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OZET

Homosistein yiksekligi tekrarlayan gebelik kayiplari, ablasyo plasenta, fetal 6lum,
preeklampsi ve intrauterin gelisme kisithligr (IUGR) gibi bazi gebelik komplikasyonlar ile
iliskili bulunmustur. Homosistein, damar duvarinin intima tabakasimn kalinlasmasi, damar
intima tabakasindaki duz kas hticre proliferasyonunun uyarilmasi, damar duvarindaki lipid
birikiminin artmasi, trombosit ve l6kositlerin aktivasyonu, distk dansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonunun artigi, tromboksan sentezinin aktivasyonu ve homosistein oksidasyonu
sirasinda olusan oksidatif hasarin artmasi gibi yollarla plasental vaskiler iskemi yaratarak
gebelikteki bu komplikasyonarin olusmasina zemin hazirlamaktadir. Hem ilk Ggay sonunda
hem de ikinci Ggayda yapilan ¢alismalarda, homosistein yiksekliginin anormal plasentasyonla
iliskili gebelik komplikasyonlarimin dngérusiinde kullamlabilecegi ve bu problemlerle ilgili
riskin erken gebelik haftalarinda belirlenebilecegi yonunde sonuclar ileri strdlmustir.
Doppler Ultrasonografi (USG), fetal ve uteroplasental dolasimi, bu dolasimda ki akim hizi
degisimlerini ve periferal damar direncini degerlendiren ve obstetride yaygin kullamm alam
olan non-invasive bir inceleme yontemidir. Yapilan calismalarda, gebeligin erken
donemlerinde Doppler USG'nin kullamilmasi ile gebelikle ilgili hipertansif hastaliklar
acisindan riskin belirlenebilecegi konusunda bulgular elde edilmistir. Bu calismada, ilk ve
ikinci Ucayda serum homosistein seviyeleri ve uterin arter (UtA) Doppler pulsatilite
indeksinin (Pl) gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve IUGR 6ngorusindeki yerinin ve
homosistein seviyeleri ile uterin arter Doppler indeksleri ve Doppler skorlar1 arasindaki
iliskinin arastirilmas: amagland.

Bu amacla, 11-14. ve 20-24. gebelik haftalar: arasi maternal serumda homosistein, folik
asit, vitamin Bq, seviyeleri Olglldi ve aym zamanda Doppler ultrasonografi ile yapilan
incelemede UtA ortalama Pl’ine bakildi. Olgiilen Doppler paremetreleri Sekizuka ve
arkadaglarinin 6nerdigi skorlama sistemine gore; anormal UA Pl olmas: ya da erken diastolik
centik saptanmasi durumunda 1 puan verildi, bunlarin olmamasi durumunda O puan verildi.
Sonugta sag ve sol UA skorlarimin toplamina gore 0-4 arasinda degisen bir son skor elde
edildi.

Ilk ticayda farkl: Doppler skorlar1 arasinda homosistein seviyeleri agisindan anlaml: fark
saptandi. Doppler skoru arttikga maternal serum homosistein seviyelerinin arttigi saptandi.
Buna karsilik Doppler skorlari arasinda serum folat, vitamin B, seviyeleri ve gebelik



komplikasyonlar1 agisindan fark saptanmadi. Bunlara ek olarak ilk Ugayda homosistein ile
Doppler belirtegleri ve skorlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi ve preeklampsi
hastalarinda homosistein seviyeleri anlamli daha yuiksekti (preeklamptik gebe; 7,02+2,7
umol/l, normal gebe; 4,3+1,8 pmol/l, p=0,008). ilk ii¢c ay sonunda maternal serumda élciilen
homosistein seviyeleri, anormal UtA Pl’'ine (>1,8) (n=35) sahip kadinlarda, normal UtA
PlI’ine (<1,8) (n=68) sahip kadinlara gore anlamli daha yiksek bulundu (srrasiyla; 5,4+2,5
pmol/l, 3,9+1,3 umol/l, p=0,001). Bununla beraber ilk Gicayda UtA Doppler incelemede iki
tarafli erken diastolik gentik saptanan gebelerde homosistein seviyeleri, erken diastolik centik
saptanmayan gebelere gore anlamli daha yuksek bulundu (sirasiyla; 5,5+1,9 pmol/l, 4,2+1,9
umol/l, p=0,03). ikinci licayda maternal homosistein seviyeleri ve gebelik komplikasyonlari
acisindan Doppler skorlar1 arasinda fark yoktu. Preeklampsi hastalarinda UtA ortalama Pl
degerleri normal kontrollere gore anlamli daha yuksekti (sirasiyla; 2,05+0,5, 1,03+0,3,
p=0,001). Homosistein seviyeleri acisindan ise preeklampsi hastalar: ile preeklampsisi
olmayan gebeler arasinda anlamli fark saptanmad: (sirasiyla; 7,5+5,1 umol/I, 4,8+2,8 pmol/I,
p=0,18).

Sonug olarak, ilk ve ikinci Ugayda maternal serum homosistein seviyelerinin ve UtA
Doppler direng indekslerinin anormal plasentasyonla iliskili gebelik komplikasyonlar
acisindan artmus riski belirlemede klinik rolt simirlidir. Serum homosistein ve UtA Doppler
belirteglerinin normal oldugu durumlarda, gebelige bagli hipertansif hastalik gelisme riski
dusuktar. Homosistein, folat ve vitamin B, seviyeleri ile UtA Doppler indeksleri arasindaki
iliski net degildir. Homosistein 6lgiminin ve UtA Doppler kullamlimasinmin, her ne kadar
disUk derece plasental iskemili vakalarda artmus riski belirlemede klinik rolt sinirli olsa da,
Ozellikle hastaliklarin agir formlarinm belirlemede faydal1 olabilir.

Anahtar kelimeler: Doppler ultrasonografi, homosistein, uterin arter, pulsatilite indeksi,

preeklampsi.



SUMMARY

Some complications of pregnancy such as recurrent spontaneous abortion, ablatio
placenta, fetal death, preeclampsia and intrauterine growth restriction are found to be
associated with high levels of homocysteine concentration. High homocysteine levels, cause
predisposition to the pregnancy complications mentioned above by the following
mechanisms: intimal smooth muscle proliferation and thickening, lipid accumulation in the
vessel wall, activation of thrombocyte and leukocyte, increment of low density lipoprotein
(LDL) oxidation, activation of thromboxane synthesis, increased oxidative stress following
the oxidation of homocysteine, and ultimately leads to vascular ischemia. The studies
conducted at first and second trimesters revealed that, high levels of homocysteine detected at
early stages of pregnancy may be a useful tool in the prediction of pregnancy complications
associated with abnormal placentation. Doppler ultrasound (US) is a widely used and non-
invasive method, which evaluates the peripheral vascular resistance and flow rate alterations
in the fetal and uteroplacental circulation. Some studies reported that, Doppler US applied at
early stages of pregnancy may be used estimate the risk of hypertensive diseases associated
with pregnancy. In this study, the importance of serum homocysteine level in first and second
trimester and uterin artery (UtA) Doppler pulsatility index (Pl) in estimation of gestational
hypertension, preeclampsia and IUGR; the relationship between homocysteine level and
uterin artery Doppler index and Doppler scores are aimed.

Homocysteine, folate and vitamine B1, concentrations were measured in maternal blood
samples obtained at 11-14" and 20-24™ weeks of gestation, and UtA Pl was determined with
Doppler US a same period of time. The Doppler US parameters were scored due to the
system described by Sekizuka and colleagues, in which, the presence of abnormal UtA PI and
early diastolic notching were rated as 1 and the lack of former signs were rated as 0. With
scoring of the Doppler findings of bilateral UtAs, an ultimate score was obtained between O
and 4.

The significant difference was obtained homocysteine levels in first trimester different
Doppler scores. With increasing of Doppler scores, the maternal serum level of homocysteine
was increased. There were no difference about pregnancy complications and serum folate,
vitamine B> between Doppler scores. In addition to these findings it has been found a

positive correlation between the parameters and the scores of Doppler and homocysteine



levels in the first trimester and the homocysteine levels were found to be significantly higher
in patients with preeclampsia in the first trimester (preeclampsia; 7,02+2,7 pmol/l, normal;
4,3+1,8 pmol/l, p=0,008). At the end of the first trimester the levels of maternal serum
homocysteine were found to be significantly higher in women with abnormal UtA Pl (>1,8)
(n=35) than in women with normal UtA Pl (<1,8) (n=68) (respectively; 5,4+2,5 pmol/I,
3,9+1,3 pumol/l, p=0,001). Nevertheless the homocystein levels in the pregnants who have
bilateral early diastolic notch in uterine artery Doppler examination in the first trimester have
been found to be significantly higher than in pregnants who have no early diastolic notch
(respectively; 5,5£1,9 pumol/l, 4,2+£1,9 umol/l, p=0,03). There could not be found any
significant difference about homocysteine level and pregnancy complications between
Doppler scores in the second trimester. Mean UtA Pl of patients with preeclampsia were
significantly higher than normal controls (respectively; 2,05+0,5, 1,03+0,3, p=0,001).
Homocysteine levels were not different between preeclampsia and patients with normal
controls in this trimester (respectively; 7,5+5,1 umol/l, 4,8+2,8 umol/l, p=0,18).

As a conclusion, within the both first and second trimesters, determination of UtA
Doppler resistance index and serum homocysteine levels have a limited clinical role in the
prediction of increased risk of pregnancy complications associated with abnormal
placentation. If the serum homocysteine levels and UtA Doppler signs are normal, the risk of
developing gestational hypertensive disease is low. The relationship between homocysteine,
folate and vitamine B1» levels with UtA Doppler index is not clear. Nevertheless, application
of UtA Doppler and homocysteine measurement has a limited clinical role in patients with
low grade placental ischemia, they may be useful in determination of severe forms of the
diseases.

Key words. Doppler ultrasound, homocysteine, uterine artery, index of pulsatility,
preeclampsia.



GIRIS VE AMAC

Gebelikle ilgili hipertansif hastaliklarin ve Ozellikle de preeklampsinin erken gebelik
haftalarinda taninmasi, riskin belirlenmesi ve bundan yola ¢ikarak preeklampsinin 6nlenmesi
ya da klinik hastaligin ortaya ¢ikma zamaninin geciktirilmesi giiniimtize kadar birgok klinik
calismaya konu olmustur. Bu amag dogrultusunda birgok biyokimyasal belirteg arastirilmis ve
Doppler USG kullamimustir.

Homosistein bu biyokimyasal parametrelerden biridir. Homosistein stilfir iceren bir
aminoasittir ve gebelik olsun ya da olmasin yiksekligi ile vaskiler endotel disfonksiyonu
arasinda iligki vardir. Serumda homosistein diizeyinin yukseldigi gebelikler, bircok problem
ile komplike olabilmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplari, preeklampsi, IUGR, ablasyo
plasenta ve fetal ©6lum, homosistein ylksekligine bagli olusabilecek gebelik
komplikasyonlaridir (1,2, 3,4).

Doppler USG, uteroplasental dolasimdaki kan akiminin degerlendirilebildigi non-
invaziv bir yontemdir. UtA Doppler incelemesi ile elde edilen dalga formlar: fetoplasental
Uniteye gelen kan akiminin degerlendirilmesini saglar. Doppler USG’de UtA akim 6rnegini
degerlendirmek icin rezistans indeks (RI), PI, sistol/diastol orani (S/D) ve erken diastolik
centik varligi gibi degisik parametreler kullanilir. Calismamizda bu parametrelerden Pl ve
erken diastolik gentik varligim kullandik. Koth perinatal sonuglar: olan, komplike olmus
gebeliklerde karakteristik olarak UtA Doppler incelemelerinde diastolik kan akiminda azalma
ve erken diastolik gentik varligi tammlanmistir (5).

Calismamizda, ilk tUcay sonunda ve ikinci Ggayda serum homosistein, folat, vitamin B,
seviyeleri ve UtA Doppler PI'nin gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, IUGR, ablasyo
plasenta ve intrauterin fetal 61Um 6ngdrisiindeki yerinin arastirilmasi, aynm zamanda maternal
homosistein dizeyleri ile UtA Doppler indeksleri ve Doppler skorlari arasindaki iliskinin
arastirilmas: amagland.



GENEL BIiLGIiLER

DOPPL ER UL TRASONOGRAFI

Doppler USG, uteroplasental dolasimdaki kan akiminin degerlendirildigi non-invasive
bir inceleme yontemidir. Doppler velosimetri incelemeleri riskli gebeliklerin erken tamnmasi
ve izlenmesinde yardimci bir yontem olarak yerini almaktadir. Doppler USG'de UtA kan
akimlarim  degerlendirmede kullanllan RI  (Sistol-Diastol/Sistol), Pl ise (Sistol-
Diastol/Average) seklinde hesaplanir. Sekil 1 ve 2'de uterin artere ait normal kan akimi dalga

formu ve erken diastolik gentik varligi gosterilmistir.
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Sekil 2. Uterin arterde erken diastolik gentik.



Uterin arterlerde, gebelik esnasinda implantasyon ile birlikte baslayan, intervill6z
araliktaki kan akimimin miktarint artiran ve kan basincim distren fizyolojik degisiklikler
olmaktadir. Bu degisiklikler, spiral arterlerin, desiduadan miyometrium iclerine kadar olan
kistmlarinin, birinci ve ikinci tgayda olmak Uzere iki dalga halinde trofoblastlarin vaskiler
invazyon'una ugramasi sonucu uteroplasental damarlar haline donistimini kapsamaktadir.
Spiral arterlerdeki bu fizyolojik degisiklik, UtA ve dallarimin Doppler USG'de uterin kan
akimindaki end-diastolik komponentte bir artis seklinde izlenir. Preeklampsi ve IUGR’de,
plasentasyon esnasinda bu olmasi gereken fizyolojik degisimlerin olmadigi ya da yetersiz
oldugu belirlenmistir. Bu fizyolojik degisimlerin olmayis1 ya da yetersiz olusunda, desidua
velveya trofoblast fonksiyon bozukluklar: birlikte rol oynamaktadir. Fizyolojik degisimlerin
eksik olmast durumunda UtA Doppler dalga formuna ait RI, Pl ve S/D degerlerindeki
yukselme ve erken diastolik gentik varlig: ile preeklampsi ve koti gebelik prognozu arasinda
anlaml1 bir iligki mevcuttur (6,7,8).

Bu iliskiyi gostermek icin hem birinci Ugayda hem de ikinci Ugayda yapilmis, literatiirde
¢ok sayida galisma vardir. Pilalis ve ark. (9), 11-14. gebelik haftalarinda 6lgilen UtA Doppler
ortalama Pl'inde artisin preeklampsi, IUGR ve ablasyo plasentayr 6ngormede iyi bir
degerlendirme testi oldugunu ileri stirmislerdir. Bir diger calismada da 11-14. gebelik
haftalarinda artrms UtA Pl degerinin gebelige bagli ortaya cikan hipertansif hastaliklar ve
bunlarlailiskili komplikasyonlar igin artmus risk ile beraber oldugu ileri strdlmustir (10).

Uteroplasental kan akimi Uzerinde 10-14. gebelik haftalarinda yapilan Doppler USG
calisgmalarinda, erken gebelik haftalarinda yapilan tarama ile preeklampsinin
Ongorulebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Martin ve ark. (6), 11-14. gebelik haftalarinda
olan 3195 primigravidamn, Doppler USG ile UtA PI’lerini incelemiglerdir. Calismada UtA
ortalama Pl degerinin 95. persantil degeri 2,35 olarak hesaplanmis ve gebelik yasindan
bagimsiz oldugunu ortaya koyarak, olgularin %5’inde Pl degeri 95. persantilin Uzerinde
bulunmustur. Testin preeklampsiyi 6ngérmede sensitivitesi ise %27 olarak bildirilmistir.

Yuksek riskli gebelerde yapilmis bir diger calismada da, 22-24. gebelik haftalarinda
UtA Doppler gorintilemesinde artmis RI’in kot gebelik sonuglari, preeklampsi ve IUGR i
Oongorebildigi, ginimiz pratiginde UtA Doppler incelemesinin yiksek riskli populasyonda
kullanilmasi gerektigi vurgulanmustir (11).



Dusuk riskli hastalarda 20-24. gebelik haftalarinda yapilan Doppler USG ile
uteroplasental kan akimimin  degerlendirilmesi  sonucunda preeklampsinin - ©nceden
Ongorulebileceginin yiksek oldugu gosterilmistir (12). Bower ve ark. (13), 18-22. gebelik
haftalarinda olan toplam 2058 gebenin UtA kan akimlarini incelemis ve RI’i 95. persantilin
Uzerinde olan veya erken diastolik centigi olan akimlar1 patolojik olarak degerlendirmis ve
preeklampsi olgularinin %75’ inde bu bulgularin varligini gostermislerdir.

Valensise ve ark. (14), 22. gebelik haftasindaki 272 primigravidamn UtA direng
indekslerini arastirdiklar: ¢alismalarinda, direng indeksi yiiksek olan olgularda preeklampsiyi
Ongobrmedeki sensitivitesinin %89 oldugunu ileri sirmislerdir. Buna karsilik 20. gebelik
haftasinda normal UtA Doppler USG bulgulari olan gebelerde uteroplasental yetmezlige bagli
obstetrik komplikasyon gelisme riskinin distik oldugu gosterilmistir.

Steel ve ark. (15), preeklampsiyi 6ngérmek icin 1014 gebede 18. ve 24. gebelik
haftalarinda iki asamal1 olarak UtA RI’lerini Doppler USG ile 6lgmus ve olgularin %12’ sinde
RI degerinin 0,58 den daha yiksek bulmuslardir. Calismanin sonucunda, Doppler USG' nin
preeklampsiyi 6ngdrmedeki sensitivitesinin %63 oldugunu ileri sirmuslerdir.

