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OZET

Giris ve amag: Gebelik insiilin rezistansi ile karakterizedir ve plasental hormonlarin
insiilin rezistansinin gelisiminde etkileri vardir. Insiilin rezistans1 plasental fonksiyon
bozuklugu yapar ve gestasyonel diabet, preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi gibi
gebelik komplikasyonlarini arttirir. Yapilan ¢alismalar adipoz dokunun insiilin
rezistansi regulasyonunda fonksiyonu oldugunu desteklemektedir. Adipoz dokudan
kaynaklanan adipositokinler bu baglamda arastirmalarin kaynagi olmustur. Visfatin
Fukuhara ve ark. tarafindan izole edilen yeni adipositokinlerden olup metabolik ve
immunomodiilator 6zellikleri bulunmaktadir. Kandaki bu molekiiliin metabolik ve
immunolojik yolla gebelerde insiilin rezistansi ile iliskili olarak preeklampsi ve
intrauterin gelisme geriligi olusturmada oncii oldugu distiniilmektedir. Calismamizin
amaci; Yeni adipositokinlerden olan visfatinin gebelik komplikasyonlarindan sik
karsilasilan ve halen etyopatogenezi hakkinda yogun arastirmalarin yapildig:
preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi ile iliskisini incelemek, preeklampsi
siddetindeki yerini ve 6nemini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 90 hasta ile basladik. Calismamizda katilimcilarin
kanlari, t¢ilincii trimesterde indiiksiyon ve dogum oncesi poliklinik ve servisimizde
alindi. Hasta grubunda preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi vardi. Kontrol
grubu saghkl gebelerden olusmaktaydi. Ornekleme sonrasi serumlar 4°C’de, 4000
G’de 10 dk santrifiij yoluyla ayristirildi ve serum o6rnekleri ¢alisilincaya kadar -
80°C’de muhafaza edildi. Serumlardaki visfatin diizeyleri Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi kullanilarak olgiildii. Hasta ve kontrol
gruplarinin sonuglar1 karsilastirildi ve bu hastaliklarla korelasyonu arastirildi. Fetiiste
anomali saptananlar, otoimmun hastaligi olanlar, vaskiiler hastaligt ve cogul gebeligi

olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma 88 hasta ile tamamland:.

Bulgular: Anne serum visfatin diizeylerinde kontrol ve hasta grubu arasinda fark yoktu.
Hastalar hafif preeklampsi, agir preeklampsi, preeklampsi+intrauterin gelisme geriligi ve
intrauterin gelisme geriligi olarak dort gruba ayrildi. Anne serum visfatin diizeyleri dort

grupta da farkl: degildi.

Sonu¢: Biz serum visfatin diizeylerinin preeklampsinin ve intrauterin gelisme

geriliginin patofizyolojisinde etkisi olmadigin diisiiniiyoruz.



Anahtar kelimeler: Preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, visfatin.



ABSTRACT

Introduction and Objective: Pregnancy is characterized by insiilin resistance, and
placental hormones has been significant effect in development of insiilin resistance.
Insiilin  resistance makes placental dysfunction and increases pregnancy
complications such as gestational diabetes, preeclampsia, intrauterine growth
restriction. Several studies support the function of the regulation of adipose tissue in
insulin resistance. Adipocytokines from adipose tissue in this context has been the
source of research. Visfatin is a new adipocytokines that isolated by Fukuhara et al
has metabolic and immune functions. This molecule in the blood is thought to be a
pioneer in creating pre-eclampsia and intrauterine growth restriction. The aim of our
study is to inspect the relation of the new adipocytokine visfatin with preeclampsia
and intrauterine growth restriction which are the common pregnancy complications
that presently investigating about their etiopathogenesis, and examine visfatin’s place
and importance in preeclampsia.

Materials and methods: We started our study with 90 patients. In our study the
participant’s blood samples were taken at third trimester before induction and labor
in our service and polyclinic. The participants of patients groups had preeclampsia
and intrauterine growth restriction. The control group consisted of  healthy
pregnancy. After sampling, serum was separated by centrifugation at 4000 G for 10
min and the obtained serum samples were kept frozen at -80°C until assay. Serum
visfatin levels were measured using Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
The results of patients and controls were compared and then the correlation with this
diseases investigated. Patients were excluded from the study who have fetal anomaly,
autoimmune disease, vascular disease and multiple pregnency. The study was

completed by 88 patients.

Results: Maternal serum visfatin levels did not differ between healthy control and
patients. Patients were separated four groups which were mild preeclampsia, severe
preeclampsia, preeclampsia+ intrauterine growth restriction and intrauterine growth

restriction. Maternal serum visfatin levels did not differ between four groups.

Conclusions: We think that serum visfatin levels don’t effect the pathophysiology of

preeclampsia and intrauterine growth restriction.



Key words: Preeclampsia, intrauterine growth restriction, visfatin.



ICINDEKILER

Sayfalar
OMS0Z. e I
OZ6t. e, I
Ingilizce  Ozet  (ADSIACT)........eomiee ittt iv
TCINAEKILET. . ... vi
Simgeler ve Kisaltmalar Dizini............c.ooooiiiiiii e viii
L GIMIS VB AINIAG. ..ttt e e e 1
2.GeNEl BIlQIlEr. .. ... 2
2.1. Gebelikte Hipertansiyon Siniflandirmast..................cooiiiiin 2
2.1.1. Gestasyonel hipertansiyon...............cccooiviiiiiiiiii i 2
2.1.2. Preeklampsi ve eKlampsi..........ccooeiiiiiiiiiii 2

2.1.3. Kronik hipertansiyon zemininde stiperempoze preeklampsi.....2

2.1.4. Kronik hipertansiyon............ooovueeiiiiii e 3
2.2. Preeklampsi Patofizyolojisi...........ccoviiiiiiiiiiii e 3
2.3. Preeklampsi Risk Faktorleri..............c.oooooiiiiiiiiii 5
2.4. Preeklampsi Sintflandirmast............coooviiii i 6
2.5. Int rauterin Gelisme Geriligi Tammu...............coooeiiiiiiiiieiin 6
2.6. Intrauterin Gelisme Geriliginin Belirlenmesi................................. 7
2.7. TUGG 118K faktOrlert. . ....ouveiieii e e 7
2.8. VISTaliN. ..o 8
R €1 (o oY ) 11 (=1 1 T 10
3.1.DeNeK SECIMI. .. .vttittiie et e e 10
3.2. Kanlarn Toplanmast...........coovriiiiii e 11
3.3. Serum Visfatin Diizeyi OIgmil. .............cccooviiiiiiiieiiiiieeein, 12

Vi



3.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi................c.ccooeiiviieennn.n. 12

A BUIQUIAT. ... 13
L -1 ] 1 - VPSP 19
0. SONUGIAT. . ...ttt e 21
TKAYNAKIAT. ... 22

vii



SIMGELER ve KISALTMALAR

BMI: Body mass index

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay

HELLP: Hemoliz, elevated liver enzyme, low platelet
IUGG: Intrauterin gelisme geriligi

PASW: Predictive analytics software

SD: Standart deviasyon

NSD: Normal spontan dogum

C/S: Sezaryen

TA: Tansiyon arteryel

viii



1. GIRIS ve AMAC

Gebelik, kadimn hayatinin fizyolojik olarak degistigi bir doénemdir. Bu
stiregte anne aday1 ve fetlis birgok komplikasyonla karsi karsiyadir. Bu nedenle
gebelikte olusabilecek bu olumsuz klinik durumlara olabildigince erken tan:
konmasi ve tedavisi son derece 6nemlidir.

