PREEKLAMPSIADA VE DUSUK RiSKLI GEBELIKLERDE MATERNAL
SERUM HOMOSISTEIN, YUKSEK SENSITIF C- REAKTIF PROTEIN,
INTERLOKIN-6, INSULIN DIRENCINI HEMOSTATIK DEGERLENDIRME
INDEKSININ KARSILASTIRILMASI

COMPARISON OF MATERNAL SERUM HOMOCYSTEIN, HIGH SENSITIVE

OF INSULIN RESISTANCE IN PREECLAMPSIA AND LOW
RISK PREGNANCY

Reyyan Ozcan TEMIZKAN, Elif Giil YAPAR EY1, Ebru ASLAN, Seyhan CIKMAN
Zekai Tahir Burak Kadin Saglhigi Egitim ve Arastirma Hastanesi Ankara-TURKIYE

Gelig Tarihi: 21.01.2013 Kabul Tarihi:03.02.2013

Ozet

Amag: Preeklampsi tiim diinyada gebeliklerin %3.9'unu
etkilemekte olan etyolojisi tam bilinmeyen endotelyal bir
bozukluktur. Preeklampsi kapiller kacak, fetal gelisme
geriligi, kanama profilinde bozulma ve c¢oklu organ
yetmezligine yol acabilir. Bu ¢alismanin amac, viicut kitle
indeksi ve fetal dogum agirliklar: ile insiilin direncinin
hemostatik degerlendirme indeksi ( HOMA-IR), maternal
serum homosistein, interlokin- 6 ve yiiksek sensitif C-
reaktif protein diizeylerini diisiik riskli gebelerle hafif ve
agwr preeklamptik gebelerde karsilastirmaktir.

Gerecler ve Yontem: Olgu kontrol ¢calismasi olarak Zekai
Tahir Burak Kadin Saghg: Egitim ve Arastirma hastanesi
Perinatoloji Kliniginde yapilnustir. 11l trimesterde ve 27-
40. gebelik haftalarinda toplam 174 gebe ¢calismaya dahil
edilmistir. Calisma, Ulusal Calisma Grubu Yiiksek olarak
Kan Baswinci Egitim Programi 2000'nin semasina gore
tanmimlanmis 33 agir preeklamptik, 30 hafif preeklamptik
olan ve 111 saghkl diisiik riskli gebeden olusmugstur.
Anormal glukoz tarama testi, bozulmus tiroid fonksiyon
testi, aktif infeksiyonu olan ve on giin i¢inde kortikosteroid
alan gebeler ¢calismadan ¢ikarilmistir.

Bulgular: Viicut kitle indeksi hafif preeklamptiklerde
(30.4+5.6) ve agir preeklamptiklerde (30.2+5.2)kontrol
grubuna gore (27.3+4.0)anlamly olarak yiiksek bulundu.
Medyan degerler ve araliklart esas alindiginda; serum
homosistein, hs-CRP, IL-6 diizeyleri hafif preeklampside
swrastile; 7.8(3.6-13.0), 7.0(1.8-45.0),3.1(2.0-24.0) ve agir
preeklampside 7.1(2.4-24.0), 12.0(2.0-37) 6.2(2.0-12.0

kontrol grubuna gére 5.0 (2.3-19.0), 3.9(0.7-23.0), 2.0(2.0-
31), anlamh oranda yiiksekti.(p<0.001). Buna ragmen
HOMA-IR diizeylerinde gruplar arasinda, fark saptanmadi.
Fetal dogum agiwrliklar: agir preeklamptiklerde en diisiiktii.

Sonuc¢:  Preeklamptik kadinlarda fetal dogum agirligi
diigiik ve inflamatuvar belirtecler (IL-6, hs-CRP) ve
homosistein yiiksek bulundu.

Anahtar Kelimeler: Homosistein, preeklampsia, insiilin
direncinin homeostatic degerlendirme indeksi, interlokin 6,
yiiksek sensitif C reaktif protein

Abstract

Introduction/Background: Preeeclampsia is an
endothelial disorder of unknown etiology affecting 3.9% of
pregnancies worldwide. Insome patients, the disease may
manifest itself in the form of either a capillary leak, fetal
growth restricton or a spectrum of abnormal hemostasis
with multiple organ dysfunction. This study was designed to
examine the relationship between maternal demographics
and body mass index(BMI) together with maternal serum
homocysteine levels, homeostatic model assesment of
insulin resistance (HOMA-IR), high sensitive C-reactive
protein(hs CRP), interleukin-6 levels to find a correlation
with birthweight in mild and severe preeclampsia without
HELLP Syndrome compared with controls.

