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OZET
Amag: 11-14 gebelik haftalarinda bakilan uterin arter Doppleri, maternat ekokardiyografi, anne serumunda PAPP-A, inhibin A,
activinA ve sE-selectin seviyelerinin preektampsi ve intrauterin gelisime geriligini tahmin etme degerini arastirmakt,
Materyal ve Metod: Gebeligin 11-14. haftalari arasinda 175 gebeden prospektif olarak kan 6rnekleri alinip, bilateral uterin arter
doppleri ve materna! ekokardivografi yapildi. Ttim gebeler doguma kadar takip edildi.
Bulgular: Gebelik takibi esnasinda preeklampsi gelistiren hastalarla normotansif hastalar arasinda uterin arter Dopplert, maternal
ekokardiyograti, anne serumunda PAPP-A | inhibin A, activin A ve sE-selectin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak aniaml bir fark
saptanmadi.
Sonug: Preeklamptik gebelerdeki kardiak fonksiyon ve yapidaki degigiklikler ilk trimesterda beirginlesmemistir. Preeklampsi ve
intrauterin gelisme geriligi gibi gebelik komplikasyonlarmm tahmininde 11-14. gebelik haftalarinda uterin arter Doppler ol¢imleri
ve serum belirteglerinin rutin olarak kulianilmast mimkin gozitkime mektedir.
Anahtar Kelimeler: ilk trimester, bivokimyasal belirtegler, preeklampsi, intrauterin geligme geritigi, Doppler,ekokardiyografi,

ABSTRACT

Aim: The purpaose of this study was to determine whether cardiac structure and function, uterine artery doppler, maternal serum
PAPP-A, inhibin A, activin A and sE-selectin levels are changed in the 11-14 weeks of pregnancy in patients who developed
preeclampsia subsequently.

Methods: Blood samples ot 175 women collected prospectively, bilateral uterine artery Doppler measurements and maternal
echocardiography of the patients were performed at 11-14 weeks of’ gestation.

Results: No statistically significant difference was found for the levels of activin A, inhibin A, sE-selectin, PAPP-A, uterine artery
resistance index and maternal echocardiographic findings between the groups.

Conclusion: Preeclampsia may not be associatedwith abnormalities of cardiac structure and function at the first trimester. Uterine
artery Doppler measurements, maternal serum PAPP-A_ inhibin A, activin A and sE-selectin levels in the early pregnancy do not

prove to be a usetul as a screening tool for predicting pre-eclampsia and fetal growth restriction at first trimester.
Key words: First trimester, biochemichal markers, intrauterine growth restriction, preeclampsia, Doppler, echocardiography.

GiRIS:

Preeklampsi, tiim gebeliklerin %2-8' inde goriliir ve maternal
mortalite ve morbidite ile vakindan iliskilidir (1,2). Hastaligin
etyolojisi bilinmediginden hastalig: tedavi etmek vada dnlemek
icin patofizyolojik anormallikleri diizeltmeye yonelik
calismalar diizenlenmistir (3,4). Fakat 6zgiilliigii ve duvarhhgt
taimin edici bir yontem bulunamamisur (5). Immun sistem
adaptasyon bozuklugu, genetik faktorler, plasental iskemi ve
cok diistik dansiteli lipoproteinlere karsi toksisite engelleyici
aktivite etiyopatogenezinde rot aldig ileri striilen
mekanizmalardir (1,4,5). Bukonuda ortava atilan en biiyiik teori
plasentanin hipoperfizyonuna yol agan, spiral endometrial
arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonundan dolayi gelisen
plasentasyon defektidir (3.6). Avrica preeklamptik gebelerde
kalp fonksiyonunun ve yapisiim degistigini savunan goritslerde
mevcuttur (7). Renkli Doppler ultrason teknolojisinin
plasental dolasimin Doppler ile
degerlendirilmesine. plasenta vetmezliginin ve buna bagh
gelisen komplikasyonlarin, vani preeklampsi ve intrauterin
gelisme geriligi (IUGG) taranmasinda onemli bir rol

vayvgtnlagmasi,

oynamasinaneden olmustur. (8).