Gebelikte gelisen kotii obstetrik sonuglar arasinda hekimleri oldukga

zorlayan, giiniimiiz kosullarinda erken tanisi gii¢ olan, kimi zaman hem anne aday1 hem
de fetiis i¢in 6liimciil seyreden klinik durumlardan biri preeklampsidir.
Preeklampsi vazospazm ve endotel aktivasyonuna sekonder olarak gelisen, organ
perfiizyon bozuklugu ile seyreden gebelige 6zgii bir sendromdur. Preeklampsi
sadece insan gebeliklerinde goriiliip, maternal mortalite ve morbidite sebepleri
arasinda ilk siralarda yer alur.

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) ise fetal biiylimenin temel
bozukluklarindandir. Antenatal olarak UGG tanisi ancak tahmini fetal boyut ve
kiloya dayanir. TUGG multisistemik bir¢ok fetal bozukluga yol agabilir.

Gebelik insiilin rezistansi ile karakterizedir. insiilin rezistansinin gelisiminde
ise plasental hormonlarin etkilerinin oldugu 6ngériilmektedir. Insiilin rezistansi
plasental fonksiyon bozuklugu yaparak gestasyonel diabet, preeklampsi, intrauterin
gelisme geriligi gibi gebelik komplikasyonlarini arttirmaktadir (1-3). Yapilan
calismalar adipoz dokunun insiilin rezistans1 diizenlenmesinde fonksiyonu
oldugunu desteklemektedir (4). Adipoz dokudan kaynaklanan adipositokinler bu
baglamda arastirmalarin kaynag: olmustur.

Visfatin ~ yeni saptanan adipositokinlerden olup metabolik ve
immunomodiilatér 6zellikleri bulunmaktadir. Plazmadaki bu molekiiliin metabolik ve
immunolojik yollarla gebelerde preeklampsi ve intrauterin gelisme geriliginin 6nciisii
oldugu diistiniilmektedir (5).

Calismamizin amaci; Yyeni adipositokinlerden olan visfatinin gebelik
komplikasyonlarindan sik karsilasilan ve halen etyopatogenezi hakkinda yogun
arastirmalarin  yapildigi  preeklampsi ve UGG ile iliskisini incelemek,

preeklampsinin siddetindeki yerini ve 6nemini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gebelikte Hipertansiyon Siniflandirmasi

Gebelikte hipertansif hastaliklar tiim gebeliklerin %5-10’unu etkiler. 2000
yilinda yaymlanan Ulusal Yiiksek Kan Basinci Egitim Programi Gebelikte Yiiksek Kan
Basinci Calisma Grubu Raporu’na gore gebeligi komplike eden hipertansif hastaliklar
4 gruba ayrilmistir. Bunlar gestasyonel hipertansiyon, preeklampsieklampsi
sendromu, kronik hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi sendromu ve

kronik hipertansiyondur (26).

2.1.1. Gestasyonel hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon, gebeligin ikinci yarisindan sonra kan basincinin
ilk kez 140/90 mmHg veya fiizerinde oldugu, proteiniirinin saptanmadigi durumdur.
Preeklampsi gelismezse kan basinci postpartum 12 haftada normal degerlere doner.

Eklampsi nobetlerinin %10’u belirgin proteiniiri saptanmadiginda dahi gelisebilir.

2.1.2. Preeklampsi ve eklampsi

Preeklampsi, daha 6nce kan basinci normal degerlerde olan kadinda 20.
gebelik haftasindan sonra hipertansiyon, proteiniiri veya her ikisinin birlikte
saptandigi durumdur. Proteiniiri tam idrar tahlilinde en az 1+ protein olmasi veya
24 saatlik idrar proteinin 300 mg/giin tizerinde olmasi ile degerlendirilir.
Eklampsi, preeklampsi olan bir gebede baska nedenlerle agiklanamayan
konviilziyonlarin olmasi ile tamimlanir. Nobetler yaygindir, prepartum, intrapartum

ve postpartum goriilebilir. Eklamptik nobetler prenatal tan1 ve tedavi ile onlenebilir.

2.1.3. Kronik hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi

Kronik hipertansiyonu olan kadinlarda kan basincinin yiikselmesinin 24,
gebelik haftasindan sonra asikar diizeylere yiikselmesi ve buna proteiniirinin eslik
etmesi ile tan1 konur. Siiperempoze preeklampsi, preeklampsiye gore daha erken
gebelik haftalarinda gelisebilir, daha agir olma egilimindedir ve siklikla fetal

biiytime kisitliligi da eslik eder.



2.1.4. Kronik hipertansiyon
Kronik hipertansiyon, 20. gebelik haftasindan o6nce saptanmis

hipertansiyonun postpartum 6 hafta gegmesine ragmen devam etmesidir.

2.2. Preeklampsi Patofizyolojisi

Preeklampsi  etyolojisi  giinlimiize kadar yapilan ¢alismalarda
netlestirilememis olmasina ragmen, c¢alismalar plasentanin yetersiz trofoblastik
invazyonu tizerine yogunlagmistir (6-8).

[l Kardiyovaskiiler sistem:

Preeklampsi ve eklampsinin karakteristik ozelligi hipertansiyonun varhgdur.
Kan basinci, kardiak atim ve total periferik direncin ¢arpimidir. Kardiak atim
normal gebeligin ilk trimesterinde artar ve diger gebelik dénemlerinde korunur. Bu
artis preeklamptik gebelerde korunur ve giderek daha da artar (9,10). Normal
gebelikte total periferik direng azalirken gestasyonel hipertansiyonda artar.
Hipertansiyona ek olarak gelisen hemokonsantrasyon belirgin vaskiiler
degisikliktir.

(1 Endokrin sistem:

Endojen hormonlara vaskiiler duyarliliktaki degisikliklerde preeklampsideki kan
basinct ve direng artisinin rolii vardir. Preeklampsili hastalarda endojen hormonlara
artmis vaskiiler yanit vardir (11).

