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Preeklampsi Olgularinda Birinci Trimester
Maternal Serum Metastin Diizeyi,
Kitotriozidaz Aktivitesi ve
Uterin Arter Doppler Bulgular

First-Trimester Maternal Serum Metastin
Levels, Chitotriosidase Activity and
Uterine Artery Doppler Findings in Preeclampsia

OZET Amag: izlemlerinde preeklampsi gelisen gebeler ile kontrol grubu arasinda erken gebelik
haftalarinda (11-14 hafta) 6lciilen maternal serum metastin diizeyi, kitotriozidaz aktivitesi ve ute-
rin arter (UtA) Doppler bulgular arasindaki fark: ortaya koyabilmektir. Gereg ve Yontemler: Ca-
lisma, prospektif olarak elde edilen verilere dayanilarak yapilan retrospektif olgu-kontrol ¢aligmas:
olarak kurgulandi. Klinigimizde izlemleri yapilan gebelerin 11-14 hafta taramas: esnasinda kan 6r-
nekleri alindi ve UtA Doppler incelemesi yapildi. Eylil 2008-May1s 2010 tarihleri arasinda dogum
yapan 30 saglikli gebe ve 31 preeklampsi olgusu ¢alismaya déhil edildi. Maternal serum metastin,
kitotriozidaz ve UtA Doppler bulgularn kiyaslandi. Bulgular: Ortalama maternal serum metastin
diizeyi izlemlerinde preeklampsi gelisen olgularda kontrol grubuna kiyasla anlaml olarak diisiik
saptand: (1554+385 pmol/L ve 1995+375 pmol/L, p=0.000). Ortalama maternal serum kitotriozidaz
aktivitesi (681,6+248,3 nmol/mL/s ve 527,7 + 223,1 nmol/mL/s, p=0,014) ve UtA PI degerleri
(1,93+0,40 ve 1,27+0,35, p=0,000) ise izlemlerinde preeklampsi gelisen olgularda kontrol grubuna
kiyasla anlaml olarak daha yiiksek gézlendi. UtA PI, metastin ve kitotriozidazin preeklampsi 6n-
gortsiindeki etkinligi acisindan egrinin altinda kalan alan (AUC) sirasiyla 0,896, 0,797 ve 0,681
(p=0,000, p=0,000 ve p=0,015) olarak belirlendi. Sonug: Birinci trimester maternal serum metastin
diizeyi, kitotriozidaz aktivitesi ve UtA PI degerleri izlemlerinde preeklampsi gelisen olgularda kont-
rol grubuna kiyasla anlamli olarak farklilik gostermektedir. Preeklampsi 6ngoriisiinde birinci tri-
mester belirteci olarak UtA Doppler ve metastin kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi; kitotriozidaz; ultrasonografi, Doppler

ABSTRACT Objective: To investigate the difference of first trimester (11-14 weeks) serum levels
of metastin, chitotriosidase activity and UtA Doppler findings between women who subsequently
develop preeclampsia and controls. Material and Methods: Study was designed as a retrospective
case-control study of propectively collected data. Pregnancies that were followed at our clinic had
UtA Doopler examination and serum samples were collected during 11-14 weeks screening. 30
healthy pregnant women and 31 women with preeclampsia that delivered during September 2008-
May 2010 were included in the study. Maternal serum metastin, chitotriosidase and UtA Doppler
findings were compared. Results: Mean maternal serum metastin (1554+385 pmol/L vs 1995+375
pmol/L, p=0.000) levels were significantly lower in women who subsequently developed preeclamp-
sia than controls. Mean maternal serum chitotriosidase activity (681.6+248.3 nmol/mL/h vs
527.7+223.1 nmol/mL/h, p=0.014) and UtA PI (1.93+0.40 vs 1.27+0.35, p=0.000) was significantly
higher in women who subsequently developed preeclampsia than controls. The areas under the
curve equal to 0.896, 0.797 and 0.681 (p=0.000, p=0.000 and p=0.015) for UtA PI, metastin, and chi-
totriosidase respectively were determined for the prediction of preeclampsia. Conclusion: First
trimester maternal serum metastin levels, chitotriosidase activity and UtA PI values are altered in
women destined to become preeclamptic. UtA Doppler and metastin, have a potential to be used
as a first trimester prediction test for preeclampsia.
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reeklampsi maternal ve perinatal mortalite
Pve morbiditenin dnemli bir nedenidir, her

yil diinyada yaklasik 50 bin kadin ve 900
bin ¢ocuk bu hastalik nedeni ile hayatim
kaybetmektedir.! Preeklampsinin klinik belirti-
leri ¢ogunlukla gebeligin ikinci yarisinda ortaya
cikar ancak, mevcut patoloji gebeligin erken
dénemlerinden itibaren mevcuttur.? Dolayisiyla
klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce preek-
lampsiyi 6ngormeye yonelik pek ¢ok test oneril-
mistir.