Gebelikie PAPP-A'nin temel iiretim yeri plasentadir (9). PAPP-
A sinsityotrofoblast ve plasental X hiicrelerinde dretilir ve
tiretimi gebelik ilerledikge artar (9). Selectin hiicresel adhezyon
molekilleri (CAM), hiicre yiizeyinde bulunan. hicrelerin
birbirlerine ve ekstraselliiler matrikse baglanmasini saglayan
protein molekiilleridir (10). Plasenta gebelik bovunca Inhibin
salgilar ve maternal inhibin diizeyleri gebelik bovunca artar.
Inhibin A gebelik sirasinda artan baslica bioaktif inhibin olup
annc kaninda plasental fonksiyonun baslamasiyla beraber
artmava baglar. Inhibin ve aktivin plasenta, desidua ve fetal
membranlar tarafindan  salgilanir fakat en bilyiik kaynak
plasentadir (11). Dolayisivla bu plasental hormonlarin seviveleri
precklampside belirleyici bir rol oynayabilecegi diisiniildi.

Bu ¢alismanin amaci, birinci trimesterde serum
aktivin-A, inhibin-A, PAPP-A, sE-selektin seviyelerinin. uterin
arter Doppler oletimlerinin  ve maternal ekokardivografi
degetlendirilmesinin  preeklampsiyi ongdrmedeki degerini
arastirmakti,
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MATERYALVE METOD:

Bu prospektif. randomize ve vaka kontrolli galisma
Marmara  Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklan Fetal-
Maternal Tip Unitesine bagvuran gebelerde yapilnugtir. Ekim
2003 ile Evlil 2004 tarihleri arasinda poliklinigimize bagvuran
sistemik bir hastahigi. kronik hipertansiyonu, gestasyonel diabet
hikayesi olmavan, fetal anomali tespit edilmeyen 11-14.
haftalardaki 175 tekil gebe ¢alismayaalindi,

BiokimyasalAnaliz

Cahsmaya katilan tim gebelerden alinan vendz kanda
PAPP-A prospektil’ olarak c¢alisilirken, ¢alismanin sonunda
-20°C'de saklanan santrifiij edilmis kanlardan elde edilen tim
serumlarda activin A, inhibin A ve sE-selektin konsantrasyonlar
iki kademeli ELISA (enzyme-linked immunosorbent assays)
vontemi ile retrospektif olarak olgiildi. Testin sensitivitesi
liretici firma protokeliine gore: inhibin a konsantrasyonunu
oleme kapasitesi < 3.9 pg/ml  (interassay degisim katsayisi
<910 : intraassay degisim katsavisi < %10) idi. Aktivin Aigin
bu deger <78 pg/ml (interassay degisim katsayist <%Il0:
intraassay degisim katsayist < % 10)idi. SE-sefektin igin ise bu
deger 0.1 ng/ml'dir (interassay degisim katsavisi <%]I0:
intraassay degisim katsayis1<%]10).

Dopplerultrason ve Ekokardiografik Analiz

Doppler Ultrason

Bilateral uterin arter Doppler 6l¢timleri ATL HDI 3000
(Advanced Technology Laboratories, Bothwell. WA, USA)
¢ihazi ile. 7 MHz conveks prob kullamilarak. transabdominat
olarak vapildr. Renkli akim Doppler ile uterin arterin eksternal
illyak arteri gaprazladig ver tespit edildi ve hemen asagisindan
sletim vapildi. Her iki taraf uterin arvter Doppler dlgiimlerinin
ortalama degeri istatistiksel analizlerde kullanildr.

Ekokardivografi ve Doppler Ekokardiyografi

Tiim hastalara avni ckokardivograti uzmani taratindan
standart M-mode iki bovutlu maternal ckokardivografik
degerlendirme vapildi. Ultrason goriintiisii sol goglis kemigi

hizasinda uzun ve kisa akstransdiiser pozisyonundan alindi.
Tim oleiimler nefes sonunda sol yan “decubitus” pozisyonunda
ve 20 dakikalik istirahat sonrasinda alindi. Sol ventrikdl sisto!
sonu ve divastol sonu hacim ise Teicholtz formiiliine gore
hesaplandi. (dl¢iimvariabilitesi= 5 %).

Hasta Takibi

Tim gebeler doguma kadar izlendi. Gestasyonel
hipertansivon tanist 6 saat ara ile yapilan en az iki 6lgimle kan
basincinm sistolik > 140 mmHg . diastolik > 90 mmHg olmasi
ile kondu. Proteintiri varligi ise 24 saatlik idrarda > 300 mg
protein veya herhangi bir zamanda alinan idrarda =30 mg/dl(+1
batirma ¢ubuguyla) oldugunda kabul edildi. UGG kriteri
venidogan dogum kilosunun 10.persentilin altinda olmasiyvdi.

