001

Tablo 12. Prognoz gruplarinda trimestreye gore LDL dagilim

Prognoz Normal Gebelik Diyabeti | Preeklampsi Diger
LDL (mg/dL) m SD m SD m SD m SD
l.trimestre 99,62 |27,194|111,22| 22,199 | 92,12 | 18,705 | 95,79 | 25,223

I1.trimestre 141,12 | 30,648 | 136,48 | 28,655 | 120,47 | 21,648 | 132,50 | 35,632

[1l.trimestre 150,47 | 29,246 | 152,19 | 33,658 | 125,65 | 25,152 | 149,79 | 35,687

P >0,001 >0,001 >0,001 >0,001
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Tablo 13. Prognoz gruplarinda trimestreye gore Trigliserid dagilim

Prognoz Normal Gebelik Diyabeti Preeklampsi Diger
;rnrqig/lésf)rid m SD m SD m SD m SD
l.trimestre | 124,71 | 45,718 | 130,96 | 42,394 | 112,53 | 42,578 | 117,86 | 43,601
Il.trimestre | 184,50 | 65,715 | 193,19 | 71,982 | 150,82 | 35,405 | 166,71 | 32,757
[1l.trimestre | 242,68 | 82,584 | 240,07 | 68,111 | 202,18 | 65,340 | 208,79 | 81,500
p >0,001 >0,001 >0,001 >0,001

Tablo 14. Prognoz gruplarinda trimestreye gore Total Kolesterol dagilimi

Prognoz Normal Gebelik Diyabeti | Preeklampsi Diger
Total
Kolesterol m SD m SD m SD m SD
(mg/dL)
l.trimestre | 177,74 | 30,105 | 189,67 | 28,258 | 168,00 | 28,198 | 173,86 | 28,311
Il.trimestre | 230,21 | 31,348 | 227,74 | 37,004 | 201,29 | 32,935 | 218,57 | 42,341
I1l.trimestre | 246,38 | 29,493 | 247,85 | 41,116 | 212,76 | 36,736 | 241,36 | 52,296
p >0,001 >0,001 >0,001 >0,001
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Grafik 1. Prognoz gruplarina gore gebelik siiresince lipid profili degisimi
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Prognoz gruplari arasinda oxLDL ve sSLOX-1 degerleri agisindan anlamli farklilik

bulundugu saptand1 (p<0.001). Lektin benzeri okside LDL diizeyinin gestasyonel diabet

ve preeklampsi gelisen gruplarda anlamli derecede artis gosterdigi belirlendi (Tablo-

15,16; Grafik-2,3).

Tablo 15. Prognoz gruplarinda trimestreye gore oxLDL degerlerinin dagilim

Prognoz Normal (n=34) Gebelik Diyabeti (n=27) Preeklampsi (n=17) Diger (n=14)
(ng/mL) m 25p 75p m 25p 75p m 25p 75p m 25p 75p p
oxLDL1 | 639,38 | 566,7 | 725,7 |1368,98 | 803,35 |2091,35| 901,57 | 802,42 | 5200, | 703,27 | 597,04 | 1471,16 | <0,001
oxLDL2 | 629,50 | 568,5 | 662 | 1350,3 | 986,00 | 2375,0 | 896,20 | 585,07 | 2798,5 | 987,5 | 583,50 | 1324,99 | <0,001
oxLDL3 | 633,00 | 5566 | 858 | 1447,0 | 705,75 | 1796,0 | 940,79 | 588,23 | 19165 | 865,6 | 532,59 | 1394,50 | <0,001
1500 2000
B | —
10007 = -
@cD 1 000 Z | Preeklampsi
| O Preeklampsi @__+_* Diger
500 Obiger 500
0 T T
OXLDL1 OXLDL2 OXLDL3 OXLDL1 OXLDL2 OXLDL3
Grafik 2. Obstetrik prognoz gruplarinda trimestreye gore okside LDL

degerlerinin dagilimi

(Gebelik diyabeti ile preeklampsi gruplarinda normal prognoz grubuna kiyasla her ii¢

trimestrede anlamli oxLDL yiiksekligi gortilmektedir.)

