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ONSOZ

Elimize ilim kapisinin anahtarini tutusturanlara ithaf olunur...

Dr. Ismail BIYIK



OZET

Giris ve Amac: Preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, oligohidramnios,
abortus, preterm dogum ve erken membran riiptirii Onemli gebelik
komplikasyonlaridir.  Yetersiz  trofoblastik  invazyon sayilan  gebelik
komplikasyonlariin patofizyolojisinde onemli rol oynamaktadir. Coziinebilir
HLA-G1/GS5 trofoblast invazyonu ile iligkili molekiillerden bir tanesidir. Gebelik
komplikasyonlarinin 6nceden belirlenmesine yonelik calismalar yapilmaktadir.
Gebelik komplikasyonlarin onceden tahmin edilebilmesi durumunda gerekli
stratejiler gelistirilip, onlemler alinmasi giindeme gelecektir. Calismamizda ilk ve
ikinci trimester ¢oziinebilir HLAG1/G5 diizeyleri; PAPP-A, serbest beta HCG,
AFP, ikinci trimester uterin arter doppler verileri ile gebelik komplikasyonlarini
belirlemeyi hedefledik.

Gereg ve Yontem: Prospektif yiiriitiilen ¢alismamizda 180 gebe takip edildi.
Calismamizda 11-14. haftada down sendromu taramasi igin basvuran gebelerin
PAPP-A, serbest beta hCG, NT gibi degerlerine ek olarak maternal serum
¢oziinebilir HLAG1/GS diizeylerine bakildi. Ayn1 hastalarin 16-18. haftalardaki
AFP diizeylerine ve 20-24. haftalardaki uterin arter doppler verileri kaydedildi.
Belirtilen parametreler ile gebelik komplikasyonlar1 arasindaki iligki arastirildi.
Calismamizda ek olarak belirtilen belirteclerin birbirleriyle iliskileri de arastirildi.
Gebeler gebelik sonuglarina goére normal gebelik, preeklampsi, oligohidramnios,
IUGR, abortus, preterm dogum, EMR grubu olmak iizere 7 gruba ayrildu.
Bulgular: Gruplar arasinda ilk ve ikinci ¢ozlinebilir HLAG1/GS5 diizeyleri
acisindan anlamh fark saptanmadi. Ancak preeklampsi gelismeyen grubun ilk
trimester ¢oziinebilir HLAG1/GS5 diizeyleri ve PAPP-A, gelismeyenlere oranl
anlaml olarak diisiik bulundu.

Sonu¢: Gebelik komplikasyonlarmin 6nceden belirlenmesi durumunda, riskli
gruba giren gebeler yakin takibe alinarak komplikasyonlar erken tani alacak ve
gerekli Onlemleri alinmasi s6z konusu olabilecektir. Daha genis serilerle
calismamizin desteklenmesine ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Coziinebilir HLA-G, ilk trimester, gebelik komplikasyonlari



ABSTRACT

Introduction and Objective: Preeclampsia, intrauterine growth retardation,
oligohydramnios, abortus, preterm birth and preterm rupture of membranes are
significant pregnancy complications. insufficient trophoblastic invasion is play
important role of the pregnancy complications’s pathophysiology that said above.
Soluble HLA-G1/GS5 is a molecule that associated with trophoblast invasion. The
studies about prediction of pregnancy complications is made. When pregnancy
complications predict early, essential strategies improved and prevention will be
come in to question. Aim of our study was investigate relationship first and
second soluble HLA-G1/G5 levels, PAPP-A, free beta hCG, AFP, second
trimester uterin artery doppler parameters with pregnancy complications.
Materials and Methods: In our prospective study 180 pregnant followed up.

In our study in addition to the pregnants that applicant for 11-14 week down
syndrome screening PAPP-A, free beta hCG, NT values, maternal blood soluble
HLA-G1/G5 levels recorded. Pregnants AFP levels during 16-18 week and
uterine artery doppler parameters during recorded. In our study the relationship
stated parameters with pregnancy complications are investigated. In addition
evaluation of predictive values of markers, we compared the markers relation.
The pregnants classificated as normal pregnancy, preeclampsia, oligohydramios,
IUGR, abortus, preterm birth, PROM 7 different groups.

Results: First and second trimester HLA-G1/G5 levels was not significantly
different between groups. But in preeclamptic patients first trimester HLA-
G1/G5 levels and PAPP-A levels was significantly significantly lower than non-
preeclamptic pregnants.

Conclusions: If pregnancy complications predicted in early pregnancy, high risk
pregnants follow up closely. In this wise pregnancy complications will ve
diagnose early, necessary preventative methods will be possible. But large series
that suppport of our study is needed.

Key words: Soluble HLA-G, first trimester, pregnancy complications
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KISALTMALAR

AFI: Amniotik s1v1 indeksi

AFP: Alfa fetoprotein

ALT: Alanin aminotransferaz

APGAR: Dogumdan sonra bebegin durumunu belirlemeye yarayan skorlama
sistem

AST: Aspartat aminotransferaz

PhCG: Beta insan koryonik gonadotropini
C/S: Sezaryen seksiyo

EDTA: Etilen diamin tetra asetik asit

EMR: Erken membran riiptiirii

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus
HELLP: Hemoliz, karaciger enzim artisi, trombositopeni
HLA: Insan I6kosit antijeni

IUGR: Intrauterin gelisme geriligi

MoM: Cogullarin ortancasi

NSD: Normal spontan vaginal dogum

NT: Ense kalinlig

PI: Pulsatilite indeksi

PROM: Erken membran riiptiirii

PPROM: Preterm erken membran riiptiirii
PAPP-A: Gebelikle iligkili plazma protein - A
RI: Rezistif indeks

S/D: Sistolik/Diastolik orani

SGA: Haftasina gore kiictik fetiis

TA: Arteryel basing

Vi



1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya cikan hipertansiyon ve
proteiniiri ile karakterize bir durumdur. Preeklampsi maternal mortalite ve morbidite
nedenleri arasinda diinyada ilk siralarda yer almaktadir. intrauterin gelisme geriligi,
preterm dogum, preterm erken membran riiptiirii ise fetal mortalite ve morbiditenin
onde gelen nedenleri arasindadir. Bu gebelik komplikasyonlarin1 dnceden tahmin
etmeye yonelik sayisiz calisma yapilmis fakat rutin kullanima girmis test ya da
yontem bulunmamaktadir.

Preeklampsi patogenezinde rol alan en Onemli teori trofoblast invazyonunun
yetersiz olmasmi 6ne siiren teoridir. Ancak patolojinin plasenta diizeyinde olmasi
nedeniyle prenatal donemde noninvaziv metotlarla belirlenmesi olduk¢a zordur.
Maternal serumda birgcok molekiil bakilmis ancak rutin kullanima girememistir.
Fetiisiin genlerinin yaris1 paternal kaynaklidir ve fetiise maternal immun toleransin
nasil gelistigi acgik degildir. Fetal dokularin ve trofoblastlarin reddini 6nleyen
molekiillerden biri de, ayn1 zamanda maternal serumda saptanabilen ¢6ziinebilir
HLA-G’dir. Bu molekiil baslica ekstravilloz trofoblastlar, plasental makrofajlar ve
mezenkimal koryonik villuslardaki endotelyal hiicreler tarafindan tiretilir. HLA-G
antijeni maternal spesifik sitotoksik T lenfosit cevabini baskilar ve NK hiicrelerinin
fonksiyonlarmi azaltarak annenin gebelik iiriinlerine kars1 immiin yanitin1 baskilar.

Preeklampside erken tani ve fizyopatolojinin anlasilmasi maternal ve fetal
komplikasyonlar1 Onlemeye yonelik tedbirler alma acisindan yararli olacaktir.
Calismamizda preeklampsi basta olmak iizere intrauterin gelisme geriligi, preterm
dogum, dekolman plasenta, gibi anormal plasentasyon ile ilgili 6nemli gebelik

komplikasyonlarmnin ilk trimesterde 6ngoriilmeye ¢aligild.



2. GENEL BiLGILER

2.1.  Gebelikte Hipertansif Hastahklar
2.1.1. Tammlar

Gebelikte hipertansif hastaliklar hemoraji ve enfeksiyon ile birlikte maternal
mortalite ve morbiditenin en Onemli li¢ nedeni arasinda yer almaktadir (1).
Hipertansif hastaliklar gebelerin % 5 — 10’unu etkilemekte, neonatal ve maternal
mortalite ve ve morbiditeye 6nemli katki saglamaktadir (2,3).
Gebelikte hipertansif hastaliklar dorde ayrilir:
a. Gestayonel hipertansiyon
b. Kronik hipertansiyon
C. Preeklampsi — Eklampsi
d. Stiperempoze preeklampsi — EKlampsi
2.1.1.1.  Gestasyonel hipertansiyon: Daha 6ncesinde normotensif olan hastada son
adet tarihine gore 20. gebelik haftasinda sonraki dénemde proteiniiri olmaksizin
ortaya ¢ikan hipertansiyon durumudur. Kesin tanisi hipertansiyonun postpartum 6.
haftadan sonra normale donmesi ile konulur. Bu grup hastalarmn dortte birinde
gebeligin sonraki donemlerinde preeklampsi gelisir (4).
2.1.1.2. Kronik hipertansiyon: Gebelik 6ncesinde var olan, ya da gebeligin 20.
haftasindan 6nce ortaya ¢ikan proteiniiri olmaksizin hipertansiyon durumudur. Kesin
tanis1 ya gebeligin 20. haftasindan Once hipertansiyon tanis1 olanlarda ya da
postpartum 6. haftadan sonra hipertansiyonu devam edenlerde konulur.
2.1.1.3.  Preeklampsi ve eklampsi
2.1.1.3.1. Preeklampsi: Genellikle 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan
hipertansiyon ve proteiniiri birlikte goriilen bir durumdur. En az 6 saat aralarla
Olciilen tansiyon arteryel degeri sistolik 140 mmHg, diastolik 90 mmHg ve {izeri ise
hipertansiyondan bahsedilir. Proteiniiri spot idrarda 30 mg/dL ("1+ dispstik ”), 24
saatlik idrarda 300 mg/giin ve iizeri protein atilmas1 durumudur.
2.1.1.3.2. Eklampsi: Preeklamptik hastalarda baska nedenlerle agiklanamayan
konviilziyon olmasi durumunda eklampsi tanis1 konulur.
2.1.1.4.  Siiperempoze preeklampsi: Hipertansiyonun alevlenmesi ile birlikte yeni

gelisen proteiniiri veya basagrisi, epigastrik agr1 veya karaciger enzimlerinin artmasi



gibi laboratuar anormalliklerinin gelismesi durumunda siiperempoze preeklampsi

disiindliir.