Anjiotensin 2 tarafindan vaskiiler tonus ve kan basinci kontrolii vaskiiler
endotelin tarafindan prostoglandin sentezlenmesi ile yonlendirilir. Vaskiiler endotel
tarafindan iiretilen prostosiklin kuvvetli vazodilatator ve antitrombosit toplayiCidir.
Trombosit ve trofoblastlar tarafindan sentezlenen tromboksan A2 ise kuvvetli bir
vazokonstrilktor ve trombosit toplayicidir.  Preeklampside  prostoglandinin
plasentadaki yapiminda belirgin azalma ve tromboksan A2 yapimindaki artis
nedeniyle tromboksan A2’nin prostosikline oran: artar.

) Hematolojik sistem:

Normal gebelikte ikinci trimesterin sonunda total kan hacmi artar. Bu artista
eritrositlere gore plazmanin genislemesi daha fazladir ve bunun sonucunda
gebeligin fizyolojik anemisi olusur. Gestasyonel hipertansiyonda ise kan

hacmindeki genisleme azalmistir ve hemokonsantrasyon azalmis bolgesel



perflizyona neden olur. Gestasyonel hipertansiyonun —siddetinin  artisinda
hematokritin ylikselmesi 6nemli bir belirtectir (12).

Gestasyonel hipertansiyonun patofizyolojisinin bir pargasi olan vazospazm
endotel hasarina sebep olabilir. Endotel hasari mikroanjiopatik hemoliz sonucu da
olusabilir.  Gestasyonel hipertansiyon yiiksek fibronektin seviyesi, diisiik
antitrombin III seviyesi ve diisiikk a-2- antiplazmin seviyeleri ile iligkilidir. Bu
degisiklikler endotel hasarini, pihtilasmayi ve fibrinolizi gésterebilir (13-15).

[J Bobrek:

Normal gebelikte bobrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi artar.
Gestasyonel hipertansiyonlu kadinlarda ise renal perflizyon ortalama % 20
azalirken glomeriiler filtrasyon hiz1 ise ortalama % 32 azalir (16). Oligiiri, 24 saatte 500
ml’den az idrar ¢ikimi olarak tanimlanir ve hemokonsantrasyon sonucu olusan azalmis
bobrek kan akimindan kaynaklanabilir. Preeklampsili kadinlarin renal biyopsilerinde
karakteristik olarak glomeriiler kapiller endotel sismesi ile birlikte endotel hiicrelerinin
arasinda ve altinda goriilen fibrinojen depolanmasi lezyonlart glomeriiler kapiller
endoteliozis olarak adlandirilir (17). Bu degisiklikler dogumdan birkag hafta sonra geriler.

(1 Karaciger:

Preeklamptik hastalarda eger HELLP sendromu gelisirse karaciger fonksiyon
testlerinde artis saptanir. Alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz
diizeyleri yiikselir. Hemoliz varliginda hiperbilirubinemi saptanir.  Karaciger lobiili
kenarindaki periportal hemorajik nekroz, serum karaciger enzim seviyelerindeki
artisa sebep olur. Bu lezyonlarin kanamasi subkapsiiler hematoma neden olabilir.
Bu durum intraperitoneal kanamaya sebep olarak drenaj veya laparotomi
gerektirebilir.

(1 Beyin:

Serebral vaskiiler direng normal gebelige goére gestasyonel hipertansiyonda
anlamli olarak artar (18). Eklampsi nedeniyle hayatin1 kaybeden hastalarda
petesiden hematoma kadar degisen siddetlerde serebral kanamalar saptanmistir
(19). Lokal 6dem ve hemoraji iceren hipodens kortikal lezyonlar eklampsili
hastalarin tomografilerinde en sik goriilen bulgudur (20). Preeklampsili hastalarda gegici

ya da kalici korliik, basagrisi, hiperrefleksi goriilebilir.



(1 Uteroplasental dolagim:

Normal gebelikte plasenta yatagindaki spiral arterlerin trofoblast duvarlarina
migrasyonlart sirasinda muskuloelastik dokularint  kaybettigi  bilinmektedir. Bu
degisiklikler intervilloz bosluktan miyometriyumun 1/3’tine kadar spiral arterlerin
tim uzunlugu boyunca goriilebilir ve bu durumda spiral arterler genisler ve gebe
rahmine artmis kan akimini saglayan diisiik direngli, diisiik basingli, yiiksek akimh
dolasim sistemini olustururlar (21). Gestasyonel hipertansiyonda trofoblasta bagl
bu degisiklikler desidual arterlerle sinirhidir. Spiral arterlerin  miyometrial
boliimlerinde muskuloelastik yap1 devam eder ve vazomotor etkenlere Kkarsi
duyarldirlar. Hipertansif hastalarda uteroplasental perflizyonun azalmasi buna
baghdir (22).

Gestasyonel hipertansiyonda uteroplasental damarlarda goriilen histolojik
degisiklikler akut aterozis olarak tanimlanir. Mikroskopik vaskiiler bulgular;
endotel hiicre hasari, bazal membran bozulmasi, trombosit birikmesi, mural
trombiis, fibrinoid nekroz, intimal hiicrelerin proliferasyonu ile myointimal
hiperplazi, diiz kas hiperplazisi, myointimal ve diiz kas hiicrelerinde yaygin lipid
nekrozu ve daralmis damar liimenine yol acan vazospazmli diiz kas hiicrelerinde

artistir (23-25).

2.3. Preeklampsi Risk Faktorleri
[J Yas

Gravida (ilk gebelik)

Ailede preeklampsi 6ykiisii

Onceki gebeliginde preeklampsi gegirmis olmasi

O 0o o o

Onceki gebeliginde preeklampsi gegiren kadinin kocast ile evli olma [
Obezite

1 Cogul gebelik

[ Paternal faktorler

(1 Sinirli sperm maruziyeti

(1 Donér gametlerin kullanilmasi [J

Mol hidatiform



[1 Onceden var olan genetik durumlar ve medikal hastaliklar (kronik
hipertansiyon, vaskiiler hastaliklar, renal hastalik, diabetes mellitus,
trombofililer, otoimmun hastaliklar)

Preeklampsi genellikle gen¢ ve nullipar gebeleri etkiler. Yash gebelerde ise
kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisme riski daha yiiksektir. Diger
faktorler genetik predispozisyon, c¢evresel, sosyoekonomik, mevsimsel etkiler,
obezite, ¢ogul gebelik, anne yasinin 35’ten biiyiik olmasi ve Afrika-Amerikan
kokenli olmasidir.

Sibai ve Cunningham tarafindan yapilan bir derlemede nullipar popiilasyonda

preeklampsi insidans: %3-10 bulunmustur.