Tablo 16. Prognoz gruplarinda trimestreye gore sLOX-1 degerlerinin dagilinm

Prognoz| Normal (n=34) | Gebelik Diyabeti (n=27) | Preeklampsi (n=17) | Diger (n=14)
(ng/mL)| m | 25p | 75p m 25p 75p m 25p | 75p | m |25p|75p| p
sLOX1|,95| ,57 | 1,07 | 1,53 1,05 198 | 1,24 | 84 | 1,74 |1,18],85 |1,74|<0,001
sLOX 2|,88| ,67 | 1,07 | 1,93 ,99 2,83 | 1,15 | 1,01 | 2,40 |1,64|1,02|1,97|<0,001
sLOX 3|,88| ,63 | 103 | 2,34 97 3,07 | 1,44 | 78 | 2,54 |1,06|,73|2,22|<0,001
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Grafik 3. Obstetrik prognoz gruplarinda

dagilim

trimestreye gore sLOX-1 degerlerinin

(Normal prognoz grubuna kiyasla preeklampsi, gebelik diyabeti ve diger komplikasyon

gruplarinda anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmektedir.)

ROC analizi, 1.trimestre ox-LDL ve sLOX-1 degerlerinin gebelik diyabeti

gelisimini ongérmede anlamli diizeyde etkin oldugunu ortaya koymustur (p<0.001).

Duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri tablo-17 ve ROC egrisi Grafik -4° de sunulmustur.
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Grafik 4. oxLDL ve sSLOX-1’in gebelik diyabetini belirleyicik degeri
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Tablo 17.Normal prognoz ve gebelik diyabeti gruplarmin 1. trimestre oxLDL ve

SLOX-1 degerlerinin kiyaslamasi

) Asymptotic 95%
Normal Prognoz / Std. Asymptotic Giivenilirlik aralig1
. Area a .
Gestasyonel Diyabet error Sig.b
Alt siir Ust siir
I. Trim. ox_LDL ,842 | ,060 ,000 724 ,959
I. Trim sLOX-1 ,819 | ,058 ,000 ,705 ,932

(Gebelik diyabetini belirleyicilik degerinin varlig1 gortiilmektedir.)

Ayni sekilde, 1.trimestre oxLDL ve sLOX-1 diizeyi olglimiiniin preeklampsi

gelisme riskini anlamli diizeyde 6ngorebildigi kaydedilmistir (p<0.001). Tablo-18 ve

Grafik-5"de duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri sunulmusltur.
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Grafik 5. oxLDL ve sLOX-1’in preeklampsiyi belirleyicik degeri
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Tablo 18.Normal prognoz ve preeklampsi gruplarmminl. trimestre oxLDL ve

SLOX-1 degerlerinin kiyaslamasi

Normal Proanoz Stq Asymptotic Asymptotic 95% Giivenilirlik aralig
/ Preeklam gi Area Erro'ra iqP
P Sig. Alt siir Ust sinir
I.Trim.ox LDL ,860 [ ,064 ,000 , 735 ,984
1.Trim sLOX-1 736 | ,077 ,006 ,585 ,888
Diger komplikasyonlar grubunun ROC analizinde, 1.trimestre sLOX-1

degerlerinin diger patolojileri de anlamli (p<0.01) derecede ongorebildigi belirlendi.

Duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri tablo-19 ve grafik-6’da sunulmustur.
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Grafik 6. oxLDL ve sLOX-1’in diger obstetrik komplikasyonlar1 belirleyicik

degeri
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Tablo 19. Normal prognoz ve diger obstetrik komplikasyon gruplariminl. trimestre

oXLDL ve sLOX-1 degerlerinin kiyaslamasi

Normal prognoz / Asymptotic 95%

e prog Std. Asymptotic Giivenilirlik aralig
diger obstetrik Area Error® Sig.b
komplikasyonlar Alt sinir Ust sinir
I.Trim ox LDL ,667 ,092 ,071 ,486 ,848
[.Trim sLOX-1 ,748 ,081 ,007 ,590 ,906

[Birinci trimestre sLOX-1 ol¢iimii diger obstetrik patolojileri anlamli derecede

ongorebilmektedir. Duyarlilik ve 6zgiilliikk (p<0.01)
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Grafik 7. oxLDL’nin (ng/mL) trimestreye gore prognozu belirleyecilik degeri
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Grafik 8. sSLOX-1’in (ng/mL) trimestreye gore prognozu belirleyecilik degeri
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5. TARTISMA