2.2.  Preeklampsi
2.2.1. Tam Kriterleri
Tansiyon arteryel uygun boyutta manson ile kalp hizasindayken sag koldan
Olciiliir. Hasta en az 10 dakika dinlendikten sonra, ideali oturarak Olciilmelidir.
Diastolik tansiyon Olgiimiinde Koratkoff V sesi esas alinir. Koratkoff V sesinin
duyulmadigr durumlarda, Koratkoff IV sesi esas almir, ancak bu durum
belirtilmelidir (5).
Preeklampsi klinik ve laboratuar bulgularina gore ikiye ayrilir (2,6).
1. Hafif preeklampsi
2. Agir preeklampsi
a. Kriterler:
 Sistolik kan basincinin 160 mmHg’den veya diastolik kan basmcmin 110
mmHg’den yiiksek Olciilmesi
* 24 saatlik idrarda 2g/gilin’lin lizerinde, spot idrarda 3 pozitifden fazla proteiniiri
saptanmasi
* Oligiiri: 24 saatte 500 cc’den az idrar ¢ikisi olmasi
« Trombosit degerinin 100.000/mm?®*iin altinda olmas1
» Artmis karaciger enzimlerinde ylikselme
* Epigastrik agr1
* Bulant1 — kusma
* Pulmoner 6dem
* Persistan ciddi serebral bozukluklar veya gérme bozukluklar1
2.2.2. Patogenez
Preeklampsinin nedeni yiizyili askin bir siiredir merak edilegelmis, bu konu ile
ilgili sayisiz ¢alisma yapilmistir. Ancak preeklampsinin etyopatogenezinde tek bir
teori yoktur. Bu konu ile ilgili 6ne ¢ikan teoriler agagida siralanmistir.
1. Anormal trofoblastik invazyon: Erken gebelikte kalin duvarli, muskiiler spiral
arterler genislemis ve ince duvarl,, uterin kan akimini 10 kat artirmaya uyumlu

yapiya doniisiir. Bu doniisiim plasentanin endovaskiiler trofoblast hiicrelerinin



spiral arterleri istilasini icerir. Preeklampsi gelistiren hastalarda uterin spiral
arterlerin invazyonu eksik olur ve bu damarlar kalin ve muskiiler kalmaya devam
eder. Bu durumda plasental hipoksi geligir. Maternal yiizeyde preeklampsiye
oncliliik eden immun sistem degisiklikleri arastirilmistir. Klasik olmayan insan
I6kosit antijeni (HLA), HLA-G normal plasenta tarafindan salgilanir ve
immunolojik olarak yabanci olan plasentaya karsi maternal immun yaniti
diizenler. Preeklamptik gebelerden elde edilen plasental doku daha az ve degisik
HLA-G proteinleri sentezler, plasentaya karsi maternal toleransin bozulmasma
neden olur (2).

Vaskiiler yapilarin vasopresér maddelere karsi asir1 yanit vermesi: Normotensif
bir gebede vasopresér maddelere karsi direng gelismistir. Ornegin anjitensin II’ye
kars1 yanitsizlik vardir (4).

Preeklamptik gebelerde, normotensif gebelere gore prostonoidlerde dengesizlik
vardir. Preeklamptik gebelerde vasokonstriktéor madde olan tromboksan A
artmus, vasodilatator olan prostosiklin diizeyleri azalmistir (7).

Koagiilasyon anormallikleri ve trombofililer

5. Vaskiiler endotel hasar1: Plasental iskeminin preeklampsi klinik sendromuna yol

6
7.
8
9

actig1 mekanizmanin, anne dolasima giren ve endotel hiicre disfonksiyonuna
neden olan, plasental faktorlerin tiretilmesine bagl oldugu diistiniilmektedir (7).
Immunolojik olaylar

Genetik yatkinlik

. Anormal kalsiyum metabolizmasi

. Nitrik oksit seviyelerindeki degismeler

10. Artmis serbest oksijen radikalleri

11. Diyetteki baz1 vitamin ve mineral eksiklikleri sorumlu olabilir (6).

2.3. intrauterin Gelisme Geriligi

2.3.1. Genel bilgiler ve tanim

Intrauterin biiyiime kisithilig1 (IUGR), erken dogumdan sonra perinatal liimlerin

ikinci 0nemli nedenidir. Gelisimi normal olanlarla karsilastirildiginda biiyiime

kisitlihigr olan yenidoganlarda perinatal 6lim orani 6-10 misli daha fazladir (8).

Dogum o6ncesi donemde uygun tani ve yonetim ile biiylime kisitliligi olan bazi



perinatal sorunlarin 6nlenmesi miimkiindiir. Tanim i¢in siklikla dogum agirlhigr 10
persentil ve altt kabul edilir (9). Dogum agirhigmin 10 persentil ve alti kabul
edildiginde IUGR’li infantlar, tim infantlarin % 10’unu olusturur (10).

Haftasma gore kiigiik fetus (SGA) ile IUGR birbiri yerine kullanilabilmekle
birlikte farkli kavramlardir. SGA her zaman patolojik degildir. [IUGR ise SGA’l1
fetuslarin bir kismin1 olusturur. [IUGR’de fetus genetik olarak biiylime potansiyelinin
altinda biiyiimektedir, patololojik bir duruma isaret eder (1,8,10-11).

2.3.2. Etyoloji

Patolojik biiyiime uteroplansental {inite tarafindan fetlise besine ve oksijen
tasinmasinin yetersiz oldugu uteroplasental yetmezligin bir sonucu olarak ortaya
cikar. Uteroplasental yetmezlige neden olan faktorler plasental, fetal ve maternal
olarak tige ayrilir. Plasental nedenler kronik plasental ablasyon, plasenta previa,
mozaizm (O6rn: lokalize plasental trizomi 16), marjinal veya velamentéz kord
insersiyon ve primer plasental bozukluklardir. Fetal nedenler andploidi, genomik
baski ve uniparental dizomi, malformasyonlar, preterm dogum, c¢ogul gebelik,
intrauterin enfeksiyonlar, a¢iklanamayan yiiksek alfa feto protein diizeyidir. Maternal
nedenler ise annenin sigara ve kokain kullanimi, sistemik oksijenasyonu ve
uteroplasental oksijen tasinmasini bozan kronik tibbi hastaliklar (Kronik obstriikstif
akciger hastaligi, amfizem), diabetes mellitus, kronik hipertansiyon, kollajen doku
hastaliklar1, kazanilmis trombofililer, kalitsal trombofililer olarak sayilabilir (10,11).
2.3.3. Patofizyoloji

Plasentanmn gelisimi her {i¢ trimesterdeki gelisimi asagida ozetlenmistir. Ilk
trimesterde plasental tutunma, anjiogenez; glikoz, aminoasit ve yag asitlerinin
hiicresel tasinma mekanizmalar1 ve maternal-fetal yiizeyden atik maddelerin atilimin1
kapsar. Ikinci trimesterde uterin spiral arterlere trofoblastik invazyonu ve vaskiiler
yeniden yapilanma, maternal-fetal madde degisimini artirmaya yonelik diisiik
direngli akim olusmasmi icerir (11-13). Ugiincii trimesterde ise fetal biiyiimeyi
saglamak amaciyla fetal depolarin doldurulmasimni igerir. IUGR’de maternal spiral

arterlerin trofoblastik invazyonunda ve damarsal yeniden yapilanmada eksiklik olur

(11-13).



2.4.  Oligohidramnios

Amnion sivist ik trimesterde plasenta, amniotik membranlar, umbilikal kord ve
fetal deri tarafindan iretilirken, ikinci trimesterden itibaren daha c¢ok fetal idrar
iiretimi ile olusturulur. Amniotik siv1 fetiisiin yutmasi ile uzaklastirilir. Amnion sivi
Ol¢timii ultrasonografi ile yapilmaktadir. Tek cep Olgtimii ya da dort kadran 6lglimii
yapilabilir. Amniotik sivi indeksi (AFI) ol¢limiinde gebe uterusu dort kadrana
boliiniip ultrasonografi probu hastanin uzun eksenine dogru yerlestirilerek yapilir.
Oligohidramnios kriterleri tek cep dlglimiinde en derin cep esas alinir. En derin cep
1-2 cm’den az olmasi durumunda, AFI Ol¢iimiinde ise dort kadran oOlgiimiiniin
toplami 5 cm’den az ise oligohidramnios tanist konulur (11,14,15).
Oligohidramniosun nedenleri fetal ve maternal nedenler olarak ikiye ayrilabilir. Fetal
nedenler arasinda renal agenezi, obstriiktif liropati, erken membran riiptiirii, anormal
plasentasyon, uzamis gebelik sayilabilir. Maternal nedenler arasinda ise
dehidratasyon, hipertansif bozukluklar, uteroplasental yetmezlik, antifosfolipid
sendrom, idiopatik nedenler yer alir. Oligohidramnios siklig1 % 1-3 arasinda degisir.
Bir¢ok arastirmact nedenine bakilmaksizin oligohidramniosun perinatal morbidite,

fetal veya neonatal mortalite oranlarini artirdigimi bildirmistir (14-16).

2.5.  Preterm Dogum

Preterm eylem 37. gebelik haftasinda 6nce diizenli uterin kontraksiyonlarin
baslamas1 ve buna bagl servikal degisikliklerin olmasidir. Preterm dogum 37.
gebelik haftasindan 6nce dogumu belirtir. Preterm dogum neonatal mortalitenin
dortte lclinden ve c¢ocuklardaki uzun donem ndrolojik sekellerin yarisindan
sorumludur (17,18). inflamasyondan sonra, spontan preterm dogumlarda plasental
patoloji Orneklerinde en sik goriilen anomaliler maternal ve fetal dolasimdaki
vaskiiler lezyonlardir (18). Uteroplasental yetmezlige neden olan spiral arterlerin
miyometrial tabakasindaki doniisiimiin yetersizligi preeklampsi ve IUGR’de oldugu

gibi preterm eylem ve preterm prematiir erken membran riiptiiriinde de gdsterilmistir

(19,20).



2.6. Prematiir Membran Riiptiirii ve Preterm Prematiir Membran Riiptiirii
Gebelik yasindan bagimsiz olarak, dogum eylemi baslamadan Once
membranlarin spontan riiptlirii erken membran riiptiirii (EMR) olarak tanimlanir.
Erken membran riiptiirii gebeliklerin % 8-10’unu etkiler. Preterm erken membran
rliptiirii gebeligin 37. haftasindan 6nce goriiliir, tiim gebeliklerin % 3’linii komplike
eder, tim preterm dogumlarin iigte birinden sorumludur (21,22). Gerek EMR,
gerekse de preterm prematiir erken membran riiptiirii artmis fetal ve maternal

morbidite ve mortalite ile iligkilidir (22).

2.7.  HELLP Sendromu

HELLP sendromu tanisi preeklamptik hastada hemoliz, karaciger enzim
yiiksekligi ve diisiik trombosit sayimi ortaya ¢iktiginda konulur. Sibai ve ark.
HELLP sendromu gelisen hastalarm % 20’sinde hipertansiyon olmayabilecegini
bildirmistir. Dolayisiyla HELLP sendromu normotansif hastalarda da gelisebilir
(23). Mortalite ve morbiditesi gebelikte hipertansif hastaliklara oranla daha ciddidir.

2.8. Abortus

Gebeligin 20. haftasindan 6nce sonlanmasi veya gebelik iiriinliniin 500 g’in
altinda olmasi durumunda abortustan bahsedilir. Klinik abortus insidans1 % 10 -
15°dir. Etyolojisinde bir¢ok faktorden bahsedilmistir.. Etyolojiler arasinda yetersiz

trofoblast invazyonu da bulunmaktadir (24).