Harrington ve ark. ise yaptiklar: galigmalarinda (16), 1233 6zelligi olmayan olgunun 20.
gebelik haftasinda UtA kan akim parametrelerini Doppler USG ile incelemislerdir. Calismada
kan akimina kars1 yiksek direng olan olgularda (RI’inin 95. persantilin Ustinde oldugu veya
uterin arterlerde erken diastolik gentik olan olgularda) Doppler USG'’yi 24. gebelik haftasinda
tekrarlamiglardir. Olgularin %8,9'unda akima karsi diren¢ artisi saptanmis ve testin
preeklampsiyi 6ngérmede sensitivitesini %77,3 olarak saptamislar, buna karsilik olgularin %
3,92 sinde uterin arterlerde cift tarafli erken diastolik centige rastlamislar ve bu bulgunun ise
preeklampsiyi  Ongormedeki  sensitivitesini  %54,5 olarak  hesaplamislardir.  Ayni
arastirmacilarin yaptig: diger bir calismada ise, 12-16. gebelik haftalarinda olan 652 olgunun
UtA’lerine ait RI, Pl degerleri 6lculmis ve erken diastolik ¢entik olup olmadigina bakilmis ve
sadece uterin artede cift tarafli erken diastolik gentik gdz 6nune alindiginda preeklampsinin
erken gebelik haftalarinda ©6ngorilebilmesinde Doppler USG'nin  sensitivites %93,
spesifisitesi ise %69 olarak bulunmustur (7).

Bir diger calismada da, 12-13. gebelik haftalarinda olan toplam 352 gebenin UtA Pl
degerleri Doppler USG ile dlciimis ve yuksek PI degeri olanlar ile distk PI degeri olanlar
arasinda preeklampsi, plasenta dekolman: ve lUGR gibi gebelik komplikasyonlarinin gelisme



oranlar: karsilastirilmistir. Yiksek Pl degeri olan gebelerde preeklampsi ve IUGR gelisme
riskinin daha yuksek oldugu bulunmustur (17).

Erken dogum ile UtA Doppler belirtegleri arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada,
erken baslangicli (33. gebelik haftasindan 6nce) spontan erken dogum yapan kadinlarda UtA
ortalama P11 kontrollere gore anlamli daha yiksek bulunmustur (18).

HOM OSISTEIN

Homosistein stlfir iceren bir aminoasittir ve protein sentezinde gbrev almamaktadir.
Buna karsilik insan fizyolojisinde dnemli metabolik yollarda gorev almaktadir (Sekil 3).
Homosistein hayvansal proteinlerde bol miktarda bulunan metiyoninin demetilasyonu sonucu
olusur. Metiyonin, diyetle alimir ve endojen proteinlerin bozulmas: ya da homosisteinin
reversibl olarak remetilasyonuyla olusur. Homosisteinin, metiyonin aminoasitine donistimt
metiyonin sentaz enzimi tarafindan vitamin B, (kobalamin) esliginde katalizlenir.
Homosistein ayrica folik asit yolundan metil gruplari da alir. Bu yasayan organizmalarda
yasamsal Onemi olan bir basamaktir. Metiyonin, yeni sentezlenen proteinlerin yapisina
katildig1 gibi ATP yardimi ile enzimatik olarak bir silfonyum bilesigi olan S-adenozil
metiyonine de donusebilir. S-adenozil metiyonin, metil grubu DNA metiltransferaz
araciligiyla koparilarak, S-adenozil homosisteine donistr. Bunun adenozil kismimin hidrolitik
olarak parcalanmasiyla da homosistein olusur (19). Homosistein transsilfirasyon veya
remetilasyon yollarindan birini kullanarak metabolize olur. ilk olarak serin aminoasiti ile
irreversibl transsiilfirasyon yolunda birleserek sistationini olusturur. Bu birlesmeyi vitamin
Be (piridoksin) esliginde sistatiyonin beta sentaz enzimi katalizler (20). Daha sonra sulfur
iceren bilesiklerden kurtularak ve bdylece indirgenerek sisteine donusir ve atilabilir hale
gelir. Remetilasyon yolunun kisa yolunda betain homosistein metil transferaz enzimi; uzun
yolunda ise metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) enzimi etkilidir (21). Goruldugt gibi
vitamin Bg, vitamin B, ve folik asit eksikligi ya da yoklugunda homosistein konsantrasyonu
artacaktir. Ayni sekilde homosistein metabolizmasindaki enzimler genetik poliformizm ile
beraber inaktive oldugunda veya etkinlikleri azaldiginda da homosistein konsantrasyonu
artacaktir.

Plazmada, total homosisteinin %70’i proteinlere baglanarak, %25'i distlfid bag: ile
birbirlerine baglanarak (distlfid homosistein) ve %5'i de homosistein tiolakton halinde



bulunur (22). Plazma homosistein konsantrasyonu yas ve cinsiyetle yakin iliskilidir. Yasa
bagli olarak plazma homosistein seviyesi hafif artma egilimi gosterir. Ostrojen, total
homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak dusurdigi icin,
erkeklerde homosistein kadinlara gore 1 pmol/l daha yiksek olabilir. Aym zamanda
postmenopozal kadinlarda premenopoza olanlara gére daha yuksektir ve postmenopozal
hormon replasman tedavisi homosistein diizeyini %10-15 oraninda disurdr.

Metiyonin

serin tetrahidrofolat 4 \a?
S-adenosil
metiyonin

5,10 metilen-
Vit Bg | tetrahidrofolat VitBy, 2
S-adenosil
homosistein
v 1
glisin
v

5-metiltetrahidrofolat HOMOSISTEIN

3 serin
Vit Bg
1. 5,10 metilentetrahidrofolat rediiktaz sistatiyonin
2. metiyonin sentaz
3. sstatiyonin beta sentaz
sdein
SO,

Sekil 3. Homosistein metabolizmasi (23).

Hiperhomosisteinemi ve Nedenleri

Homosisteinin plazma duzeyi yuksek performansl: likid kromatografi yontemi veya
immunoassay yontemi ile Olculir. Plazma homosistein diizeyi standardize edilememis
olmakla birlikte, normal degerler 5-15 umol/l olarak kabul edilmekte, 15 pmol/l Uzerindeki
degerler hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir. Latent ya da maskelenmis
homosistein metabolizma bozukluklarimt ortaya gikarmak icin “metiyonin yukleme testi”
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yapilir. Metiyonin 0,1g/kg verildikten 6 saat sonra plazma homosistein diizeyi olcultr. Bu test
hiperhomosisteinemiyi ortaya koymada daha duyarli olarak goérilmekte ancak gebelikte
kullamumu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Hiperhomosisteinemi diyebilmek icin aglik
dizeyi 15 pumol/I’den fazla veya metiyonin yikleme testi sonrast 51 umol/l’den fazla
olmalidir (24). Homosisteinin yuksekligi, trombozis, inme, miyokard infarkttsi ve kronik
renal yetersizlik icin onemli bir risk faktorudir (20,25,26). Yapilan calismalarda plazma
homosistein diizeyinin orta derecede artislarimin; serebral, koroner ve periferal damar
hastaliklar: ile iliskisi oldugu agiklanmistir (27). Yine hiperhomosisteinemi ile hipertroidi,
Helicobacter Pylori enfeksiyonu, kronik gastrit, orak hiicre anemisi ve gesitli kanser tipleri

arasindaki iligki ortaya konmustur (28).

Homosistein Duzeylerini Etkileyen Faktorler

Homosistein metabolizmasinda daha ©Oncede belirtigimiz gibi iki yol mevcuttur:
transsiilfirasyon ve transmetilasyon; bu yollardaki enzimatik anormallikler konjenital veya
kazamlmis olsun, hiperhomosisteinemiye sebep olabilir.

1) Metabolizmadaki Genetik Bozukluklar

Bazi genetik hastaliklarin varliginda ve vitaminlerin eksikligi durumunda homosistein
plazma ve dokularda artar. Klasik homosisteiniri, otozomal resesif gegisli bir hastalik olup
sistationin beta sentaz enzim eksikliginden kaynaklamir. Son yillarda spesifik, 1siya duyarl
folik asit bagimli MTHFR enziminde parsiyel eksiklik tammlanmigtir. Bu eksiklik MTHFR
enzimini kodlayan gende nokta mutasyon sonucu yani 667. niukleotidde sitozin’in yerine
timidin’in gecmesidir (667C-T). Bu mutasyona bagli gelisen termolabil varyant Kanada
populasyononunda %5-15, beyazlarda %12 oraninda saptanmustir. Bu mutasyon ile MTHFR
enziminde aktivite azalmast ile homosistein metiyonine donustirilemedigi  igin
hiperhomosisteinemi  gelisir. Ancak termolabil varyant MTHFR eksikligi, orta derecede
hiperhomosisteinemiye sebep olur ve kardiyovaskiler anormallikler ile iliskisi gosterilmistir
(29). Termolabil varyant MTHFR'1 tasiyan ve serum folik asit seviyes dusuk gebelerde
saptanan orta derecede hiperhomosisteinemi, diyetle folik asit yerine konuldugunda normal
homosistein seviyelerine getirilebilir.
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2) Cevresel Faktorler
U Diyetle yeterli miktarda vitamin Be, vitamin B, ve folik asitin alinamamasi.
G llaglarabagls;
Folik asit metabolizmas: Uzerine etkili ilaglar: Methotreksat, antikonvilzanlar,
fenotiazin, karbamazepin.
Vitamin Bes metabolizmas: Uzerine etkili ilaglar: Teofilin, Azarabin, ora
kontraseptifler.
Vitamin B, metabolizmasi Uzerine etkili ilaglar: Nitrik oksit.
U Kisisel Ozellikler ( ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullamm, fiziksel inaktivite,
menopoz)
U Bobrek yetmezligi
U Diger hastaliklar: Karaciger yetmezligi, diyabet, cinko eksikligi, akut lenfoblastik
[6semi, hipotiroidizm, pernisiydz anemi, ciddi psoriasis, kronik alkolizm.

Hiperhomosisteinemi ve Etkileri

Homosisteik asit gibi homosistein metabolitleri, hiicre ici Ca™ artis1 ve proapopitotik
proteinlerin aktivasyonu ile apopitozise neden olur. Bu nedenle homosistein dizeyinin
artmasi, ndrodejeneratif etkiler icin potansiyel bir kaynak olmaktadir (20).

Homosisteinin, faktor V, X ve XII'nin aktivitesini artirdigi, protein C aktivasyonunu
baskiladigi, endotelin normal antitrombotik Ozelligini degistirdigi ve trombotik bir ortam
yaratarak trombin olusumunu hizlandirdig: ile ilgili saptamalar yapan g¢alismalar mevcuttur
(30).

Homosisteinin etkilerini oksidatif hasar yaratarak gosterdigini ortaya koyan kanitlar da
giderek artmaktadir (27). Homosistein, plazmada okside olurken reaktif oksijen Grtnleri
olusarak lipid peroksidasyonunu baslatir. Normal endotel hicreleri, homosisteinin toksik
etkilerini ortadan kaldirmak icin nitrik oksit (NO) salgilar. NO’in bu koruyucu etkisi,
endotelin uzun donemli hiperhomosisteinemiye maruz kalmas: sonucunda bozulur. Cunku
homosistein, lipid peroksidasyonuna yol acarak endotelyal NO sentaz salimmim azaltir.
Endoteli, homosistein kdkenli oksidatif hasara maruz birakir ve endotel fonksiyon bozuklugu
ortaya cikar (30).

Hiperhomosisteineminin etkiledigi birgok aterojenik mekanizma vardir. Bunlar; damar
duvarinin intima tabakasinin kalinlasmasi, damar intima tabakasindaki diz kas hicre
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proliferasyonunun uyariimasi, damar duvarindaki lipid birikiminin artmasi, trombosit ve
I6kositlerin aktivasyonu, LDL oksidasyonunun artisi, tromboksan sentezinin aktivasyonu ve
homosistein oksidasyonu sirasinda olusan oksidatif hasarin artmasidir.

Y apilan bir galismada, homosisteinin vaskiler hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktoru
oldugu ve her 4 umol/lI'lik artisin koroner kalp hastaligi riskini 1,4 kat arttirdig: ileri
surtlmuistdr (31). Buna karsilik 6 prospektif calismada, homosistein dizeyi ile 6limcil olan
ve olmayan koroner arter hastaligi ve inme arasinda herhangi bir iliski bulunamamustir. Bir
meta-analizde, arastirmalarin ¢ogunun heterojen oldugu ve homosisteinin disunuldigi gibi
kalp Uzerine zararli etkisinin olmadig: fakat sagliksiz yasantimin bir gosterges olabilecegi

vurgulanmustir (32).

Hiperhomosisteinemi ve Gebelik

Plazma homosistein konsantrasyonu gebelikte azalir. Ilk Ucayda azalma gosterir, ikinci
Ucayda minimum seviyeye iner, gebeligin sonuna dogru ise hafif artarak ilklicay degerine
ulagir (33). Homosistein konsantrasyonundaki bu azalmadan sorumlu mekanizma
bilinmemekle birlikte fetus tarafindan metiyoninin artmis kullanimi oldugu distntlmektedir
(34). Son yillarda in vivo olarak ratlarda yapilan calismalarda; dstrojen ve kortizol tedavisinin
homosistein konsantrasyonunda azalma yarattigir gorulmastir (35). Bu hormonlarin gebelikte
artmasi, homosistein konsantrasyonunda ki azalmay: agiklayabilir. Bunlarin diginda gebelik
srasinda plazma homosistein seviyesindeki dusmeye, glomeruler filtrasyon hizinda arts,
gebelikle beraber albimin seviyesinde disme, gebelikle beraber vitamin B, ve folat
seviyesinde disme ve plazma voluminde artisa bagli ortaya ¢ikan fizyolojik gebelik
hemodilisyonu neden olabilir.

Hiperhomosisteineminin gebelik Uzerine etkileri gelistizi doneme gore degisir.
Konsepsiyon ve implantasyon sirasinda ise fetal kromozomal anomaliler, birinci Ucayda ise
konjenital anomaliler ve tekrarlayan erken gebelik kayiplari, ileri gebelik haftalarinda ise
plesental vaskilopati (plesenta dekolman, plesental infarktlar, preeklampsi) seklinde gorulir.

a) Kromozomal Anomaliler

Otozomal trizomiler icinde en sik gorilen Down sendromudur. Molekiler calismalar
gostermistir ki, trizomiye neden olan non-disjunction, %90 maternal mayoz I'deki hataya
bagli, %5 vakada paternal mayoz |11’deki non-disjunction sonucu, %3 Down sendromlu
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hastada ise somatik hiicrelerdeki mitotik bdlinme hatasi sonucu gelistigi bilinmektedir (36).
Down sendromunun homosistein  metabolizmasindaki  bozukluklarla iliskisi arastirilmis,
MTHFR genindeki 667C-T mutasyonu olan annelerden dogan cocuklarda Down
sendromunun olmayanlara gore 2,6 kat daha yiksek oldugu ancak tim Down
sendromlarininda bununla agiklanamayacag: bildirilmistir (37).

b) Konjenital Anomaliler

Homosistein metabolizma bozukluklar: ile noral tip defektleri (NTD) arasindaki
iliskiye dikkat ceken ilk yayin Steegers tarafindan 1991'de yapilmis ve ilerleyen yillarda
baska yazarlar tarafindan da teyid edilmistir (38). Homosisteinin metiyonine donisimiinde
anahtar rol oynayan metiyonin sentaz enzimi aym zamanda myelin core proteinin sentezinde
de rol oynamaktadir. Metiyonin sentaz enzimindeki fonksiyonel anormallikler, hem
hiperhomosisteinemiye hemde myelin sentezinde ki eksiklikle beraber NTD’ne neden
olmaktadir. Bu reaksiyonda metil kaynag: ise folik asittir. Folik asit eksikligi veya MTHFR
enziminin genetik anormallikleri de noral tipin kapanmasim onler. Noral tipin kapanma
zamam konsepsiyonu izleyen 21-28. gunler arasindaki bir haftalik donemdir. Eger noral tupte
bir defekt var ise defektin yerine gore anensefali veya spina bifida olarak adlandirilir.
Ulkelere ve etnik gruplara gore degismekle beraber goriilme sikligi, her 1000 canli dogum
basina 0,2-8 arasindadir. Botto ve Yang 2000 yilinda yayinladiklart meta-analizde NTD igin
homosistein genindeki 667C-T polimorfizminin bir risk faktort oldugunu agikca ortaya
koydular (39).

c) Intrauterin Gelisme Kisitlilig:

Hiperhomosisteinemi ile IUGR arasindaki iliskiyi arastiran ilk yayin 1992’ de Burke ve
ark. tarafindan yapilmistir (3). Bu galismada sistatiyonin beta sentaz enziminin heterozigot
mutasyonu olan 30 kadinin ortalama dogum agirligint degerlendirdiler ve TUGR ile iliskili
olmadhigin saptadhlar.

Bu konuda daha sonra yapilan galismalarda ise tam tersi sonuglar yayinlandi. De Vries
ve ark. (40), agiklanamayan intruterin gelisme geriligi olan kadinlarin  %38'inde
hiperhomosisteinemi tespit ettiklerini, Leeda ve ark. (41) ise, IUGR olan kadinlara postpartum
donemde metiyonin yikleme testi ile degerlendirdiklerini ve hastalarin %19,2‘sinde

hiperhomosisteinemi saptadiklarini yayinladilar.
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d) Fetal Olim

Burke ve ark. (3), hiperhomosisteinemi ile IUGR arasinda iliski bulamadilar, ancak
%12 gebelik kaybi, %10 oramnda perinatal Olum saptadilar. Ayrica bu c¢alisma,
hiperhomosisteineminin fetal ve yenidogan 6luminde birden ¢ok mekanizma ile ekili
oldugunu, hiperhomosisteinemili kadinlarda preeklampsi ve onun komplikasyonlarinin en sik
fetal 0lum sebebi oldugunu da gostermistir. de Vries ve ark. (40), preeklampsi ile ilgisi
olmayan in utero fetal 6lm olgularinin %11‘inde hiperhomosisteinemi saptadilar.