Gebelik, anne yasaminda fizyolojik bir durum olmasina karsin, normal seyir
disina ¢iktiginda anne ve fetus yasamini tehlikeye sokan 6nemli bir hastalik haline
doniismektedir. Bu nedenle tiim gebeliklerin basindan itibaren yakindan izlenmesi
gereklidir. Gebeligin normal seyrederek anne ve fetus agisindan olabildigince iyi
sonuglanmasinda ¢ok sayida etkenin uyum icinde olmasinin yanisira zigotun
endometriyum i¢ine yuvalanmasi ile baslayan plasentasyonun saglikli gerceklesmesi ilk
ve vazgecilmez kosuldur. Yuvalanma stirecinde trofoblastik invazyon neticesinde diisiik
direngli ve bol akimli utero-plasenter {initenin olusmasi gebel@in normal
seyredebilmesini saglayan en 6nemli asamalardan biridir (11,25). Cesitli nedenlerle
plasentasyon siireci engellendiginde veya yetersiz oldugunda gebelik prognozu olumsuz
etkilenmektedir. Yetersiz veya engellenmis trofoblastik invazyon, plasental hipoksiye
neden olarak oksidatif stresi arttirmakta ve gebelige olumsuz etkili enflamatuvar
mekanizmalar1 etkinlestirmektedir. Olusan oksidatif stres ve uyardigi biyokimyasal
olaylar, plasental vaskiiler yapida tromboz olusumunu arttirarak utero-plasenter
yetmezlige yol agmaktadir (11), Bu olaylar birbirini tetikleyen kisir dongii seklinde olup,
sonugta “gebeligin vaskiiler komplikasyonlari “olarak kabul edilen preeklampsi, gebelik
diyabeti, fetal gelisme geriligi, oligohidramniyos, erken dogum, plasenta dekolmani ve
hatta erken gebelik kayiplarinain temel kaynaginin olugturmaktadir (26,27,78).

Gebelik izleminde temel amag, mevcut durumu degerlendirerek gelisebilecek
olas1 komplikasyonlar1 dngorebilmek ve sonrasinda gerekli onlemleri alarak anne ve
fetus agisindan olusabilecek olumsuzluklar1 en aza indirgeyebilmektir. Bu amaca
yonelik, yetersiz plasentasyonu ongorebilmeyi amaglayan, oksidatif stres belirteclerine
yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve yapilmaya da devam etmektedirr. Son yillarda,
pek ¢ok hastaligin fizyopatolojisinde oksidatif stresin rol oynadig1 veya oynayabilecegi
sayisiz aragtirmada gosterilmistir (29,36,50,51,52,53,57,60,70,71,72).

Calismamiz, gebeligin vaskiiler komplikasyonlarinin ana nedeni niteligindeki
plasentasyon defektine bagli olarak arttigi bilinen serbest oksijen radikallerinin erken
donemde saptanmasinda, gebelikte artan lipid diizeyleri nedeniyle, okside LDL ve
reseptorii soliibl Lektin benzeri okside LDL-1 diizeyleri 6l¢iimiiniin 6ngoriisel degerini
irdelemeyi amaglamaktadir. Bu amaca yonelik olarak, calisma kapsamindaki tiim

olgularda gebeligin her trimetresinde lipid profili ile birlikte oxLDL ve sLOX-1 bireysel
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Ol¢timleri yapildi, elde edilen veriler biitiin olarak ve prognostik subgruplara ayrilarak

degerlendirildi ve literatiir sonuglart ile karsilastirildi.

Uncu ve arkadaslar1 1995 yilinda gergeklestirdikleri ¢alismada, preeklamptik ve
normotensif gebelerde lipid profili, apoprotein A ve apoprotein B diizeylerini
karsilastirmislar; trigliserid diizeyinde saptadiklari artis ile gebelik hipertansiyonu
arasinda direkt iliski bulunmadigini bildirmistir (28). Gallos ve arkadaslari
metanalizlerinde gebelerde trigliserid diizeyi yiiksekliginin erken donemde
preeklampsiyi Ongormede yol gosterici oldugunu ve risk grubundaki kadinlara
trigliserid dustiriicii tedaviler verilebilecegiini 6ne stirmiistiir (41). Spracklen ve
arkadaglar1 preeklampsi gelisen gebelerde normotansif gebelere oranla total kolesterol
ve trigliserid diizeyinin ylikseldigini, en 6nemli artisin LDL diizeyinde goriildiiglinii
belirtmistir (38). Calismamizda, her trimestrede preklampsi gelisen olgularin ortalama
trigliserid diizeyinin normal prognoz grubunun ortalama degerinden daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Diger lipid profili parametreleri agisindan, normal prognoz grubu ile

obstetrik patoloji saptanan gruplar arasinda belirgin farklilik g6zlenmemistir.