2.4. Preeklampsi Siniflandirmasi
Preeklampsi klinik olarak hafif ve siddetli olmak tizere ikiye ayrilir.

Tablo 1. Gebeligin Hipertansif Bozukluklarinin Agirhgint Gosteren Belirtegler (26)

Ozellikler Hafif preeklampsi Agir preeklampsi
Sistolik kan basinci (mmHg) <160 >160
Diastolik kan basinci (mmHg) <110 >110
Proteintiri <2+ >3+
Serum transaminaz yiiksekligi Cok az Belirgin
Trombositopeni Yok Var
Serum kreatinin diizeyi Normal Artmig
Oligiiri Yok Var

Bas agrisi Yok Var
Gorme bozuklugu Yok Var
Epigastrik hassasiyet Yok Var
Konviilziyon Yok Var
IUGG Yok Belirgin
Akciger 6demi Yok Var

2.5. Intrauterin Gelisme Geriligi Tanim
Dogum agirligimin gestasyonel yasa gore  10. persantilin altinda olmasi
intrauterin gelisme geriligi (IUGG) i¢in en sik kullamlan tanimdir. Bunun yaninda

fetal agirligin gestasyonel yasa gore 3, 5 veya 15. persantilin altinda olmasi ya da 2



SD altinda olmasi, fetal abdominal gevrenin gestasyonel yasa gore 2 SD altinda
olmasi da diger kullanilan parametrelerdir (27).

2.6. Intrauterin Gelisme Geriliginin Belirlenmesi

Gebelik yasinin ilk trimesterde belirlenmesi, maternal kilo alimina dikkat
edilmesi ve gebelik boyunca uterin fundal biiylimenin dikkatli 6l¢timii ile diisiik riskli
gebelerde bir¢ok anormal fetal biliylime tanimlanabilir. Buna ragmen kesin tan
genellikle dogum ile konulmaktadir.

Dikkatli ve dogru yapilmig seri fundus yiiksekligi dl¢timleri IUGG’li fetuslar:
belirlemede basit, giivenilir, ucuz ve hata pay1 az olan bir tarama yontemidir (28). Seri
fundus 6l¢iimiiniin dezavantaji ise kesin olmamasidir (29).

Gebelere ilk trimesterde yapilan ultrasonografi fetal yas tayini ve gelisme
geriligini saptama igin onemli bir gerectir. Ozellikle 16-20. haftalarda ve 32-34.
haftalarda yapilan ultrasonografilerle fetal biiytime degerlendirilebilinir.
Ultrasonografi ile fetal biiyiime kisitlihgi tamsi koymak igin fetal biyometrik
Olgimler kullanilarak fetal agirlik belirlenir. Gebelik yasina gére normal simir
icerisindeki karmn g¢evresi giivenilir bir sekilde biiyiime geriligini dislarken, 5.
persentil altindaki karn gevresi intrauterin gelisme geriligi i¢in anlamli goriilmiistiir
(30).

Anormal umblikal arter doppler velosimetrisi IUGG ile iliskilidir. Ozellikle
diastol sonu akim kayb1 veya ters akim IUGG i¢in anlamlidir.  Plasental nedenli
gelisme geriliginde erken degisiklikler umblikal ve orta serebral arterde
saptanirken, gec¢ degisiklikler ductus venozus, aort ve pulmoner akimlarda

anormallik ile umblikal arterde ters akimla karakterizedir (31).

2.7. IUGQ risk faktorleri

IUGG risk faktorleri baglica 3 kategoriye ayrilmistir. Bunlar fetal nedenler,
plasental nedenler ve maternal nedenlerdir.

Fetal nedenlerin i¢cinde kromozomal andploidiler, konjenital anomaliler ve
genetik sendromlar sayilabilir. Kromozomal andploidiler igerisinde en sik
goriilenler Trizomi 13, 18, 21 ve triploididir. IUGG’den siiphelenildigi zaman major

sebeplerinden olan kromozomal andploidiler diglanmalidir.



Plasental sebepler agisindan plasenta fetal biiylimede kritik rol oynar. Dogum
agirhgr; plasenta agirhgr ve villus yiizey alami ile yakin iligkilidir. Plasental
timorler, mosaizm, lokalizasyon anormallikleri (plasenta previa, plasenta akreata vb.)
gibi hastaliklar fetiiste gelisme geriligine sebep olabilir. Plasental Kkitlenin rolatif
olarak azalmasi, fetiisiin aldigi maddelerin miktarin1 da etkiler. Bu yiizden plasenta
circumvallata, parsiyel plasenta dekolmani, plasenta akreata, plasental infarkt ve
hemanjiom fetal biliyiime kisithligi ile sonuglanabilir. Bazi biiyiime kisitliligi olan
vakalarda ise plasental mosaizm, tek umblikal arter gibi intrensek faktorler tespit
edilmistir.

Maternal sebepler arasinda baslica preeklampsi, eklampsi, sigara Oykiisii,
diabet nedenli vaskiilopati gibi maternal vaskiiler nedenler yer alir. Annede kronik
hastalik hikayesi, kronik akciger hastaligi, orak hiicreli anemi, kronik bobrek
yetmezligi, maternal hemoglobinopati, kronik anemi, siyanotik kalp hastaligi gibi klinik
durumlar da IUGG riskini artturir.

IUGG igin baglica risk faktorlerinden biri de annenin tansiyon yiiksekligidir.
Tansiyon arteryal degerleri >140/90 mmHg iken IUGG riski 8-15 kat artarken
Tansiyon arteryal degerleri >180/110 mmHg oldugunda ise IUGG riski yaklasik 40 kat
artar (32).

2.8. Visfatin

Adipoz doku adiposit olarak adlandirilan lipid dolu hiicrelerin gevsek olarak
baglanmasiyla olusmustur. Lokosit, fibroblast, makrofaj ve preadiposit gibi yapisal
hiicreler de igerir. Adipoz doku ve hiicrelerinin insiilin aktivasyonu, lipid ve glikoz
metabolizmasi, anjiogenez, kan basincinin diizenlenmesi, koagiilasyon gibi
metabolizma {izerine etkileri yanminda immiinite tizerine de etkileri vardir (33,34).
Yag dokusunun, adipositlerden ve adipositler arasinda bulunan bag dokusu
hiicrelerinden adipositokinler adi verilen otokrin, parakrin ve endokrin etkileri olan
proteinleri salgiladigi gosterilmistir (35).