2.9. HLA-G

Fetal genomun yaris1 babadan gelen bir allograft oldugu bilinmesine ragmen, bu
allografta kars1 immuntoleransin nasil olustugu net degildir (25,26). Bu konu ile ilgili
ilgi ¢eken molekiiller arasinda insan 16kosit antijeni-gestation (HLA-G) de yer alir.
HLA-G ilk kez 1987 yilinda Geraghty ve arkadaslar1 tarafindan rapor edilmistir
(27,28). Insan major doku uygunluk kompleksi sinif I (MHC class 1) bolgesi HLA
smif 1 genlerini igerir. Smf Ia genleri klasik yiiksek poliformik HLA-A, B, C
antijenlerini kodlar. Siif Ib genleri ise daha az polimorfik olan HLA-E, F, G
antijenlerini kodlar. HLA-A, B, C antijenleri gekirdekli hiicrelerin ¢ogu tarafindan

iretilirken, HLA-E,F,G antijenleri ise smirli doku tarafindan iiretilir. HLA-G



antijenleri ekstravilloz sitotrofoblastlar, bazi1 villoz trofoblastlar kok hiicreleri, ilk
trimester plasentasinin koryonik fetal damar endotel hiicreleri ve amnion epitel
hiicreleri tarafindan iretilir (29). HLA-G’nin sitokin salmmimini ayarlayarak
trofoblastik hiicre invazyonu kontrol ettigi ve lokal immunsupresif durumun
sagladig1 diisiiniilmektedir (30). HLA-G molekiillerinin membrana bagli olan HLA-
Gl, G2, G3, G4 ve c¢ozinir formda olan sHLA-GS5, G6, G7 olmak iizere yedi
izoformu vardir (20,31-33). Fetiis hi¢cbir zaman maternal dokular ile direkt temas
halinde bulunmamaktadir ve plasentanin maternofetal yiizeyinde bir ¢ok koruyucu
mekanizma bulunmaktadir (34). HLA-G’nin dokuya 06zgii tretimi yari-allojenik
fetlisiin anne tarafindan toleransinda Onemli rol oynadigmi disiindiirtmektedir
(28,29,35,36). Coziinebilir HLA-G dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerinin islevlerini ve
NK hiicresi aracili sitotoksisiteyi baskilar (37-40). Trofoblast hiicreleri klasik MHC
smif I ve smif II molekiillerini iiretmezler. MHC molekiillerini {iretmeyen hiicreler
immun sistem tarafindan ortadan kaldirilir, oysa HLA-G immunolojik olarak nétral

olan trofoblastlar1 tahribattan korur (41).

PLACENTAL COMPARTMENTS, CELL TYPES AND
ANTIGEN EXPRESSION
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Sekil 1. Plasentanin kompartmanlari, hiicre tipleri ve antijen salmimi. Sekilde HLA-
G reten hiicreler HLA-G+ olarak gosterilmistir (Www.repro-med.net’den
almmustr).


http://www.repro-med.net'den/

Cozlinebilir HLA-G maternal spiral arterleri istila eden endovaskiiler
trofoblastik hiicreler tarafindan saliverilir, bu nedenle maternal kanda bulunur (42).
Bazi ¢alismalarda azalmis HLA-G iiretiminin, preeklampsinin patofizyolojisinde
invazif trofoblast etkinliginde azalma ile rol oynadigini desteklemistir (43-47).
Prekonsiyonel donemde NK hiicre aktivitesi yliksek olan kadinlarda spontan abortus
riski NK hiicre aktivitesi normal olan kadmlara gore 3.5 kat fazla bulunmustur (48).
Bagska ¢aligmalarda da ¢oziinebilir HLA-G diizeyi diisiik olan grupta abortus oranlar1
daha yiiksek bulunmustur (49-50). Benzer sekilde preeklamptik kadimnlarin term
plasentalarinin implantasyon bolgesindeki ekstravilloz trofoblastlar tarafindan

tiretilen ¢6ziinebilir HLA-G diizeyi normal gebelere gore diisiik bulunmustur (51).

2.10. Gebelikle iliskili Plazma Protein — A (PAPP — A)

PAPP-A ilk kez gebe serumunda 1972 yilinda Gall ve Halbert tarafindan
tanimlanan bir proteindir. PAPP-A plasental sinsityotrofoblastlar tarafindan
salgilanmaktadir. PAPP-A’nin  immun reaksiyonlar1 baskilayarak gebeligin
devaminda rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (52,53 ). Yapilan baz1 ¢alismalarda
PAPP diizeyi diisiik saptanan gebelerde, diisiik saptanmayanlara oranla IUGR,
prematiir dogum, preeklampsi ve 6lii dogum gibi gebelik komplikasyonlarinin artmis
oldugu gozlenmistir. PAPP-A bir proteazdir ve insiilin benzeri biiyiime faktori
protein baglayici proteini (IGFBP) 4°i yikar. IGFBP ise insiilin benzeri biliylime
faktorii (IGF) I ve II’1 baglar. IGF’ler hiicre membranindaki reseptorlerine baglanarak
biliylimede 6nemli rol oynarlar. IGFBP, IGF’yi bagladiginda onun etki etmesini onler.
Dolayisiyla diisiik PAPP-A diizeyleri artmis IGFBP ve azalmis IGF diizeyleri
iliskilidir. IGF’ler desiduaya trofoblast invazyonunda otokrin ve parakrin dnemli rol
oynarlar.  Caligmalardaki  diisik PAPP-A  diizeylerinin  artmig  gebelik
komplikasyonlar1 ile iliskili olmasi yukarida anlatilan mekanizmayla aciklanabilir

(54).

2.11. Serbest Beta insan Koryonik Gonadotropini (ffhCG)
HCG plasental sinsityotrofoblastlar tarafindan salman protein yapida
molekiildiir. 1k kez 1912 yilinda tanimlanmistir (55). Alfa ve beta subunitlerinden

olusur. Serbest beta hCG ise beta subunitinin N terminaline oligosakkarit eklenerek



sentezlenir. 11- 14 . haftada down sendromu taramasinda, maternal kanda PAPP-A
ile birlikte serbest beta hCG bakilir. Yapilan bazi ¢aligmalarda maternal kanda
bakilan serbest beta hCG diizeyi saptanan gebelerde, saptanmayanlara oranla IUGR,

preterm dogum, preeklampsi ve fetal kayip oranlarmnin arttigi gézlenmistir (56,57).

2.12. Alfa Fetoprotein (AFP)

Alfa fetoprotein biiyiik kismi fetal karacigerden ve bir kismi 12 haftada dejenere
olan yolk kesesinden saglanan glikoprotein yapida molekiildiir. Fonksiyonu
bilinmemekle birlikte fetus kanindaki steroid yapidaki hormonlarin tasiyicisi olarak
gorev yapiyor olabilir. AFP ayn1 zamanda degisik biiyliime faktorleriyle birlikte hiicre
biiyiimesini kontrol ediyor olabilir (58). Baz1 fetal anomalilerde yiikselebildigi gibi,
maternal kandaki AFP artis1 ¢ogul gebeliklerde, spontan abortus, 6lii dogum, preterm
dogum, preeklampsi, yenidogan dliimii ve diisiik dogum agirhig: ile iligkili olabilir.
Diisiik dogum agirliginda AFP artis1 muhtemelen uygun olmayan intrauterin gevreye
tepki olarak artan villus yiizeyini yansitmaktadir (59,60). Maternal kandaki ¢ok
diistik AFP diizeyleri ise artmis dogum agirlikli yenidoganlar ile iliskilidir (61).

2.13. Uterin Arter Doppler

Gebeligin ilerlemesi ile uterus ve plasentaya kan akimimi artirmak amaciyla
uterusun damarsal yapilarinda kan akimimni artirmaya yonelik fizyolojik degisiklikler
olur. Bu gebelige adaptasyonun, gebeligin ilk yarisinda maternal spiral arteriollere
trofoblastik invazyon sonucu olustugu diistintiliir.

Uterin kan dolasimi, uterin arterlerin doppler velositemetrisi ile belirlenebilir.
Abdominal teknikle pulse doppler akim hiz 6l¢limii yapmak i¢in transduser hastanin
inguinal kanali boyunca yerlestirilir. Iki boyutlu renkli ultrasonografi gériintiisii
olusturulur. Her bir uterin arter; uterin-servikal bileskede, uterusa girmeden hemen
once hipogastrik arter ve veni c¢arprazlarken renkli doppler ile goriintiilenebilir.
Uterin arterin pulse doppleri, hipogastrik arteri carprazlayip uterin ve servikal
dallarm1 vermeden Once degerlendirilebilir (Sekil 2). Uterin arterde 22. gebelik
haftasindan sonra ¢entik "Notch” dalgaformu veya direng artis1 saptanmasi anormal

uterin dolasim1 gosterir. Geg ikinci veya {igiincii trimesterde anormal uterin dolasim

10



gosteren gebelikler risk altindadir. IUGR, preeklampsi, preterm dogum ve giiven
vermeyen fetal durum gibi gebelik komplikasyonlar1 goriilebilir (11).
Uterin arter degerlendirilmesinde pulsatilite indeksi (PI), diren¢ indeksi (RI) ve

sistol/diastol oran1 (S/D) kullanilir. Bu indekslerin formiilleri asagidadir (Sekil 3).

Sekil 2. Uterin arter renkli doppler

(www.centrus.com.br’den alinmistir)

S =SID Orant

S S'D = Rezistans indeks

S-U
Ortalama

- Pulsatilite indeks:

Sekil 3. Uterin arter doppler parametre formiilleri

(Williams obstetrik 23. baskisinin Tiirkge gevirisi sayfa 62 ve sayfa 63’ten alinmistir)
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Doppler ultrasonografi élgiimiinde en iyi hiz dalga formunu elde etmek igin
insonasyon ag1s1 sifir dereceye yakin olmalidir. Ancak sistolik/diastolik orani, rezistif
indeks, pulsatilite indeksi gibi parametrelerin hesaplanmasinda insonasyon agisi
hayati Oneme sahip degildir. Preeklampsi basta olmak iizere gebelik
komplikasyonlarini doppler 6l¢iimleri ile ngérmeyi amacglayan c¢ok sayida ¢alisma
yapilmigtir. Doppler dlgiimleri ilk trimesterde yapilabilecegi gibi, ikinci trimesterde
de yapilabilir. Yapilan ¢alismalarda doppler parametrelerine serum belirtegleri de

eklendiginde duyarliligin arttig1 saptanmustir (62).
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Yeri
Calismamiz Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadm

Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigi ve kliniginde yapilmistir.

3.2. Cahlismanin Zamani

Caligmamiz 01.08.2010 — 18.05.2011 tarihleri arasinda yapilmustir.