Emet ve arkadaslar1, gebelerde 14 hafta oncesi ve 28. hafta sonrasi 6lgiilen lipid
profilindeki degisimlerin gebelik diyabeti ve preeklampsi agisindan ongériisel degerinin
bulunmadigini bildirmistir (30) . Calismamizda da, her {i¢ trimestre yapilan lipid
Ol¢iimlerinde saptanan degisimlerin preeklampsi ve gebelik diyabetini belirleyicilik

degerinin bulunmadig1 sonucuna varilmistir.

Maymunah ve arkadaslari, kendileri tarafindan yeterli bulunmayan
arastirmalarinda, 14-20. gebelik haftalar1 arasinda hiperkolesterolemi saptanan
gebelerde preterm dogum ve disik tartili bebek dogurma riskinin arttigini
belirtmislerdir.(32) Caligmamizda maternal kolesterol diizeyi ile preterm dogum riski

arasinda korelasyon bulunmamustir.

Jin  ve arkadaglari, ileri gebelik haftalarinda saptanan  maternal
hiperkolesteroleminin  gestasyonel diyabet, preeklampsi, gebelik kolestaz1 ve
makrozomik bebek riskini arttirdigini; HDL yiiksekliginin ise gestasyonel diyabet ve
makrozomik bebek dogumu agisindan 6nleyici oldugunu belirtmistir (37).Irksal farklilik
bulunmakla birlikte, calismamizda total kolesterol ve kolesterol alt gruplarinin risk

belirleyici ve dnleyici etkilerinin varligina iliskin bulgu saptanmamastir.
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Alanis ve arkadaslari, gebeligin ilk yarisinda obez gebelerde total kolesterol ve
trigliserid diizeyinin arttigin1 bildirmistir (15,13). Calismamizda obez gebeler arastirma

kapsamina alinmamuistir.

Literatiir tarandiginda her ti¢ trimestrede lipid profilini degerlendiren ¢alismalarin
yok denecek kadar az oldugu goriilmiistiir. Calismamizda total kolesterol, LDL ve
trigliserid diizeylerinin tiim prognoz gruplarinda giderek arttigi; HDL diizeyinin ise
once artis gosterdigi sonrasinda azalmaya basladigi kaydedilmistir. Gebelikte lipid
diizeyinde gozlenen genel artis ve serbest oksijen radikalllerinin lipidlere kolay
baglanabiliyor olmasi, oksidatif stresin erken donemde belirlenmesinde okside lipid

fraksiyonlari diizeyi 6l¢iimiiniin yararli olabilecegini diigiindiirmiistiir.

Timalsina ve arkadaslari, 20 hafta sonrasinda preeklampsi gelisen gebelerde total
kolesterol, trigliserid, LDL ve okside LDL’nin artttigini, lipid profilinin zayif bir
belirte¢ oldugunu, 6zellikle okside LDL’nin hem oksidatif stresin derecesini gostermede
hem de hastanin gelecekteki kardiovaskuler hastalik riskini belirlemede degerli bir
belirte¢ oldugunu bildirmislerdir.(39).Preeklampsi tablosu gelisip hipoksik ortamda
serbest oksijen radikalllerinin agiga ¢ikmasi sonucunda okside LDL diizeyinin artmasi
beklenen sonugtur. Calismamizda, preeklampsi tablosu olusmadan, ilk trimestrede
alman Orneklerin icelemesinde, oxLDL ve sLOX-1’in belirleyicilk degerinin varlig

saptanmuistir.