Materials and Method: A case control study was
conducted in Zekai Tahir Burak Women Health Education
and Research Hospital, Perinatology Clinic ; Ankara,
Turkey. After informed consent, a total of 174 pregnant
women at third trimester(27-40 weeks) were enrolled
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which included 33 diagnosed cases of severe preeclampsia
and 30 diagnosed cases of mild preeclampsia according to
the schema of the Working Group on the National High
Blood Pressure Education Programme 2000 and 111
healthy low risk pregnant women as controls. Patients with
diabetes, abnormal 50 gram glucose screening tests,
abnormal thyroid function active infection ,who were given
corticosteroids in the previous 10 days were excluded from
the study.

Results: BMI was found to be higher in mild: 30.4+5.6,
and severe : 30.2+5.2 preeclamptic women compared with
controls: 27.3+4.0.  In terms of median values, plasma
homocysteine levels , hs-CRP, IL-6 were significantly
higher in mild( 7.8(3.6-13.0), 7.0(1.8-45.0),3.1(2.0-24.0)
and severe pre-eclamptic women (7.1(2.4-24.0), 12.0(2.0-
37)6.2(2.0-12.0 ) as compared to controls (5.0 (2.3-19.0),
3.9(0.7-23.0),2.0(2.0-31),

Giris

Preeklampsi, gebelikte saptanan en Onemli
komplikasyonlardan olup multisistemik bir hastaliktir.
Diinya ¢apinda maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin
en dnemli nedenlerinden biri olup edinsel prematiiritenin
ve fetal biiylime geriliginin birinci sebebidir(1). Buna
ragmen patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamistir.
Hastaligin insidanst hakkinda gesitli kaynaklarda kiigiik
degisiklikler olsada ortalama tiim gebeliklerin %7-
10'nunda goriilmektedir(2).

Gebelige 6zel bir sendrom olan preeklampsi,
hipertansiyon ve idrarda protein atilimiyla karakterize olup
bu belirtiler gebeligin 20.haftasindan sonra ortaya
¢ikmaktadir. Preeklampsi kotii fetal sonuglarla da iliskili
olup bunlar, intrauterin gelisme geriligi (IUGR), plasenta
dekolmant, oligohidramniyos, edinsel prematiirite ve fetal
olimdiir(3).

Hastalik baslangicina gore; erken ve geg
baslangicly, klinik seyrine ve organ tutulum derecesine gore
de; hafif ve agir olarak ayrilmistir. Preeklamptik hastada
trombositopeni, yaygin damar i¢i pthtilagma, santral sinir
sistemi tutulumu, renal ve hepatoselliiler hasarin
bulunmasi hastaligin ciddiyetini gosterir. Hastalik seyrinde
iskemik son organ hasar1 degisik derecelerde olusmaktadir
ve bu durum yaygin maternal endotelyal hiicre
disfonksiyonu ile ac¢iklanmaktadir (4). Preeklampside
artmis sistemik inflamatuvar cevaba bagli olarak
interlokin 6 (IL-6), tiimor nekrosis faktor alfa (TNF-a),
interlokin 8 (IL-8) gibi sitokinlerin artma/artis
diistiniilmektedir.

respectively)(p<0.001); however, in terms of HOMA-
IR levels, there was no difference amongst three
groups(p>0.05). Birthweight was lowest in severe
preeclampsia.

Conclusion:. /n preeclamptic women, birthweight was
found to be decreased with an increase in the markers
of inflammation, IL-6, hs-CRP and homocystein.

Key words: Homocysteine, preeclampsia, insulin
resistance homeostatic model assesment, interleukin-
6, highly sensitive c reactive protein

Son c¢aligmalar tiim gebelerde maternal
inflamatuvar cevabin olustugunu gosterse de
preeklampside fetoplasental ve maternal dokular arasinda
asir1 inflamatuvar cevap yaymlanmistir (5). Inflamasyonun
cesitli belirtecleriyle yapilan ¢alismalar bu hastaliktaki
tartigmalar1 ¢oziimleyebilecektir. Bu belirteglerden biri
yliksek sensitif C-reaktif protein(hsCRP)'dir. Bu viicuttaki
tim inflamatuvar aktivitelerde c¢ok duyarli bir
belirleyicidir. Preeklamptik kadinlarda da hs-CRP'nin
belirgin olarak yiikselmesi nedeni ile preeklampsi igin
bagimsiz bir belirleyici olabilecegi bildirilmistir(4, 6).

Diger bir inflamatuvar belirte¢ olan IL-6; plasenta,
16kositler ve vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan tiretilen
multifonksiyonel sitokindir. Bir¢ok c¢alismada IL-6
yiksekligi preeklampsi ile iliskilendirilmistir. Ayrica
hiperhomosisteinemi gibi vaskiiler hastaliklarla iliskili
olan durumlarinda preeklampside rolii olabilecegi
gosterilmigtir. Preeklampsi, dekolman plasenta,
tekrarlayan gebelik kaybi gibi plasental vaskiilopati sonucu
olusan hastaliklarla homosistein yiiksekligi
iliskilendirilmistir(4).