Adipositokinler varsayilan fizyolojik 6zelliklerine gore simiflandirilabilir.  Bu
siniflandirmaya gore, adipositokinler iki gruba ayrilabilir: 1) Rezistin, TNF-a ve
interlokin-6 gibi insiilin direncini indiikleyen faktorler 2) leptin, adiponektin ve son

zamanlarda tanimlanan visfatin gibi insiilin duyarliligin arttiran faktorler (36). Son



zamanlarda adipositlerden tiireyen hormonlar olan adipositokinlerin gebelikteki
insiilin direncinin diizenlenmesinde rolii oldugu gosterilmistir. TNF-a, adiponektin,
leptin ve rezistinin serum konsantrasyonlar: ile gebelerdeki insiilin direnci iliskili
bulunmustur (37-39).

Visfatin, yeni tanimlanan adipositokinlerden olup, genellikle viseral
organlardan salinir. Visfatinin adipogenezde rolii vardir ve insiilin-mimetik etki
gosterir.

Visfatin fetiis membranlarinda ve plasentada saptanmistir (40,41). Histolojik
calismalar viicutta visfatin dagiliminin fetiis endotel villoz kapiller sistemi ile sinirh
oldugunu gostermistir. Bu nedenle visfatinin anneden fetusa glukoz transportunda rol
oynayabilecegi diistiniilityor (41).

Visfatin konsantrasyonlarinin gebe olmayan kadinlar ve gebeliginin tgiinci
trimesterinde olan kadinlarla karsilastirilmas: sonuglari literatiirde mevcuttur ( 42). Rat
modellerinde gebeligin ge¢ donemlerinde yag dokusunda visfatin mRNA miktarinin
goreceli olarak arttigi bulunmus (43).

Serum visfatin diizeyleri gebeligin ilk trimesterinde insiilin duyarliligim
olumlu sekilde gosterir. Gebeligin ilerleyen haftalarinda ise yag dokusu kaynakli
visfatine ek olarak visfatin plasentadan da sekrete edildiginden insiilin duyarlilig1 daha
da belirginlesir (44).

Maternal serum visfatin diizeylerinin hastaligin siddetinden bagimsiz olarak
preeklamptik hastalarda yiikseldigi diistiniiliiyor. Hu ve ark. bunun tersine viicut kitle
indeksinden bagimsiz olarak preeklampside visfatin diizeylerinin  distiigiini
saptamustir (42). Visfatinin insiilin-mimetik etki gosterdigini ve visfatindeki diisiistiin
insiilin duyarliligim disiirdigiinii belirtmislerdir. Bu nedenle otorler yag dokusundaki
visfatin salimimindaki down-regiilasyonunun azalmis visfatin diizeyinden sorumlu
oldugunu ve preeklampside abartili insiilin rezistansinin visfatinle iliskili oldugunu
disiinmektedirler.

Giincel c¢aligmalar visfatinin termde IUGG durumunda yiiksek
konsantrasyonlarda oldugunu gostermistir. Fasshauer ve ark. [IUGG’nde visfatinin yeni
bir marker oldugunu 6neriyorlar (45). Maternal visfatin diizeyleri ile IUGG fizyolojik

iligkisinin saptanabilecegini vurguluyorlar.



Visfatin insiilin mimetik etkileri dolayisiyla glukoz tolerans: gelistirir (46). Bu
nedenle visfatin diizeylerinin insiilin direngli gebelik komplikasyonlariyla goriilmesi

olasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2011- Mayis 2011 tarihleri arasinda Diizce Universitesi T1p
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na bagvuran 45’1 hasta grubu,
43’1 saglikli olmak iizere toplam 88 gebe dahil edildi. Hastalar preeklampsi ve IUGG
olarak 2 ana grup halinde degerlendirildi.

Hasta grubu ayrica hafif preeklamptik grup (9 hasta), agir preeklamptik grup (10
hasta), preeklampsi+IlUGG grubu (8 hasta) ve IUGG grubu (18 hasta) olarak 4 gruba
ayrild.

3.1. Denek Se¢imi

Preeklampsi tanisinda Working Grup kriterleri (kan basincinin 140/90 mmHg
tizerinde olmasi ve spot idrar tahlilinde +1 ve {izeri protein saptanmasi) esas alindi
(26).

Kan basinct Working Grup’da belirtildigi tizere 10 dakika veya daha fazla
dinlenme periyodunu takiben oturur pozisyonda Olgiildii, sistolik kan basinci
Korotkof 1. oskiiltasyon sesi, diastolik kan basinci Korotkof 5. oskiiltasyon sesi
esas alinarak degerlendirildi. On dakikalik dinlenmeden sonra kan basinci yiiksek
olan gebeler dinlenmeye alinarak 6 saat sonra tekrar kan basinglar 6lgiildii ve kan
basinct 140/90 mmHg ve {stiinde olan gebeler hipertansif olarak degerlendirildi ve
spot idrar analizinde +1 ve {lizeri protein saptanan gebeler preeklampsi tanisi
konularak ¢alismaya dahil edildi.

Kronik hipertansiyon, otoimmun hastalik, diyabet gibi maternal vaskiiler
hastaliga yol agabilecek patolojileri olanlar, ultasonografik olarak fetal yapisal ve
kromozomal anomali tespit edilenler, serolojik olarak in utero enfeksiyonu oldugu
saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hasta grubunun gebelik haftalarina ve

demografik 6zelliklerine uygun saglikli gebelerden kontrol grubu olusturuldu.

Tiim gebelerin anamnezleri alinarak obstetrik degerlendirmeleri yapildi ve

ultrasonografik 6l¢timlerine gore fetal gelisimleri degerlendirildi.
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++ Hasta grubuna dahil edilme kriterleri:
1. Gebelik yasinin 30 haftanin {izerinde olmast,
2. 20. haftadan oOnce hipertansiyon hikayesi olmayan gebede tansiyonun
>140/90mmHg (en az 6 saat arayla yapilan 2 olgiimde de yiikseklik tespit edilmesi)
ve idrarda stikle yapilan tetkikte +1 proteiniiri olmast,
3. Preeklampsisi olan veya preeklampsiye ek olarak eklampsi, HELLP sendromu,
plasenta dekolman gelisen hastalar,
4. Erken donem ultrasonografisi ile gebelik haftasi kesinlestirilmis gebelerde
gebelik haftasina gore IUGG ya da karmn gevresi 10. persentilin altinda fetusa sahip
gebeler, 5. Kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, Antifosfolipid Antikor
Sendromu ve diger sistemik hastaliklarin olmamasi,
6. Fetal konjenital malformasyon, kromozom anomalisi, intrauterin infeksiyon
olmamast,
7. Trombosit sayisi ve Kkaraciger enzim diizeylerini etkileyecek bilinen bir

hastaliginin olmamasi.

3.2. Kanlarin Toplanmasi

Maternal kan ornekleri 30 ile 40. gebelik haftalari arasinda klinigimize
bagvuran tiim preeklamptik ve IUGG olan hastalardan tani konuldugu anda ahindi.
Saglikli gebelerden ise hasta grubu ile benzer gebelik haftasinda olanlardan
basvurduklarinda herhangi bir tedavi baslanmadan 6nce kan 6rnekleri alindi.