Invitro calismalar oxLDL ve serbest oksijen radikallerinin sLOX-1 reseptor
diizeyinde artisa neden oldugunu ve oxLDL nin sLOX-1 reseptoriine baglandigi
gosterilmistir (4,5,45,46,47). Sonuglarimiz bu veriyi dogrular niteliktedir. Boylelikle
oxXLDL ve serbest oksijen radikalleri SLOX-1 reseptorlerini artirarak ve aktive ederek
endotelyal disfonksiyonu baslatmaktadir. Preeklamptik gebelerin arter duvarinda sLOX-
1 in artismin saptanmasi bu varsayimi kanitlamaktadir (3,4,39) Calismamizda,
preeklampsi ve gebelik diyabeti gruplarinda okside LDL degerlerinin, normal prognoz
grubuna oranla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ilk trimestrede yapilan oxLDL
Olglimlerinde gebelik diyabeti ongoriisii icin esik deger 900 ng/mL alindiginda
duyarliligin %74, 6zgilligin % 94,1 oldugu belirlendi. Diger 6nemli bir belirteg olan
sLOX-1 inde preeklampsi ve gestasyonel diyabet gelisen gruplarda anlamli ( p<0.001 )
diizeyde arttigi kaydedildi. SLOX-1 i¢in esik deger 1.2 ng/mL alindiginda, gebelik
diyabeti 6ngoriisii agisindan duyarliligin % 69.1 ve 6zgiilligiin % 82.6 oldugu gozlendi.

Preeklampsi ongoriisii igin SLOX-1 igin esik deger 1.1 ng/ml olarak alindiginda
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duyarliligin % 80.8 ve 6zgiilliigiin 86.3 oldugu, oxLDL igin esik deger 700 ng / ml
alindiginda, duyarliligin % 66.8 ve 6zgiilliigiin % 73.5 oldugu goriildii. Ayn1 zamanda,
calisma grubumuzda “fetal gelisme geriligi, oligohidramnios, erken dogum, gebelik
koletaz1 gibi olgularin toplandigi diger komplikasyon grubunda da oxLDL ve sLOX-1
degerlerinin normal gebelik prognozsu gosteren olgulara p< 0.01 diizeyinde anlamli
oldugu goriildi. Bu grubun homojen bir grup olmamasina ragmen bdyle bir sonucun
ortaya ¢ikist bu iki belirtecin gebeligin vaskiiler komplikayonlar1 igin genel bir belirteg
niteliginde olabilecegi fikrini de diisiindiirmektedir. Olgu sayisinin arttirilmasi bu
verilerin  glivenilirligini arttiracak ve gebeligin vaskiiler komplikasyonlarinin
Ongoriisiine 151k tutacaktir. Gebelikte lipid profli izleminin prognostik 6ngorii agisindan
onem tasimadigi; ancak erken gebelikte oxLDL ve sLOX-1 &lgiimlerinin yetersiz
plasentasyonun, neden olacagi klinik patoloji manifest hale gegmeden, belirlenmesinde,
ozellikle preeklampsi ve gebelik diyabeti Ongoriisiinde yararli olabilecegi sonucuna

varilmigtir.
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6. SONUC

Her ii¢ trimestrede lipid profili degerinde tiim gebe grubunda gebelik yasi ile
paralel anlamli artis olmaktadir, ancak bu artisin gebelik prognozu ile ilgili olmadigi
saptandi. Gebelik izleminde ve prognostik 6ngoriide lipid profili degerlendirilmesinin,

0zel bir durum olmadig takdirde, gerekli olmadigi sonucuna varildi.

Erken gebelikte (12-18. haftalarinda) oxLDL ve sLOX-1 diizeylerinin
komplikasyon gelisen gruplarda anlamli derecede yiikseldigi normal gebelik prognozu
saptanan gebelere kiyasla her ti¢ trimestirde anlamli derecede yiikseldigi, bu yiikselisin
ozellikle preeklampsi ve gebelik diyabeti ongoriisiinde yararli olabilecegi sonucuna
vartlmistir. Olgu sayisinin arttiritlmasi bu verilerin giivenilirligini arttiracak ve gebeligin

vaskiiler komplikasyonlarinin dngoriisiine 151k tutacaktir.

Erken gebelikte oxLDL ve sLOX-1 olgtimlerinin yetersiz plasentasyonun neden
olan oksidatif stresin belirlenmesinde faydali bir belirte¢ olabilecegi sonucuna

varilmigtir.
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7. OZET

AMAC: Calismamizin amaci, gebelikte olusan oksidatif strese bagli olusan,
preeklampsi, gebelik diyabeti, erken dogum gibi komplikasyonlar ile gebeligin her ii¢
trimestrede bakilan total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL), oxLDL ve sLOX-1

diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek.