Etyopatogenezinde pek ¢ok etkenin rol oynadigi
diisiiniilen preeklampsinin olusmasina insulin direncinin
de katkist olabilir. Insulin direnci ve inflamasyonun her
ikisinin de hipertansiyon ve koroner arter hastaliinda ve
bunlar gebelikteki hipertansif bozukluklardan en énemlisi
olan preeklampside de etkin olabilir. Normal gebelik,
insulin direnci olusturan bir durumdur. Geg¢ gebelik
doneminde hafif diizeydeki bu direncin nedeni olarak
plasental hormonlar (progesteron, human plasental
laktojen, dstrojen) ve kortizol artig1 gosterilmistir.
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Hipertansif gebeliklerde neden tam olarak bilinmese de,
etyolojide insulin direnci de rol alabilir(7).

Bu ¢alismanin amaci, normotansif diisiik riskli
gebelerle hafif ve agir preeklamptik gebelerin maternal
serumunda hs- CRP, IL- 6, homosistein diizeylerini ve
insiilin direncinin homeostatik degerlendirme indeksi
(HOMA-IR) degerlerini saptamak bu parametreleri hasta
gruplarini viicut kitle indekslerine (VKI) gore siniflandirip
kargilagtirmak ve preeklampsinin ciddiyetini ve fetal
dogum agirliklarini belirlemektir.

Geregler ve Yontem

Calismaya Ocak 2010 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda
Zekai Tahir Burak Kadin Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesine, hastalarin gelis zamani esas
alinarak, Perinatoloji Unitesine bagvuran 63 preeklamptik
gebe ve antenatal merkezine bagvuran 111 normotansif
gebe olmak {izere toplam 174 gebede yapildi. Calisma
prospektif olarak yapilmis ve hastanemiz Yerel Etik Kurul
ve Egitim Plan Kordinasyon Kurulundan onay almistir.
Caligmaya katilacak olan hastalar calisma konusunda
bilgilendirilip aydinlatilmig onamlar1 alinmgtir.

Caligmanin kontrol grubu 28-40. gestasyonel
haftalar arasinda olan, kronik hastaligi (diabetes mellitiis,
hipertansiyon, renal bozukluk, hepatoselliiler hastalik,
kardiyovaskiiler hastalik) olmayan, dogum eylemine
girmemis, membran riiptiirii olmayan, gebeliginde yapilan
oral glukoz tarama testi normal, herhangi infeksiyoz
hastaligi olmayan, sigara kullanmayan normotansif saglikli
gebelerden olusturulmustur.

Caligmaya dahil edilen tim hastalarin gestasyonel
haftasi, son adet tarihine gore belirlenmis olup ilk
trimesterde yapilan ultrasound 6l¢iimleriyle dogrulanarak
belirlenmistir.

Preeklamptik hasta grubu ise 28- 40. gestasyonel
haftalar arasinda olan, eyleme girmemis, prematiir
membran riiptlirli ve koryoamniyonit bulgusu olmayan,
kronik hastaligi(Diabetes mellitiis, hipertansiyon, renal
bozukluk, hepatoselliiler hastalik, kardiyovaskiiler
hastalik) olmayan, oral glukoz tolerans testi normal gikan,
herhangi infeksiy6z hastaligi olmayan, sigara kullanmayan
preeklamptik gebelerden olusturulmustur. Tim hastalar
caligma i¢in kan alimindan oOnceki bir hafta icinde
kortikosteroid tedavisi almayan gruplardan seg¢ilmistir.
Caligsmaya dahil edilen hastalarin ek hastaliginin olmadigi,
ayrintili anamnez, muayene ve rutin laboratuvar
tetkikleriyle belirlenmistir.Hastalarin viicut kitle indeksi
(VKI), basvurularindaki kilogram cinsinden agirliklarinin,
metre cinsinden boylarinin karesine boliinmesiyle elde
edilmistir.
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Tiim gruplarida VKI agisindan 28 ve alt1 ile 28'in
iistil olarak ikiye ayirip, bu alt gruplarda degerlendirilen
parametreler agisindan karsilastirilmistir.

Hastalarin insiilin direncinin bir gostergesi olan
HOMA-IR indeksini asagidaki formiille hesaplanmuistir.
HOMA-TIR=A¢lik Glukoz(mg/d)xAg¢lik
Insiilin(UTU/L)/405

HOMA-IR degeri 2.5 ve alti normal, 2.5'in iistii ise

insiilin direnci gostergesi olarak degerlendirilmistir.
Preeklampsi tanisi, gebeligin 20.haftasindan sonra,
en az 5 dakikalik dinlenme sonrasi, 4 saat ara ile iki kez
olgitilen sistolik kan basincinin 140 mmHg ve iizerinde ve
yine 4 saat arayla Olgiilen diyastolik kan basmcinin 90
mmHg ve lizerinde olmasi ve 24 saatlik idrar 6l¢iimlerinde
300 mg/dl iizerinde proteiniiri varligi kriterleri ile konuldu.