3.3. Ornekleme Bigimi

Calismamiz i¢in 29.07.2010 tarihinde tniversitemiz girisimsel (invaziv)
olmayan klinik arastirmalar: etik degerlendirme komitesinden etik kurul onay1 alindi.
Diizce Universitesi bilimsel arastirma projeleri (BAP) komisyon baskanligina proje
basvurusunda bulunuldu. Projemiz i¢in BAP tarafindan 2011.04.HD.005 proje
numarast ile 5.000 Tiirk liras1 destek alindi Diizce Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine rutin 11-14 hafta
Down sendromu taramasi i¢in bagvuran hastalardan, tarama testi i¢in alman kan
haricinde etilen diamin tetra asetik asit iceren (EDTA) tiipe ve biyokimya tiipiine
birer tiip kan alindi. Basvuru sirasinda onceki gebeliklerinde preeklampsi, eklampsi,
intrauterin gelisme geriligi olan bebek dogum, preterm dogum, preterm prematiir
erken membran riiptiiri, dekolman plasenta Oykiisii sorgulandi. Sistemik
hastaliklardan hipertansiyon, diabetes mellitus, otoimmiin hastalik &ykiisii
sorgulandi. Hastalarin mevcut gebeliklerinde sigara kullanma durumlari, folik asit
kullanma durumu not edildi. Basgvuru 6ncesinde yok ise, karaciger, bobrek fonksiyon
testleri ve tam idrar tetkiki istendi. Subklinik bir karaciger ve bobrek hastaligi
olasihigr diglanmaya ¢ahisildi. Kronik bobrek yetmezligi, vaskiiler tutulumlu
hipertansiyon ve vaskiiler tutulumlu diabetes mellitus hastalar1 (retinopati, nefropati,
ndropati gibi), cogul gebeligi olanlar ile fetal anomalisi bulunanlar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Hastalarin down sendromu taramasi i¢in bagvurdugu siradaki viicut agirhgi
ve fetal ense kalinligi (NT = nuchal translucency) kaydedildi. Hastalar 16-18 gebelik
haftasinda poliklinige bagvurduklarinda maternal kan AFP diizeyi MoM cinsinden

hesapland1 ve kaydedildi. Ayn1 hasta grubunda 20-24 haftalarda rutin anomali
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taramasi i¢in poliklinigimize basvurduklarinda uterin arter doppler (her iki taraf)
parametrelerinden sistol/diyastol oranlar1 (S/D), pulsatilite indeksi (PI) ve rezistif
indeksi (RI) degerleri bakild1 ve bu hastalardan tekrar kan alindi. Hastalarin diistik
yapmalar1 durumunda abortus materyalinin tartisi, cinsiyeti kaydedildi. Hastalarda
preeklampsi gelismesi durumunda hangi gebelik haftasinda gelistigi; preeklampsi
gelistigi gebelik haftasindaki spot idrardaki proteiniiri diizeyi, ALT, AST, iire, BUN,
kreatinin, tirik asit, glukoz, hemoglobin, hemotokrit, trombosit, 24 saatlik idrardaki
proteiniiri diizeyleri kaydedildi. Tiim hastalarin dogum sonras1 bebek tartisi, bebegin
cinsiyeti, bebegin 1. ve 5. dakika APGAR skoru, dogum sekli; vaginal yolla dogum
yapan hastalarda, hastanin dogum indiiksiyonu alip almadig, aldi ise hangi yontemin
(misoprostol, oksitosin) kullanildigi kaydedildi. Sezaryen ile dogum yapan
hastalarda; sezaryen endikasyonu, anestezi tiirii kaydedildi.

[Ik trimester maternal serum ¢dziinebilir HLA-G1/G5 diizeyleri; ilk
trimesterdeki (11-14. gebelik haftasi) serbest B hCG, PAPP-A’nin diizeltilmis
multiple of median (MoM) cinsinden diizeyi, ikinci trimesterde bakilan uterin arter
arter doppler parametrelerinden sistol/diyastol oranlar1 (S/D), pulsatilite indeksi (PI)
ve rezistif indeksi (RI) degerleri, dogum sonrasi bebek tartisi, bebegin APGAR’1;
preeklampsi gelismesi durumunda bakilan spot idrardaki proteiniiri diizeyi, ALT,
AST, iire, BUN, kreatinin, {irik asit, glukoz, hemoglobin, trombosit, 24 saatlik
idrardaki proteiniiri diizeyleri; intrauterin gelisme geriligi gelismesi durumunda
fetlistin ultrasonografik degerlendirmedeki BPD (biparyetal ¢ap), HC (bas ¢evresi),
AC (karin c¢evresi), FL (femur uzunlugu) persentilleri ve fetal agirlik arasindaki
iliski arastirildi.

Sonug olarak ilk trimester maternal serum ¢oziinebilir HLA-G1/GS5 diizeyleri,ilk
trimesterdeki (11-14. gebelik haftasi) serbest f HCG, PAPP-A MoM diizeyleri, NT
Olgtimii (mm ve MoM cinsinden); 16-18. gebelik haftasinda bakilan AFP’nin MoM
diizeyi, 20-24. gebelik haftasinda bakilan uterin arter doppler parametrelerinden
sistol/diyastol oranlar1 (S/D), pulsatilite indeksi (PI) ve rezistiv indeksi (RI) degerleri
ve yine ayni haftalardaki maternal serum ¢oziinebilir HLA-G1/GS5 diizeyleri kombine
edildiginde, gebelik komplikasyonlarini belirlemedeki degeri arastirildi.

Hastanemiz diginda doguran hastalarin dogum bilgilerine ya dogum yaptiklar:

merkez ile irtibat kurularak ya da hasta ile iletisime gegilerek ulasildi.
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3.4.  Tansiyon Arteryel Ol¢iimii

Tansiyon arteryel degerleri Erka marka civali sfigmomanometre ile hep ayni
koldan, hastalar en az yarmm saat dinlendikten sonra, oturur pozisyonda, kol kalp
hizasinda iken ol¢iildii. Sistolik kan basinci i¢in Koratkoff I, diastolik kan basinci
icin Koratkoff V sesi esas alindi. En az alt1 saat ara ile yapilan 6l¢iimlerde sistolik
140 mmHg ve diastolik kan basinci 90 mmHg {izerinde olan hastalar hipertansif
olarak kabul edildi.

3.5.  Laboratuar Olgiimleri

Calisma boyunca hep ayni taraf antekubital bolgeden 4 cc kan alindi. EDTA’I1
tiipe alman kan Ornekleri 1500 x g’de santrifiij edilip serumlar1 ayrilarak,
calisilincaya kadar — 80 °C’de muhafaza edildi. Serumlardaki ¢6ziinebilir HLA-G
diizeyleri Biovendor marka kit ile ELISA yontemi ile belirlendi. Kanlar Diizce
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim dali
tarafindan c¢alisildi. Kan Bio-rad marka cihaz ile ELISA yontemi ile 259 nm dalga
boyunda 600 nm referans alinarak calisildi. PAPP-A ve serbest B hCG diizeyleri
Siemens Healthcare Diagnostic Inc firmasmm immulite 2000 modeli cihaz ile
bakildi (Cihazin tiretim yeri flanders, NS, 07836 ABD’dir). AFP diizeyleri ise
Siemens Healthcare Diagnostic Inc firmasmin Immulite 1000 modeli cihaz1 ile
bakildi. PAPP-A, serbest B hCG, AFP ve NT MoM degerleri prisca 4 programi ile
elde edildi. Idrarda protein diizeylerine ise Roche Hitachi firmasinin Cobas 6000
marka C501 model cihaz ile bakildi.

3.6. Doppler Ol¢iimleri
Doppler 6lciimleri hep ayn1 arastirmaci tarafindan Medison Sonoace X8 marka
ultrasonografi cihazi ile uterin arter hipogastrik arteri carprazlayip, uterin ve

servikal dallara ayrilmadan 6nceki bolgeden sifira yakin ag1 ile 6lgiildii.

3.7. Gruplar
Hastalar gebelik sonuglarina gore normal gebelik, preeklampsi/eklampsi/
stiperempoze preeklampsi, oligohidramnios, IUGR, abortus, preterm dogum, erken

membran riiptiirii gruplarina ayrildi. Ayn1 zamanda gestasyonel diyabet ve plasenta
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previa gelistirenler kaydedildi. Yirminci gebelik haftasindan 6nce sonlanan ya da
fetal agirlik 500 g’in altinda olanlar abortus olarak kabul edildi. Gebeligin 20.
haftasindan sonra yeni ortaya ¢ikmis hipertansiyon, proteiniirisi olanlara preeklampsi
tanis1 konuldu. Proteiniiri icin spot 1 pozitif ve lizeri, 24 saatlik idrarda 300 mg/giin
ve iizeri degerler kabul edildi. Tansiyon arteryel degeri en az alt1 saatlik ara ile
bakilan iki degeri sistolik 160 mmHg ve iizeri, diastolik 110 mmHg ve fizeri;
semptomu olanlar, karaciger enzimlerinde yiikseklik, trombositopeni, oligiiri,
pulmoner 6dem saptananlar ile spot idrarda 3 pozitif veya 24 saatlik idrar sonucunda
2 g/gin’den yiiksek proteiniirisi olanlar agir preeklampsi kabul edildi.
Oligohidramnios i¢in dort kadran Ol¢ciimiinde 6 cm ve alt1 kabul edildi. [TUGR
grubuna i¢in ise fetal agirlik, 10 persentilin alinda olanlar dahil edildi. Gestasyonel
diyabet tanisi i¢in, 50 g glukoz tarama testi yapildi. Tarama testinde 1. saat degeri
200 mg/dL olanlar gestasyonel diyabet tanisi aldi, 140 mg/dL ile 200 mg/dL arasinda
olanlara 3 giinliik karbonhidrattan zengin diyet sonras1 100 g oral glukoz tolerans
testi (OGTT) yapildi. Carpenter-Cousson kriterleri esas alindi: Aglik i¢in 95 mg/dL,
1. saat i¢in 185 mg/dL, 2. saat i¢in 155 mg/dL, 3. saat i¢in 140 mg/dL (63). Yiiz
gram OGTT’de 2 ve daha fazla degeri yiiksek olanlar ile herhangi bir degeri 200
mg/dL’den yiiksek olanlar gestasyonel diyabet kabul edildi. Glukoz tarama ya da tani
testi yaptirmayan, ancak gebelik doneminde herhangi bir zamanda bakilan kan sekeri
200 mg/dL olan hastalar da gestasyonel diyabet olarak kabul edildi, kan sekeri
takibine alindi. Takip sirasinda amniosentez yapilan hastalar ve amniosentezin
sonuglar1 kaydedildi. Amniosentez sonucunda kromozomal anomali saptanan ya da

obstetrik ultrasonografisinde yapisal anomali saptanan hastalar ¢calismadan ¢ikarildi.

3.8. Cahsmanin Sekli

Caligmamiz prospektif kohort calismasidir. Calismamizda daha once belirtildigi
gibi diglama kriterlerini tagimayan ve onami alinan tiim hastalar, hasta segimi
olmaksizin calismaya dahil edilmistir. Calisma boyunca c¢alismadaki hastalarin
gebelik sonuclarini biyokimyasal analizini yapan ¢aligmacidan, maternal kandaki
¢ozlinebilir HLA-G1/G5 sonuglarmi hastalarin verilerini toplayan ve doppler

Ol¢timlerini yapan ¢aligmacidan gizli tutulmustur.
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3.9.  Istatistik Analizi

Elde edilen verilere ait tanimlayict degerler ortalama + SD ve say1 ve %
frekanslar halinde verilmistir. Sayisal oOzelliklerin normal dagilim testinde
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilim gosteren sayisal 6zellikler
bakimindan gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi kullnilmis ve
anlamli diizeyde farkli olan gruplar post Hoc Tukey testi ile belirlenmistir. Ayrica
kategorik yapidaki ozellikler ile gruplar arasindaki iliskiler uygun ki-kare testi ile
incelenmistir. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak p < 0.05 alinmis ve biitiin istatistik

hesaplamalar PASW (ver. 18) paket programinda yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya ilk trimesterdeki 180 gebe dahil edildi. Gebeler takibe alindi. Gebelik

sonuglarina gore normal gebelik, preeklampsi, oligohidramnios, intrauterin gelisme

geriligi, abortus, preterm dogum, erken membran riiptiirii olmak iizere 7 gruba

ayrildi.

Calismaya aliman gebelerin obstetrik bilgileri tablo 1°de verildi. Calismaya dahil

edilen hastalarin yaslari, gravida, parite, abortus ve yasayan sayilar1 karsilastirildi.

Tim hastalar degerlendirildi§inde yas ortalamasi 27,69 + 6,05 yildi. Gruplar

karsilastirildiginda ITUGR ve preterm dogum grubu arasinda arasinda istatiksel olarak

anlamh yas farki vardi (p= 0,006). Gravida, parite, abortus ve yasayan ¢ocuk sayilari

acisinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p >0,05).