Her hastanin oturur pozisyonda 6n kol antekubital bolgesinin alkollii pamuk
ile silinerek yapilan sterilizasyonu sonrasi 10 ml’lik steril enjektor ile 10 ml vendz
kan orneklemesi yapildi. Alinan kan 6rnekleri Vacutainer SSGT tiiplerinde oda
isisinda 5-10 dk pihtilasmas: i¢in bekletildikten sonra laboratuvar kosullarinda
Rotofix 32A marka santriflij cihazi ile 4000 dv/dk’de 10 dk santrifiij edildi.
Santrifiij sonras1 ayristirilan serum epdantor tiipe aktarithp hasta adina kayit yapildi.
Toplanan serumlar analiz yapilana kadar -80°C’de saklandi. Hemolizli ya da

lipemik goriiniimlii serumlar incelemeye alinmadi.

12



3.3. Serum Visfatin Diizeyi Ol¢iimii

Serum &rnekleri toplandiktan sonra Diizce Universitesi ELISA laboratuarinda
¢Oziildii. Phoenix Pharmaceuticals firmasina ait Visfatin C-Terminal (Human)
Enzyme Immunoassay Kiti kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarinin incelenecek

serum Ornekleri kit kullanim protokollerine uygun olarak ¢alisild.

3.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Elde edilen verilere ait tanimlayici degerler ortalama + standart deviasyon
(SD), say1 ve % frekanslar olarak tablolar halinde verilmistir. Sayisal 6zelliklerin
normallik testinde Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir. Sayisal Glgtimler
arasindaki iliskiler Pearson korelasyon analizi ile kategorik yapidaki o6zellikler
arasindaki iliskiler ise uygun Kki-kare testi ile incelenmistir. Sayisal ozellikler
bakimindan gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi kullanilmis ve
anlamh diizeyde farkli olan gruplar post hoc Tukey testi ile belirlenmistir. Istatistik
anlamhilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edilmistir. Istatistik analizler PASW (ver. 18)

paket program: yardimiyla yapilmustir.
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4. BULGULAR

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahiklar: ve Dogum poliklinigine
basvuran gebelerden vyapilan tetkik ve incelemeler sonrasinda preeklampsi ve
IUGG tanis1 konulan 45 gebe hasta grubuna dahil edildi. Hasta grubu ise kendi
icinde hafif preeklampsi (n=9), agir preeklampsi (n=10), IUGG (n=18) ve
preeklampsi+IUGG (n=8) diye alt simiflara ayrildi. Kontrol grubu ise maternal kan
basinglar1 normal olan ve ultrasonografik olarak normal fetal gelisim gosteren 43
gebeden olusturuldu. Calismamiza katilan olgularin demografik 6zellikleri Tablo
1°de verildi. Hastalar ve kontrol grubu arasinda yas, gravida, parite, body mass
index (BMI) agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Sayisal demografik ve klinik dzelliklerin gruplardaki tanimlayici degerleri

Hasta Kontrol P
n=45 n=43
Yas 26,28+6,84 26,23+5,95 0.967
Gravida 2,08+1,45 2,30+1,37 0.482
Parite 1,75+1,20 2,06+1,03 0.187
Gestasyonel vyas |253,31+21,31 260,62+10,91 0.045
(giin)
BMI 30,39+4,95 29.29+3 .85 0.249
Sistolik TA | 139,00+30,10 104,30+11,88 0.0001
(mmHgQ)
Diastolik TA | 88,44+22.55 66,74+10,40 0.0001
(mmHgQ)
Visfatin 4,88+1,44 4.73+1,28 0.626
Dogum haftasi | 262,79+18,39 273,44+7 .31 0.0001
(giin)
APGAR 1 7,27+1,54 7,86+0,51 0.023
APGAR 5 9,18+1,89 0,86+0,51 0.029
Dogum Kilosu (g) | 2433,95+688,66 3335,34+341,98 0.0001

Hastalarda onceki gebeliklerinde preeklampsi goriilme sikligi (9%13,3)
anlamli diizeyde yiikksek bulunmustur  (p=0.045). Buna Kkarsilik o6nceki
gebeliklerinde eklampsi goriilme sikhgi agisindan hastalarla (%2,2) normaller
arasinda (%0) anlaml: farka rastlanmamistir (p=0.245). IUGG 06ykiisii olmasi ise
hastalarda (%13,3) anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p=0.045).

Sigara kullanimi agisindan hastalarla (%6,7) kontroller (%2,3) arasinda

anlaml: fark bulunmamustir (p=0.317).
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Hastalarda semptom goriilme sikhigi (%26,7) kontrollere gore (%0) anlamli
diizeyde yliksek bulunmustur (p=0.0001).

Spot idrarda proteiniiri dagilimi ise hasta grubunda +1’lik %22, +2’lik %4,4,
+3’lik %22,2 saptanip, kontrol grubunda proteiniiri saptanmamistir (p=0.0001).
Hastalarin %28,9’unda oligohidramnios bulgular: saptanirken, kontrol grubunda %7
oligohidramnios saptanmistir (p=0.006).

Hasta grubuna intrapartum ya da postpartum %9,3 MgSO4 tedavisi
uygulanmistir (p=0.017).

Hasta grubunda antihipertansif tedavi uygulama sikligi ~ (%20,9) kontrol
grubuna gore (%0) anlamli derecede yiiksek saptanmustir (p=0.0001).

Hasta grubunda 2 hastada (%4,4) eklamptik kriz goriilmiistiir, bu istatistiksel
olarak anlaml: olmasa da (p=0.099) klinik olarak anlamli olarak diistiniilmiistiir (Tablo
3).
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Tablo 3. Kategorik demografik ve klinik 6zelliklerin gruplardaki dagilimi

Hasta Kontrol P
Say1 % Sayt %
Preeklampsi 6 (13,3) 1(2,3) 0.045
oykiisii
Eklampsi oykiisii | 1 (2,2) 0 (0) 0.245
IUGG 6ykiisii 6 (13,3) 1(2,3) 0.045
Operasyon 12 (26,7) 16 (37,2) 0.288
oykiisii
Sigara kullanimi 3(6,7) 1(2,3) 0.317
Semptom varhg: | 12 (26,7) 0 (0) 0.0001
Spot idrarda
proteiniiri
yok | 23 (51,1) 43 (100) 0.0001
+1 110 (22,2)
+2 |2 (4,4)
+3 | 10 (22,2)
Oligohidramnios | 13 (28,9) 3(7,0) 0.006
varhg
IUGG varhg: 30 (66,7) 1(2,3) 0.0001
Cinsiyet
Kiz | 23 (53,5) 20 (46,5) 0.517
Erkek | 20(46,5) 23 (53,5)
Dogum sekli
NSD | 28 (41,9) 21 (48,8) 0.516
C/S | 25(58,1) 22 (51,2)
MgSO4 tedavisi | 4(9,3) 0 (0) 0.017
alma
Antihipertansif 9(20,9) 0 (0) 0.0001
kullanimi
Eklampsi gecirme | 2 (4,4) 0 (0) 0.099

Hasta grubu alt simiflarinda ise gravida, parite, BMI ve 5. dakika APGAR’1
agisindan anlamh fark bulunmamistir (sirasiyla p=0.808, 0.508, 0.093, 0.613, 0.31).
Gestasyonel yas acgisindan agir preeklamptik hastalar ile kontrol hastalar: arasinda ve
agir preeklamptik hastalar ile 1UGG’li hastalar arasinda anlamli fark
saptanmustir (sirasiyla p=0.0001, 0.0001).