Metastin (Kisspeptin-54), Kiss-1 geni tarafin-
dan tretilen ve tiimOr metastazini inhibe eden bir
proteindir.® Metastinin invitro kogullarda trofob-
last invazyonunu da inhibe ettigi gosterilmigtir.*
Son yillarda metastinin implantasyon ve plasenta
olusumunda 6nemli roller {istlendigi diisiiniilmek-
tedir. Gebeligin erken dénemlerinde 6l¢iilen ma-
ternal serum metastin diizeylerinin diisitk dogum
agirlikh cocuk doguran gebelerde kontrol olgulara
kiyasla daha diisiik seviyelerde oldugu bildirilmis-
tir.> Kitotriozidaz aktive olmug makrofajlar tarafin-
dan sentezlenen bir kitinaz enzimidir ve makrofaj
aktivasyon belirteci olarak degerlendirilmektedir.®
Makrofajlar implantasyon ve plasenta olusumunda
6nemli fonksiyonlara sahiptir.” Preeklamptik gebe-
lerde kitotriozidaz aktivitesinin kontrol grubuna
kiyasla yiikseldigi gosterilmistir.® Uterin arter
(UtA) Doppler bulgulari ile spiral arterlerdeki his-
tolojik degisiklikler arasinda ¢ok yakin bir iligki bu-
lunmaktadir ve UtA Doppler incelemesi ile
uteroplasental dolasim ve spiral arterlerdeki gebe-
lige 6zgii degisiklikler degerlendirilebilir.’ Yetersiz
trofoblastik invazyon, bagka bir deyisle plasentas-
yon sorunu olan olgularda UtA Doppler inceleme-
sinde direng¢ artisi bulgular1 saptanmaktadir.'
Literatiirde UtA Doppler incelemesinin preek-
lampsi 6ngoriisiinde 6nemli bir yeri olduguna dair
pek ¢ok caligma mevcuttur.!?

Caligmamizin amaci, izlemlerinde preeklampsi
gelisen gebeler ile kontrol grubu arasinda erken ge-
belik haftalarinda (11-14 hafta) 6l¢iilen maternal
serum metastin diizeyi, kitotriozidaz aktivitesi ve
UtA Doppler bulgular: arasindaki fark: ortaya ko-
yabilmektir.

212

PREEKLAMPSI OLGULARINDA BIRINCI TRIMESTER MATERNAL SERUM METASTIN DUZEY]...

I GEREG VE YONTEMLER

Caligsma, prospektif olarak elde edilen verilere da-
yanilarak yapilan retrospektif olgu-kontrol calig-
masi olarak kurgulandi. Fakiiltemizin etik komite
onay1 ve ¢alismaya dahil edilen olgulardan onam
formu alindi. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim
Dalinda izlemleri yapilan gebelerin 11-14 hafta ta-
ramasi esnasinda kan 6rnekleri alindi ve UtA Dopp-
ler incelemesi yapildi. Bahsi gecen gebelerden Eyliil
2008-May1s 2010 tarihleri arasinda dogum yapan 30
saglikli gebe ve 31 preeklampsi olgusu ¢aligmaya
dahil edildi. Preeklampsi, gebeligin ikinci yarisinda
ortaya ¢ikan ve dogumdan sonra kaybolan hiper-
tansiyon (en az alt1 saat arayla iki 6l¢timde kan ba-
sinc1 >140/90 mmHg) ve proteiniiri (=300 mg/giin
veya >1+) olarak tanimlandi. Gebelik yas tayini, son
adet tarihi ve birinci trimesterde bag-makat mesa-
fesi (CRL) dl¢iimlerine gore hesaplandi. Cogul ge-
belik, erken membran riiptiirii, koryoamniyonit,
otoimmiin hastaliklar, kronik hipertansiyon, diya-
bet ve inflamatuar hastaliklari olanlar ¢aligmaya
dahil edilmedi. Kontrol grubunu olusturan olgula-
rin tamami saglikli cocuklar dogurdular ve gebelik-
lerinde kan basinc: yiikselmeleri olmada.

Gebelerin 11-14 gebelik haftalar1 arasinda ali-
nan venoz kan drnekleri 2500 g santrifiij edilerek
-70°C’de saklandi. Maternal serum metastin diize-
yine ELISA yo6ntemiyle hazir kitler (Phoenix Phar-
maceuticals Inc, Belmont, CA, ABD) kullanilarak
bakild: ve minimal 6l¢iilebilir degeri 12 pg/mL idi.
Maternal serum kitotriozidaz aktivitesine ise Hol-
lak ve ark.nin 6nerdigi metoda gore bakildi.!! UtA
Doppler incelemesi 11-14 gebelik haftalar1 arasinda
transabdominal olarak 5 Mhz probe kullanilarak
yapildi. Renkli akim ile her iki UtA belirlendi ve
elde edilen dalga formlarinda PI oranlar saptandi
ve diyastolik ¢entiklenme degerlendirildi. Sag ve
sol UtA PI oranlarinin aritmetik ortalamasi hesap-
lanarak ortalama UtA PI oranlar belirlendi.