Tablo 1. Gruplarin yas ve obstetrik durumlarmin karsilastiriimasi

Normal Preeklampsi | Oligo- Intrauterin | Abortus Preterm Erken TOPLAM
Gebeler hidramnios | gelisme dogum membran
geriligi rlptiirii

(n=122) (n=15) (n=10 (n=11) (n=3) (n=10) (n=9) (n=180)
Yas (y1l) 27,7 + 28,6 +6,79 | 282+ 23,0 + 31,3+ 324+ 24,77 + 27,69 +

6.01 421 4,28 8,02 4,57 5,97 6,05
Gravida 2,7+2,18 | 2,80+1,52 | 2,30+ 2,00 + 361,15 | 2,80+ 2,80 = 2,62 +

1,15 1,00 1,13 1,13 1,93

Parite 2,10 + 2,26+ 1,16 1,80 = 1,81+ 2,00 + 2,60 = 1,77 + 2,09 +

1,29 0,78 0,87 1,00 0,84 0,97 1,19
Abortus 0,46 + 0,53 £0,91 | 0,50 + 0,18 + 1,66 + 0,20 + 0,11 + 0,44 +

0,89 0,70 0,40 0,57 0,42 0,33 0,83
Yasayan 2,02 + 2,20+ 1,20 | 1,70 + 1,81+ 1,33+ 2,40 + 1,77 + 2,00 +

1,00 0,67 0,87 1,15 0,69 0,97 0,98
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Gebelerin Onceki gebeliklerindeki preeklampsi, eklampsi, preterm dogum,

IUGR’11 fetiis dogurma 6ykdileri ile ilgili verileri tablo 2°de verilmistir. Preeklampsi

Oykiisii preeklampsi grubunda digerlerine gore daha fazladir (p= 0,023). Eklampsi,

preterm dogum, ITUGR Oykiisli agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p >0,05).

Tablo 2. Gruplarin obstetrik dykiilerinin karsilastiriimasi

Normal Preeklampsi | Oligo- Intrauterin | Abortus Preterm Erken
Gebeler hidramnios gelisme dogum membran | TOPLAM
geriligi riliptlirii

(n=122) | (n=15) (n=10 (n=11) (n=3) (n=10) (n=9) (n=180)
Onceki
gebelikte 3(%2,5) | 3(%20) 0 0 0 0 0 6 (%3,3)
preeklampsi
Onceki
gebelikte 1 (%0,8 0 0 0 0 0 0 1 (%0,6)
eklampsi
Onceki
gebelikte 1(%0,8) | 1(%6,7) 0 0 0 1 (%10) 0 3(%1,7)
preterm
dogum
Onceki 0 0 0 0 0 0 0 0
gebelikte
IUGR

Hastalarin sistemik hastalik dykiileri, operasyon Oykiisii, sigara, alkol, siirekli

kullandig: ilag, folik asit kullanimu ile ilgili veriler tablo 3°de verilmistir. Hastalarin

hipertansiyon, diyabet, diger sistemik hastalik varligi; sigara, alkol, ilag¢ kullanimu,

folik asit kullanimi agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p > 0,05).
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Tablo 3. Gruplarin dykiilerinin karsilastirilmasi

Normal Preeklampsi | Oligo- Intrauterin Abortus Preterm Erken
Gebeler hidramnios | gelisme dogum membran TOPLAM
geriligi riliptlirii

(=122) | (n=15) (n=10 (n=11) (n=3) m=10 | (=9) (n=180)
Sistemik | 110 14 (%933) | 9 (%90) 11(%100) | 1(333) | 9(%90) | 8 (%889) (;(g%)
hastalik (%90,2)
yok
HT var 2(%16) | 1(%6.7) 0 0 0 110) | 1@11,1) | 2028

0,
DM var 108 |0 0 0 0 0 0 1(%06)
0,

Digervar | 9(%74) | 0 1 (%10) 0 2 (666,7) | 0 0 12 (%6.7)
Operasyon | 34 706467 | 2 (%20) 4(%364) | 2(%667) | 3(%30) | 1(%lL1) ?Ofo 20.4)
Oykiisii var (%27,9)
Sigara 10 (%8,2) | 4(%26,7) | 2 (%20) 2%182) |0 0 1(%11,1) (1030 106)
kullantyor
Alkol 0 0 0 0 0 0 0 .
aliyor
Siirekli
kullandign | 4 (%33) | 0 0 0 1(%333) | 1(%10) | 1(%1L1) | 7/(%39)
ilag var
Folikasit | 46 6 (9%40) 7 (%70) 5(06455) | 1(%333) | 4(%40) | 4 (%44.4) Z"i 106)
kullanmiyor (%37,7)

[k trimesterde kan

allmma zamanma ait veriler tablo

4’de verilmistir.

Gestasyonel yas, NT (mm cinsinden), boy parametreleri karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatiksel olarak anlaml fark gézlenmemistir (p >0,05). MoM cinsinden NT
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degeri ele alindiginda normal gebelik grubu ile EMR grubu arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmistir (p= 0,005). Maternal agirlik agisindan preeklampsi ile

IUGR grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p= 0,008).

BMI agisindan degerlendirildiginde preeklampsi ile IUGR grubu arasinda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmustir (p= 0,009).

Tablo 4. Gruplarin 11 — 14. gebelik haftasindaki verileri

Normal Preeklampsi | Oligo- Intrauterin | Abortus | Preterm | Erken
Gebeler hidramnios | gelisme dogum membran | TOPLAM
geriligi rliptiiri
(n=180)

(n=122) | (n=15) (n=10 (n=11) (n=3) (n=10) (n=9)
Gebelik | 86,81+ | 87,46+ 89,80 + 86,72+ | 83,66+ | 8680+ | 8500+ | 8688+
yast 5,90 5,08 5,02 6,14 4,50 7,09 5,02 587
(gtin)
NT (mm) | 1,19+ | 1,23+034 | 1,33+ L1+ 1,10+ | 1,14+ | 1,58+ 121+

0,31 0,40 0,33 017 0,26 0,96 0,38
NT 0,77 + 0,75+0,25 | 0,73+ 0,73 + 0,74 + 0,71 £ 1,07 + 0,77 +
(MoM) | 0,18 0,28 0,22 0,03 0,12 0,63 0.24
Maternal | 67,92+ | 77,22+ 67,54 + 54,75+ 5733+ | 67,37+ | 62,33+ 67,45+
agirlik 15,60 21,31 6,79 9,86 2,08 17,10 8,55 1571
(kg)
Maternal | 160,67+ | 159,86 + 160,90+ | 158,10+ | 16133+ | 158,00+ | 157,44+ | 160,17+
boy (cm) | 4,69 573 6,77 6,38 11,01 4,24 4,74 513
BMI 26,13+ | 30,06+ 26,18 + 21,87+ | 2226+ | 2699+ |2520+ | 26,16+
(kg/md) | 5,72 7,82 2,97 3,66 3,10 6,70 3,78 5.82
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Gebelerin birinci ve ikinci trimestere ait biyokimyasal parametreleri tablo 5’te
verilmigtir. Yiiz yetmis dokuz hastanin PAPP-A ve serbest beta hCG, yetmis sekiz
hastanin AFP degerlerine ulasilabildi. Yiiz yetmis sekiz hastanin ilk trimesterde
coziinebilir HLA-G1/G5 diizeylerine bakildi. Hastalar takip edildi, 63’line ikinci
trimesterde de ¢oziinebilir HLAG1/G5 diizeylerine bakildi. Gruplar arasinda serbest
beta hCG, PAPP-A, AFP, ilk trimesterdeki ¢6ziinebilir HLAG1/G5 ve ikinci
trimesterdeki ¢oziinebilir HLA-G1/5 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p >0,05). Preeklampsi olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda
PAPP-A ve ilk trimester ¢Oziinebilir HLAG1/G5 diizeyleri agisindan istatiksel
anlaml fark saptanmistir (p= 0,05 ve p= 0,024). Preeklampsi gelismeyenlerde PAPP-
A degeri 1,09 £ 0,64 MoM iken, gelisenlerde 0,08 + 0,51 MoM’du. Preeklampsi
gelismeyenlerde ilk trimester ¢Oziinebilir HLAGL/G5 diizeyi 35,37 U/ml iken,
preeklampsi gelisenlerde 25,34 U/ml’di. ITUGR gelismeyen ve gelisen gruplarin
PAPP-A diizeyleri swrasiyla, 1,09 £ 0,63 MoM ve 0,70 £ 0,53 MoM olarak
hesaplandi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,028). IUGR
gelismeyen gebeler ile gelisen gebelerin ilk trimester ¢oziinebilir HLAG1/G5
diizeyleri srrasiyla 35,21 + 30,34 U/ml ve 25,01 £ 15,74 U/ml olarak bulundu.
Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,05).

Ikinci trimesterde 63 hastadan ¢oziinebilir HLAG1/GS diizeyi i¢in kan alindi.
HLAG1/GS5 degeri ortalamasi 21,82 + 22,30 U/ml olarak bulundu. Gruplar arasinda
ikinci trimester ¢oziinebilir HLAG1/GS5 diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p> 0,05). Ayrica precklampsi gelisen gebeler ile gelismeyenler
karsilagtirildiginda ikinci trimester ¢oziinebilir HLAGI1/GS diizeyleri agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p= 0,635).
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Tablo 5. Gruplarin birinci ve ikinci trimesterdeki biyokimyasal parametreleri

Normal Preeklampsi | Oligohidramnios | intrauterin | Abortus Preterm Erken
Gebeler gelisme dogum membran TOPLAM
geriligi riliptlirii

(n=122) | (n=15) (n=10 (n=11) (n=13) (n=10) (n=9) (n=180)
fBhCG 1,16 + 1,00+0,71 | 1,44+129 1,49 £ 1,46 + 1,42+ 1,25+ 1,22+
(MoM) 0,67 0,99 0,84 0,57 0,78 0,74
PAPP-A 1,13+ 0,73 0,46 1,18 +0,82 0,69 + 1,54 + 1,07 + 1,02 + 1,07 +
(MoM) 0,63 0,56 1,37 0,77 0,37 0,65
AFP 0,99 + 0,87 +0,30 1,19+0,45 1,35+0 1,23+ 0,81 £0 1,01 +
(MoM) 0,36 0,36 0,37
Birinci
trimester 35,66 £ 26,53 + 29,86 + 24,42 38,40 16,15 + 42,24 + 25,64 + 34,03 +
sHLAG1/5 | 30,61 12,59 39,30 6,98 39,29 17,18 29,19
(U/mL)
ikinci
trimester 20,88 + 17,66 + 4,00 + 0,00 31,46 + 27,01 + 42,97+ 21,82+
SHLAG1/5 | 20,41 20,54 18,98 30,87 52,18 22,30
(U/mL)