Istatistiksel Analiz

Sonuglar degerlendirilirken istatistiksel analizler igin
SPSS (Statical Package for Social Science) 11.0 versivon (SPSS
Inc.,Chicago,IL) bilgisayar paket programi kullamiidi
Demogratik dzelliklerin sunumunda tanimlayict analiz metodu,
preeklamptik grup ile normal gebelik grubunu kargilagtirmak
icin non-parametrik Kruskal-Wallis testi uygulandi. Senuglar
ortalama = standart sapma olarak verildi ve p <0.05 istatistiksel
olarak anfamli kabul edildi.

BULGULAR

Cahisma kapsaminda alian 175 olgunun 13'tnde
(7.42%) precklampsi gelistigi gozlendi. Precklampsi tablosu
hastalarda 32-40. gestasvonel haftalar arasinda (ortalama 35)
gelisti. Preeklamptik gebeler ile normal gebelerin arasinda
maternal vas . maternal kilo ve parite arasinda istatistiksel
anlamh fark tespit edilmedi (p>0.03). (Tablo 1). Precklamptik
gebelerin normotansit’ gebelere oranla vaklagik 2 hafta dnce
dogum vaptigi ve venidogan dogum kilosununda daha diistk
oldugu izlendi (p<0.05). (P<0.05). (Tablo!). Precklamptik
gebelerde proteiniin ortalama 340 + 331 mg/dl iken normal
gebelerde proteiniiri saptanmadi (p<0.05). (Tablo 1).

Tablo 1. Calismaya katilan normal ve preeklamptik gebelerin demografik zeltikleri,

Preekiamptik
Normal Gebelik gebelik P
(n=162) (n= 13)

Dogum esnasinda maternal yas(yil) 29.04 = 4.78 31.92 £6.07 p=0.03
Birinci timesterde maternal kilo(kg) 64.01 + 12.97 7021 + 14.27 p>0.05
Nulliparite(%o) 50.97 53.85 p>0.05
Dogumda gestasyonel vas

(hafta+ gtn) 3827« 341 36.86 £2.76 p<0 .03
Maksimum diastolik basinc(mmHg) 704 £7.6 108 + 14.2 p<0.05
Maksimum sisstolik basine(mmHg) 110.6 £20.1 151.6£193 p<0.03
Proteiniiri(mg/dl) 00 £ 00 540 + 351 p<0.05
Yenidogan kilosu(gr) 3260+ 618 2899 + 665 p<0.03
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Normotansit™ gebeler ile preeklamptik gebe grubu tespit edilmedi (p> 0.05), (Tablo3).Calisma kapsaminda alinan
kargifastirildiginda Uterin arter Doppler dl¢limleri. ortalama 175 olgudan 17 sinde( % 9.71) [UGG gozlendi. Normotansit ve

aktivin A, inhibin A. PAPP-A. sE-selektin serum dizeyleri [UGG'li gebeler arasinda maternal vas. maternal kilo.
arasindaanlamh fark tespit edilmedi (P>0.03) (Tablo2). nulliparite. uterin arter Doppler ¢lglimleri. serum belirtegleri ve
maternal ckokardivogratik bulgular agisimdanda istatistiksel

Yine normotansit’ gebelerle precklamptik  gebeler olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo4,5,6).

arasmndaki ckokardivografik parametrelerde de anlamis bir fark

Tablo 2. Normal ve preeklamptik gebelerin biokimyasal ve Doppler bulgulart

Preeklamptik
Normal Gebelik gebelik P
(n=162) (n=13)
Ortalama aktivin A serum diizeyi (MoM) 133+ 1.11 1.53+1.28 p>0.05
Ortalama inhibin A ser um diizevi (MoM) 1.27 £ 0.89 1.25+0.74 p>0.03
Ortalama PAPP - A scrum dizevi (MoM) 1.19 £ 0.67 0.95+0.43 p>0.03
Ortalama sk -selektin serum diizevi
(MoM) 1.16 £0.77 1.17+£043 p>0.05
Uterine arter doppleri (RI) 0.73x0.14 0.74 £ 0.08 p>0.05
Tablo 3. Normal ve preeklamptik gebelerin ekokardivografik bulgular,
Preeklamptik
Normal Gebelik gebelik P
(n=162) (n=13)
Sol ventrikiil divastol sonu
bovut(mm)LVDd 48.23 £6.48 48.19 £ 3.36 p>0.035
Sol ventrikiil sistol sonu
ha cim(mhESV 30.86 £ 10.01 41.84+29.59 p>0.03
Sol ventrikiil divastol sonu o
hacim(mEDV 112,77 £19.63 108.32 £ 16.93 p>0.05
Sol ventrikiil "ejection
fraction"(%0)LVEF 72.7+£6.78 71.36=7.99 p>0.03
Sol ventriki! "fractional
shortening"(%)FS 42,14 £ 6.01 41.11 £ 6.79 p>0.05
E dalgast ile A dalgalarin oram E/A 1.49 = 0.33 1.535+0.30 p>0.03
Kardiyak out put{l./dk) E dalgasiile A
dalgasinin orani E/A 4.33 =0.90 474+ 1.19 p>0.035