€) Tekrarlayan gebelik kay:plar:

Wouters ve ark. (1), 1993'de tekrarlayan gebelik kayiplarinda homosisteinin etkisini
arastirdiklar: galismalarinda, primer tekrarlayan gebelik kayiplarina %14 oraminda, araya
normal dogumlarin girdigi, sekonder tekrarlayan gebelik kayiplarinda ise %33 oraninda
hiperhomosisteineminin  eslik ettigini  yaymladilar. Bu c¢aligmanin temel hipotezi,
hiperhomosisteineminin desidua ve koryon damarlarinda hasara yol agtigi ve implantasyonu
bozdugu seklindeydi. Homosistein yuksekliginin, ratlarda ve tavuklarda yapilan ¢alismalarda
embriyotoksik oldugu ortaya konuldu. Bu ¢alismalara gére homosistein dizeyi 15 pmol/I’ nin
Uzerinde ise %75 oraninda embriyolarin 6ldigl, yasayanlarda ise interventrikiler septum
defekti ve NTD gibi anomallilerin oldugu izlendi (24). Quere ve ark. (42) dusukleri olan 100
hastada yaptiklar1 etiyolojik degerlendirmede, kadinlarin %12’ sinde hiperhomosisteinemi,
%20’ sinde MTHFR termolabil mutasyon homozigositesi , %15’ inde ise folik asit seviyesinde
dusukluk saptamislardir. Bu konuda Aubard ve ark.’nin (24), One surdikleri hipotez;
gebeligin erken donemlerinde amniotik sivi ve ¢olomik sivida homosisteinden metiyonine
yogun bir donisim vardir ve bu resksiyon icin MTHFR enzimi gereklidir. MTHFR
enzimindeki mutasyonlar bu donisimi azalttigi icin homosistein periembriyotik sivida
artmaktadir ve toksisitesi diusuige sebep olmaktadir. Ancak bu hipotezi dogrulamak icin vaka
kontrollu genis ¢calismalaraihtiyag vardir.

f) Preeklamps

Preeklamsinin nedeni hala bilinmemesine ragmen endotelyal hiicre disfonksiyonu en
temel Ozelliktir ve vaskuler reaktivitede degisiklige ve vaskiler butinlugin kaybina neden
olmaktadir. Preeklamptik kadinlarda homosistein diizeyinin normal gebelere gore daha
yuksek dizeyde oldugu bircok arastirmada kanitlanmustir (43,44). Erken gebelikte hafif ve
ciddi preeklampsinin normotansif gebelerle karsilastirildig: iki ayr1 calismada artrmis maternal
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serum homositein seviyeleri, hafif preeklampsi gelisme riskini yaklasitk 4 kat, ciddi
preeklampsi gelisme riskini ise yaklasik 3 kat arttircig: ileri surolmastir (3,45). Bir diger
calisma da ise ikinci Ucayda artmig homosistein duzeyi, artrms UtA RI'nin ve diastolik
centiklenmenin kombine kullamiimasi ile preeklampsinin %61.3, IUGR' nin ise %54 oraninda
ongorilebilecegi saptanmistir (46). Plazma homosistein yiksekliginde endovaskiler hiicre
hasar1 meydana gelir. Homosisteinin bu etkisi iki sekilde meydana gelir. ilki, homosisteinin
oksidasyonu ile olusan serbest radikallerin damar endoteli tizerine toksik etkide bulunmasi,
ikincisi ise homosisteinin pihtilasma mekanizmas: Uzerine yaptigi bozucu etki nedeniyle
normalde antitrombotik etkisi daha baskin olan damar endotelini daha trombotik hale

getirmesi ve bodylece damar icinde piht1 olusma egilimini arttirmasiyla meydana gelir.

0) Plesenta Dekolman:

Goddjin-Wessel ve ark. (4) plasenta dekolmam gelisen hastalarin %31’ inde, kontrol
grubunun ise %9’ unda metiyonin yikleme testi pozitifligi tespit ederek iki grup arasinda
anlaml1 bir fark oldugunu yayinladilar. Ayni zamanda artmis plazma homosistein seviyeleri,
buna karsilik azalmis folik asit ve vitamin B, seviyeleri plasental vaskilopati ve ablasyo
plasenta ile iligkili bulunmustur (47,48). De Vries ve ark.’"da (40), preeklampsinin eslik
etmedigi plesenta dekolman: olgularimin postpartum degerlendirmesinde hastalarin %26’ sinda
hiperhomosisteinemini saptadilar. Ancak gunimtzde yaygin kabul goren yorum, plesenta
dekolmaninin preeklamsiye sekonder gelistigi gorusudur.

h) Erken Dogum

Yapilan hayvan calismalarinda, homosisteinin in vitro ortamda artmis spontan uterus
kontraksiyonlarina neden oldugu ileri surolmustir (49). Bununla beraber Ayar ve ark.’nin
yaptigi calismada, elektif sezaryen sirasinda alinan myometrial doku Orneklerinde,
homosisteinin myometrial kontraksiyon siklik ve siddetinde artisa yol agtig1 ileri sUrilmistir

(50). Bu bulgulara ragmen homosisteinin erken dogum etiyolojisindeki yeri agik degildir.

1) Ventz Tromboz

Hiperhomosisteinemi, trombofililer olarak bilinen konjenital hiperkoagulopatiler icinde
yer alir. Bu grupta ayrica; antitrombin 111, protein S ve protein C eksikligi, aktive protein C
rezistans: (Faktor V Leiden gen mutasyonu) ve protrombin gen mutasyonu vardir (51). Den
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Heijer ve ark. 70 yas Oncesinde vendz tromboz gegirmis 269 hasta Uzerinde yaptiklar
calisgmalarinda, ventz tromboz Oykisl olan hastalarin %10'unda, buna karsilik kontrol
grubunun %5’ inde hiperhomosisteinemi saptadilar (52). Gebeligin kendisi trombotik bir risk
faktorl iken birde hiperhomosisteineminin eklenmesi tromboembolik komplikasyon oranin
artirr. Hiperhomosisteineminin saptandigr bir kadinda gebelik ve postpartum donemde
profilaktik antikoagulasyon tedavisi baslanmali mi sorusu ise ileri arastrmalar ile
cevaplananacaktir.

GEBELiK VE HIPERTANSIYON

Amerika' da Milli Yiksek Kan Basinct Egitim Programi Calisma Grubu 2000 yilinda
yayinladiklar1 ¢alisma grubu raporunda gebelikte gorulen hipertansiyonu 5 gruba ayirmistir
(53).

1) Gestasyonel Hipertansiyon

2) Kronik Hipertansiyon

3) Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi
4) Preeklampsi

5) Eklampsi

Gestasyonel Hipertansiyon

Daha Once “gebeligin indukledigi hipertansiyon” veya “gegici hipertansiyon” olarak
adlandirildi. Gestasyonel hipertansiyon tamsi, kan basinci ilk kez gebelikte 140/90 mmHg
veya Uzerinde Olgllen fakat proteinirinin eslik etmedigi gebelere konur ve postpartum 12.
haftaya kadar kan basinci degeri normal degerine geri doner. Bu yuzden gestasyonel
hipertansiyon tamisi ancak dogumdan sonra mumkin olur. Gestasyonel hipertansiyonu olan
gebeler basagrisi, trombositopeni, epigastrik agri gibi hastalik sirecinin takibini etkileyen
preeklampsi ile iligkili 6nemli semptomlar gelistirebilirler. Bu semptomlar eslik ederse
hastada preeklampsi gelisme riski daha yuksektir (54).

Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon tamsi i¢in kullanilan kriterler (54);

Gebelikten 6nce kan basincinin 140/90 mmHg' ya esit veya Gizerinde 6l¢tilmesi,
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20. gebelik haftasindan 6nce kan basincimin 140/90 mmHg'ya esit veya lzerinde
Olctlmesi ( sayet gestasyonel trofoblastik hastalik yoksa),

Ilk olarak 20. gestasyon haftasindan sonra saptanan ancak postpartum 12. haftadan
sonra sebat eden kan basincimin 140/90 mmHQg'ya esit veya Uzerinde Olgilmesi
gerekmektedir.

Kronik hipertansiyon genellikle multigravid, obez, 30 yas Ustl, diger organ patolojileri
(diyabet, renal hastalik, SLE, v.b.) olan hastalarda siktir. Etyolojisi multifaktoriyel olmasina
karsin buydk bir kisminda hipertansiyon sebebi bilinememektedir (esansiyel hipertansiyon).
Hipertansiyonda guclu bir aile hikayesi mevcuttur. Hasta gebe olsun veya olmasin kronik
hipertansiyon ventrikiler hipertrofi ve kardiak dekompanzasyon, serebrovaskiler olay veya
intrensek renal hasara neden olabilir ve bu nedenle 6nemli bir morbidite nedenidir (54).
Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadinlarda slperempoze preeklampsi, plasenta
dekolmani, IUGR ve prematrite riski artmistir (55). Kan basinct gebelikte 6zellikle ikinci ve
Uclncli Ucay baslarinda diusmekte ve daha sonra tekrar yiUkselmektedir. Bu yizden
preeklampsi ve kronik hipertansiyon ayirimi yapilamaz. Ancak postpartum hipertansiyonun

devam etmesi ile ayirici tant yapilabilir.

Kronik Hipertansyon Zemininde Gelisen Preeklamps (Stiperempoze Preeklampsi)

Kronik hipertansiyon varliginda 20. gebelik haftasindan sonra ortaya gikan proteindri (>
300 mg/24 saat) ya da 20. gebelik haftasindan 6nce proteinirisi ve hipertansiyonu olan
kadinlarda proteiniri veya kan basincinda ani artig veya trombosit sayisinin ml’ de 100.000' in
altina inmesi ile sliperempoze preeklampsi tamst konmus olur. Kronik hipertansif bir gebede
preeklampsi gelismesi, gebe igin 6nemli bir tehlikedir. Kronik hipertansiyon nedeniyle
komplike olan gebeliklerde %25’ e varan sliperempoze preeklampsi gorulir ve bu hastalarda
plasenta dekolmam riski de belirgin olarak artmistir (56). Kronik hipertansiyonu olan gebeler
tipik olarak 24. gebelik haftasindan sonra daha da kotulesir ve kronik hipertansiyon olmadan
preeklampsi gelisen gebelere gore daha agir seyreder (54). Cogunlukla sliperempoze
preeklampsi, saf preeklampsiye gore gebeligin daha erken donemlerinde ortaya cikar ve pek
¢ok vakada lUGR ile sonuglanir (54).
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Eklamps

Preeklamptik kadinda baska bir nedenle agiklanamayan grand mal konvulsiyonlarin
varligi eklampsi olarak tammlanir (57). Dogumdan 48-72 saat sonra hastada ilk defa gorilen
grand mal konvulsiyonda tan biytik olasilikla eklampsidir. Konvulsiyon ve komanin baska
nedenleri dislanmalidir. Onceki iki dekadda goriilme sikligi 1/700 iken giinimiizde insidans
1/2000-3250 arasindadir (54). Eklampside konvulsiyonlar tonik-klonik tiptedir ve dogumdan
Once, dogum sirasinda ve dogumdan sonra gorulebilir. Konvulsiyonlar en ¢ok dogumdan 48
saat sonra ve nulliparlarda gorulmesine ragmen postpartum 10.guine kadar gorulebilir (54).
Eklampside mortalite oranm %14 civarinda iken ginimizde azalmistir. Mattar ve Sibai (58),
399 eklamptik hastay1 degerlendirmis ve ortaya c¢ikan komplikasyonlari; %10 ablasyo
plasenta, %7 norolojik bozukluklar, %7 aspirasyon pnomonisi, %5 pulmoner 6dem ,%4
kardiopulmoner arrest, %4 akut bobrek yetmezligi, %1 maternal Olum olarak tespit
etmislerdir.

PREEK L AMPSI
Preeklampsi insan gebeligine 6zgl, endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder

azalmis organ perfizyonu ile karakterize bir sendromdur. Chesley (1985), proteinirinin
preeklampsinin 6nemli bir bulgusu oldugunu tamumlamistir (54).
Preeklamps tan: kriterleri (57);
20 gebelik haftasindan sonra daha 6nce normal kan basinci 6lgtimleri olan kadinda
sistolik kan basincimin 140 mmHg ve/veya lzeri ve diastolik kan basincinin 90 mmHg
ve/veya Uzerinde 6lgllmesi,
24 saatlik idrarda 300 mg velveya Uzerinde veya dipstik ile +1 protein atilimu.
Gecmiste mutlak degerler 140/90 mmHg' nin altinda olsa dahi, sistolik kan basincinin
30 mmHg, diastolik kan basincimn 15 mmHg ve Uzerinde artisi preeklampsi tanisinda
kullanilan bir kriterdi. Ancak Levine ve ark. (59) bu degerlerin sonuglar Gzerinde etkili bir
prognostik faktdr olmadigim gostermislerdir. Bunun Uzerine Working Grup bu degerleri
preeklampsi tant kriterlerinden cikarmus, ancak bu kadinlarin daha yakin takibini dnermistir
(53). Kan basincindaki gunlik degisimler ve ikinci Ggayda kan basincimin distp sonradan
yukselmesi, kronik hipertansif gebelerin yanlislikla preeklamptik olarak degerlendirilmesine

yol acabilir (54).
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Preeklampside hipertansiyon, olgularin erken ve kesin bulgusudur. Working Grup’a
gore diastolik kan basincit sesin kayboldugu degerdir (Korotkof faz V). Yanls 6lgtimleri
Onlemek igin uygun kaf kullanilmalidir (Ust kol gevresinin 1,5 kati). Kan basinci hastanin 10
dakika veya daha fazla dinlenmesini takiben oturur pozisyonda alinmalidir. Kan basinci
Olciminden 30 dakika 6ncesine kadar sigara veya kahve icilmemis olmalidir (53).

Proteiniri glomertler hasarin bir gostergesidir. Proteinri dipstik veya siilfosalisilik asit
ile Olglilmektedir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve Ustl protein saptanmasi, 6 saatlik veya daha
fazla araile alinan en az 2 idrar drneginde +1'den fazla proteintri olmast patolojik proteindri
tamsi icin yeterlidir (57). Yapilan calismalarda dipstik ile tespit edilen protein dizeyi ve 24
saatlik idrardaki protein miktar1 arasinda zayif bir korelasyon vardir. O yizden 24 saatlik
idrarda 6lculen protein miktar: proteindri igin ana belirleyici test olmalidir (53). Preeklampsi
zaman zaman renal damarlardaki spazm ile karakterize bir durum oldugu igin farkl: idrar
orneklerinde degisen miktarlarda protein bulunabilir. idrardaki protein miktar: kan, bakteri,
vaginal sekresyon ve amnion sivisi kontaminasyonuyla degisebilir. Dansitenin 1010'un
altinda ya da 1030’ un ustiinde olmasi, pH' min 8'in Uzerinde olmasi, egzersiz ve postur de
proteintri miktarini degistirebilir.

Odem, serum kolloid onkotik basincimin diismesi ve kapiller permeabilitenin artmasiyla
olusur (60). Preeklamptik hastalarda, hem proteiniri hem de vaskiler endotel hasari ile
permeabilite artis1 ve 6dem olusur. Bazi calismalarda hafif ve orta derecede 6demin %80
oramnda goruldigunin gosterilmesi, 6demin tamidaki yerinin sorgulanmasina neden olmustur.
Odem tam koydurucu bir kriter olmaktan ¢ikarilmistir, ¢iinki ayrim yapilmasim imkansiz
kilacak kadar cok, normal gebe kadinda meydana gelir (54).

Preeklamps Fizyopatolojis

Preeklampsi fizyopatolojisi, net olarak aydinlatilamamistir. Fizyopatolojisiyle ilgili
olarak J.Whitridge Williams (1903), hastaligin kanda dolasan zehirli bir maddeye bagli
oldugunu ve bu maddenin g¢esitli organlarin kigik damarlarinda tromboza yol agarak
organlarda dejeneratif nekrozla sonuclanan bir patolojiye yol agtigin ileri sirmistir (54).

Preeklampsi-eklampsi patofizyolojisinin temeli vasospazmdir. Bu gorus ilk kez Valhard
(1918) tarafindan 6ne surtlmis ve Hinselmann (1924), Landesman (1954) bunu dogrulayan
gozlemler yapmuslardir (54). GUnumiizde, damar endotel hasar1 ve vazospazmin preeklampsi
patofizyolojisinde 6nemli rol oynadig: dustnilmektedir. Vazospazm ile kan akimina karsi
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diren¢ ve arter basincinda artis olur. Damar endotel hasar1 ve vazospazm olusumunda artmis
pressor cevap, prostoglandinler, nitrik oksit, endotelin, vaskiler blyime faktori, genetik
predispozisyon, immunolojik faktorler, inflamatuar faktorler ve sonugta endotelyal hiicre
aktivasyonu ile yakin iliski gosterilmistir (57). Gebelige bagli hipertansif bozukluklarin
gelismesinde ki patofizyolojik olaylar zinciri sekil 4’ de gosterilmistir.

Maternal Anormal Asirt
vaskuler plasentasyon trofoblast
hastalik invazyonu
A 4
Genetik,

immunolojik veya
inflamatuar faktorler

A 4
Azalmis uteroplasental perfiizyon

_— T~

Vazoaktif gjanlar: Sitokinler
Prostaglandinler Lipid
Endotelinler peroksidazlar

v

Endotelyal
aktivite
L Koagulasyon
Kapiller aktivasyonu
S Sizint1 aSy
Hipertansiyon Karaciger Hemokon Trombositopeni
iskemisi
—~— Odem Proteiniiri
Oliguri

Sekil 4. Gebelige bagl1 hipertansif bozukluklarin gelismesinde ki patofizyolojik olaylar zinciri
(61).
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Gebelikte bircok fizyolojik degisiklik meydana gelir. Ozellikle kardiovaskiiler
degisikliklerle gebe kadinda kan volimu ve kalp debisi artar. Arteriollerde dilatasyon
olusarak periferik direng gebelik baslangicindan itibaren azalmaya baslar. Bu ylzden
gebelikte arteriyel basingta hafif bir diisme olur. Gebeligin yabanci semiallojenik fetal grefte
uyum saglayabilmek icin himoral ve hicresel aracili bazi immunolojik fonksiyonlarin
supresyonuyla iliskili oldugu dustnilmektedir. Gebelerde gorilen bu fizyolojik degisiklikler,
allograftin maternal dokuyla karsilasmasindan hemen sonra baslar. immiinolojik bir tolerans
geliserek hem sistemik dolasimda, hem de uteroplasental kan akiminda degisiklikler olusur
(54).