Sistolik  tansiyon arteryal degerleri bakimindan kontroller ile hafif
preeklamptik, agir preeklamptik ve preeklampsi+lUGG alt siniflart  arasinda
beklendigi gibi anlamli derecede fark bulunmustur (sirasiyla p=0.0001, 0.0001,
0.0001). Hasta grubu alt siniflarindan ise preeklampsi+lUGG ile IUGG ve agir

preeklampsi arasinda sistolik TA degerleri agisindan anlamli fark saptanirken
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(sirasiyla p=0.001, 0.0001), hafif preeklampsi ile agir preeklampsi arasinda
(p=0.006) ve agir preeklampsi ile IUGG arasinda da (p=0.0001) anlamli fark
bulunmustur.

Diastolik TA degerlerine bakildiginda ise kontroller ile hafif preeklamptik
(p=0.0001), agir preeklamptik (p=0.0001) ile preeklampsi+lUGG (p=0.0001) alt
siniflart arasinda anlamli fark saptanmistir. Hasta grubu alt simiflarindan agir
preeklampsi ile hafif preeklampsi ve IUGG arasinda anlamli fark saptanmistir
(sirastyla p=0.034, 0.0001). IUGG ile preeklampsi+lUGG ve hafif preeklampsi
arasinda da diastolik TA degerleri agisindan anlamli fark bulunmustur (sirasiyla
p=0.0001, 0.0001).

Dogum haftalari bakimindan agir preeklampsi ile kontrol hastalari, hafif
preeklampsi ve IUGG arasinda anlaml:i fark bulunmustur (sirasiyla p=0.0001,

0.014, 0.0001). Kontrol hastalariyla preeklampsi+lUGG arasinda da anlamli fark
saptanmistir (p=0.018).

Kontrol hastalar: ile sadece preeklampsi+lUGG arasinda 1. dakika ve 5.
dakika APGAR’1 agisindan anlamli fark bulunmustur (sirasiyla p=0.021, 0.024).

Dogum kilolar1 bakimindan kontrol hastalar: ile preeklampsi+IUGG, agir
preeklampsi ve IUGG arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0.0001, 0.0001,
0.0001). Hafif preeklampsi ile preeklampsi +IUGG, agir preeklampsi ve UGG
arasinda da anlaml fark saptanmustir (p=0.0001, 0.0001, 0.0001) (Tablo 4).
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Tablo 4. Sayisal demografik ve

tammlayici degerleri

klinik 6zelliklerin hastalik gruplarina

gore

Hafif Agir Preeklampsi UGG Kontrol p

preeklampsi preeklampsi +IUGG
Yas 27,55%7,65 28,90+6,36 29,87+7,73 22,61+4,74 26,23+5,95 0.029
Gravida 2,11£1,26 2,50£2,11 2,37+1,76 1,834+0,98 2,30£1,7 0.808
Parite 1,66+1,00 2,11=1,69 1,87+1,45 1,55+0,92 2,06£1,03 0.508
Gestasyone [ 251,7/+22,8 | 256,30£23,7 [ 255,00+19,6 [ 262,77+14,3 | 260,62+10,9 | 0.000
I 'yas (giin)

2 2 6 3 1 1
BMI 31,84+2,31 32,29+6,64 30,92+6,71 28,38+3,36 29,29+3,85 0.093
SIStk TA [ 151,11=7,81 | 174,00£22,7 | 146,87=14,8 | 110,00£15,3 | 104,3011.8 | 0.000
(mmHg) 0 6 3 8 1
Diastolik 96,66+8,66 112,00£17,5 | 100,00+£11,9 | 66,11+10,36 | 66,74+10,40 | 0.000
TA 1 5 1
(mmHg)
Vistatin 4,67+1,09 4,87+1,00 5,55+£2,17 4,68+1,43 4,73+1,28 0.613
Dogum 265,87+13,3 | 246,33+£20,8 | 258,37+21,5 | 271,61+£11,3 | 273,44+7,31 | 0.000
haftasi 3 0 4 3 1
(giin)
APGAR 1 7,75+0,70 7,44+1,13 6,50+2,67 7,33+1,32 7,86+0,51 0.034
APGAR 5 9,87+0,35 9,33+1,00 8,25+3,37 9,22+1,73 9,86+0,51 0.31
Dogum 32754341 2183+703 2090+£501 2338+384 33354341 0.000
agirhg (g) 1
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Tablo 5. Kategorik demografik ve klinik ozelliklerinin hastalik gruplar: ve

kontrollerdeki dagilimi

Hafif Agir Preeklampsi+ | IUGG Kontrol p
preeklampsi | preeklampsi | IUGG
Say1 % | Say1 %
Say1 % Sayi % Say1 %
Preeklampsi dykiisii | 2 (22,2) 3(30) 1(12,5) 0(0 1(2,3) 0.021
Eklampsi 6ykiisii 0(0) 1(10) 0(0) 0(0) 0(0) 0.350
TUGG oykiisii 0(0) 1(10) 2 (25) 3 (16,7) 1(2,3) 0.105
Operasyon ykiisii 3(33,3) 3(30) 1(12,5) 5 (27,8) 16 (37,2) [ 0.672
Sigara kullanimi 0(0) 0(0) 1(12,5) 2(11,1) 1(2,3) 0.348
Semptom varlig 1(11,1) 10 (100) 1(12,5) 0(0) 0(0) 0.0001
Spot idrarda
proteiniiri
yok | 2(22,2) 1(10) 2(25) 18 (100) 43 (100)
+1 | 5(55,6) 2 (20) 1(37,5) 0(0) 0(0)
+2 [ 1(11,1) 0(0) 0(12,5) 0(0) 0(0) 0.0001
+3 [ 1(11,1) 7 (70) 0 (25) 0(0) 0(0)
Oligohidramnios 1(11,1) 0 (0) 2 (25) 10 (55,6) 3(7,0) 0.0001
varhgi
IUGG varlig 1(11,1) 3(30) 8 (100) 18 (100) 1(23) 0.0001
Cinsiyet
Kiz | 5(62,5) 4 (44,4) 6 (75) 8 (44,4) 20(46,5)
0.551
Erkek | 3(37,5) 5 (55,6) 2 (25) 10 (55,6) 23(53,5)
Dogum sekli
NSD | 4 (50) 0(0) 0(37,5) 11 (61,1) 21(48,8) | 0.011
CIS | 4 (50) 9 (100) 5(62,5) 7(38,9) 22(51,2)
MgSO4 tedavisi | 0 (0) 3(33,3) 1(12,5) 0(0) 0(0) 0.0001
alma
Antihipertansif 1(12,5) 7 (70) 1(12,5) 0(0) 0(0) 0.0001
kullanim
Eklampsi gecirme 0(0) 1(10) 1(12,5) 0(0) 0(0) 0.161
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5. TARTISMA