Preeklamptik hastalar caligmada hafif ve agir
preeklamptik hastalar olarak iki gruba ayrilmistir. Agir
preeklamptik hastalarin tanimi, preeklampsi tanisi almig
hastalarda asagidaki kriterlerden en az birinin goriilmesi ile
belirlenmistir.
eTansiyon arteriyal: 170/110 veyatizerinde
eBas agrisi, gorme bozuklugu, epigastrik agri mevcudiyeti
eEklampsi
ePulmoner 6dem
oOligoiiri (24saatlik idrar miktarinin 500ml' nin altinda
olmasi)
e24 saatlik idrarda 5 gramdan fazla proteiniiri
eTrombosit sayisinin 150 000/uL'nin altinda olmas1
eAspartat amino transferaz (AST) ve alanin amino
transferaz(ALT) diizeylerinin 70 v/It'nin iizerinde olmas1

Calisma gruplarina dahil edilen hastalar
gebelikleri stiresince hastanemizde takibe alindi ve
dogumlar1 yaptirildi. Bu siiregte belirtilen kriterlerin disina
¢ikan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 11.
5 paket programinda yapildi. Sirekli degiskenlerin
dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk
testiyle varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle
arastirildi. Tanimlayicr istatistikler siirekli degiskenler i¢in
ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) olarak kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve
(%) seklinde gosterildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Ancak olas1 tiim c¢oklu
karsilagtirmalarda Tip I hatayr kontrol edebilmek igin
Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Bulgular

Hastalar ii¢ gruba ayrilarak incelendi. Grup 1 diistik riskli
normotansif gebelerden, grup 2 hafif preeklamptiklerden,
grup 3 ise agir preeklamptiklerden olusturuldu. Tim
gruplarin demografik parametreleri Tablol' de de yer
verilmistir.
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Hasta gruplar1 arasinda gravida, parite, yasayan,
abortus sayilar1 agisindan yas farki yoktu. VKI,
preeklamptik gruplarda normotansif gebelere gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti. Fakat agir ve
hafif preeklamptikler arasindaki fark anlamli bulunmadi.
Gruplarin dogum zamanindaki gebelik haftasi ve fetal
agirligi, normotansif gebelere gore preeklamptiklerde
anlamli oranda diisiiktii ve agir preeklamptiklerde de
hafiflere gore belirgin oranda diisik oldugu
saptandi.(Tablo 1)

Tablo1 : Gruplara gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Grup [ (n=111)  Grup II (n=30) Grup 111 p-degeri
(n=33)

Yas 25,6+4.8 27,7%5,0 27,5453 0,0437

VKI (kgm?)  27,3%4,0 304+5,6 302452 <0,001

Gravide 2 (1-5) 2 (1-6) 1(1-5) 0,516*

Parite 0(0-3) 1(0-4) 0(0-4) 0,459*

Yasayan 0 (0-3) 1(0-3) 0(0-3) 0,408*

Abortus 0(0-2) 0(0-3) 0(0-1) 0,970*

Tanida gebelik 33 (29-41) 36 (29-40) 32 (28-40) <0,001*

haftasi

Dogumda 39(36-41 36(30-40) 32(27-40) <0,001*

gebelik haftasi

Sistolik kan 100 (80-130) 140 (140-160) 160 (140-180)  <0,001*

basmci

Diyastolik kan 70 (50-80) 90 (80-120) 100 (80-110)  <0,001°

basinci(DKB)

Fetal Agirlik 3300 (2460- 2555 (1020-4400) 1300 (360- <0,001*

(gr) 4030) 4300)

T Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA), I Kruskal Wallis testi
kullanildi. P<0.05 ise anlamli kabul edildi.

Hasta gruplar1 arasinda klinik ve laboratuvar
degerlerin pek ¢ogunda anlamli fark saptansa da, insulin
diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.
Ayrica preeklamptik gebe grubunda sezaryen dogum orani
normotansif gebelere gore belirgin oranda fazla
saptandi(Tablo 2).Gruplar arasinda sezaryen dogum
endikasyon ve sayilart sdyleydi; normotansif gebelerde,
gecirilmis sezaryenll, fetal distres 1, sefalopelvik
uygunsuzluk 4, hafif preeklamptiklerde, gecirilmis
sezaryen 4, sezaryen fetal distres 20, sefalopelvik
uygunsuzluk 3, agir preeklamptiklerde, gegirilmis sezaryen
4, fetal distres 9, sefalopelvik uygunsuzluk 4, agir
preeklampsi 14 idi.