Calismamizdaki hastalarin sadece 66’sma ikinci trimesterde (20-24. gebelik
haftas1) uterin arter doppleri yapildi. Doppler verileri ve gruplara gére dagilimi tablo
6°da verilmistir. Ikinci trimesterdeki hastalarin 57’sine iki tarafli, 7 hastaya sadece
sag uterin arter doppleri, 2 hastaya sadece sol uterin arter doppleri yapildi. Doppler
bakilan hastalarm tiimii hesaba katildiginda ortalama doppler zamani1 159,03 + 7,15
giin olarak hesaplandi. Doppler verilerinden sag uterin arter PI, sag uterin arter RI,
sag uterin arter S/D degeri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p >0,05). Sol uterin doppler PI degeri agisindan EMR grubu ile normal
gebelik, ITUGR, preterm dogum gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptand1 (sirastyla p= 0,029; p= 0,019; p= 0,027). Sol uterin doppler RI degeri

acisindan preeklampsi grubu ile EMR grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
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saptand1 (p= 0,001). Sol uterin doppler S/D degeri agisindan EMR grubu ile normal
gebelik, TUGR, preterm dogum gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptand1 (sirasiyla p= 0,042; p= 0,038; p= 0,048). IUGR gelismeyen gebeler ile
gelisen gebeler icin sag uterin arter S/D degerleri sirastyla 2,32 + 0,75 ve 3,18 + 1,74
olarak hesaplandi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,048). EMR
gelismeyen grup ve gelisen grup i¢in sol uterin arter RI degerleri sirasiyla 0,52 +
0,22 ve 0,83 £ 0,95 olarak hesaplandi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p= 0,05). Doppler bakilan hastalardan 6’sinda (% 9,1) notch goriildii. Notch
goriilen hastalardan 3’iinde preeklampsi, 1’inde TUGR gelisti, 1’1 preterm dogurdu,
I’inde komplikasyon gelismedi. Preeklampsi grubunda notch goriilme oraninin

istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p= 0,023).
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Tablo 6. Gruplarin ikinci trimester (20 -24. hafta) doppler parametreleri

Normal Preeklampsi | Oligo- Intrauterin | Abortus Preterm Erken
Gebeler hidramnios gelisme dogum membran TOPLAM
geriligi riliptlirii

(n=122) (n=15) (n=10 (n=11) (n=13) (n=10) (n=9) (n=180)
Doppler
bakilan 159,39 + 157,87 + 152,66 7,23 154,00 = 161,57 + 164,00 = 159,03 +
hafta 7,35 6,08 7,93 6,55 14 7,15
(giin)
Sag 0,90 + 0,99 +0,58 1,07 +0,30 0,82 + 0,69 + 1,01+ 0,90 +
uterin 0,37 0,93 0,36 0,12 0,41
arter Pl
Sag 0,53 + 0,54 +0,26 0,60 + 0,09 0,51 + 0,45 + 0,58 + 0,53 +
uterin 0,15 0,23 0,21 0,03 0,17
arter RI
Sag 2,35+ 2,73+1,25 2,61+0,70 2,46 + 2,00 + 2,39+ 2,37+
uterin 0,75 1,88 0,58 0,19 0,84
arter S/D
Sol uterin | 0,89 + 1,13+0,70 1,42+0,38 0,36 + 0,73 + 2,09 + 0,95 +
arter PI 0,46 0,48 0,44 1,02 0,56
Sol uterin | 0,51 + 0,53 +0,32 0,69 +0,10 0,25+ 0,45 + 1,45+ 0,54 +
arter RI 0,20 0,33 0,24 1,04 0,31
Sol uterin | 2,33 + 2,88+1,17 3,49+1,20 1,50 = 2,11+ 4,46 + 2,47 +
arter S/D 0,91 0,67 0,82 141 1,05

Hastalar gebelik sonuglanana kadar takip edildi. Gebelik sonuglar ile ilgili

veriler tablo 7°de verilmistir. Gebelik siiresi agisindan normal gebelik ile preeklampsi

ve prerterm dogum grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=

0,009 ve p= 0,000). Hem preterm dogum hem de abortus grubunun gebelik siiresi
diger gruplardan daha diisiik bulunmustur (p=0,000). Birinci dakika APGAR skoru
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acisindan preterm dogum grubu ile normal gebelik, oligohidramnios, EMR gruplar1
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (swrasiyla p=0,001; p= 0,008;
p=0,22; p= 0,028). Preterm dogum grubu ile IUGR arasinda istatiksel olarak anlaml1
fark saptanmamustir (p >0,05). Besinci dakika APGAR skoru agisindan preterm
dogum grubu ile normal gebelik, oligohidramnios, EMR gruplar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla p=0,001; p= 0,008; p=0,22; p= 0,028).
Preterm dogum grubu ile TUGR arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p >0,05). Dogum tartis1 normal gebelik grubunda oligohidramnios
ve EMR grubu hari¢ diger gruplardan istatiksel olarak anlamli olacak sekilde
fazladir. Preeklampsi, IUGR, preterm dogum gruplari i¢in sirasiyla: p= 0,008; p=
0,000; p= 0,000 olarak hesaplandi. Cinsiyetlere bakildiginda bebeklerin 106’s1 (%
59,6) kiz, 72’si (% 40,4) erkekti. Cinsiyet agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p >0,05). Gebelerin 70’1 (%
39,5) vaginal yolla, 107’s1 (60,5) sezaryen ile dogurtuldu. Dogum sekli agisindan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p > 0,05). Takip edilen
gebelerin 10’unda (% 5,6) gestasyonel diyabet gelismistir. Preeklampsi ve EMR
grubundaki gebelerde diger gruplara gore daha cok gestasyonel diyabet gelismistir.
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Tablo 7.

Gruplarin dogum verilerinin karsilastirilmast

Normal Preeklampsi | Oligo- Intrauterin | Abortus Preterm Erken
Gebeler hidramnios | gelisme dogum membran TOPLAM
geriligi riliptlirii

(n=122) (n=15) (n=10 (n=11) (n=3) (n=10) (n=9) (n=180)
Gebelik 275,18 + 264,46 + 276,30 + 271,36 + 113,00 + 239,90 + 269,44 + 269,16 +
siiresi 7,32 12,16 8,60 12,82 19,51 26,78 19,90 24,59
(giin)
1.dakika 7,96 + 7,96+0,28 | 8,00+0 7,90 + 7,50 + 8,00+ 0 7,94 +
APGAR 0,28 0,30 1,08 0,36
skoru
5.dakika 9,96 + 10,00+ 0 10,00+ 0 9,90 + 9,50 + 10,00+ 0 9,94 +
APGAR 0,28 0,30 1,08 0,36
skoru
Dogum 3376,03+ | 2947,33+ 3304,00 £ | 2436,36 + 2552,00+ | 3402,22+ | 3231,19+
tartisi (g) 381,43 545,12 277,29 322,93 879,34 669,92 531,99
Kiz 71 10 6 8 1 6 5 106
cinsiyet (%58,2) (%66,7) (%60,0) (%72,7) (%100) (%60,0) (%55,6) (%59,6)
Erkek 51 5 4 3 4 4 72
cinsiyet (%41,8) (%33,3) (%40,0) (%27,3) (%40,0) (%44,4) (%40,4)
Vaginal 51 3 4 3 6 3 70
dogum (%41,8) (%20,0) (%40,0) (%27,3) (%60,0) (%33,3) (%39,5)
Sezaryen 71 12 6 8 4 6 107

(%58,2) (%80,0) (%60,0) (%72,7) (%40,0) (%66,7) (%60,5)
GDM 4 (%3,3) 3 (%20) 0 0 0 1 (%10) 2 (%22,2) | 10 (%5,6)
gelisen

27




Hastalarin  sezaryen endikasyonlar1 tablo 8’de verilmistir. Sezaryen
endikasyonlar1 agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p > 0,05).

Tablo 8. Sezaryen endikasyonlarinin gruplar arasindaki dagilimi
Normal Preeklampsi | Oligo- Intrauterin Abortus | Preterm Erken
Gebeler hidramnios gelisme dogum membran | TOPLAM
geriligi riliptlirii
(n=71) (n=12) (n=16) (n=18) (n=0) (n=4) (n=16) (n=107)
Gegirilmis | 39 5 (%41,7) 2 (%33,3) 4 (%50) 2 (%50) | 1(%16,7) | 53
uterin (%54,9) (%49,5)
cerrahi
Sefalopelvik
uyunsuzluk 9 0 1 (%16,7) 1(%12,5) 1(%25) | 4(%66,7) | 16 (%15)
+ (%12,7)
ilerlemeyen
travay
Fetal 6 3 (%25) 1(%16,7) 1( %12,5) 1(%25) | 0 12
distress (%8,5) (%11,2)
Plasenta 2 0 0 0 0 0 2 (%1,9)
previa (%2,8)
Malprezen- | 6 1 (%8,3) 0 1 (%12,5) 0 1(%16,7) | 9 (%8,4)
Tasyon (%8,5)
Dekolman 0 0 0 0 0 1 (%9) 0
plasenta
Elektif 9 3 (%25) 2 (%33,3) 1 (%12,5) 0 0 15 (%14)
(%12,7)
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Sezaryen ile dogum yapan gebelerin anestezi sekilleri tablo 9°da verilmistir.
Anestezi sekli agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark
saptanmamigstir (p> 0,05). Gebelerin 26’sina dogum indiiksiyonu uygulandi, 16’smna
uygulanmadi ve 29’una uygulanip uygulanmadig1 bilgisine ulasilamadi. Indiiksiyon

uygulanmasi igin kontrendikasyon bulunan hastalar sezaryene alindilar.

Tablo 9. Sezaryen olan gebelerin anestezi sekillerinin arasindaki dagilimi

Normal Preeklampsi | Oligohidramnios | intrauterin | Abortus Preterm Erken
Gebeler gelisme dogum membran TOPLAM
geriligi riliptlirii
(n=71) (n=12) (n=16) (n=8) (n=0) (n=4) (n=16) (n=107)
Genel 37 (%52) | 6 (%50) 1 (%17) 5 (%63) 1 (%25) 2 (%33) 52 (%49)
Rejyonel 34 (%48) | 6 (%50) 5 (%83) 3 (%37) 3 (%75) 4 (567) 55 (%51)

Bebegin cinsiyeti acisindan bakildiginda kiz ya da erkek olmasi durumunda
serbest hCG, PAPP-A, AFP, doppler parametreleri, ilk ve ikinci trimester diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=>0,05). Vaginal dogum ve
sezaryen gruplar1 arasinda serbest hCG, PAPP-A, AFP, doppler parametreleri, ilk ve
ikinci trimester diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p
>0,05). Ancak EMR siiresi agisindan degerlendirildiginde vaginal dogum grubunda
20,28 £ 5,55 saat, sezaryen grubunda 11,25 + 4,43 saat olarak bulundu. Aradaki siire
farki istatiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,004).

Parametrelerin birbiriyle korelasyonlarma bakildi. Ilk trimester ¢dziinebilir
HLAGI1/GS diizeyi ile ikinci trimester ¢ozilinebilir HLAG1/GS5 diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu saptand: (p= 0,000). Ilk trimester serbest beta hCG
diizeyleri ile ikinci trimester ¢oziinebilir HLAG1/GS5 diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmistir (p= 0,001). Gebelik siiresi arttikca dogum tartisinin arttigi
bulunmustur (p=0,000).

Preeklampsi grubun proteiniiri agisindan degerlendirildi. Spot idrarda protein 1,
2, ve 3 pozitif olarak derecelendirildi. Sekiz hastanin spot idrar sonucu vardi. Spot

idrardaki protein diizeyi ortalamas1 1,62 + 0,51 pozitif olarak hesaplandi. Hastalarin
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yedisi 24 saatlik idrar topladi. Yirmi dort saatlik idrardaki proteiniiri ortalamasi
1729,71 + 1464,72 mg/giin olarak hesaplandi. Uc hastada agir precklampsi gelisti.
Agir preeklampsi gelisen hastalarin birinde ikinci trimesterde iken uterin arterde
notch goriildii. Sadece bir hastada siliperempoze preeklampsi gelisti. Hafif
preeklampsi nedeniyle takip edilen bir hastada postoperatif 6. saatinde eklampsi
gelisti. Hastaya 24 saat magnezyum siilfat profilaksisi verildi. Bu hasta disinda diger
hastalara magnezyum siilfat profilaksisi uygulanmadi. Preeklampsi en erken
gebeligin 29. haftasinda, en ge¢ 40. haftasinda ortaya ¢ikti. Preeklampsinin ortaya
¢ikma haftast ortalama 36 hafta 3 giin olarak hesaplandi. Sadece 1 hastada
preeklampsi 34. gebelik haftasindan 6nce ortaya ¢ikti.