Uterus kan akimi, asil olarak uterin arter ile saglanir. Uterin arter dallari, uterus etrafin
sararak uterus gevresinde dairesel olarak dolasan arkuat arterlere donusur. Arkuat arterler de
radial arterlere donuserek myometriumun 1/3 dis kismina dik agi ile girerler. Bu damarlar,
bazal ve spiral arterlere doniserek myometrium ile gebelik siiresince plasentanin desidua
tabakasini ve intervilloz mesafesini beslerler (62). Gebelikte, fetus ve plasentanin oksijen ve
besin ihtiyacinin karsilanmasi igin uterin kan akimi 10 kat artar. Bunun olusabilmesi igin
gpiral arterlerin fizyolojik degisimi gereklidir. Spiral arterlerin uteroplasental arterlere
donusuma, fizyolojik degisiklik olarak adlandirilmaktadir. Bu degisim iki asamada meydana
gelir. Birinci trofoblastik dalga invazyonu; ilk Ucayda spiral arterlerin desidual segmentlerini,
ikinci trofoblastik dalga invazyonu ise ikinci Ucayda spiral arterlerin myometrial
segmentlerini degistirmektedir (62). Bunun sonucunda spiral arterlerin ¢capi 15-20 mikrondan
300-500 mikrona gikmakta, intervilloz mesafede akim direnci azaltilarak yuksek akimli hale
gelmekte ve fetomaternal alisveris arttirilmaktadir. Plasental yatak biyopsilerinin incelendigi
bir calismada, spiral arterlerin sitotrofoblastik hiicrelerce istila edildigi ve spiral arterlerde
[Gmenin dilate olarak muskuler dokunun tamamen kayboldugu, endotelyal tabakada ise mural
trombls ve fibrinoid depolanmasinin olmadigi gosterilmistir. Preeklampside ise, meydana
gelen bu fizyolojik olaylar sadece arterin desiduada seyreden kisminda olusur. Myometrium
icindeki damarlarin invazyonu ve dilatasyonu olusamaz. Bu nedenle gebeligin ilerleyen
dénemlerinde fetoplasental kan akiminda artis olmaz ve preeklamptik gebelerde gorulen fetal
gelisme geriligi olusur (63).

Normalde gebe kadin inflize edilen vazopressirlerden kolay etkilenmeyen bir yap:
gelistirir. Preeklamptik gebelerin pressorlere, Ozellikle anjiotensine karsi artrms vaskiler
duyarlilik gosterdigi gosterilmistir (54). Gebelikte pressor ganlara cevapsizlik durumu
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baslica, prostoglandin veya prostoglandinlere benzer maddelerin vaskiler endotelyal sentezi
ile kismen yonlendirilen azalmis vaskiler yamit vermeyle ilgilidir (64). Normal gebelikte
artmig prostaglandin tretimi vaskiler tonus, kan basinci ve sodyum dengesinde merkezi bir
rol oynayabilir. Renal medullada prostaglandin E, sentezi gebeligin son dénemlerinde belirgin
olarak artmustir (54). Prostoglandin ve benzeri maddelerin hangi mekanizma ile gebelikte
vaskuler reaktiviteyi yonlendirdikleri tam olarak bilinmemektedir. Birgok calismada normal
gebelerde antiagregan ve vazodilatator prostaglandin 1, (prostosiklin)'nin - arttig,
vazokonstruktor ve agregan tromboksan Ay nin azaldigi gosterilmistir  (54). Ayrica
tromboksan A, diizeyi ile preeklamps siddetinin dogru orantili oldugu, tromboksan A,
reseptor sentezinin preeklamptik hastalarda arttigi gosterilmistir (65). Normal gebelikle
kiyaslandiginda, preeklampside prostosiklin diizeyinin anlamli olarak dusttgt, tromboksan
A2’ nin anlamli olarak yikseldigi ve sonucta vazokonstriksiyon gelistigi gosterilmistir (65).

Damar endotel tabakasi kapiller transportu dizenler, mekanik ve metabolik bariyer
gorevi gorur, damar cevresinde bulunan diiz kaslarin aktivitesini yonetir ve hemostazda gorev
alir. NO, endotel hucreleri tarafindan NO sentaz enzimi tarafindan L-argininden sentezlenen
vazodilatatdr bir maddedir. Gebelige bagli hipertansif hastaliklarda, NO'in yoklugu veya
azalmis  konsantrasyonunun rol oynadigi dastunulmektedir.  NO  yikim  drdnlerinin,
preeklamptik kadinlarda arttig1 ve bunun uteroplasental tnitedeki azalmis kan akim ile iliskili
oldugu gosterilmistir (66).

Endotel tabaka, pihti olusmasinin 6nlenmesinde etkilidir. Endotel vazodilatator
maddeler salgiladig1 gibi endotelinler denen ¢ok gliglu bir vazokonstriktor aganlar salgilar ve
endotelin-1, insan endoteli tarafindan sentez edilen tek tirleridir. Plazma endotelin-1 seviyes,
dogum eyleminde olan veya olmayan normotansif kadinlarda artar ve hatta preeklamptik
kadinlarda yuksek seviyeler bildirilmistir (67).

Genetik predizpozisyon preeklampsi patogenezinde oOnemli yer tutmaktadir.
Preeklampsi ve eklampsinin kalitsal olabilecegi yonunde calismalar vardir. Anne ve
kizkardeste preeklampsi varliginda, preeklampsi gorilme riski artar. Kilpatrick ve ark. (68),
HLA (Human Leukocyte Antigen)-DR4 antijeni ile proteinirik hipertansiyon arasinda bir
iligki bildirirken, Hayward ve ark. (69) bu iliskiyi gosterememistir.

Preeklampside immunolojik faktorler de 6nemli rol oynamaktadir. Gebelige bagli
hipertansif bozukluklar agisindan risk, plasentadaki antijenik bolgeleri bloke eden antikorlarin
olusumunda bir bozukluk olur ise fark edilecek diizeyde artar. ikinci tcayin erken
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donemlerinden baslayarak preeklampsiye gitmekte olan kadinlar, normotansif gebelerle
karsilastirildiginda anlaml1 diizeyde daha distik T-helper hiicre diizeylerine sahiptir (70).

Nulliparlarda daha sk izlenmesi, partner degistirenlerde sikligimn azalmasi
immunolojik gorist destekler (54). Preeklampside gorilen notrofil aktivasyonu, immiinolojik
mekanizmalara sekonder baglayabilir. Desidua, farkli etkileri olan mediyatorleri salgilayacak
cok sayida hucre igermektedir. Preeklampsinin, gebeligin generalize maternal intravaskiler
adaptasyonu sonucu olustugu hipotezi son yillarda agirlik kazanmistir (71). Hayashi (72),
sistemik sitokin dengesizligi ve sistemik immuin maladaptasyonun preeklampsi patogenezinde
Onemini gostermistir.

Gebelik, oksidatif stres durumudur. Oksidatif stres artisiyla gebeligin ilk Ggayinda
intervilloz sahaya kan akimi saglanmaktadir. Preeklampside ge¢ gebelik doneminde etkin
antioksidan defansin yetersizligi gorilmis ve bunun trofoblast apopitozisi ve plasental
vaskiler reaktivitede degisiklige yol actigi dusUnulmuistir. Preeklampsi ve fetal gelisme
geriligi gibi durumlarda reaktif oksijen radikallerinin daha fazla Uretildigi de gosterilmistir
(73). Tumdr nekrozis faktor-alfa ve interlokinler preeklampsi ile iliskili oksidatif stresse yol
acabilirler. Serbest oksijen radikalleri kendiliginden ¢cogalan lipid peroksitlerin olusumuna yol
acar ki, bu da endotel hasarina yol agan oldukca toksik radikallerin olusumuyla sonuglanir. Bu
tip bir hasar NO’in endotelyal hiicrelerce tretimini azaltir ve prostoglandin dengesini bozar.
Oksidatif stresin diger sonuglari arasinda; aterozisin karakteristik bulgusu olan lipid yuklu
makrofajlarin  (kopuk hucreleri) Uretimi, mikrovaskuler koagulasyonun aktivasyonu
(trombositopeni) ve artmis kapiller permeabilite (6dem ve proteinuri) sayilabilir (54).

Sigara ve preeklampsi iliskisi bircok kez arastirilmistir. Sigara icmenin agir ve hafif
preeklampsi riskini azalttigi, buna karsilik preeklamptik kadinlarda, ginde en az 10 tane
sigara icmenin perinatal mortalite, ablasyo plasenta ve intrauterin gelisme kisitliligint anlamli
duzeyde arttirdigi gosterilmistir (54).

Trombofilik faktorlerle preeklampsi iliskisi bircok calismada gosterilmeye calisilmistir.
Dekker ve ark. (44), erken baslangicli agir preeklamptik hastalarda tromboza yol agabilecek
hemostatik veya metabolik anormallikleri arastirmis, hastalarda protein S eksikligi, aktive
protein C rezistansi, hiperhomosisteinemi, antikardiolipin antikorlar1 varligi ile iligkisini
bulmus ve hastalarin bu yonden taranmasi gerektigini belirtmistir. Yapilan bir diger
calisgmada, Faktor V Leiden mutasyonu ve protrombin gen mutasyonunun fetal gelisme
geriligine yol actig1 gosterilmis, muhtemel nedenin de plasental iskemi oldugu varsayilmistir
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(72). Preeklampsi patogenezinde, hiperhomosisteinemi de yer almaktadir. Sonug olarak
buginkt bilgiler 1siginda endotel hiicre aktivasyonu preeklampsi patogenezinde temel
noktadr.

Preeklampsi Ongor usii

Preeklampsi 6ngoriisi icin bazi testler kullanmimaktadir:

a) Anjiotensin Il /nflizyon Testi

Bu testte anjiotensin 11, diyastolik kan basincinda 20 mmHg artis olusana kadar
basamak basamak arttirilarak inflize edilir. 8 ng/kg/dk’ dan az inflizyona gerek duyan kadinlar
preeklampsi icin risk altindadir ve %20-40 arasinda pozitif belirleyici deger (PBD)’i vardir.
Zaman alict ve komplike olmasi, uygulama agisindan guclik olusturur. Bu nedenle kilinik
pratikte kullamimaz (54).

b) Roll-Over Testi

Ik kez Gant ve ark. (Gant ve ark., 1974), sol yan pozisyonda yatan 28-32 haftalar arasi
gebelerin  sirt  Gstii pozisyona  getirilmelerini  takiben, hipertansif  bir  cevabin
indiiklenebilecegini ve diastolik kan basinglarinda, 20 mmHg ve daha fazla yikselme tespit
edilen gebelerde ise daha sonralar1 gebelige bagli hipertansiyon gelisme risklerinin fazla
oldugunu ileri sirmislerdir (54). Aynmi zamanda roll-over testi pozitif olan kadinlar,
anjiotensin Il inflizyonuna da anormal cevap verirler. Preeklampsi gelisen kadinlarda testin
sensitivitesi %25 ve PBD’i %33'tUr (74). Roll-over testi basit olmakla beraber prediktivitesi
distk olan bir testtir.

c) Serum Urik AsitTtayini

Maternal kanda yUkselmis drik asit seviyeleri, muhtemelen renal Urat atilimindaki
azalmaya baglidir ve preeklamptik kadinlarda siklikla gordlir. 24. gestasyon haftasinda olan
toplam 135 gebe ile yapilan bir ¢calismada, olgllen plazma Urik asit seviyelerinin sinir degeri
5,9 mg/dl olarak alinmis ve preeklampsideki PBD’i %33 olarak bulunmustur (75). Plazma
urik asit diizeyinin preeklampsi 6ngorustindeki yeri tartismalidir.
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d) Fibronektin Duzeyi

Fibronektin, endotel bazal tabakasinda bulunan ve endotel hasari ile miktar: artan bir
maddedir. Preeklampsi patogenezinde endotel hasarina baglhh olarak  yikseldigi
dustnulmektedir. Paarlberg ve ark. (76), 347 saglikli nullipar kadinda ikinci tigay total plazma
fibronektin seviyelerini dlgmis ve testin sensitivitesini %69 ve PBD’ini %12 olacak sekilde
distk bulmustur ve disuk riskli populasyonda rutin kullammmda yerinin olmadigim ileri

strmustar.

€) Plasma Antitrombin I11 Duizeyi

Antitrombin I11, serin proteaz inhibitdr ailesinin bir tyesi olup karacigerde sentezlenir.
Trombine baglanarak, trombinin fibrinojen Uzerine etki etmesini engeller. Ayrica faktor X ve
XII'yi inhibe ederek antikoagulan etki olusturur. Yapilan caligmalarda preeklamptik
gebelerde antitrombin I11 dizeyinin belirgin olarak dusik oldugu gosterilmistir. Ancak bu
dusus, hastaligin agirliginin belirlenmesinde 6nemlidir ve geg bir bulgudur. Bu yilizden erken
tan testi olarak kullanmimi uygun degildir (54).

f) Kalsyum Metabolizmas

Preeklampsi ile hipokalsitrinin birlikteligi tanimlanmstir. 10-24. gebelik haftalar
arasindaki toplam 103 nullipar kadini igeren bir calismada, 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi
Olcilmis ve preeklampsi gelisen gebelerde normotansif gebelere gore anlamli daha dustk
idrar kalsiyum seviyesi tespit edilmis ve preeklampsi dngorusiindeki sensitivitesi %88, PBD’ i
ise %32 olarak bulunmustur (77).

h) Uriner Kallikrein Atilzm

Kallikrein, kan basincinin 6nemli bir dizenleyicisidir ve kallikreinin azalmis atilimimin
preeklampsi olusumunda etkili oldugu dusunilmektedir. Testin prediktif degerini yiksek
bulan ¢alismalarin yaninda bu bulgular1 desteklemeyen calismalar da vardir (54).

1) Atrial Natriuretik Peptid (ANP) Duzeyi

ANP, atriumlarin myokardial hiicrelerinden salgilamir. Tuz ve su tutulumunu artirarak
renin-aldosteron sentezini azaltir. Sonugta vazokonstriiksiyonu inhibe eder. Preeklamptik
gebelerde ANP artisim gosteren calismalar vardir. Hiral ve ark. (Hirai ve ark., 1988),
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ANP nin preeklamptik gebelerde, su ve tuz tutulumuna cevap olarak arttigi ve hipertansiyonu

engellemek icin bir kompanzasyon mekanizmasi gibi ¢alistigin ileri sirmislerdir (54).

J) Oksidatif Stress Markerlar:

Preeklamptik kadinlarda artrus lipid peroksidaz seviyelerine eslik eden azalmis
antioksidan aktivite, preeklampsinin Onceden tahmininde oksidadif stres belirteclerinin
kullammminin  faydali olma olasigim arttirmigtir.  Oksidatif stress belirtegleri arasinda
malondialdehid, demir, trigliseridler, serbest yag asitleri, lipoproteinler gibi kan yaglari,
askorbik asit ve vitamin E sayilabilir (54).

K) Immiinolojik Faktorler

Preeklamptik kadinlarda sitokinlerin ¢ogu yukselmistir (interferonlar, interlokinler,
blyume faktorleri, timor nekrozis faktorleri). Preeklamptik gebelerde yapilan bir calismada,
tumor nekrozis faktor-alfa, interlokin-1beta ve interlokin-10 seviyelerinin yikseldigi ve bu
yuksekligin de, preeklampside global endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu ve plasental
hipoksiye yol agtig1 ileri stirilmustir (78).

[) Plasental Peptidler

Preeklampsinin 6nceden tahmini icin plasental peptidler ilgi odag: olmustur. Inhibin A
ve aktivin A, plasentadan salgilanan dimerik glikoproteinlerdir, preeklamptik ve gebelik
hipertansiyonu olan kadinlarda serum seviyeleri anlamli olarak artmustir (54). Bir diger
calismada da serum inhibin A dizeyinin preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan grupta
kontrol grubuyla anlamli bir fark gostermedigi ancak fetal biyume geriligi olan olgularda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek oldugu ileri strtlmastar (79).

m) Koagulasyon Aktivasyonu

Preeklampside, asir1 trombosit aktivasyonu maternal vazokonstriksiyon, endotel hiicre
hasar1, plasental infarkt ve gegici bobrek fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir. Trombosit
kaynakli tromboksan, preeklamptik kadinlarda tromboksan/prostosiklin oramini arttirir. Bu
bulgu ise, disik doz aspirinin preeklampside profilaktik olarak kullaniminin temelini

olusturur.
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n) Homosistein

Yapilan bircok calismada plasma homosistein seviyesinin preeklamptik kadinlarda
yiuksek oldugu gosterilmistir (43,44). Erken tarama testi olarak henliz protokolde yer
almamaktadir ve genis arastirmalaraihtiyag vardr.

0) Doppler Ultrasonografi Kullan:m

Doppler USG uteroplasental dolasimdaki kan akimimin degerlendirilebildigi  non-
invasive bir yontemdir. Doppler USG, preeklamptik gebelerde ve fetal gelisme geriliginde
yaygin olarak kullanlir. Preeklampsi ve ITUGR olan gebelerde anormal Doppler USG kan
akimi paternleri saptanmistir (6,7,8).