Tablo 2 : Gruplara gére olgularin diger klinik 6zellikleri

Degiskenler Grup I (n=111)  Grup II (n=30) Grup III (n=33) p-degeri
Oligohidramniyo 0 (%0) 0 (%0) 20 (%60,6) <0,0017
UGR 0 (%0) 0 (%0) 25(%75.8) <0,0017
idrarda  protein 0 (0-0) 150 (75-500) 150 (50-500) <0,001*
mevcudiyeti

AST(w/1t) 16 (10-31) 18,5(11-31) 22 (6-376) <0,001*
ALT(wlt) 12 3-31) 10,5 (6-24) 16 (7-253) <0,001*
PLT x10° 216,0£52,2 213,6+51,1 173,2466,7 <0,001°
BUN (mg/dl) 14 (5-33) 23,5 (13-58) 25(10-50) <0,001*
Kreatin (mg/dl) 0,5 (0,2-0,9) 0,5 (0,4-1,5) 0,5(0,4-1,1) <0,001*
insiilin(uiw/It) 13 (3,8-90) 13 (2-61) 11,2 2-77) 0311*
Glukoz(mg/dl) 78 (62-107) 86,5(57-121) 92 (61-150) <0,001*

LDH (u/It) 200 (145-359) 446 (247-1098) 493 (355-1681)  <0,001°
Vajinal dogum 95 (%85,6) 3(%10,0) 2 (%6,1)
Sezaryendogum 16 (%144) 27 (%90,0) 31 (%93,9)

+ Pearson'un Ki-Kare testi, { Kruskal Wallis testi, § Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way ANOVA)

Gruplar arasinda IL-6, hs-CRP, homosistein
diizeyleri preeklamptiklerde normotansif gebelere oranla
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti. Agir ve hafif
preeklamptiklerde degerler arasinda ¢ikan fark istatistiksel
olarak anlamsizdi. HOMA-IR degerinde gruplar arasi
anlamli fark saptanmadi.(Tablo 3)

Tablo 3 : Gruplara gore olgularin IL-6, CRP, Homa-IR ve Homosistein
Diizeyleri(Medyan ve sinirlar)

Degiskenler  Grup [(n=111)  Grup [[(n=30)  Grup Il (n=33)  p-degeri’

L6 20203100 31202400  62(20-120,0)  <0,001
CRP 39(07-23,0) 7.0 (1,8-450)  12,0(20-37,0)  <0,001
HOMA-IR  2,6(0,7200)  32(04-13.0)  29(03-17,6) 0,565

Homosistein 5,0 (2,3-19,0) 7.8 (3,6-13,0) 7,1(2,4-24,0) <0,001

+ Kruskal Wallis testi

Parametreler arasinda bakilan korelasyon
katsayilar1 IL-6 ile CRP, IL-6 ile homosistein, CRP ile
homosistein arasinda anlamli diizeydeyken, HOMA-IR ile
diger parametreler arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Biitiin parametreler ile fetal agirlik
arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmamigtir
(p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4 : IL-6, CRP, Homa-IR ve homosistein diizeylerinin birbirleri

arasindaki korelasyon katsay1lar1 ve onemlilik diizeyleri

Degisken Ciftleri Korelasyon — p-degeri’
Katsayis1
IL-6— CRP 0,448 <0,001
IL-6— HOMA-IR 0,030 0,693
IL-6 — Homosistein 0,431 <0,001
CRP —HOMA-IR 0,176 0,020
CRP — Homosistein 0,226 0,003
HOMA-IR - -0,083 0,275
Homosistein

T Spearman'in Korelasyon testi.

Hasta gruplar1 VK1 oranlarina gore ikiye ayirilarak
her iki grupta parametrelerin diizeyleri karsilastirildigini
VKI<28 kg/m’ olan olgularda IL-6, hs-CRP, homosistein
ve fetal agirlik, normotansif gebelerle preeklamptik gebeler
arasinda anlaml fark gosterirken, HOMA- IR degerleri
arasindaki fark hem kontrol hem de hafif ve agir
preeklamptikler arasinda farksizdi(Tablo 5).

Tablo 5 : VKi<28 kgM2 olan olgular igerisinde gruplara gore olgularin
IL-6, CRP,HOMA-IR ve homosistein diizeyleri:Medyan (Sinirlar)

INDEKSININ KARSILASTIRILMASI

anlaml1 bulundu (Tablo 6).Bu sonuca gore VK1 yiiksek olan
agir preeklamptik gebeler ile hafif preeklamptik gebeler
arasindaki fetal agirlik farki anlamli hale gelmektedir.

Tablo 6: VKi>28 kg/m2 olan olgular igerisinde gruplara gore olgularin
IL-6, CRP, Homa-IR ve homosistein diizeyleri

Degiskenler ~ Grup I (n=41) Grup II (n=16) Grup III (n=18) p-degeri"
IL-6 2,0 (2,0-23,0) 3,1 (2,0-20,0) 7,0 (2,0-120,0) <0,001
Hs-CRP 3,9 (1,0-18,0) 6,5 (1,8-45,0) 15,0 (2,0-37,0) <0,001
HOMA-IR 3,0 (1,0-20,0) 3,3 (0,4-10,4) 3,2(0,3-17,4) 0,649
Homosistein 5,6 (3,0-10,9 7,5 (5,0-12.,4) 8.4 (4,0-24,0) <0,001
Fetal Agurlik 3300 (2700-3940) 2470 (1250-4400) 1435 (930-4300)  <0,001

Kruskal Wallis testi( Medyan ve sinirlar).