EMR grubunun ortaya ¢ikma zamani 265 + 20 giin olarak bulundu. EMR siiresi

ortalamasi ise 15 + 6 saat olarak hesaplandi.
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5. TARTISMA

(Coziinebilir HLA-G, gebe olmayan kadinlarin kaninda da saptanmasina ragmen
gebelerde daha yiiksek diizeylerde saptanir (39,69). Gebeligin 6zellikle ilk
trimesterinde diger trimesterlere gore daha yiiksek diizeylerdir ve terme dogru diizeyi
giderek azalir (28,39,64). Yapilan ¢alismalarda maternal kandaki ¢6ziinebilir HLA-G
diizeylerinin saglikli gebeliklerle karsilastirildiginda intrauterin gelisme geriligi,
preeklampsi ve spontan abortus gibi durumlarda diisiik oldugu bulunmustur
(28,30,36,64,65). Aksine ¢oziinebilir HLA-G diizeyleri Onlenemeyen preterm
eylemde artmustir (64,66). Literatiirde yer alan yayinlarda ¢dziinebilir HLA-G
diizeyleri ile gebelik komplikasyonlar1 arasinda bir iliski olabilecegi bildirilmesine
ragmen bir goriis birligi yoktur. Bu konuda literatiirde yeterli prospektif calisma
mevcut degildir.

Yie ve arkadaslarinin calismasinda ise preeklamptik kadinlarin plasenta ve
dolasimindaki ¢oziinebilir HLA-G diizeyleri diisiik bulunmustur (67). Athanassakis
ve arkadaslarmin calismasinda maternal kandaki ¢oziinebilir HLA-G diizeylerine
gebelik Oncesi, ilk trimester, ikinci trimester, liglincii trimester ve dogum eyleminde
bakilmis; en yiiksek diizey gebelik Oncesinde saptanmis, gebelik boyunca diizeyi
artmis ancak gebelik Oncesi diizeylere ulasamamistir. Rizzo ve arkadaslarinin
calismasinda gec gebelikte siddetli preeklampsi grubunda HLA-G1 diizeyi, komplike
olmayan gebelere gore daha disiik bulunmustur. Ayni sekilde preterm dogum
grubunda HLA-G1 diizeyi, komplike olmayan gebelere gore daha disiik
bulunmustur (66). Steinborm ve arkadaslarmin galismasinda plasenta dekolmani
grubunda maternal kandaki SHLA-G diizeyleri, normal gebelere gore diisiik
bulunmustur (68). Steinborn ve arkadaslarinin ¢alismasinda kontrol edilemeyen
preterm eylem grubunun igiincii trimesterde kanlarinda sHLA-G1/GS diizeyleri
anlamli olarak artmistir. Ancak uzamis preterm membran riiptiiri grubunda bu artis
gozlenmemistir (69).

Steinborn ve arkadaglarmm (69) yaptiklar1 ¢alismada 40 gebe olmayan kadin,
291 normal gebe, 236 gebelik komplikasyonlarindan etkilenmis gebeden olusan
hastalar 9 ayr1 gruba ayrilmustir. Ilk grup gebe olmayanlar, ikinci grup ilk

trimesterdeki gebeler, liglincli grup ikinci trimester gebeler, dordiincii grup {igilincii
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trimesterdeki gebeler, besinci grup preeklamptik gebeler, altinct grup HELLP
sendromlu gebeler, yedinci grup intrauterin gelisme geriligi olan fetiise sahip
gebeler, sekizinci grup preterm dogum yapan gebeler, dokuzuncu grup preterm
prematiir erken membran riiptiiri olan gebelerden olugmaktadir. Calismanin
sonucunda term gebelerde ¢ozlinebilir HLA—-1/G5 diizeyi gebe olmayanlara gore
yiiksek bulunmustur. ikinci trimesterde uterin arterde notch saptanan hastalarda
¢Oziinebilir HLA—1/G5 diizeyi, notch olmayanlara gore diisiik bulunmustur. Yetersiz
trofoblast invazyonunun bir gdstergesi olan uterin arterde notch saptanmasi
durumunda ¢oziinebilir HLA-1/G5 diizeyinin daha diisiik seviyelerde bulunmasi,
¢cOziinebilir HLA—1/G5 diizeyi ile yetersiz trofoblast invazyonu arasinda bir iligki
oldugunu dogrulamaktadir. Preterm eylem grubunda ¢6ziinebilir HLA—-1/GS5 diizeyi,
termde dogum yapanlara oranla daha yiiksek bulunmustur. Ikinci ve iiciincii
trimesterde ¢oOziinebilir HLA-1/G5 diizeyi diisikk olan hastalarda preeklampsi
sikliginin daha c¢ok oldugu goriilmiistiir. Ancak tiglincli trimesterde bakildiginda
¢oziinebilir HLA-1/G5 diizeyi preeklamptik ve IUGR’l1 hastalarda olmayanlara
gore anlaml bir fark bulunamamistir. Steinborn ve arkadaslarmin ¢alismasinda 216
gebenin ikinci trimesterde (15-24. hafta) periferik kanlar1 alinmis, ¢6ziinebilir
HLAG1/GS5 diizeylerine bakilmistir. Ayn1 gebelerin ti¢lincii trimesterde preeklampsi
ve IUGR gelisenlerin ¢oziinebilir HLAG1/G5 diizeyleri komplikasyon gelismeyen
gebelere oranla istatiksel olarak anlaml fark saptanmustir (sirasiyla p< 0,01 ve p<
0,05). Biz bu ¢alismadan farkli olarak ayni hasta grubunda ardisik olarak hem ilk
hem de ikinci trimester HLA-G1/G5 diizeylerini ayr1 ayr1 belirledik. Preterm grubu
hari¢ diger gruplarda Steinborn ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer olarak ikinci
trimester ¢oziinebilir HLAGI/GS diizeyleri ilk trimestere gore daha diisiik
bulunmustur. Ancak gerek ilk, gerekse de ikinci trimester ¢oziinebilir HLAG1/GS5
diizeylerimiz ~ Steinborn ve arkadaslarinin ¢alismasma gore diisiik olarak
bulunmustur. Ayn1 marka kit ile, ayn1 dalga boyunda calismamiza ragmen ortaya
cikan farklhilik 1k disinda agiklanamamistir. Calismamizda tiim hastalar beyaz
rktandi. Son yillarda olas1 gebelik komplikasyonlarmi ilk trimesterde belirlemeye
yonelik calismalar yapilmaktadir. Bizde Steinborn ve arkadaslarinin ¢alismasindan
farkli olarak gebelerin ilk trimester ¢oziinebilir HLAG1/GS5 diizeylerine bakarak
gelisebilecek olas1 gebelik komplikasyonlarini belirlemeyi hedefledik. Calismamizin
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ilk trimesterden itibaren prospektif olarak yiiriitilmiis olmas: Steinborn ve
arkadaslarinin ¢aligmasina ustiinliik olusturmakla beraber, hasta sayimizin daha az
olmasi ve doppler bakilan hasta sayisinin az olmasi ¢calismamizin zayif noktalaridir.
Steinborn ve arkadaslarinin ¢alismasima ek olarak PAPP-A, serbest beta hCG ve AFP
diizeyleri eklenerek gebelik komplikasyonlarinin prediksiyon degerimizi artirmaya
calistik. Ayn1 zamanda sayilan biyokimyasal belirteglerin ¢oziinebilir HLAG1/G5
diizeyleri ile iligkisi de belirlendi.

Rizzo ve arkadaslarinin (66) yaptiklar1 ¢aligmada 580 hastanin ¢oziinebilir
HLA-G1/G5 diizeyleri ve ¢oOziinebilir HLA-G1 diizeylerinin gebelik sonuglari
arasindaki iliskisi arastirilmistir. Dort yiiz sekiz hastadan ilki 24. gebelik haftasindan
once, ikincisi 32. gebelik haftasindan sonra olmak iizere iki kez kan alinmustir. Yiiz
kirk bes hastadan sadece 24. gebelik haftasindan 6nce kan almmuistir. Yirmi yedi
hastadan ise sadece 32. gebelik haftasindan sonra kan almmistir. Siddetli
preeklampsi gelisen hastalarda gec gebelikte (32. gebelik haftasindan sonra) maternal
serum c¢oziinebilir HLA-G1 diizeyleri preeklampsi ile komplike olmayan hastalara
oranla daha diisiik bulunmustur. Ancak ayni gebelik haftalarinda iki grup arasinda
maternal serum HLA-GS5 diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamamistir. Benzer
sekilde gestasyonel hipertansiyon (gebelikte ortaya ¢ikan hipertansiyon) ile kronik
hipertansif (gebelikten onceden beri var olan hipertansiyon) grubunda normotensif
gebelere oranla anlamli fark bulunamamistir. Prematiir dogum yapan hasta grubunda
maternal serum c¢Ozlinebilir HLA-G1 diizeyleri, kontrol grubuna gore diisiik
bulunmustur. Aym sekilde prematiir dogum yapan hasta grubunda maternal serum
cOziinebilir HLA-G1 diizeyleri de, kontrol grubuna gore diisiikk bulunmustur.
Caligmada ayrica ¢6ziinebilir HLA-G1/G5 diizeylerinin siddetli preeklampsi/HELLP
sendromunu belirlemede istatiksel olarak anlami prediktér oldugu belirtilmistir.
Calismanin sonucunda siddetli preeklampsi, spontan abortus, intrauterin gelisme
geriligi, prematlir dogum gibi gebelik komplikasyonlar1 gelisen hasta grubunda
maternal serum ¢ozilinebilir HLA-G diizeyleri, gebeligi bahsedilen durumlarla
komplike olmayan hasta grubuna goére diisiik bulunmustur. Maternal serum
coziinebilir HLA-GI’in gebelik komplikasyonlarmi belirlemede HLA-G5’e gore
daha anlamli oldugu bulunmustur. Biz Rizzo ve arkadaslarinin ¢aligmasindan farkli

olarak ilk trimesterdeki (11-14. hafta) gebelerin ¢oziinebilir HLA-G1/GS5 diizeylerine
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bakarak ilerde ortaya cikabilecek olasi gebelik komplilasyonlarmi belirlemeye
calistik. Ayrica Rizzo ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak, hastalarimiza
ikinci trimesterde uterin arter doppler parametrelerinden sistol/diyastol oranlari
(S/D), pulsatilite indeksi (PI) ve rezistiv indeksi (RI) degerleri de bakildi. Bdylece
gebelik komplikasyonlarini belirlemede sensitiviteyi artirmayi planladik.

Spencer ve arkadaslarmin 24’ preeklampsi gelistiren, 144’ normotansif
hastada vaka kontrol caligmasi yapmuslardir (70). Hastalarda 22-25. gebelik
haftasinda PAPP-A, serbest beta HCG, aktivin A, inhibin A diizeyleri ile ayni
gebelik haftalarinda uterin arter doppler parametrelerinden sistol/diyastol oranlari
(S/D), pulsatilite indeksi (PI) ve rezistiv indeksi (RI) degerlerini hesaplamiglardir.
Daha sonra preeklampsi gelistiren hasta grubunda, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda ortalama uterin arter PI degeri ve maternal serum PAPP-A,
serbest B-hCG, aktivin A ve aktivin B diizeyleri anlamli derecede artmis olarak
bulunmustur.