Preeklampsinin Onlenmesi

Preeklampsi gelismesini 6nlemek igin pek ¢ok farkli stratgjiye basvurulmustur. Diyetin
duzenlenmesi, distk doz aspirin kullanimi ve antioksidanlar preeklampsiyi 6nlemeye yonelik
girisimlerdir.

a) Diyetin Dlzenlenmes

Preeklampsiyi 6nlemeye yonelik girisimlerden ilki sodyum kisitlamasiydi. Ancak bu
konuda yapilan ilk randomize kontrollu klinik ¢alismada, 361 kadina regete edilen sodyum
kisitlayici diyetin, gebelikte gortlen hipertansiyonu dnlemede etkisiz oldugu kamitland: (80).
Gebelikte kalsiyum metabolizmast ile ilgili yayinlanmig bir meta-analizde, gebelik boyunca
kalsiyum alimimin kan basincinda anlamli azalmayla birlikte preeklampsiyi anlamal: diizeyde
Onledigi gosterilmistir (81). Buna karsilik Levin ve ark. (82)'mn yaptig1 calismada, 4589
saglikli nullipar hastaya diyetle gunde iki gr kalsiyum ve plasebo verilmis, verilen ek
kalsiyumun gebelikte gorilen hipertansif hastaliklarin hicbirini engellemedigini gosterilmistir.
Preeklampsinin 6nlenmesinde kalsiyum alinmasi 6nerilmemektedir (57).

Diyetle balik yagi kapsilleri verilerek, preeklampsi patofizyolojisinde olumsuz roli
olan prostoglandin balansini olumlu yonde degistirilmesi amaglanmis, ancak bu girisimin
etkili oldugu gosterilememistir (83).
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b) Dusuk Doz Aspirin

Aspirin, disuk dozlarda trombositlerde tromboksan A, sentezini selektif olarak
baskilamakta ve bu etkisini siklooksijenazi irreversibl inhibe ederek yapmaktadir. Y apilan
calismalarda dusuk risk grubunda olan hastalarda, dustik doz aspirin kullanimi preeklampsiyi
Onlemede etkisiz bulunmus, ancak yuksek riskli hastalarda etkili oldugu ve bu hasta grubunda
kullanilabilecegi belirtilmistir (57). Yine diger cok merkezli randomize galigmalarda, hem
dustk hemde yuksek riskli kadinlarda, surekli dustik doz aspirin kullamminin preeklampsiyi
Onlemede etkisiz oldugu ve bu uygulamanin faydasiz oldugu gosterilmistir (84).

) Antioksidan Tedavi

Preeklampside, antioksidan aktivitenin anlaml1 diizeyde azaldigi, buna karsilik oksidatif
stresin ise arttig1 bilinmektedir. Chappell ve ark. (Chappell ve ark., 1999)’ nin yapmis oldugu
calismada, 16-22. gebelik haftalarinda olan toplam 283 kadin randomize edilerek, gunlik
1000 mg C vitamini-400 mg E vitamini ve plasebo gruplarina ayrilmistir. Antioksidan verilen
grupta endotel hiicre aktivasyonu ve buna bagli olarak preeklampsi insidansinda anlamli
Olclde azalma saptanmustir (54). Ancak bunun igin daha genis capta randomize kontrollt
klinik calismalara ihtiyag vardir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif kohort calismasina, Dokuz Eylul Universitess Kadin Hastaliklar: ve
Dogum Anabilim Dali1 Perinataloji Poliklinigine Kasim 2006-Mart 2007 tarihleri arasinda
bagvuran, yaslar1 20-30 arasi olan ve 11-14 haftalar arasi gebeligi olan, daha dncesinde tan
konmus kronik hipertansiyonu, kardiovaskiler veya renal hastaligi, diabetus mellitusu
olmayan, calismaya katilmadan once aspirin, heparin gibi antikoagulan ilag kullanmayan ve
kanama bozuklugu olmayan toplam 103 gebe kadin dahil edildi. Bu hastalardan etik kurul
tarafindan kabul edilen, calismaya kendi rizalariyla katildiklarim gosterir onam formuyla imza
alindi. Calismaya dahil elden hastalara ait maternal yas, gravide, parite, 6lcimin yapildig:
gestasyonel hafta, sigara kullanimi, folik asit kullammi ve vicut-kitle indeksi bilgileri
kendilerine sorularak kayit edildi. Calismaya dahil edilen gebelere 11-14. ve 20-24. gebelik
haftalarinda bilateral UtA pulsed color Doppler gorintilemesi yapildi.  Olguimler
transabdominal olarak ve 5 MHz prob kullanilarak, Siemens-Sonoline Elegra ve GE Voluson
Expert Ultrasonografi cihazlar: ile gerceklestirildi. Tum UtA Doppler ultrasonografi 6lgimleri
tek bir kisi tarafindan yapildi ve bir arastirmaci tarafindan incelendi. Gebeler supin
pozisyonda iken ultrason probu inguinal ligamente paralel olarak yerlestirildi, renkli Doppler
ile external iliak arter ve ven bulundu. iki tarafli uterin arterler, arcuat artere dallanmadan
Once external iliak arteri ¢aprazladig: yerde bulundu ve dalga formlar: pulse waved Doppler
kullanilarak belirlendi. Birden fazla 6lcim yapilarak ve en iyi dalga formu olan 6lgim esas
alindi. Olgtimlerin ardindan, Doppler dalga paterninde diastoliin basindaki yukar: dogru akim
dalgas: centiklenme (notch) tek veya iki tarafli olarak kayit edildi ve her iki UtA pulsatilite
indekslerinin ortalamasi alinarak ortalama PI'i seklinde kayit edildi. Olgilen Doppler
paremetreleri Sekizuka ve ark. (85) tarafindan kullanilan skorlama sistemine gore; anormal
UtA Pl olmasi ya da diastolik centik saptanmasi durumunda 1 puan verildi, bunlarin
olmamasi durumunda O puan verildi. Sonucta sag ve sol UtA skorlarinin toplamina gore 0-4
arasinda degisen bir son skor elde edildi.

UtA Doppler'e ek olarak, incelemenin yapildigi gin maternal serumda homosistein,
folat ve vitamin B1, dizeylerini 6lgmek amaci ile yaklasik 8 cc maternal kan alindi. Alinan
kan drneginin, ya hemen ya da bekletilmesi gerekiyorsa soguk bir ortamda muhafaza edilerek
bunu takiben, 4000 devirde 5 dakika santruifij edilip serum kismi ayrildi. Elde edilen serumlar
-80 °C’ de dondurularak sakland:. Calismaya dahil edilen gebeler doguma kadar takip edildi ve
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bu takipler sirasinda gelisebilecek olan gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, IUGR,
ablasyo plasenta, intrauterin fetal 6lum, erken dogum gibi gebelik komplikasyonlar1 kayit
edildi ve bu komplike olmus gebeler ile non-komplike gebeler homosistein, folik asit, vitamin
B12 konsantrasyonlari, UtA ortalama Pl degerleri ve Doppler skorlar1 agisindan karsilastirild.

Gestasyonel hipertansiyon tamst proteiniri olmaksizin 20. gebelik haftasindan sonra
olan arteriyal kan basincindaki yukseklik (TA>140/90 mmHg), preeklampsi tamsi ise 20.
gebelik haftasindan sonra olan arteriyal kan basincindaki yikseklik (TA>140/90 mmHg) ve
24 saetlik idrarda artrmis protein atilimi (>300 mg/24saat veya dipstik ile >+1 proteintri) goz
Ondne alinarak kondu (53). Gestasyonel yasa gore dogum agirligi 10. persantilin altinda olan
infantlar IUGR (86), 37. gebelik haftasindan dnce dogumun gergeklesmesi durumu ise erken
dogum olarak tammlandh (87).

Biyokimyasal Analiz

Saklanan serum 6rneklerinde homosistein ve vitamin By, seviyeleri solid faz yarismali
kemiluminesant enzim immunoassay (DPC Immulite 2500, ABD), folik asit seviyeleri ise
yarismalt immunoassay (DPC Immulite 2500, ABD) yontemi ile ol¢uldi. Kullanilan élgiim
yonteminin homosistein, vitamin Bj, ve folik asit icin analitik duyarliliklari, sirasiyla; 0,5
pmol/l, 125 pg/ml ve 1 ng/ml. Bakilan sitokinlerin intraassay ve interassay CV'leri sirasiyla;
homosistein icin %7,4 ve %10,4, vitamin B2 icin %13,2 ve %14,7, folik asit i¢in ise %3,4 ve
%5,5. Yuksek folik asit seviyeleri gosteren orneklerde dillisyon Uretici firma tarafindan

Onerilen soltsyon ile yapildh.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 11.0)
programi kullanilarak analiz edildi. Homosistein, UtA tek ve iki tarafli diastolik gentik, UtA
ortalama Pl parametrelerinin preeklampsiyi 6ngdérmede sensitivite, spesifisite, PBD ve negatif
belirleyici deger (NBD) hesaplar1 yapildi. Homosistein ve UtA ortalama PI’ nin preeklampsiyi
Ongormedeki sensitivite ve spesifisitesini hesaplamak icgin gerekli esik degerler (cut-off value)
ROC egrisi cizilerek bulundu. lk ve ikinci ticayda Doppler skorlar ile homosistein, folat,
vitamin B, ve ortalama dogum agirligr arasindaki iliski Kruskal-Wallis Testi ile
degerlendirildi. Preeklampsisi olan ve preterm dogum yapan kadinlarla normal gebeler
arasinda serum homosistein, folat, vitamin By, seviyeleri ve ortalama UtA PI'i degerleri
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acisindan fark olup olmadigi Mann-Whitney U Testi kullamlarak degerlendirildi. Bagimsiz
degiskenler arasindaki iliski ise Bagimsiz Gruplarda t Testi ile degerlendirildi. Korelasyon
analizleri icin Pearson korelasyon analizi kullanildi. Istatistik agisindan p<0.05 degeri anlamli
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 103 gebe kadin dahil edildi. Calismaya dahil edilen kadinlarin
ortalama yas1 27,2 (20-30), ilk Ucay sonunda yapilan birinci degerlendirmede kadinlarin
ortalama gebelik haftasi 12,7 (11-14) iken ikinci Ugayda yapilan ikinci degerlendirmede
ortalama gebelik haftasi 21,8 (20-24) olarak hesaplandi. Calismaya dahil edilen gebelerin
takipleri sirasinda besinde (%4,9) preeklampsi, Uclinde (%2,9) gestasyonel hipertansiyon,
ikisinde (%1,9) IUGR saptand: ve sekiz kadin (%7,8) ise preterm dogum yapti. 85 (%87,5)
hastada anormal plasentasyona bagli bir komplikasyon gelismedi. Calisma grubuna giren
kadinlara ait tanimlayici bilgiler tablo 1'de sunuldu.

Tablo 1. Calismaya dahil edilen kadinlarin tanimlayici 6zellikleri.

N=103 Ortalama deger+SD Ust-alt sinir
Maternal yas 27,226 20-30
Gravide 2,011 1-6
Parite 0,7+0,7 0-3
Viicut Kiitle indeksi* (kg/m?) 23,7+2,6 16,2-36,6
Ik degerlendirme haftasi 12,7+0,9 11-14
ikinci degerlendirme haftast 21,8+1,2 20-24
Dogum haftas 38,4+1,9 26-41

* Gebelik dncesi

SD: Standart deviasyon

Tablo 2'de 11-14 haftalar arasi yapilan Doppler USG’ de elde edilen UtA tek ya da iki
tarafl1 erken diastolik gentik varligina ve tek ya da iki tarafli anormal Pl degerlerine sahip
gebelerin hesaplanan Doppler skorlarina gore dagilimi gosterildi.
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Tablo 2. 11-14. gebelik haftalar1 arast maternal UtA Doppler USG bulgularina sahip
gebelerin, Doppler skorlarina gore dagilimu.

Skor O Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4

(n=27) (n=27) (n=25) (n=14) (n=10)
Uterin arter
unilateral centik 0 10 14 10 0
Uterin arter
bilateral gentik 0 0 2 4 10
Uterin arter
unilateral anormal Pl 0 17 14 4 0
Uterin arter
bilateral anormal PI 0 0 8 10 10

IIk ticayda ki Doppler skorlar: arasinda, gebelik komplikasyonlarinin dagilimi tablo 3'te
gogerildi. On olguda Doppler skoru 4 olarak bulundu. Bu olgularin birinde gestasyonel
hipertansiyon, iki olguda preeklampsi gelisti ve iki olgu ise erken dogum yapti. Doppler
skorlar1 arasinda dogum agirliklar: agisindan anlamli bir fark saptanmad: (p=0,94).

Tablo 3. 11-14. gebelik haftalarr arast maternal UtA Doppler skorlar1 arasinda gebelik
komplikasyonlarinin dagilimi ve dogum agirliklarinin karsilastirilmast.

Skor O Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4 p
(n=27) (n=27) (n=25) (n=14) (n=10)  degeri*

Gebelik

komplikasyonlari

olmayan 25 24 18 13 5

Gestasyonel

Hipertansiyon 1 0 1 0 1

Preeklampsi 0 2 1 0 2

IUGR 1 0 1 0 0

Ablasyo Plasenta 0 0 0 0 0

IUMF 0 0 0 0 0

Preterm Dogum 0 1 4 1 2

Dogum kilosu (gr) 3260,8+ 3270,9+ 3270,6+  3210,8+ 3050,4+ 0,94

(ortalamatSD) 470,5 704,3 550,5 370,3 580,3

* Kruskal-Wallis Testi
SD: Standart deviasyon )
IUGR: Intrauterin Gelisme Kisitliligi, IUMF: Intrauterin Fetal Olim
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Ik ticay sonunda maternal kanda 6lgilen homosistein, folat ve vitamin By, seviyeleri
Doppler skorlar: ile karsilastirildi (Bkz. Tablo 4). Doppler skorlari arasinda ortalama
homosistein diizeyleri anlamli olarak farkli bulundu. Homosistein seviyeleri Doppler skoru 0
olan grupta diger Doppler skorlarina gore anlamli olarak daha dusikti (p<0,001). Bu iliski
folat ve vitamin Bi, icin gosterilemedi (sirasiyla; p=0,20, p=0,08). istatistiksel olarak anlaml1
fark saptanmasa da, Doppler skor 0'da folat ve vitamin B, diizeylerinin ortalama degeri diger
skorlara gore daha yuksek idi.

Tablo 4. 11-14. gebelik haftalar1 arast maternal UtA Doppler skorlar: ile maternal serum

homosistein, folat ve vitamin B, seviyelerinin karsilastirilmasi.

Skor O Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4 p degeri*
(n=27) (n=27) (n=25) (n=14) (n=10)
Homosistein 3,6x1,1" 4,2+1,6 4,2+1,1 5,9+3,3 5,9+2,2 <0,001
(umol/l)
Folat 243+12,6 17,6+7,7  18,3%6,2 17,376 17,2128 0,20
(ng/ml )
Vitamin Bi,  226,5£75,9 181,6+831 208,6+86,7 220,4+74,4 188,4+60,3 0,08
(pg/mi)

* Kruskal-Wallis Testi
Veriler ortalama + standart deviasyon olarak sunulmustur
*istatiksel olarak anlaml1 sonucu olusturan grup

11-14. gebelik haftalari arasinda maternal serumda olctilen homosistein diizeyleri
preeklampsi tamsi alan gebelerde normallere gore anlamli diizeyde yuUksekti (p=0,008).
Vitamin B ise preeklampsi hastalarinda anlamli daha dusikti (p=0,02). Preeklampsi tanisi
alan ve almayan gebeler arasinda serum folat seviyeleri ve UtA ortalama Pl degerleri farkl
degildi (srrasiyla; p=0,89, p=0,42) (Bkz. Tablo 5). Homosistein, folat, vitamin Bi, serum
seviyeleri ve UtA ortalama PlI'i degerleri agisindan gestasyonel hipertansiyon, IUGR ve
preterm dogum saptanan gebelerle, tamamen normal gebeler arasinda fark saptanmad: (Bkz.
Tablo 6).



Tablo 5. 11-14. gebelik haftalar arasi 6l¢tlen maternal serum homosistein, folat, vitamin B>
ve UtA ortalama Pl degerleri ile preeklampsi tamst alan ve amayan gebelerin

karsilastirilmasi.

Preeklampsi var Normal p degeri*
(n=5) (n=85)

Homosistein
(umol/l) 7,02+2,7 4,3+1,8 0,008
Folat
(ng/ml) 20,0+18,0 19,449,3 0,89
Vitamin B
(pg/ml) 135,6+53,4 209,3+79,4 0,02
Uterin arter P

1,70+0,6 1,50+0,5 0,42

* Mann-Whitney U Testi

Veriler ortalama + standart deviasyon olarak sunulmustur

Tablo 6. 11-14. gebelik haftalar1 arasi 6l¢tlen maternal serum homosistein, folat, vitamin B>
ve UtA ortalama Pl degerleri ile preterm dogum yapan ve yapmayan gebelerin

karsilastirilmasi.

Preterm Dogum Normal p degeri*
(n=8) (n=85)

Homosistein
(umol/l) 4,5+1,2 44420 0,51
Folat
(ng/ml) 15,245,9 19,849,9 0,18
Vitamin B
(pg/ml) 222,1+110,0 204,3+77,3 0,82
Uterin arter P

1,73+0,3 1,50+0,5 0,20

* Mann-Whitney U Tedti
Veriler ortalama + standart deviasyon olarak sunulmustur

Ilk tic ay sonunda maternal serumda 6lciilen homosistein seviyeleri, anormal UtA Pl’ine
(>1,8) (n=35) sahip gebelerde, normal UtA PI’ine (<1,8) (n=68) sahip gebelere gore anlaml1
daha yiksek bulundu (sirasiyla; 5,4+2,5 pmol/l, 3,9+1,3 umol/l, p=0,001). Buna karsilik,
anormal UtA Pl olan olgularda maternal serum folat ve vitamin B1, duzeyleri, normal UtA P
olan olgular ile kiyaslandiginda daha duisUk olarak saptandi, ancak bu fark istatistiksel agidan
anlamsizdi. (Bkz. Tablo 7).
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Tablo 7. ilk Ucaydaki normal ve anormal UtA Pl degerleri ile serum biyokimyasal
belirteclerinin karsilastirilmasi.