Fetal agirliga dogum haftasina gore siniflama
yapilarak bakildiginda, 35. gestasyonel hafta ve altinda
dogum haftasi olan hafif ve agir preeklamptik gebeler
arasinda dogum agirligi agisindan anlamli fark mevcutken,
35. haftanin {izerinde dogum haftast olan ii¢ gruptaki
hastalar karsilastirildiginda normotansif gebeler ile
preeklamptik gebeler arasinda ve hafif-agir preeklamptik
gebeler arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. (Tablo 7)

Tablo 7 : Dogum haftas1 gruplari igerisinde gruplara gore olgularin fetal

agirliklar

Degiskenler Grup I (n=70) Grup II (n=14) Grup [T (n=15)  p-degeri’ Dogum Haftas1 ~ Grup I Grup II Grup 111 p-degeri
L6 202031,0)  5.0(2024,0) 62(2.0520)  <0,001 235 Hafa . 1730 (1020-2560) 1050 (3602350) _ 0,003"
CRP 3.8(0.7-23.0) 8,5(3,5-30,0) 89(2.0-290)  <0,001 >35 Hafta 3300 (24604030) 3115 (19804400) 2550 (10504300) 0,056
HOMA-IR 2,0 (0,7-19.0) 3.2(0.6-13,0) 2,5(0,5-17.6) 0,424
o Mann whitney U testi, Kruskal Wallis testi.
Homosistein 5,0 (2,3-19,0) 8,1(3,6-13,0) 701Q4150)  <0,001
Fetal Agirlik 3250 (2460-4030) 2675 (1020-3920) 1050 (360- <0,001 Tartisma
3500) . I . .
Preeklampsi 20. haftadan biiyiik gebelikte yeni
+ Kruskal Wallis testi baslangicli hipertansiyon ve proteintiri ile karakterize bir

VKI>28 kg/m’olan olgularda normotansif gebelere
gore agir preeklamptik gebeler arasindaki IL-6, hs-CRP
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti.
Homosistein diizeyleri ise saglikli gebelere gore hem hafif
ve hem de agir preeklamptik gebelerde anlamli oranda
yiiksekti. HOMA- IR degeri agisindan burada da gruplar
arasinda fark yoktu; fakat fetal agirlik acisindan
normotansif gebelerle preeklamptikler arasindaki fark ve
hafif preeklamptiklerle agir preeklamptikler arasindaki
fark istatisitiksel olarak anlamliydi. Bu grupta VKI< 28
kg/m’olan olgulara gore farklilik, IL-6 ve hs-CRP diizeyleri
sadece normotansif gebelere gore agir preeklamptiklerde
anlamli olarak yiiksekti. Fetal agirlik acisindan
degerlendirildiginde normotansif gebeler ile hafif
preeklamptikler ve agir preeklamptikler arasindaki ve hafif
preeklamptiklerle agir preeklamptikler arasindaki fark
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hastalik olup, yaygin endotelyal hiicre aktivasyonu ve
disfonksiyonu mevcuttur(8).

Preeklampsi endotelyal bir bozukluksa
inflamasyon kaginilmazdir. Immiin hiicreleri,
trombositleri, compleman sistemini, endotel ve metabolik
degisiklikleriigeren bu inflamatuvar cevap sistemiktir(1).

Calismamizda degerlendirdigimiz IL-6, hs- CRP,
Hcy diizeylerinin preeclampsinin erken tahmininde 6nemli
rol oynayabilecekleri belirtilmis ve pek ¢ok caligma
tarafindan preeklampsideki agir1 inflamatuvar cevap varligi
desteklenmisde se (4), etyoloji de acik olmayan pek ¢ok

husus vardir.

Garcia ve arkadaslar1 preeklampside CRP
diizeylerinin arttigmmi1 gostermigler ve I. trimesterden
itibaren gelisen bu artigin preeklampsiyi ongdrmede
onemli bir marker olabilecegini belirtmislerdir (9).
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Bu verilere ragmen CRP'nin preeklampsiyi
ongoride kullanilabilirligi igin yeterli ¢aligma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda da hs-CRP
diizeyleri saglikli gebe grubuna gore ve preeklamptik
gebelerde anlamli olarak yiiksek bulundu. VKi'ye gore
hasta gruplarinda hs-CRP diizeyleri saglikli ve hafif
preeklamptik gebeler arasinda anlamli degilken, agir
preeklamptik gebelerde VKI< 28 kg/m’olan olgulara gore
VKi>28 kg/m® olan olgularda anlamli oranda daha
yiiksekti.