Spencer ve arkadaslarmi (71) yaptiklar1 44’0 erken preeklampsi olmak iizere 88
preeklampsi gelistiren, 446°s1 kontrol grubundan olusan vaka kontrol ¢caligmasinda
hastalardan 11-14. gebelik haftasinda PAPP-A, PP-13 (plasental protein 13) bakmak
tizere kan alinmis; ayni hastalarin 22-24. gebelik haftasinda bakilan uterin arter
dopplerinde ortalama PI degeri hesaplanmistir. PAPP-A ve PP-13 diizeyleri
normotansiflere oranla preeklamptiklerde daha diisiik; erken baslangich
preeklamptiklerde ise ge¢ baslangich preeklamptiklere oranla daha diisiik
bulunmustur. Uterin arter ortalama PI degerleri ise normotansiflerde oranla
preeklamptiklerde oranla daha yiiksek; erken baslangi¢h preeklamptiklerde ise geg
baslangicli preeklamptiklere oranla daha yiiksek olarak bulunmustur. PP-13’iin
preeklampsiyi belirleme hassasiyeti PAPP-A’ya oranla daha yiiksek bulunmus, bu
hassasiyet ikinci trimester uterin arter doppler verileri ile daha da artmistir.

Smith ve arkadaslarinin yaptigi prospektif calismada 8-14. haftadaki 8839
gebenin  PAPP-A ve serbest beta hCG degerleri, gebelik sonuglari ile
Karsilastirilmistir. Calisgmada PAPP-A degeri 5 persentilin altinda olan gebelerin
IUGR, prematiir dogum, preeklampsi ve 6lii dogum agisindan artmug risk altinda
olduklar1 bulunmustur. Aynm1 ¢aligmada serbest beta hCG degeri 5 persentilin altinda
olan gebeler IUGR agisindan artmus riske sahip olduklar1 bulunmustur (72). Huang
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ve arkadaglarmin yaptiklar1 141 698 gebeyi igeren retrospektif derlemesinde, ilk ve
ikinci trimester Down sendromu taramalarinin biyokimyasal belirteclerinin gebelik
sonuglari ile iligskisine bakilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda AFP ve total
hCG diizeyleri preeklampsi, preterm dogum, IUGR ve fetal kayip acisindan
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek, PAPP-A ve 0striol seviyeleri
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde diisikk saptanmustir (73). Goetzinger ve
arkadaslarinin yaptiklar1 retrospektif kohort ¢calismasinda 3716 gebeninin sonuglari
rapor edilmistir. 1lk trimester PAPP-A degeri 5 ve 10 persentilin altinda olan
gebelerde istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha c¢ok preeklampsi gelistigi
goriilmiistiir. Serbest hCG degeri ile preeklampsi gelisme riski arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (74). Ranta ve arkadaslarinin retrospektif kohort
calismasinda 2844 gebe 4 gruba ayrilmistir. Preeklampsi, prematiir dogum, IUGR ve
dekolman plasenta gruplarinin herbiri i¢in serbest beta hCG ve PAPP-A MoM
degerleri referans grubuna gore istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik
bulunmustur. Ancak NT MoM degeri referans grubuna gore diger gruplarda istatiksel
olarak anlamli olacak sekilde farkli bulunmamistir (75). Akolear ve arkadaslarinin
prospektif calismasinda 11-13. gebelik haftasinda PAPP-A MoM degeri, sonrasinda
preeklampsi gelisen gruplarda daha diisiik istatiksel olarak anlamli olacak sekilde
diisiik bulunmustur. Uterin arter PI degeri ise istatiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiksek hesaplanmistir (76). Poon ve arkadaslarmin 8366 hastayr kapsayan
prospektif calismasinda 11-13. haftada gebelerin uterin arter doppler, kan basinci ve
serum PAPP-A diizeylerine bakilmistir. Calismada uterin arter PI degeri (MoM)
cinsinden erken ve ge¢ preeklampsi gelisenlerde etkilenmeyen gruba gore istatiksel
olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur. PAPP-A MoM degeri erken
preeklampsi grubunda, etkilenmeyen gebelerden istatiksel olarak anlamli olarak
diisiik bulunmustur (77). Farkli ¢alismalarda da PAPP-A degeri sonraki donemde
preeklampsi gelistirenlerde, komplikasyonsuz gebeliklere oranla diisiik olarak
bulunmustur (54,71,78-82).

Albaiges ve arkadaslarmim yaptiklar1 1757 gebeyi i¢eren ¢aligmasinda gebelere
23. Gebelik haftasinda uterin arter doppleri yapmis, gebelik sonuglari ile ilgkisini
aragtirmislardir. Bilateral notch goriilen veya PI degeri 95 persentilin iizerinde

olanlarda % 90 saptama orani ile preeklampsi, % 70 saptama oramn ile 34. gebelik
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haftasindan 6nce dogum gerektiren IUGR gelistigini bulmuslardir (83). Yu ve
arkadaslarinin yaptiklar1 30,639 gebeyi iceren calismasinda, ikinci trimesterde uterin
arter PI 95 persentilin iizerinde olan gebelerde daha sik preeklampsi gelistigini
gozlemislerdir (84). Spencer ve ark. yaptiklar1 kohort ¢alismasinda ilk trimesterde
bakilan maternal serum PAPP-A diizeyi ile ikinci trimesterde uterin arter doppler
Olgtimlerini kombine etmislerdir. Calismada diisiik PAPP-A diizeyi ve uterin arter
doppler dlgiimlerinin 95 persentilin iizerinde olmas1 preeklampsi ve IUGR ile iligkili
bulunmustur (81).

Calismamizda hem maternal serum ¢6ziinebilir HLA-G1/G5 diizeyleri ile
gebelik sonuclarini arasindaki iliskiyi, hem de maternal serum c¢oziinebilir HLA-
G1/G5 diizeylerinin gebelik haftalarina gore seyrini belirledik. Literatiirdeki diger
caligmalardan farkli olarak ilk trimesterde ¢6ziinebilir HLA-G1/G5, PAPP-A, serbest
beta hCG; ikinci trimesterde AFP, ¢6ziinebilir HLA-G1/G5 diizeyleri ve uterin arter
doppler parametreleri olmak {tizere 5 belirteg ile gebelik komplikasyonlarini
belirlemede prediktif degeri artitmayr planladik. Hastalarimizin 66’sma ikinci
trimesterde uterin arter doppler parametrelerinden sistol/diyastol oranlar1 (S/D),
pulsatilite indeksi (Pl1) ve rezistiv indeksi (RI) degerleri de bakildi. Diger
calismalardan farkli olarak her iki uterin arterin PI, RI ve S/D degerleri ayr1 ayr1 ele
almdi. Tiim gruplar ele alindiginda yas, NT (MoM cinsinden), viicut agirligi, BMI,
gebelik siiresi, 1. dakika APGAR skoru, 5. dakika APGAR skoru, dogum tartisi, sol
uterin arter PI, sol uterin arter RI, sol uterin arter S/D degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptandi (p < 0,05). Oykiisiinde preeklampsi olanlarda daha sik
preeklampsi gelistigi gorildi (p < 0,05). Vaginal yolla dogum yapan gebelerde EMR
stiresinin sezaryenle dogum yapanlara oranla daha uzun oldugu goriildii. Vaginal
yolla dogum yapan hastalarin cogu dogum indiiksiyonu aldiklar1 i¢in dogum eylemi
uzun slirmiis ve EMR — dogum zamani arasindaki siire uzundur. Ancak sezaryen
uygulanan gebelerin ¢oguna gegirilmis uterin cerrahi nedeniyle sezaryen uygulandigi
icin, gebeler dogum eylemine birakilmamiglardir. Literatiirdeki ¢aligmalarla uyumlu
olacak sekilde bizim ¢alismamizda da ilk trimester PAPP-A ve ¢oziinebilir HLA-
G1/GS5 diizeyleri, preeklampsi gelisenlerde gelismeyenlere oranla istatiksel olarak
anlaml1 olacak sekilde diisiikk bulundu. Yine literatiirdeki diger caligmalarla uyumlu

olacak sekilde bizim calismamizda da ilk trimester PAPP-A degeri, IUGR
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gelisenlerde gelismeyenlere oranla istatiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik
bulundu. Calismamizda IUGR gelisenlerde, gelismeyenlere oranla sag uterin arter
S/D degeri istatiksel olarak anlamli olacak sekilde yiliksek bulundu. EMR
gelisenlerde gelismeyenlere oranla ilk trimester ¢oziinebilir HLA-G diizeyi istatiksel
olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulundu. Steinborn ve arkadaslarinin
caligmasinda preterm erken membran riiptiiri (PPROM) grubu ile komplikasyonsuz
gebelik grubu arasinda ¢oziinebilir HLA-G diizeyi farklilik gdstermemistir.

Gerek bizim ¢alismamizdaki bulgular, gerekse de literatiirdeki diger ¢aligmalar
yeterli trofoblast invazyonunun saglandig1 plasentasyonun komplikasyonsuz gebelik
i¢cin 6nemini vurgulamaktadir.

Literatiirde ilk trimester Down sendromu tarama testlerinden PAPP-A, ikinci
trimester doppler parametrelerinden ortalama PI degeri, ilk trimester ¢6ziinebilir
maternal serum HLA-G diizeyleri ile gebelik sonuglarimi ayr1 ayr1 karsilastiran
calismalar mevcuttur. Ancak bahsedilen parametreleri kombine ederek yapilan
yeterli prospektif ¢alisma mevcut degildir. Calismamiz literatiirdedeki bu konudaki
eksikligi  kapatma yoniinde yapilmis Ozgiin  bir ¢alismadir.  Gebelik
komplikasyonlarmim 6nceden belirlenebilmesi durumunda, yiiksek riskli gruptaki
hastalarn daha siki takibi yapilarak erken tami ve maternal-fetal mortalite,
morbiditenin  azaltilmasina yonelik Onlemler alinmasi1 planlanabilecektir.
Komplikasyonlara yonelik onlemler alinarak saglik harcamalarmin azaltilmasi s6z

konusu olabilecektir.
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6. SONUCLAR

Preeklampsi basta olmak iizere gebelik komplikasyonlarinin patofizyolojilerini
anlamaya yonelik yapilan ¢alismalarda onemli bilgiler elde edilmistir. Ancak hala
preeklamptik gebeler basta olmak tizere yiiksek riskli gebeleri 6nceden belirlemeye
yonelik rutine girmis molekiil ve yontem mevcut degildir. Ozellikle son yillarda
yiiksek riskli gebelikleri ilk trimesterde belirlemeye yonelik adimlar atilms,
calismalar yapilmaya devam etmektedir. Calismamizda preeklampsi gelisen
gebelerde, gelismeyen gebelere oranla ¢oziinebilir HLA-G1/G5 diizeyleri diisiik
bulunmustur. Calismamiz prospektif ¢ok belirtegli olmasina karsin, hasta sayimiz
simirhdir.  Calismamizin - prospektif ¢ok sayida hastayr iceren ¢alismalar ile
desteklenmesi gerekmektedir. Biiyiik serilerle de desteklenmesi durumunda yiiksek
riskli gebeliklerin 6nceden belirlenip, gerekli Onlemlerin alinmasi giindeme

gelecektir.
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