Preeklampsi gebelikte hipertansiyon, proteiniiri ve  endotelyal disfonksiyon
ile karakterize ciddi kardiyovaskiiler komplikasyonlart olan ciddi bir Kklinik
durumdur (47). Preeklamptik anne ve yenidoganin gelecekte artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski vardir. Preeklampsi patogenezinde anjiogenik ve
antianjiogenik faktorlerin 6nemli oldugu diistiniiliiyor (48-51).

Preeklampsi aynt zamanda insiilin rezistanst ve obezite gibi metabolik
sendrom Ozelliklerini de tasir (47). Giincel galismalarda yag dokusundan sekrete
edilen proteinlerin insiilin sensitivitesi ve enerji metabolizmasint etkiledigi
bulunmus (52). Degisik ¢alismalar preeklampsi patogenezinde adipositokinlerin roli
oldugunu savunuyor.

Fukuhara ve ark. yeni adipositokin molekiillerinden olan visfatini izole
etmisler ve visfatinin obezite iliskili glukoz rezistans: ve tip 2 diabet gelisiminde rol
olabilecegini bildirmisler (53).

Diger ¢alismalarda otérler visfatinin insiilin benzeri etki gosterdigini, insiilin
reseptoriine baglandigini gostermisler.

Fasshauer ve ark. 15 preeklampsili kadin ve 20 kontrol hastasiyla yaptiklar
caligmada serum visfatin diizeylerinin kontrol grubuyla karsilastirilldiginda
preeklampsili hastalarda anlamli olarak arttigint saptamislar. Dolasimdaki visfatin
diizeylerinin dogum zamani ile korele olmadigins, ciddi (30. gebelik haftasindan 6nce)
ve orta (30. gebelik haftasindan sonra) preeklampside anlamli fark olmadigim
saptamislar. Bizim ¢alismamizda ise serumdaki visfatin diizeyleri agisindan hasta ve
kontrol gruplarinda anlamli fark olmadig: saptanmistir. Baska bir ¢alismada IUGG
olan hastalarda 3. trimesterde visfatin diizeylerinin 2 kat artmis oldugu bulunmus
(45). Bizim ¢alismamizda ise IUGG olan hastalarla kontrol grubu arasinda da
anlamli bir fark bulunmamustur.

Yapilan bazi calismalarda adipositokinlerin preeklampsi patogenezinde
onemli rol oynadigim belirtiliyor. Buna gerek¢e olarak ise adipositokinlerin diisiik
derece sistemik inflamasyon, ateroskleroz ve insiilin rezistansinda rol almasi
gosteriliyor. Visfatin glukoz toleransini arttirir ve insiilin rezistansi gelisiminde rol alir.
Visfatinin bozuk wvaskiiler endoteliyal fonksiyon, ateroskleroz ve diisiik derece

inflamasyon ile iliskisi insiilin rezistansina baglidr.
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Adali ve ark. 30 hafif preeklampsi, 20 siddetli preeklampsi, 22 saglikl
gebede yaptiklar1 ¢aligmada maternal plazma visfatin diizeylerinin normotansif
hastalarla karsilastirildiginda preeklampsi siddeti ile iligkili olarak degistigi
saptanmis. Sonuglarda visfatinin preeklampsi patofizyolojisinde onemli indikator
oldugu, maternal plazma visfatin diizeylerinin 6zellikle anormal doppler bulgular: olan
preeeklamptik hastalarda yeni bir marker olabilecegi bulunmus. Ayrica plazma visfatin
diizeylerinin anormal doppler bulgusu olan preeklamptik gebelerde anormal doppler
bulgusu olmayanlara gore yiiksek bulmuslar. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise hafif
preeklampsi ile agir preeklampside serum visfatinin preeklampsi siddetinde
anlaml: farklihik gostermedigi saptanmustr.

Ziilfikaroglu ve ark. 36 preeklamptik hasta, 32 normotansif saglikli gebe ve
32 gebe olmayan hasta ile yaptiklari ¢alismada plazma visfatin diizeylerinini
ELISA yontemiyle Olgmiisler. Gebe olmayan ve normotansif gebelerle
karsilastirlldiginda preeklamptik gebelerde visfatin diizeyinin anlamli yiiksek
oldugunu saptamiglar. Siddetli precklampside ise hafif preeklampsiden daha yiiksek
visfatin diizeyleri saptanmis. Caligma sonucunda 3. trimesterde preeklampside
visfatin konsantrasyonlarinin anlamh arttign hatta siddetli preeklampside daha
yiiksek oldugu saptanmis.

Mazaki ve ark. 58 normal saglikli gebe, 43 preeklamptik gebe, 55 IUGG’li gebe
ile yaptiklari calismada IUGG’li gebelerde plazma visfatin diizeylerinin normal
gebelere gore artmig oldugunu, bu bulgularla da preeklampsi ve IUGG’de visfatin

diizeylerinin farkliliklar igerdigini belirtmisler (54).
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6. SONUCLAR

Serum visfatin diizeylerinde preeklamptik ve IUGG olan gebeler ile
kontroller arasinda fark goriilmedi. Serum visfatin diizeyi ile BMI arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi.

Preeklamptik hastalarda kontrollere oranla anlamli olarak yiiksek saptanan
proteiniiri, sistolik ve diastolik kan basinglar1 gibi degiskenlerin higbiri ile visfatin
diizeyi arasinda iliski bulunmadi. Preeklamptik gebelerden toplanan 24 saatlik idrar
proteini diizeyi ile serum visfatin diizeyleri arasinda da anlamh farklilik
saptanmadi. Visfatin diizeyi ile dogum kilosu arasinda da anlamli bir iliski

saptanmadi.
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