Teran ve arkadaslar1 da preeklamptik gebelerde
CRP diizeylerini sagliklt gebelerden yiliksek
saptamislardir(6,10).Teran ve arkadaslarinin yaptig1 baska
bir calismada gebe olmayan saglikli bireyler,
preeklamptikler ve normal saglikli gebelerde CRP, IL-6 ve
TNFa diizeylerini karsilastirmiglar ve her ii¢ degerde
kontrol grubuna gore preeklamptiklerde anlamli olarak
yliksek bulunmustur. Bu ii¢ deger gebe olmayan gruba gore
saglikli gebelerde yiliksek bulunmussa da bu belirteglerin
diizeyleri preeklamptiklerde daha yiiksek saptanmistir
(10). Calisma bize precklampside inflamasyonunun
normal gebelikten yliksek oldugunu gosterdi.

Ulkemizde Ertas ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada I11. trimesterde preeklampsinin ciddiyeti ve VKI
ile maternal serum hs-CRP seviyesinin iligkisi incelenmis.
VKIi<25 kg/m’olan grupta ciddi preeklamptik hastalarda
hafif preeklamptik ve normal gebelere gore hs-CRP
diizeyleri 5nemli oranda yiiksek saptanmig. VKI=25 kg/m’
olan grupta sadece agir preeklamptik hasta grubunda
normal gebe ve hafif preeklamptiklere gore anlamli oranda
hs-CRP diizeyi yiiksek bulunmustur (2). Calismamizda da
oldugu gibi pek ¢ok caligmada III. trimesterda saptanan
preeklamptik gebelerde saglikli gebelere gore hs-CRP
diizeyleri yiiksek bulunmustur.

IL-6 akut faz reaktanlarinin sentezinden de
sorumlu multifonksiyonel 6nemli bir sitokindir. IL-6
endotel hiicrelerinde apoptozise neden olur ve bu durum
endotel disfonksiyonunda artiga yol agabilir. Yapilan pek
¢ok caligmada IL-6 ile precklampsi arasinda iligki oldugu
saptanmistir(4).

Greer ve arkadaslar1 saglikli gebelerle
preeklamptikleri karsilastirmiglar ve preeklamptik grupta
IL-6 seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugunu
saptamislardir(12).

Ulkemizde yapilan bir caligmada Giiven ve
arkadaslar1 maternal serum hs-CRP, IL-6, TNFa,
homosistein, folat ve B12 diizeyleri ile preeklampsinin
ciddiyeti arasindaki iliski ve fetal agirliklar:
degerlendirerek hs-CRP, IL-6, TNFo, homosisteinin
maternal serum diizeylerinin preeklamptik gebelerde
anlamli oranda arttif1, agir preeklamptiklerde hafiflere
gore anlamli yiikkselme oldugunu saptanmuslar fetal agirlik
ile korelasyon anlamli bulunmustur (4). Calismamizda, hs-
CRP, IL-6, homosistein diizeyleri preeklamptik gebelerde
anlamli olarak yiiksek bulunsa da hafif ve agir
preeklamptikler arasinda fark, fetal agirlikla iliskili
korelasyon bulunmamustir.

Acilmis ve arkadaglarinin iilkemizde yaptiklar bir
calismada, preeklamptik gebelerde homosistein, folat ve
vitamin B12 diizeylerine maternal serumda ve plasentada
bakilmis, hey seviyeleri hem plasentada hem maternal
serumda hafif preeklamptikler ve kontrol grubuna gore agir
preeklamptiklerde anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmustir, fakat
kontrol grubuna gore hafif preeklamptiklerde fark
bulunmamustir; ayrica B12, folat diizeyleri arasi iliski de
anlamsiz ¢ikmistir (11) Calismamizda ise homosistein
diizeyleri tiim olgularda saglikli gebelere gére hem hafif
hem agir preeklamptik gebelerde anlamli olarak yiiksekti,
fakat hafif ve agir preeklamptik gebeler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli olmamasi nedeni ile, daha genis
hasta gruplar1 ile yapilacak calismalarda homosisteinin
preeklampsinin siddetini 6ngérmedeki etkisini daha net
belirlenebilecegini diistinliyoruz.

Makedos ve arkadaglarmin yaptigi bagka bir
calismada, hcy diizeyleri preeklamptik gebelerde
degerlendirilmis ve preeklamptiklerde belirgin yiiksek
bulunmustur. B12 ve folat diizeyleri arasinda fark
goriilmemistir(13).

Khosrowbeygi ve Ahmadv and tarafindan yapilan
bir caligmada preeklamptik kadinlarda dolagimdaki hcy
diizeylerine bakilmig ve preeklamptik grupta hcy diizeyi
anlamli oranda yiiksek bulunmustur(14). Bu ¢aligmada da
preeklamptikler hafif ve agir olarak siniflandirilmis ve agir
preeklamptiklerde hafiflere gore hcy anlamli olarak yiiksek
bulunmus ve sonugta hiperhomosisteinemi ile hastaligin
ciddiyeti arasinda iliski kurulmustur.