Normal UtA PI Anormal UtA PI p degeri*
(n=68) (n=35)

Homosistein

(umol/l) 3,9+1,3 54125 0,001
Folat

(ng/ml) 20,2+10,1 18,1+9,1 0,29
Vitamin B

(pg/ml) 212,1+80,2 193,4+78,6 0,26

* Bagimsiz gruplardat Testi
Veriler ortalama + standart deviasyon olarak sunulmustur

11-14. gebelik haftalarinda yapilan UtA Doppler’ de iki tarafli diastolik ¢entik saptanan
gebelerde homosistein seviyeleri, diastolik centik saptanmayan gebelere gore anlamli daha
yuksek bulundu (p=0,03). Buna karsilik iki grup arasinda folat ve vitamin Bi, seviyeleri
acisindan anlamli fark saptanmamasina ragmen diastolik gentik saptanan kadinlarda ortalama
folat ve vitamin B, seviyeleri daha dusuk bulundu (Bkz. Tablo 8).

Tablo 8. ilk tcaydaki bilateral diastolik gentik varlig: ile serum biyokimyasal belirteclerinin
karsilastirilmasi.

Bilateral diastolik Bilateral diastolik p degeri*
centik yok centik var
(n=87) (n=16)

Homosistein

(umol/l) 42+19 5,5+1,9 0,03
Folat

(ng/ml) 20,0+9,5 16,1+10,5 0,06
Vitamin B

(pg/ml) 209,3+83,4 186,5+53,5 0,47

* Mann-Whitney U Testi
Veriler ortalama + standart deviasyon olarak sunulmustur

Calismaya dahil edilen gebelerden 36'st ilk Ucayda folat destegi almamusti. Buna
karsilik 67 kadin ise gebelikleri Oncesi ya da gebeliklerinin ilk haftalarinda baslamak
kosuluyla folat destegi almisti. Bu iki grup kadin serum biyokimyasi, Doppler bulgular: ve
gebelik komplikasyonlar1 agisindan karsilastirildi. Sonugta folat destegi almayan grupta ilk
Ugay sonunda bakilan serum homosistein seviyeleri anlaml: olarak daha yiksek (p=0,04) ve
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folat seviyeleri ise anlaml1 diizeyde disik saptand: (p=0,006). Vitamin Bi, ve UtA ortalama
Pl degerleri agisindan ise fark saptanmad: (Bkz. Tablo 9).

Tablo 9. ilk licayda folat destesi alan ve almayan gebelerin, maternal serum homosistein,
folat, vitamin B1, seviyeleri ve UA ortalama Pl degerleri agisindan karsilastirilmasi.

Folat destegi var  Folat destegi yok p degeri*

. (n=67) (n=36)

Ilk Gcay homosistein 4,1+20 4,9+1,6 0,04
ikinci Gicay homosistein 4,8+2,9 5,1+3,2 0,56
Ilk tcay folat 21,4+9,3 15,9+9,6 0,006
Ilk ticay vitamin B1» 208,6+74,5 201,2+89,8 0,68
Ilk ticay uterin arter PI 1,46+0,5 1,60+0,5 0,19
Ikinci ticay uterin arter Pl 1,03+0,4 1,16+0,4 0,15

* Bagimsiz gruplardat Testi
Veriler ortalama + standart deviasyon olarak sunulmustur

Gebeligin ilk U¢ ayinda folat destegi alan ve almayan olgularda ortaya ¢ikan gebelik
komplikasyonlar: tablo 10" da gosterilmistir.

Tablo 10. ilk ticayda folat destegi alan ve almayan gebelerde, gebelik komplikasyonlarinin

dagilim.
Folat destegi var Folat destegi yok
(n=67) (n=36)
Gebelik komplikasyonlar
Gestasyonel Hipertansiyon 2 1
Preeklampsi 2 3
IUGR 0 2
Abruptio Plasenta 0 0
IUMF 0 0
Preterm Dogum 4 4

Ilk ticay sonunda bakilan serum biyokimyasi ile Doppler bulgular: arasinda ve Doppler
skorlar1 ile gebelik komplikasyonlar: arasinda korelasyon analizi yapildi. Homosistein ile
bilateral diastolik ¢entik arasinda zayif, ortalama UtA Pl ve Doppler skorlari arasinda ise orta
diizeyde anlaml1 pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla; r=0,232, r=0,292, r=0,386). Buna
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karsilik folat duzeyleri ile UtA ortalama Pl ve Doppler skorlari arasinda anlamli negatif
korelasyon saptand: (sirasiyla; r=-0,247, r=-0,223) ve vitamin B, ile UtA ortalama Pl ve iki
tarafl1 diastolik gentik arasinda ise zayif diizeyde negatif korelasyon saptand: (sirasiyla; r=-
0,131, r=-0,107).

11-14 haftalar arast Olgllen UtA Pl degerlerinin ve uterin arterlerde iki tarafli
gentiklenmenin gestasyonel yas ile birlikte azalma gosterdigi saptand: (Bkz. Tablo 11).

Tablo 11. 11-14 haftalar arast UA Pl ortalama, standart deviasyon, 5. ve 95. persantil
degerleri ve bilateral diastolik gentik ytizdeleri.

Ortalama Pulsatilite indeksi

Olgu Bilateral
Hafta sayist  Ortalama SD 5. persantil 95. persantil centik (%)
11 9 2,0 0,54 1,0 2,48 28,1
12 41 151 0,51 0,63 2,27 214
13 25 1,42 0,49 0,61 2,22 16,0
14 27 1,25 0,48 0,6 2,19 7,4

SD: Standart deviasyon

11-14. gebelik haftalarinda, serum homosistein ve UtA PI'i igin kullanilacak esik
degerler (cut-off value) ROC egrisi cizilerek, sirasiyla; homosistein icin 5,11 umol/l ve UtA
Pl icin 1,8 olarak bulundu. Bu simir degerler kullamilarak ilk tgayda, UtA’de tek ya da iki
tarafl1 erken diastolik gentik saptanmasinin, homosistein ve UtA ortalama PI'i yuksekliginin,
tek baslarina preeklampsi 6ngorusindeki sensitivite, spesifisite, pozitif belirleyici deger ve
negatif belirleyici deger hesaplar: yapildi (Bkz. Tablo 12). ik ticay’ da UtA’de iki tarafl: erken
diastolik c¢entik saptanmasinin preeklampsi 0ngorisiindeki sensitivitesi %40, spesifisitesi
%85, PBD’i %12, NBD’i %96, pozitif likelihood ratio 2,6 olarak hesaplandi. Homosistein
yuksekliginin (>5,11 pmol/l) preeklampsi dngdrustindeki sensitivitesi %80, spesifisitesi %77,
PBD’i %17, NBD'i %98, pozitif likelihood ratio 6,1 ve UtA ortalama Pl (>1,8) yuksekliginin
ise preeklampsi Ongorustindeki sensitivitesi %60, spesifitesi %69, PBD’i %10, NBD'i ise
%96, pozitif likelihood ratio 1,9 olarak hesapland:.
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Grafik 1. ilk Gicayda, serum homosistein ve UtA Pl degerlerine ait ROC egrileri.

Tablo 12. ilk (gaydaki UtA Doppler bulgulari ve serum homosistein seviyelerinin
preeklampsi 6ngorusindeki yeri.

Sensitivite  Spesifisite  PBD  NBD  Pozitif Negatif

(%) (%) (%) (%) LR LR
Uterin unilateral gentik 42 67 6 95 1,3 0,8
Uterin bilateral centik 40 85 12 96 2,6 0,7
Homosistein
(>5,11 pmol/l) 80 77 17 98 6,1 0,3
Uterin arter ortalama Pl
(>1,8) 60 69 10 96 1,9 0,6

PBD: Pozitif belirleyici deger
NBD: Negatif belirleyici deger
LR: Likelihood ratio

20-24 haftalar arasi yapilan Doppler USG'de elde edilen UtA tek ya da iki tarafli
diastolik centik, tek ya da iki tarafli anormal UtA Pl’ine sahip olgularin Doppler skorlarina
gore dagilimi tablo 13'te gosterilmistir.
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Tablo 13. 20-24. gebelik haftalart arasi maternal UtA Doppler USG bulgularina sahip

olgularin, Doppler skorlarina gore dagilimi.

Skor O Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4

(n=40) (n=26) (n=21) (n=8) (n=8)
Uterin arter
unilateral centik 0 2 11 6 0
Uterin arter
bilateral gentik 0 0 1 2 8
Uterin arter
unilateral anormal Pl 0 17 11 2 0
Uterin arter
bilateral anormal PI 0 0 9 6 8

20-24. gebelik haftalarinda hesaplanan Doppler skorlari  arasindaki  gebelik
komplikasyonlarinin dagilimi tablo 14'de goOsterildi. Skor 4'de toplam 8 olgu yer aldi.
Bunlardan, iki olguda gestasyonel hipertansiyon, U¢ olguda preeklampsi ve bir olguda ise
IUGR gelisti. Skor arttikga gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi gortilme insidansinin
arttig1 saptandi. Doppler skorlar1 arasinda dogum agirliklar: agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,10). Fakat ortalama dogum agirlig1, skor 4'de diger skorlara gore daha disuktu.

Tablo 14. 20-24. gebelik haftalar1 arast maternal UtA Doppler skorlarina gore gebelik
komplikasyonlarinin dagilimi ve dogum agirliklarinin karsilastirilmast.

Skor O Skor 1 Skor2  Skor3  Skor 4 p
(n=40) (n=26) (n=21) (n=8) (n=8)  degeri*

Normal gebeler 39 22 17 5 2
Gestasyonel

Hipertansiyon 0 1 0 0 2
Preeklampsi 0 0 1 1 3

IUGR 0 1 0 0 1

Abruptio Plasenta 0 0 0 0 0

IUMF 0 0 0 0 0

Preterm Dogum 1 2 3 2 0

Dogum kilosu (gr) 3375,4+ 3151,8+ 32129+ 3351,8+ 2826,4+
(ortalama+SD) 461,3 637,4 456,5 828,7 441,6 0,10
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* Kruskal-Wallis Testi, SD: Standart deviasyon, IUGR: intrauterin Gelisme Kisitliligs,
IUMF: Intrauterin Fetal Olim

Ikinci ticay sonunda maternal kanda olciilen homosistein seviyeleri Doppler skorlar ile
karsilastirild: (Bkz. Tablo 15) ve farkli Doppler skorlar1 arasinda ortalama homosistein
diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu (p=0,44).

Tablo 15. 20-24. gebelik haftalar1 arast maternal UtA Doppler skorlari ile maternal serum
homosistein seviyelerinin karsilastirilmasi.

Skor O Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4 p degeri*
(n=40) (n=26) (n=21) (n=8) (n=8)
Homosistein 4,7+2,6 4,613,1 4,612,4 6,8+4,2 5,8+4,5 0,44

(umol/l)

* Kruskal-Wallis Testi
Veriler ortalama + standart deviasyon olarak sunulmustur

ikinci Ucayda normal UtA PI'i (<1,6) (n=90) ve anormal UtA PI'i (>1,6) (n=13)
saptanan gebeler arasinda serum homosistein seviyeleri agisindan fark saptanmadh (sirasiyla;
4,8+2,9 umol/l, 5,7+3,7 pmol/l, p=0,40). Buna ek olarak, uterin arterlerinde iki tarafl1 erken
diastolik centigi olmayan kadinlarla (n=92) olan kadinlar (n=11) arasinda da homosistein
seviyeleri agisindan fark saptanmad (sirasiyla; 4,8+2,9 umol/l, 5,6+3,7 umol/l, p=0,43).

20-24. gebelik haftalar1 arasinda bakilan UtA ortalama PI’i, preeklampsi tamsi alan
gebelerde normallere gore anlamli diizeyde yuUksekti (p=0,001). Preeklampsi tarmsi alan
gebeler ile, normal gebeler arasinda homosistein degerleri agisindan fark saptanmad: (Bkz.
Tablo 16). ikinci ticayda olciilen maternal serum homosistein ve UtA ortalama Pl degerleri
gestasyonel hipertansiyon, IUGR ve preterm dogum saptanan gebeler ile tamamen normal
gebeler arasinda benzerdi (Bkz. Tablo 16).
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Tablo 16. 20-24. gebelik haftalar1 arasi 6lglilen maternal serum homosistein seviyeleri ve UtA
ortalama Pl degerleri ile preeklampsi tanisi alan-almayan ve preterm dogum yapan-yapmayan
gebelerin karsilastiriimast.

Preeklampsi Normal  p degeri* Preterm Normal p degeri*
(n=5) (n=98) Dogum (n=95)
(n=8)
Homosistein
(umol/l) 7,5+5,1 4,8+2,8 0,18 5,2+4,8 4,9+2,8 0,66
Uterinarter Pl 2,05+0,5 1,03+0,3 0,001 1,17+0,2 1,07+0,4 0,18

* Mann-Whitney U Testi
Veriler ortalama + standart deviasyon olarak sunulmustur

Ikinci ticayda, UtA ortalama Pl ve bilateral gentiklenme ile gestasyonel yas arasinda
iliski saptanmadi (Bkz. Tablo 17).
Tablo 17. 20-24 haftalar arasi UA Pl ortalama, standart deviasyon, 5. ve 95. persantil
degerleri ve bilateral diastolik gentik ylzdeleri.

Ortalama Pulsatilite indeksi

Olgu Bilateral
Hafta sayiss  Ortaama SD 5. persantil 95. persantil centik (%)
20 16 1,07 0,4 0,59 2,0 6,3
21 25 1,02 0,36 0,54 1,94 4.0
22 29 1,18 0,53 0,49 2,49 13,8
23 20 1,06 0,43 0,46 2,38 15,0
24 13 0,99 0,35 0,45 1,85 154

SD: Standart deviasyon

Son olarak 20-24. gebelik haftalarinda da, serum homosistein ve UtA Pl'i igin
kullanilacak esik degerler (cut-off value) ROC egrisi cizilerek, sirasiyla; homosistein icin 4,58
pmol/l ve UtA Pl i¢in 1,6 olarak bulundu. Bu simir degerler kullamlarak ikinci tcayda,
UtA'de tek ya da iki tarafli erken diastolik centik saptanmasinin, homosistein ve UtA
ortalama PI'i yuksekliginin, tek baslarina preeklampsi dngorisiindeki sensitivite, spesifisite,
pozitif belirleyici deger ve negatif belirleyici deger hesaplar: yapildi (Bkz. Tablo 18). UtA'de
iki tarafli diastolik centik saptanmasinin preeklampsi 6ngorusiindeki sensitivitesi %60,
spesifisitesi %92, PBD’i %27, NBD’i ise %97, pozitif likelihood ratio 7,5, homosistein
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yuksekliginin (>4,58 pmol/l) preeklampsi 6ngoristindeki sensitivitesi %80, spesifisitesi %55,
PBD’i %9, NBD'i %97, pozitif likelihood ratio 1,8 ve UtA ortalama Pl (>1,6) yuksekliginin
ise preeklampsi ongorisiindeki sensitivitesi %80, spesifisitesi %93, PBD’i %40, NBD'i %98,
pozitif likelihood ratio 11,4 olarak hesapland.
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Grafik 2. ikinci Uicayda, serum homosistein ve UtA Pl degerlerine ait ROC egrileri.

Tablo 18. ikinci tcaydaki UtA Doppler bulgular1 ve serum homosistein seviyelerinin

preeklampsi 6ngorusindeki yeri.

Sensitivite  Spesifisite  PBD  NBD  Pozitif Negatif

(%) (%) (%) (%) LR LR
Uterin unilateral gentik 20 81 5 95 1,0 0,9
Uterin bilateral centik 60 92 27 97 7,5 0,4
Homosistein
(>4,58 umol/l) 80 55 9 97 1,8 0,4
Uterin arter ortalama Pl
(>1,6) 80 93 40 98 11,4 0,2

PBD: Pozitif belirleyici deger
NBD: Negatif belirleyici deger, LR: Likelihood ratio
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TARTISMA VE SONUC

Plasentasyon, gebeligin ilk Ucayinda baslayan ve bu zamandaki anormal degisikliklerin
gebelik sonuglarim koétu etkileyebilecegi kompleks bir stregtir. Uygun plasentasyon icin
maternal ve fetal dolasim arasinda dogru bir adaptayonun olmasi gerekir. Optimal fetal
gelisime izin veren uteroplasental kan akiminin artmast igin damar resistansinin azalmasi
gerekli olan degisimlerden biridir. Plasentasyon sirecindeki anormal degisiklikler erken
gebelik kayiplarina veya son ticayda gorulebilecek preeklampsi, ablasyo plasenta, intrauterin
fetal kayip veya lUGR ile sonuglanabilir.

Doppler velosimetri, fetal ve uteroplasental dolasimdaki akim hizi degisimlerini ve
periferal damar direncini degerlendiren non-invazif bir yontemdir. UtA’e ait Doppler kan
akimi dalga formlarimin  degerlendirilmesi fetoplasental Uniteye gelen kan akiminin
degerlendirilmesini saglar. Bundan dolayi, UtA Doppler dalga formuna ait Rl ve Pl
degerlerindeki yukselme ve tek ya da iki tarafli erken diastolik gentik varligi, preeklampsi ve
anormal plasentasyonlailiskili kotu gebelik sonuclarylailgilidir (6,7,8).

Yapilan calismalarda, hiperhomosisteinemi tekrarlayan gebelik kayiplari, ablasyo
plasenta, fetal 6lum, preeklampsi ve IUGR gibi bazi gebelik komplikasyonlar: ile iliskili
bulunmustur (1,40,43,44).

Cotter ve ark. (2,45), yaptiklart iki ayr1 calismada, hafif ve agir preeklampsisi olan
kadinlarin ilk Ggay sonunda serumda Olctilen homosistein, folat ve vitamin B, seviyelerini
kontrol grubuyla karsilastirmustir. Hafif ve agir preeklampsisi olan kadinlarda homosistein
diizeyi normotansif kontrollere gore anlamli diizeyde daha yiksek saptanmis (ortalamatSD;
hafif preeklampsi:8,4+2,4 pmol/l, kontrol:7,0+1,5 pmol/l, agir preeklampsi:9,8+3,3 umol/I,
kontrol:8,4+1,9 umol/l), buna karsilik hem hafif hem de agir preeklampside olculen folat ve
vitamin Bj, seviyeleri kontrol grubuyla benzer bulunmustur. Sonug olarak, erken gebelikte
artmis maternal serum homositein seviyelerinin, hafif preeklampsi gelisme riskini yaklasik 4
kat, ciddi preeklampsi gelisme riskini ise yaklasik 3 kat arttirdigi ileri stralmastar.