Tablo 4. Calismaya katitan normal ve [UGG gebelerin demografik dzellikleri

Normal Gebelik  Gelisme geriligi(IUGR) p
(n=158) (n=17 )

Dogum esnasinda maternal vas(vil) 29.18 £ 4.89 29.88 +£5.32 p>0.05
Birinci trimesterde maternal kilo(kg) 64.57 £ 12.89 63.28 £15.55 p>0.03
Nulliparite (%) 50.33 58.82 p>0.03
Dogumda gestasyonel vas (haftat giin) 3820 +3.34 37.81+3.77 p>0.05
Yenidogan

kilosu(gr) 3306 = 589 2592 + 589 p<0.03

Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi
P degert p< 0.05 anlamli olarak Kabul edildi
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Tablo 5. Normal ve IUGG gebelerin biokimyasal ve Doppler bulgular

Gelisme geriligi
Normal Gebelik (IUGG) P
{n=158) (n=17)
Ortalama aktivin A serum diizeyi (MoM) 1.33 £ 1.09 1.44+ 1.39 p>0.05
Ortalama inhibin A serum diizeyi (MoM) 1.27 £ 0.89 1.32£0.83 p>0.05
Ortalama PAPP - A serum diizeyi (MoM) 1.19 £ 0.67 0.99 + 0.56 p>0.05
Ortalama sE -selektin serum diizevi (MoM) 1.16+0.74 1.24 + 0.81 p>0.05
Uterine arter doppler (RI) 0.73+£0.14 0.74 £0.09 p>0.05

Veriler ortalama = standart sapma olarak verildi
P degeri p< 0.05 anlamli olarak Kabul edildi

Tablo 6. Normal ve [UGG gebelerin ekokardivografik bulgular

Normal Gebelik

Gelisme geriligi(IUGG) P

(n=158 ) (n=17)

Sol ventrikiil divastol sonu boyut(mm)LVDd 48.23 £ 6.51 48.18 £ 4.09 p>0.05
Sol ventrikiil sistol sonu hacim(mDESV 31.55+12.35 31.62+12.07 p>0.03
Sol ventrikiil divastol sonu hacim(mi{)EDV 112.83£19.23 109.30 = 21,98 p>0.03
Sol ventrikiil "ejection fraction"(%)LVEF 72.80 + 6.85 71.00 £6.75 p>0.03
Sol ventrikiil "fractional shortening”(%)FS 4223 £ 6.06 40.55+5.82 p >0.05
E dalgast ile A dalgalarin orant E/A 1.48 £ 0.33 159+ 0.31 p>0.03
Kardivak out

put(L/dk) 434+0.88 449+ 1.29 p>0.035

Veriler ortalama = standart sapma olarak verildi
P degeri p< 0.05 anlamh olarak kabul edildi

TARTISMA

Preeklampsinin insidansini azaltmak vada onlemek
amaciyla ¢ogunlukla ikinei trimesterda olmak Uz#te bircok
caligma vapilmis ve preeklampsivi Sngérmek amacivia pek ok
belirteg  arastirlmustir (12-14). Gebelikte sol ventrikiiliin
vapisinda ve fonksiyonunda degisiklikler oldugu ve normal
gebelikte dolagim hacminin artmasi ve sistemik damarlarda
rezistans azalmasmna bagh sol ventrikiil buyukliiglinde artis
oldugu tammlanmistir {(15.16). Precklamptik hastalarda ise
damar rezistansinda patolojik artisa bagli ve sol ventrikiiliin
performansini dtizeltmek igin, sol ventrikil boyutunda artis
oldugu distintilmektedir (17.18). Bizim c¢alismamizda
preeklamptik gebelerdeki ikinei ve Giglinetl trimesterda artmast
veva degismesi beklenen ckokardivografik bulgularin ik
trimesterda bulunmadigi gozlendi.