MATERYAL VE METHOD: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali gebe ve perinatoloji polikliniklerine Mart
2015-Ocak 2017 yillar1 arasinda basvuran diabetes mellitus tipl ve tip2 ,nefrotik
sendrom,karaciger hastaligi, kronik hipertansiyon,VKI 30 ve iizerinde olanlar ,tiroid
hastalig1 ve hiperlipidemisi olmayan ve lipid metabolizmasini etkileyecek herhangi bir
ila¢c kullanim Oykiisii olmayan 212 gebeden her ii¢ trimestrde materyal alinabilen 92
gebe randomize olarak dahil edildi. 92 gebeden her li¢ trimestrede, (12-18. 20-24. ve
28-32.) gebelik haftalarinda total kolesterol, HDL, LDL, trigliserd, oxLDL ve sLOX-1

diizeyleri tayini i¢in 5 ml serum toplandi.

BULGULAR: Olgularin 34’ sinde herhangi bir komplikasyon izlenmedi, 27
olguda gestasyonel diyabet, 17 olguda preeklampsi ve 14 olguda diger patolojik

durumlar (erken dogum tehtidi, erken membran ruptiirii, gebelik kolestazi) izlendi.

Her {i¢ trimestrede gebelerin tamaminda total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid
diizeyleri gebeligin yas1 ile orantili olarak anlamli yiikselme gosterirken, bu yiikselisin
prognozla iliskili olmadigi goriildi. OXLDL ve sLOX-1 parametreleri gestasyonel
diyabet, preeklampsi ve diger komplikasyonlart igeren grupta anlamli derecede yiiksek
bulundu. Bu anlamli artisin, preeklampsi ve gebelik diyabetinde p<0.001, diger
komplikasyon grubunda p <0.01 diizeyinde oldugu saptanda.

SONUC: Gebelikte ortaya c¢ikan ve maternal-fetal mortalite ve morbiditeyi
arttiran nedeni tam bilinmemekle birlikte ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikan oksidatif stres
sonucu gelisen, patolojik durumlardan 6zellikle preeklampsi ve gebelik diyabeti basta
olmak {lizere erken membran ruptiirii, erken dogum ve gebelik kolestaz1 gibi
komplikasyonlarin 6n goriisiinde lipid profilinin yetersiz oldugu goriildii. Buna karsin
gebelikte ortaya c¢ikabilecek preeklampsi ve gebelik diyabeti gibi 6nemli
komplikasyonlarin ongoriisiinde erken gebelikte oxLDL ve sLOX-1 diizeylerinin

artisinin oksidatif stres i¢in 6nemli bir belirteg olabilecegi sonucuna varilmistir.
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8. ABSTRACT

OBJECTIVE: The purpose of our clinical investigation is to determine the
correlation between pregnancy prognosis and oxidative stress caused by lipid profile
(total cholesterol, triglyceride, HDL, LDL), oxygenated LDL (oxLDL) and soluble
lectin-like oxygenated LDL (LOX-1) measured at 12-18" gestational week, 20-24" GW
and 28-32"" GW (all trimesters).

MATERYAL AND METHODS: In a randomized trial, 92 out of 212 pregnant
women who applied to Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty Obstetrics and
Gynecology Department perinatology outpatient clinics between March 2015 and
January 2017 were selected on the basis of having a BMI > 30 kg/m? and not having
Diabetes Mellitus type 1 and 2, nephrotic syndrome, liver disease, chronic hypertension,
thyroid disease, hyperlipidemia and not using any drugs affecting lipid profile. In all
trimesters, 5 ml of serum was collected from these 92 women to measure total
cholesterol, triglyceride, HDL, LDL, oxLDL and sLOX-1.

RESULTS: In 34 women no complication was found, in 27 gestational diabetes,
in 17 preeclampsia and in 14 other pathological cases (threat of premature labor, early
membrane rupture, gestational cholestasis, fetal anomalies) were observed. In all
trimesters, there was not a significant difference between women with complications
and healthy ones in terms of total cholesterol, triglyceride, HDL, LDL levels, yet
oxLDL and sLOX-1 levels were significant in women with gestational diabetes and

preeclampsia.

CONCLUSION: Even though there is inadequate knowledge about the reasons
of gestational complications (threat of premature labor, early membrane rupture,
gestational cholestasis, fetal anomalies) increasing maternal-fetal mortality and
morbidity, measuring oxLDL and sLOX-1 levels at early gestational weeks could serve

as an useful marker to estimate the oxidative stress.
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