Calismamizda ise, bu bulguyu destekler sekilde ilk Ucay maternal serum homosistein
seviyeleri preeklampsi hastalarinda (7,02+2,7 pmol/l) normotansif gebelerle (4,3+1,8 umol/l)
karsilastirildiginda anlamli olarak daha yuksekti. Folat ve vitamin Bi, seviyeleri ise
preeklampsi ve normotansif gebeler arasinda benzerdi. Bununla beraber gestasyonel
hipertansiyon, ITUGR tamsint alan ve erken dogum yapan gebeler normal kontroller ile



karsilastirildiginda, serum homosistein, folat ve vitamin B;, seviyeleri agisindan anlamli fark
saptanmadi.

Folat, homosistein metabolizmasinda 6nemli basamaklardan birinde yer alir. Folat
eksikligine bagli meydana gelebilecek homosistein yuksekligi gestasyonel hipertansiyon,
preeklampsi ve ablasyo plasenta ile iliskilidir (4,40,44). Caismamizda gebeliginin ilk
Ucayinda folat destegi almamis kadinlarda serum homosistein seviyeleri folat destegi almis
kadinlara gore anlaml1 daha yiksek saptandi. Bu bulgu tim gebelerin gebeliklerinin ilk tg
ayinda folat destegi almalarinin, gerek homosistein dizeylerini dusirmes agisindan ve
gerekse de buna bagli olarak ortaya cikabilecek komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan
yararl olacagim desteklemektedir. Bununla beraber gebelik komplikasyonlari ile iliskili olan
homosistein yiksekliginin ve ikinci Ucayda da devam eden disiuk plasma homosistein
konsantrasyonunu saglayan ilk Ucay folat destegi ile Onlenebilecegi bildirilmistir (88) ve
buldugumuz sonuclarda bu bilgiyi desteklemektedir. Calismamizda, folat destegi alan ve
almayan kadinlar arasinda gebelik komplikasyonlar: agisindan fark saptanmadi. Folat destegi
amamis grupta Uc¢ olguda preeklampsi gelisirken, folat destegi almis grupta iki olguda
preeklampsi gelisti. Ancak bu durumun preeklampsi gelisen hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklanabilecegi dustinuldi. Peeklampsi gelisen hasta sayisimin artmasi durumunda bu
sonug farkli gikabilecektir.

Calismamizda 11-14 haftalar arast UtA ortalama Pl’inde ve bilateral erken diastolik
centik gorilme yuzdesinde gestasyonel yasla uyumlu bir azalma saptandi. Bilateral diastolik
centiklenme prevalans: 11-12. haftalarda %24,7, buna karsilik 13-14. haftalarda %11,7 olarak,
UtA Pl degeri ise 11-12. haftalarda 1,75, buna karsilik 13-14. haftalarda 1,33 olarak bulundu.
Bu bulgu gebelik haftas: ilerledikge, ilk olarak desidual ve ardindan yiizeyel myometrial
trofoblast invazyonuna bagli plasental vaskiler direncteki azalmay: destekler. Buna karsilik
20-24 haftalar arasi degerlendirmemizde, gestasyonel yas ile UtA PlI'i ve diatolik gentik
arasinda iliski  saptamadik. Harrington ve ark. 12-16 gebelik haftalarr arasi
degerlendirmelerinde, gestasyonel yas ilerledikce uterin arterdeki kan akim hizi ve volimiinde
anlaml1 olarak artma, direnc¢ ve PI’inde ise anlaml1 bir azalma oldugunu gostermislerdir (7).
Bununla beraber Gomez ve ark. (10), 11-14 hafta arast UtA Doppler incelemesinde, gebelik
haftas: arttikga bileteral diastolik gentiklenme prevalansinda anlaml: bir azalma ve ortalama
Pl degerinde anlaml1 bir disme saptamuslardir. Bu hemodinamik degisikliklerin, intervilloz
dolasimin gelismesi ve umblikal-fetal dolasimdaki degisikliklerden dolay, 6zellikle 13 ve 14.

45



haftalar arasi daha belirgin hale geldigini vurgulamiglardir. Bilateral gentiklenme prevalansin
13-14. haftada %29,5, buna karsilik 11-12. haftada %48,2 olarak, UtA PlI’da ki maksimum
azalmanin ise 13-14. gebelik haftalarinda oldugunu saptamis ve sonucta UtA Doppler
taramast icin en uygun gestasyonel haftamn 13-14. haftalar oldugunu ileri sirmUslerdir.

Erken gebelikte, uterin arterlerin Doppler USG ile degerlendirilmesi ve bu yontemin
gebelikte gorulen hipertansif hastaliklarin 6ngorisiinde kullanilmas: giinimtize kadar bir gok
calismada arastirilmistir. 11-14. gebelik haftalar1 arasi bakilan UtA Doppler ile preeklampsi
arasindaki iligkiyi arastiran calismalarda, Pilalis ve ark. (9), preeklampsi tarisi olan kadinlarda
UtA ortalama Pl degerini 1,71, preeklampsi 6ngoriinde sensitivitesini %23,1, PBD’ini %6,7
olarak bulmus, Gomez ve ark. (10), ise ortalama Pl degerini 2,04, sensitivitesini %24,
PBD’ini ise %11,3 olarak bulmuslardir. Yaptigimiz ¢calismada ise preeklampsi hastalarinda,
ilk Ucayda UtA ortalama Pl degeri 1,7 idi. UtA Pl icin esik deger 1,8 olarak alindiginda,
preeklampsi dngorusiinde sensitivitesi %60, spesifisitesi %69, PBD’i %10, NBD'i ise %96
olarak saptand:.

Ik tcaydaki degerlendirmede maternal serum homosistein seviyeleri ile farkli Doppler
skorlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulundu. Doppler skoru arttikca homosistein
seviyelerinde yikselme oldugu saptandi ve homosistein seviyeleri Doppler skor 0'da diger
Doppler skorlarina (skor 1-4) gore anlamli daha dustkti. Buna karsilik gebelik
komplikasyonlari, ortalama dogum agirligi, serum folat ve vitamin Bi, sevileri agisindan
Doppler skorlar1 arasinda fark yoktu.

Calismamizda, ilk tUcay sonunda yapilan UtA Doppler incelemesinde saptanan anormal
PlI’ine ve iki tarafl1 diastolik gentiklenmeye sahip gebelerde serum homosistein seviyeleri
anlamli dizeyde yuksek bulundu. Buna karsilik ikinci Ugayda aym iliski gosterilemedi.
Y apilan bir galismada, 22-24. gebelik haftalar: arasi, anormal Pl degerlerine sahip 275 kadin
normal Pl degerlerine sahip 408 kontrol grubu ile karsilastirilmis ve homosistein seviyeleri
acisindan iki grup arasinda fark saptanmamistir (89). Sonucta, ¢alismamizdan elde edilen bu
bulguya dayanarak, gebeligin ilk Ucayinda saptanan yiksek homosistein dizeylerinin UtA
Doppler direng indekslerinde artisa yol agtigi sdylenebilir.

Ik Uicayda maternal serumda 6lgiilen homosistein ile uterin arterlerde bilateral diastolik
centik, ortalama PI'i ve Doppler skorlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Buna
karsilik folat seviyeleri ile Doppler belirtecleri arasinda ise negatif korelasyon vardi. Bu
bulgudan yola cikarak, homosistein yuksekligi ile iliskili vaskuler hasara bagli ortaya
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cikabilecek vaskuler direng artisinin, Doppler direng indekslerinde yikselme meydana
getirebilecegi gorisu ileri sirtlebilir. Fakat bu gortsin daha agir ve daha fazla sayida gebelik
komplikasyonlarinin yer aldig: calismalarla desteklenmesinin gerekli oldugu kamsindayiz.

Gebeligin ikinci Ugayinda UtA Doppler indeksleri gebelikte gorilen hipertansif
hastaliklarin 6ngérusiinde kullanilmaktadir (11,12,13). Harrington ve ark. (16)'min, 1233
0zelligi olmayan olguyu, gebeliklerinin ikinci Ggayinda Doppler USG ile degerlendirdikleri
calismalarinda, uterin arterlerde iki tarafli erken diastolik gentik varligimn preeklampsi
Ongorisiindeki sensitivitesini %54,5, spesifisitesini %97,9, PBD’ini %50, NBD'ini ise %98,3,
diren¢ indekslerinden biri olan Rl degerinin ise sensitivitesini %77,3, spesifisitesini %93,9,
PBD’ini %30,9, NBD’ini ise %99,1 olarak bulmuslardir. Bizim buldugumuz degerlerde bu
calismadaki bulgularla benzerlik gostermektedir. Calismamizda ise, UtA’de iki tarafli erken
diastolik gentik saptanmasinin preeklampsi 6ngorusiinde sensitivitesi %60, spesifisitesi %92,
PBD’i %27, NBD’i ise %97, UtA PI'nin ise preeklampside sensitivitesi %80, spesifisitesi
%93, PBD’i %40, NBD’i ise %98 olarak hesaplandi. UtA’lerde iki tarafli diastolik gentik
saptanir ise preeklampsi gelisiminde likehood ratio 7,5 iken, anormal PI'i saptandiginda
likehood ratio 11,4 olarak bulundu. Sonugta, elde edilen bu degerlerin, preeklampsi tamisi alan
hasta sayisinin azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamlilig: distktir.

Buldugumuz sonuclar hem ilk Gcayda hem de ikinci tGgayda yiuksek spesifite ve yuksek
NBD seklindedir. Bu sonuclar ilk ve ikinci Gigayda normal sinirlarda 6lgilen homosistein ve
UtA PI'i degerlerine sahip gebelerde preeklampsi gelisme riskinin diustk oldugunu
gostermektedir.

Homosistein yuksekliginin preeklampsinin klinik baslangicint gebeligin ikinci Ugayinda
Ongorip ongormedigi konusunda literatirde karsit bircok gorts yer almaktadir. Yu ve ark.
(89), Hogg ve ark. (90), yapmus olduklar1 ¢alismalarinda ikinci Gcay homosistein seviyeleri
acisindan preeklampsi hastalar1 ile normotansif kontroller arasinda anlamli bir fark olmadigin
ileri sirmUslerdir. Bu bulgudan dolay:r yukselmis homosistein seviyesinin preeklampsi
gelisimi konusunda yararl: bir belirteg olmadig: ve hastaligin klinik baslangicint 6ngormedigi
yorumu yapilmstir. Buna karsilik Dekker ve ark. (44), Onalan ve ark. (46), serum
homosistein dizeyinin preeklampsi hastalarinda anlamli daha yUksek oldugunu ve
homosisteinin preeklampsi 6ngoristinde kullanilabilecegini saptamuglardir. Calismamizda ise

ikinci Ucayda ortalama serum homosistein seviyeleri, preeklampsisi olan kadinlarda
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normotansif kadinlara gore istatistiki anlamli olmasada yuksekti. Bu durumu preeklampsisi
olan kadin sayisinin azligina ve tim kadinlarda hastaligin hafif siddette olmasina bagladik.

Y apilan bir ¢alismada, toplam 94 gebede, ikinci Ggayda UtA Doppler akim hizlarinin ve
maternal  serum homosistein  seviyelerinin - anormal  plasentasyonla iliskili  gebelik
komplikasyonlarim  (gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, IUGR, erken dogum)
ongormedeki yeri ve Doppler skorlari ile bu gebelik komplikasyonlar: arasindaki iliski
arastirllmigtir (91). Calismada, Doppler skorlari arasinda UtA PI'i anlamli olarak farkl:
bulunmus (Doppler skoru arttikga UtA Pl degeri artmis), buna karsilik Doppler skoruna gore
5 grup arasinda maternal serum homosistein konsantrasyonlari arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Calismamizda ise, 20-24. gebelik haftalar1 arasi Olctilen UtA ortalama Pl
degerleri ile Doppler skorlar1 arasinda anlamli fark saptand: ve Doppler skorlarindaki artisla
beraber ortalama PI’ nin de arttig1 gozlendi. Buna karsilik gebelik komplikasyonlar: ve serum
homosistein diizeyleri agisindan ikinci Gicaydaki Doppler skorlar1 arasinda fark yoktu.

Y apilan in vitro ¢alismalarda, homosisteinin myometrial kontraksiyonlarda artisa neden
oldugu bildirilmistir (49,50). Bu bulgulardan dolayi, yikselmis homosistein ile erken dogum
arasindaki iligski calismamizda degerlendirildi. Sonucta, hemilk li¢c ayda hem de ikinci Ucayda
erken dogum yapan ve yapmayan gebeler arasinda serum homosistein seviyeleri agisindan
fark saptamadik ve hentiz daha, gliniimtiz bilgileriyle erken dogum ile homosistein arasindaki
birliktelik net olarak agiklanamamamustur.

Calismamizda ilk ve ikinci Ugayda bakilan UtA ortalama Pl degerleri agisindan 37
gebelik haftasindan 6nce dogum yapan kadinlarla miadinda dogum yapan gebeler arasinda
anlaml1 bir fark saptamadik. Soares ve ark. (92)' min yaptigi ¢calismada, anormal plasentasyonla
iliskili erken dogum yapan gebelerle, miadinda dogum yapan gebelerden olusan kontrol grubu
karsilastirilmis ve bu gebelere ait, ilk Gcay UtA Doppler incelemesinde saptanan RI, Pl ve
bilateral erken diastolik gentik agisindan iki grup arasinda farkin olmadigi bulunmustur. Bu
bulgudan yola cikarak, erken doguma yol acabilecek basarisiz trofoblast gelisiminin daha
ileriki gebelik haftalarinda ortaya ¢iktigir yorumu yapilmistir. Fonseca ve ark. (18)’nin yaptigi
calismada ise, 22-24. gebelik haftalarinda olgilen UtA ortalama Pl'nin, 33. gestasyon
haftasindan dnce dogum yapan kadinlarda, 33. gestasyon haftasindan sonra dogum yapan
kadinlara gore anlaml1 diizeyde yiksek oldugu saptanmustir.

Sonug olarak, ilk ve ikinci Ucayda maternal serum homosistein seviyesinin ve UtA
Doppler direng indekslerinin anormal plasentasyonla iliskili gebelik komplikasyonlar
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acisindan artmug riski belirlemede klinik rolt simirlidir. Serum homosistein ve UtA Doppler
belirteglerinin normal oldugu durumlarda, gebelige bagli hipertansif hastalik gelisme riski
dusuktar. Homosistein, folat ve vitamin By, seviyeleri ile UtA Doppler indeksleri arasindaki
iliski net degildir. Homosistein dlgimu ve UtA Doppler kullamimasi, her ne kadar dusuk
derece plasental iskemili vakalarda artmis riski belirlemede klinik rolt sinirli olsa da, 6zellikle
hastaliklarin agir formlarint belirlemede faydali olabilir. Hipertansif hastaliklar ve iliskili
komplikasyonlar agisindan erken ve geg taramalar profilaktik girisimlere izin verir. Her seye
ragmen ilk ve ikinci Ugayda riskli populasyonu belirleme geregi vardir. Gelecekteki
calismalarda homosistein ve UtA Doppler parametreleri ile diger tarama testlerinin
kombinasyonuna ihtiyag duyulmaktadir. Bu amagla ortalama UtA P, klinik risk faktorleri ve
degisik biyokimyasal belirteglerin gok degiskenli analizinin yapilmas: gerekmektedir.

49



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

KAYNAKLAR

Wouters MG, Boers GH, Blom HJ, Trijbels FJ, et a. Hyperhomocysteinemia: a risk
factor in women with unexplained recurrent early pregnancy loss. Fertil Steril.
1993;60:820-825.

Cotter AM, Molloy AM, Scott JM, Daly SF. Elevated plasma homocysteine in early
pregnancy: A risk factor for the development of severe preeclampsia Am J of Obstet
and Gynecol 2001;185:781-785.

Burke G, Robinson K, Refsum H, Stuart B, et al. Intrauterine growth retardation,
perinatal death, and maternal homocysteine levels. N Engl JMed. 1992;326:69-70.
Goddijn-Wessel TA, Wouters MG, van de Molen EF, Spuijbroek MD, et al.
Hyperhomocysteinaemia: a risk factor for placental abruption or infarction. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol. 1996;66:23-29.

Hofstaetter C, Dubiel M, Gudmundsson S, Marsal D. Uterine artery colour Doppler
assisted velocimetry and perinatal outcome. Acta Obstet Gynecol Scand 1996;75:612-
6109.

Martin AM, Bindra R, Curcio P, Cicero S, et a. Screening for preeclampsia and fetal
growth restriction by uterine artery Doppler at 11-14 weeks of gestation. Ultrasound
Obstet Gynecol 2001;18:583-586.

Harrington K, Goldfrad C, Carpenter RG, Campbell S. Transvaginal uterine and
umbilical artery Doppler examination of 12-16 weeks and the subsequent development
of pre-eclampsia and intrauterine growth retardation. Ultrasound Obstet Gynecol
1997;9:94-100.

Papageorghiou AT, Yu CKH, Cicero S, Bower S, et al. Second-trimester uterine artery
Doppler in screening unselected populations: areview. The Journal of Maternal- Fetal
and Neonatal Medicine 2002;12:78-88.

Pilalis A, Souka AP, Antsaklis P, Daskalakis G, et al. Screening for pre-eclampsia and
fetal growth restriction by uterine artery Doppler and PAPP A at 11-14 weeks
gestation. Ultrasound Obstet Gynecol 2007;29:135-140.

10) Gomez O, Martinez M, Figueras F, Del Rio M, et al. Uterine artery Doppler at 11-14

weeks of gestation to screen for hypertensive disorders and associated complications
in an unselected population. Ultrasound Obstet Gynecol 2005;26:490-494.