Borghi ve Esposti vaptiklar: ¢alismada sol ventrikiiliin
yapisint ve foksivonunu 75 gebe hasta ( n= 40 preeklamptik.
n=335 normotansif gebeler) ve 10 normotansif’ gebe olmayan
kontrol grubu arasinda karsilagtirds. Bu ¢alismada preeklamptik
gebelerin sol ventrikl sistol sonu ve diastol sonu hacminde artis
olgtilmusti ve bu sol ventrikiilin degisikligi artmiy sistemik kan
basincina adaptasyon olarak yorumlanmisti (7). Hunyor SN ve
ark. ¢alismalarinda kardivovaskiiler adaptasyonu normal ve
hipertansit gebelerde aragtirdi ve hatif preeklampsili hastalarda

sol ventriktilin kitlesinde artis goézledi. Artmus rezistansa
ragmen  hafit precklampsi olgularinda kardivak 'outputin
normal olmasmi. sol ventrikiiliin - biiviiverck adapte olasi
seklinde yorumladir (19). Novelli ve arkadaslar vaptiklart
¢alismada 39 gestasyvonel hipertansit (GH), 38 gebe olmayan
kronik hipertansit {EH) ve 38 gebe olmayan normotansif (N)
kadinin ekokardivografik bulgularint karsilastirdilar. Bu
¢alismanin sonucunda EH grubunda sol foksivonunda artis
izlenirken, GH ve N grupta normal degerlendirilmis, ancak sol
ventrikiiliin geometrisinde hem EH hemde GH grubunda , N
grupla karsilastirdigimizda farklihik tespit edilmisti. Buna gére
sol ventrikiil geometri farkhhigt hem gestasyonel hemde kronik
hipertansivonda olabilecegi kanaatine varildi (20). Bununla
beraber bizim galismamizdaki gibi precklamptik hastalarda bile
sol ventrikiil fonksivonlarinda degisiklik saptamayan hatta
azalma saptayan ¢alismalarda vardir,

Normal gebelikte uterin arterdeki akim rezistansmin
gebelik haftas ilerledik¢e azaldigi dolayisivla spiral arterierin
trofoblast invazyonunun gergeklestigi ve trofoblast invazyvonu
gergeklesmedigi takdirde uteroplasental vetmezlik olustugu
dastintlir (21). Cogunlugu ikinci trimesterda vapilan
calismalarin bir kisminda uterin arterdeki rezistans artisi ile
precklampsi gelismesi, UGG ve perinatal oliim arasinda
baglanti tespit edilmigtir (12-14). Bizim vaptigimiz bu
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calismada ilk trimesterda uterin arter Doppler ile preecklampsi ve
[UGG arasinda anlamlr iliski tespit edilmedi. Bunun sebebi
calismamizin hasta savisinm gok vilksek olmamasi da olabilir.

Tanst konmus preeklampside maternal serumda inhibin
Ave aktivin A diizeylerinin vitkseldigi gosterilmistir (22). Bizbu
serum belirteglerini daha precklampsi baslamadan itk
trimesterda 6lgerek preeklampsinin klinik yerlesimini dnceden
saptavabilirmiviz ve bu biokimyvasal parametreier
preeklampsivi éngdrmede faydalr olabiliv mi ? sorularina yanit
aradik. Aktivinler ve inhibinler endokrin ve parakrin regtilatorier
olarak gdrev vaparlar, fakat plasenta fonksiyonu reglilasyonu ve
preeklampsi etyolojisindeki yerleri heniiz netlesmemistir (11).
Aktivinin plasental vatak olusurken trofoblast invazyonundan
sorumlu oldugu distiniilmektedir (22). Cahgmamizda itk
trimester aktivin A, inhibin A ve PAPP-A seviveleri ile
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preeklampsi ve [UGG arasinda iligki saptamadik. Giintimozde
literatirde bu konuyla ilgili net bir bilgi yoktur. Bazi
arastirmacilar aktivin A, inhibin A serum dizeylerini
precklampsi gelisecek gebelerde yviiksek oldugunu ve PAPP-
A'min disiik oldugunu belirtirken (13.14,22.23), baz
arastirmacilar da bu ¢alismadaki gibi bu belirteclerin serum
diizeylerinde herhangi bir degigiklik saptamamuslardir (24).

Sonug¢ olarak preeklampsi ve intrauterin gelisme
geriligi gibi gebelik komplikasyonlarmin tahmininde 11-14.
gebelik haftalarinda uterin arter Doppler él¢timleri. maternal
kalpteki tfonksiyontarin ¢l¢tilmest ve pahali serum
belirte¢lerinin rutin olarak kullaniimast
gozikmemektedir. Yinede bu konuda ¢ok merkezli daha fazla
sayida hasta ile vapitacak ¢alismalara gereksinim vardir.
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