Bir¢cok c¢alismada insiilin direncinin de
preeklampsinin baglamasinda ve gelismesinde etken
olabilecegi one stiriilmiistiir.
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Stefanovic ve arkadaslarinin yaptig1 calismada,
preeklamptiklerde insiilin direnci ve CRP diizeyleri
degerlendirilmis. sagliklt kontrol grubuna gore
preeklamptik grupta insiilin rezistans indeksi (HOMA-IR)
anlamli olarak yiiksek bulunmus; fakat CRP diizeyleri
gruplar arast fark belirlenmemistir (7). Calisma
bulgularimizla uyusmamakta olup bunun en 6nemli nedeni
hasta sayisinin azligi olabilir. Ayrica bu ¢aligmada
analizinde hs-CRP bakilmadigindan  dlciilen hassas
olmayabilecegini diisiinmoekteyiz.

Hauth ve arkadaglari, maternal insiilin rezistansi
ile preeklampsi arasindaki iliskiyi incelemisler ve II.
trimesterde hesapladiklari HOMA-IR degerlerine gore
insiilin direnci yliksek olan gebelerde preeklampsi gelisme
oraninin insiilin direnci diisiik olanlardan yiiksek oldugunu
bulmuglardir (15). Bizim calismamizda ise HOMA-IR
degerini yiiksek oldugunu bulmuslardir. III. trimesterde
hesaplanmasi, normalde ge¢ gebelik doneminin insiilin
direncini zaten artiran bir durum olmasina baglanmistr.

Preeklampsi fetal sonuglara da etkisi olan bir
hastaliktir. Hastaligin seyrine gore erken haftalarda dogum
karar1 alinmasi gerekmektedir. Buna bagli olarak edinsel
prematiiriteye yol agabilmektedir. Bunun disinda, [UGR'ye
neden olmaktadir. Preeklampside IUGR olusmasi
hastaligin agirlastigini géstermektedir. IUGR olusumuna,
uteroplasental kan akiminin azalmasi ve plasental iskemi
yol ag¢gmaktadir. Tim bu sebeplerden dolay1
preeklamptiklerde fetal dogum agirhigi azalmaktadir.
Rogvi ve arkadaslarmin yaptig1 ¢caligmada da gestasyonel
yasa gore preeklamptiklerde kontrol grubuna gore fetal
dogum agiliklar1 diisiik bulunmustur(16). Xiong ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise gestasyonel yasa gore
dogum agirlig tizerinde precklampsinin etkisi arastirilmig
ve 37. gestasyonel hafta ve altinda dogum yapan
precklamptiklerde normal gebelere gore fetal dogum
agirhigr belirgin olarak diisiik saptanmistir. Fakat 37 hafta
iizerinde dogum yapanlarda fetal dogum agirlig1 agisindan
gruplar arasi fark bulunmamistir. Bu sonuca bagli olarak,
zamanma yakin dogan preeklamptik gebelerin fetal
agirliklart ile normotansif saglikli gebelerin fetal agirliklart
benzer olarak yorumlanmistir. Bu bulgular preeklampsinin
patofizyolojisinde uteroplasental perfiizyonun azalmasinin
tek faktdor olmadigini desteklemistir(17). Bizim
calismamiz da bu ¢aligmadaki sonuglari1 desteklemektedir.

Sonuc¢

Son yillarda yapilan birgok c¢alismada preeklampsi
etyopatogenezinde pek ¢ok faktoriin rol aldig:
gosterilmistir. Bunlarin en &nemlilerinden olan artmis
inflamatuvar cevap, endotel disfonksiyonuna yol agan
hiperhomosisteinemi ve insiilin direnci ¢alismamizda ele
alind1.

INDEKSININ KARSILASTIRILMASI

Inflamatuvar cevabi dlgmek igin hs- CRP ve IL-6
degerlerine bakildi ve hasta gruplar1 arasinda anlamli fark
saptand1. Hey diizeyleri de gruplar arasinda belirgin farkl
iken Homa-IR degerleri i¢in gruplar arasinda fark
bulunmadi. Bu degerler ile fetal dogum agirlig1 arasinda
korelasyon bulunmadi, fakat 35 hafta altinda dogum yapan
agir preeklamptiklerde hafif preeklamptiklere gére dogum
agirligi anlamli olarak diisiikken, 35 hafta tizerinde dogum
yapanlarda gruplar arasinda fark goriilmedi.

Calismamizda degerlendirilen parametrelerin,
preeklampsinin 6ngériilmesinde kullanilabilirligini  ve
preeklampsiyi tahmin etmedeki etkili diizeylerini
belirlemek amaciyla belirteclerin gebelik haftalarinin
belirli zamanlarinda degerlendirilmeleri gerekmektedir.
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