50



11) Coleman MAG, McCowan LME, North RA. Mid-trimester uterine artery Doppler
screening as a predictor of adverse pregnancy outcome in high-risk women.
Ultrasound Obstet Gynecol 2000;15:7-12.

12) Kurdi W, Campbell S, Aquilina J, England P, et al. The role of color Doppler imaging
of uterine arteries at 20 weeks gestation in stratifying antenatal care. Ultrasound
Obsete Gynecol 1998;12:339-345.

13) Bower S, Bewlwy S, Campbell S. Improved prediction of preeclampsia by two-stage
screenimg of uterine arteris using the early diastolic notch and color doppler imaging.
Obstet Gynecol 1993;82:78-83.

14) Valensise H, Bezzeccheri V, Rizzo G, Tranquilli AL, et a. Doppler velocimetry of teh
uterine artery as a screening test for gestational hypertension. Ultrasound Obstet
Gynecol 1993;3:18-22.

15) Stedl SA, Pearce JM, Mcparland P, Chamberlain GV. Early Doppler ultrasound
screening in prediction of hypertensive disorders of pregnancy. Lancet
1990;335:1548-1551.

16) Harrington K, Cooper D, Less C, Hecker K, et al. Doppler ultra sonud of the uterine
arteries. the importance of bilateral notching in the prediction of preeclampsia,
placental abruption or delivery of a small-for-gestational-age baby. Ultrasound Obstet
Gynecol 1996;7:182-188.

17) Van Den Elzen JH, Cohen Overbeck TE, Grobbee DE, Quertero RW, et al. Early
uterine artery Doppler velocimetry and outcome of pregnancy in women aged 35 years
and older. Ultrasound Obstet Gynecol 1995;5:328-333.

18) Fonseca E, Yu CK, Singh M, Papageorghiou AT, Nicolaides KH. Relationship
between second-trimester uterine artery Doppler and spontaneous early preterm
delivery. Ultrasound Obstet Gynecol. 2006;27:301-305.

19) Dekou V, Whincup P, Papacosta O, Ebrahim S, et a. The effect of the C677T and
A1298C polymorphisms in the methylenetetrahydrofolate reductase gene on
homocysteine levels in elderly men and women from the British regional heart study.
Atherosclerosis. 2001;154:659-666.

20) Engbersen AM, Franken DG, Boers GH, Stevens EM, et al. Thermolabile 5,10
methylenetetrahydrofolate reductase as a cause of mild hyperhomocysteinemia. Am J
Hum Genet. 1995;56:142-150.

51



21) Nelen WL, Blom HJ, Thomas CM, Steegers EA, et al. Methylenetetrahydrofolate
reductase polymorphism affects the change in homocysteine and folate concentrations
resulting from low dose folic acid supplementation in women with unexplained
recurrent miscarriages. J Nutr. 1998;128:1336-1341.

22) Sucu M, Karadere A, Toprak N. Homosistein ve kardiyovaskiler hastaliklar. Turk
Kardiyol Dern Ars 2001;29:181-190.

23) Hague WM. Homocysteine and pregnancy. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol.
2003;17:459-4609.

24) Aubard Y, Darodes N, Cantaloube M. Hyperhomocysteinemia and pregnancy-review
of our present understanding and therapeutic implications. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2000;93:157-165.

25) Reis RP, Azinheira J, Reis HP, Bordalo A, et al. Homocysteinaemia after methionine
overload as a coronary artery disease risk factor: importance of age and homocysteine
levels. Coron Artery Dis. 1995;6:851-856.

26) Ridker PM, Stampfer MJ, Rifai N. Novel risk factors for systemic atherosclerosis: a
comparison of C-reactive protein, fibrinogen, homocysteine, lipoprotein(a), and
standard cholesterol screening as predictors of peripheral arterial disease. JAMA.
2001,285:2481-2485.

27)Hanratty CG, McGrath LT, McAuley DF, Young IS, et a. The effects of oral
methionine and homocysteine on endothelial function. Heart. 2001;85:326-330.

28) Diekman MJ, van der Put NM, Blom HJ, Tijssen JG, et a. Determinants of changesin
plasma homocysteine in hyperthyroidism and hypothyroidism. Clin Endocrinol
2001;54:197-204.

29) Brattstrom L, Wilcken DE, Ohrvik J, Brudin L. Common methylenetetrahydrofolate
reductase gene mutation leads to hyperhomocysteinemia but not to vascular disease:
the result of a meta-analysis. Circulation. 1998;98:2520-2526.

30) McDowell IF, Lang D. Homocysteine and endothelial dysfunction: a link with
cardiovascular disease. J Nutr. 2000;130:369-372.

31) Arnesen E, Refsum H, Bonaa KH, Ueland PM, et al. Serum total homocysteine and
coronary heart disease. Int J Epidemiol. 1995;24:704-709.

52



32) Cleophas TJ, Hornstra N, van Hoogstraten B, van der Meulen J. Homocysteine a risk
factor for coronary artery disease or not? A metaanalysis Am J Cardiol
2000;86:1005-1009.

33) Walker MC, Smith GN, Perkins SL, Keely EJ, et a. Changes in homocysteine levels
during normal pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 1999;180:660-664.

34) Malinow MR, Rajkovic A, Duell PB, Hess DL, et a. The relationship between
maternal and neonatal umbilical cord plasma homocyst(e)ine suggests a potential role
for maternal homocyst(e)ine in fetal metabolism. Am J Obstet Gynecol.
1998;178:228-233.

35) Kim MH, Kim E, Passen EL, Meyer J, et a. Cortisol and estradiol: nongenetic factors
for hyperhomocyst(e)inemia. Metabolism. 1997;46:247-249.

36) Antonarakis SE, Petersen MB, Mclnnis MG, Adelsberger PA, et a. The meiotic stage
of nondisjunction in trisomy 21: determination by using DNA polymorphisms. Am J
Hum Genet. 1992;50:544-550.

37) James SJ, Pogribna M, Pogribny IP, Melnyk S, et al. Abnormal folate metabolism and
mutation in the methylenetetrahydrofolate reductase gene may be maternal risk factors
for Down syndrome. Am J Clin Nutr. 1999;70:495-501.

38) Steegers-Theunissen RP, Boers GH, Trijbels FJ, Eskes TK. Neural-tube defects and
derangement of homocysteine metabolism. N Engl J Med. 1991;324:199-200, Mills
JL, McPartlin JM, Kirke PN, Lee YJ, et al. Homocysteine metabolism in pregnancies
complicated by neural-tube defects. Lancet. 1995;345:149-151.

39)Botto LD, Yang Q. 5,10-Methylenetetrahydrofolate reductase gene variants and
congenital anomalies: a HUGE review. Am J Epidemiol. 2000;151:862-877.

40) de Vries J, Dekker GA, Huijgens PC, Jakobs C, et al. Hyperhomocysteinaemia and
protein S deficiency in complicated pregnancies. Br J Obstet Gynaecol.
1997;104:1248-1254.

41) Leeda M, Riyazi N, de Vries JI, Jakobs C, et al. Effects of folic acid and vitamin B6
supplementation on women with hyperhomocysteinemia and a history of preeclampsia
or fetal growth restriction. Am J Obstet Gynecol. 1998;179:135-1309.

42) Quere |, Bellet H, Hoffet M, Janbon C, et al. A woman with five consecutive fetal
deaths. case report and retrospective analysis of hyperhomocysteinemia prevalence in
100 consecutive women with recurrent miscarriages. Fertil Steril. 1998;69:152-154.

53



43) Kupferminc MJ, Eldor A, Steinman N, Many A, et al. Increased frequency of genetic
thrombophilia in women with complications of pregnancy. N Engl J Med. 1999;340:9-
13.

44) Dekker GA, de Vries J, Dodlitzsch PM, Huijgens PC, et a. Underlying disorders
associated with severe early-onset preeclampsia. Am J Obstet  Gynecol.
1995;173:1042-1048.

45) Cotter AM, Molloy AM, Scott JM, Daly SF. Elevated plasma homocysteine in early
pregnancy: arisk factor for the development of nonsevere preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol. 2003;189:391-394.

46) Onalan R, Onalan G, Gunenc Z, Karabulut E. Combining 2nd-trimester maternal
serum homocysteine levels and uterine artery Doppler for prediction of preeclampsia
and isolated intrauterine growth restriction. Gynecol Obstet Invest. 2006;61:142-148.

47)van der Molen E, Verbruggen B, Novakova L, Eskes TK, et al.
Hyperhomocysteinaemia and other thrombotic risk factors in women with placental
vasculopathy. British Journal of Obstetrics and Gynaecology 2000; 107:785-791.

48) Owen EP, Human L, Carolissen AA, Harley EH, et al. Hyperhomocysteinemia: a risk
factor for abruptio placentae. Journal of Inherited Metabolic Disease 1997;20:359-362.

49) Celik H, Ayar A, Tug N. Hyperhomocysteinemia may be a resistance factor in
tocolytic treatment with beta mimetics. Med Hypotheses. 2003;61:580-582.

50) Ayar A, Celik H, Ozcelik O, Kelestimur H. Homocysteine-induced enhancement of
spontaneous contractions of myometrium isolated from pregnant women. Acta Obstet
Gynecol Scand. 2003;82:789-793.

51) Rao AK, Kaplan R, Sheth S. Inherited thrombophilic states. Semin Thromb Hemost.
1998;24:3-12.

52) den Heijer M, Koster T, Blom HJ, Bos GM, et al. Hyperhomocysteinemia as a risk
factor for deep-vein thrombosis. N Engl JMed. 1996;334:759-762.

53) National High Blood Preesure Education Program: Working Group Report on High
Blood Pressure in Pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2000;183:1-22.

54) Cunningham FG, Mac Donald PC, Gant NF, Leveno KJ, Gilstrap LJ, Hankins GDV,
Clark SL. Williams Obstetrics. 21th edition Connecticut, the McGraw-Hill 2001;
p:567-609.



55) Haddad B, Sibai BM. Chronic hypertension in pregnancy. Ann Med. 1999;31:246-
252.

56) Sibai BM, Lindheimer M, Hauth J, Caritis S, e al. Risk factors for preeclampsia,
abruptio placentae, and adverse neonatal outcomes among women with chronic
hypertension. National Institute of Child Health and Human Development Network of
Maternal-Fetal Medicine Units. N Engl JMed. 1998;339:667-671.

57) American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), Practice Bulletin no.
33. Diagnosis and management of preeclampsia and eclampsia Obstet. Gynecol.
2002;99:159.

58) Mattar F, Sibai BM. Eclampsia. VIII. Risk factors for maternal morbidity. Am J
Obstet Gynecol. 2000;182:307-312.

59)Levine RJ, Ewell MG, Hauth JC, Curet LB, et a. Should the definition of
preeclampsia include a rise in diastolic blood pressure of >15 mm Hg to a level <90
mm Hg in association with proteinuria? Am J Obstet Gynecol. 2000 Oct;183(4):787-
792.

60) Cunningham FG, Mac Donald PC, Gant NF, Leveno kKJ, Gilstrap LJ, Hankins GDV,
Clark SL. Williams Obstetrics. 21th edition Connecticut,the McGraw-Hill
2001;p:174-178.

61) Friedman SA, Lindheimer MD: Prediction and Differential Diagnosis. In Lindheimer
MD, Roberts JM, Cunningham FG (eds): Chesley’s Hipertensive Disorders and
Pregnancy, 2nd ed. Stanford, CT, Appleton & Lange, 1999, p 201.

62) Nicolaides KH, Rizzo G, Hecher K, (Ceviri editori Dog.Dr.B Hayri Ermis). Plasental
ve Fetal Doppler. 2. baski Parthenon publishing. Mayis 2002; s36-37.

63) Kaufmann P, Black S, Huppertz B. Endovascular trophoblast invasion: implications
for the pathogenesis of intrauterine growth retardation and preeclampsia. Biol Reprod.
2003;69:1-7.

64) Cunningham FG, Cox K, Gant NF. Further observations on the nature of pressor
responsivity to angiotensin Il in human pregnancy. Obstet Gynecol. 1975;46:581-583.

65) Fitzgerald DJ, Rocki W, Murray R, Mayo G, et al. Thromboxane A2 synthesis in
pregnancy-induced hypertension. Lancet. 1990;335:751-754.

55



66) D'Anna R, Baviera G, Corrado F, Crisafulli A, et al. Neurokinin B and nitric oxide
plasma levels in pre-eclampsia and isolated intrauterine growth restriction. BJOG.
2004;111:1046-1050.

67) Claok BA, Halvorson L, Sachs B, Epstein FH. Plasma endothelin levels in
preeclampsia: elevation and correlation with uric acid levels and renal impairment.
Am J Obstet Gynecol. 1992;166:962-968.

68) Kilpatrick DC, Liston WA, Gibson F, Livingstone J. Association between
susceptibility to pre-eclampsia within families and HLA DR4. Lancet. 1989;2:1063-
1065.

69) Hayward C, Livingstone J, Holloway S, Liston WA, et al. An exclusion map for pre-
eclampsia: assuming autosomal recessive inheritance. Am J Hum Genet. 1992;50:749-
757.

70) Bardeguez AD, McNerney R, Frieri M, Verma UL, e a. Cellular immunity in
preeclampsia: alterations in T-lymphocyte subpopulations during early pregnancy.
Obstet Gynecol. 1991;77:859-862.

71) Redman CW, Sacks GP, Sargent IL. Preeclampsiaz an excessive maternal
inflammatory response to pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 1999;180:499-506.

72) Hayashi M. Aetiology of pre-eclampsia and thrombophilic genetic mutations. Clin Sci
(Lond). 2003;105:269-271.

73) Myatt L, Cui X. Oxidative stress in the placenta. Histochem Cell Biol. 2004;122:369-
382.

74) Dekker GA, Makovitz JW, Wallenburg HC. Prediction of pregnancy-induced
hypertensive disorders by angiotensin Il sensitivity and supine pressor test. Br J Obstet
Gynaecol. 1990;97:817-821.

75) Jacobson SL, Imhof R, Manning N, Mannion V, et al. The value of Doppler
assessment of the uteroplacental circulation in predicting preeclampsia or intrauterine
growth retardation. Am J Obstet Gynecol. 1990;162:110-114.

76) Paarlberg KM, de Jong CL, van Geijn HP, van Kamp GJ, et a. Tota plasma
fibronectin as a marker of pregnancy-induced hypertensive disorders. a longitudinal
study. Obstet Gynecol. 1998;91:383-388.

77) Sanchez-Ramos L, Jones DC, Cullen MT. Urinary calcium as an early marker for
preeclampsia. Obstet Gynecol. 1991;77:685-688.

56



78) Rinehart BK, Terrone DA, Lagoo-Deenadayalan S, Barber WH, et al. Expression of
the placenta cytokines tumor necrosis factor alpha, interleukin 1beta, and interleukin
10 isincreased in preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 1999;181:915-920.

79) D'Anna R, Baviera G, Corrado F, Leonardi |, et al. Is mid-trimester maternal serum
inhibin-A a marker of preeclampsia or intrauterine growth restriction? Acta Obstet
Gynecol Scand. 2002;81:540-543.

80) Knuist M, Bonsel GJ, Zondervan HA, Treffers PE. Low sodium diet and pregnancy-
induced hypertension: a multi-centre randomised controlled trial. Br J Obstet
Gynaecol. 1998;105:430-434.

81) Bucher HC, Guyatt GH, Cook RJ, Hatala R, et a. Effect of calcium supplementation
on pregnancy-induced hypertension and preeclampsia: a meta-analysis of randomized
controlled trials. JAMA. 1996;275:1113-1117.

82) Levine RJ, Hauth JC, Curet LB, Siba BM, et a. Trial of calcium to prevent
preeclampsia. N Engl JMed. 1997;337:69-76.

83) Olsen SF, Secher NJ, Tabor A, Weber T, et a. Randomised clinical trials of fish oil
supplementation in high risk pregnancies. Fish Oil Trials In Pregnancy (FOTIP)
Team. BJOG. 2000;107:382-395.

84) Caritis S, Sibai B, Hauth J, Lindheimer MD, et al. Low-dose aspirin to prevent
preeclampsia in women at high risk. National Institute of Child Health and Human
Development Network of Maternal-Fetal Medicine Units. N Engl J Med.
1998;338:701-705.

85) Sekizuka N, Hasegawa |, Takakuwa K, Tanaka K. Scoring of uterine artery flow
velocity waveforms in the assessment of fetal growth restriction and/or pregnancy-
induced hypertension. JMaternal Fetal Invest 1997;7:197-200.

86) Yudkin PL, Aboualfa M, Eyre JA, Redman CW, et al. New birthweight and head
circumference centiles for gestational ages 24 to 42 weeks. Early Hum Dev.
1987;15:45-52.

87) American College of Obstetricians and Gynecologists: Preterm Labor. Technical
Bulletin No. 206, 1995.

88) Lopez-Quesada E, Vilaseca MA, Gonzdlez S. Homocisteina y gestacion
[homocysteine and pregnancy] (in Spanish with English abstract). Med Clin
2000;115:352-356.

57



89) Yu CK, Lakasing L, Papageorghiou AT, Spencer K, Nicolaides KH. Uterine artery
Doppler and mid-trimester maternal plasma homocysteine in subsequent pre-
eclampsia. J Matern Fetal Neonatal Med. 2004;16:134-139.

90) Hogg BB, Tamura T, Johnston KE, Dubard MB, Goldenberg RL. Second-trimester
plasma homocysteine levels and pregnancy-induced hypertension, preeclampsia, and
intrauterine growth restriction. Am J Obstet Gynecol. 2000;183:805-809.

91) Lépez-Quesada E, Vilaseca MA, Vela A, Lailla M. Perinatal outcome prediction by
maternal homocysteine and uterine artery Doppler velocimetry. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2004;113:61-66.

92) Soares SC, Fratelli N, Prefumo F, Bhide A, et al. First-trimester uterine artery Doppler
and spontaneous preterm delivery. Ultrasound Obstet Gynecol. 2007;29:146-149.

58