[statistiksel degerlendirmede “Statistical Pac-
kage for Social Sciences” (SPSS Release 17.0, SPSS
inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanildi. Para-
metrik degiskenler i¢in one-way ANOVA; non-pa-
rametrik degiskenler i¢in ise Mann-Whitney U
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testleri uygulandi. “Receiver operator characteris-
tic curve (ROC)” egrisi olusturularak egrinin al-
tinda kalan alan (AUC) hesapland: ve incelenen
parametrelerin preeklampsi dngoriisiindeki etkin-
likleri degerlendirildi.

I BULGULAR

Kontrol ve izlemlerinde preeklampsi gelisen olgu-
larin klinik 6zellikleri Tablo 1’de gériillmektedir.
Tki grup arasinda maternal yas, nulliparite ve kan
orneklenmesinin yapildig: gebelik haftalar1 agisin-
dan anlamh fark saptanmadi. Preeklampsi gelisen
olgularda kontrol grubuna kiyasla ortalama dogum
haftasi anlamh olarak daha diisiik (p=0,000), fetal
gelisim kisitlilig1 ve perinatal mortalite oranlar ise
anlaml olarak daha yiiksek oranlarda gozlendi
(p=0,003, p=0,044).

Kontrol ve izlemlerinde preeklampsi gelisen
olgularin 11-14 gebelik haftalarinda elde edilen kan
parametreleri ve UtA Doppler bulgularinin sonug-
lar1 Tablo 2’de ve Sekil 1’de goériilmektedir. Orta-
lama maternal serum metastin diizeyi izlemlerinde
preeklampsi gelisen olgularda kontrol grubuna ki-
yasla anlamli olarak diisiik saptand: (p=0,000). Or-
talama maternal serum Kkitotriozidaz aktivitesi
(p=0,014) ve UtA PI degerleri (p=0,000) ise izlem-
lerinde preeklampsi gelisen olgularda kontrol gru-
buna kiyasla anlaml olarak daha yiiksek gozlendi.
11-14 gebelik haftalar1 arasinda uygulanan UtA
Doppler incelemesinde UtA’larda iki tarafli centik-
lenme tespiti agisindan gruplar arasinda anlamh bir
fark saptanmadi (p=0,213).

TABLO 1: Preeklampsi gelisen olgularin klinik 6zellikleri.

Kontrol Preeklampsi

(n=30) (n=31) p
Yas (y!l) 32,4+4.9 307¢49 0,161
Nullipar 19(63,3) 24(77,4) 0,232
Ornek alma gebelik haftas 12,3+1,1 12,411 0,611
Diyastolik kan basinci (mmHg) ~ 67,7+6,7 97,7+10,5 0,000
Dogum hafta 38,4+1,4 34,4136 0,000
Dogum agirlgi (g) 3252+374 2013+934 0,000
Fetal gelisim kisithhgn 8(25,8) 0,003
Perinatal mortalite - 3(9,6) 0,044

Veriler n (%), ortalama+SD olarak verildi.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2012;22(4)
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TABLO 2: Kontrol ve izlemlerinde preeklampsi
gelisen olgularin 11-14 gebelik haftalarinda
elde edilen kan parametreleri ve
uterin arter Doppler bulgularinin sonuglari.

Kontrol Preeklampsi

(n=30) (n=31) p
Metastin, {pmol/L) 19954375 1554+385 0,000
Kitotriozidaz, (nmol/mL/s) 527,7+2231  681,6+2483 0,014
Ortalama uterin arter PI 1,27+0,35 1,93£0.40 0,000
Uterin arter iki tarafli gentiklenme 11(36,6) 18(58,1) 0,213

Veriler n (%), ortalama+SD olarak verildi.

ROC egrisi olarak metastin, kitotriozidaz ve
ortalama UtA PI degerlerinin preeklampsi 6ngorii-
stindeki etkinligi Sekil 2’de goriilmektedir. UtA PI,
metastin ve kitotriozidazin preeklampsi 6ngorii-
stindeki etkinligi agisindan AUC sirasiyla 0,896,
0,797 ve 0,681 (p=0,000, p=0,000 ve p=0,015) olarak
belirlendi.

I TARTISMA

Preeklampsi, yetersiz trofoblastik invazyon ile ka-
rakterize bir plasenta olugsum sorunu hastaligidir.
Plasentanin olusum asamasinda trofoblast fonksi-
yonu iizerine etkili faktorler, trofoblast fonksiyon-
larinda bozukluga yol agarak gebeligin ilerleyen
haftalarinda preeklampsi olusumunda etkili olabi-
lirler. Calismamizda, birinci trimester maternal
serum metastin diizeyi, kitotriozidaz aktivitesi ve
UtA PI degerlerinin izlemlerinde preeklampsi ge-
lisen olgularda, kontrol grubuna kiyasla anlaml
olarak farkli oldugu gosterilmistir.

Metastinler malign tiimér invazyonunu ve
metastazini inhibe eden proteinlerdir.'” Metastin-
lerin plasenta olusum agamasinda trofoblast invaz-
yonu iizerine de etkili olduklar1 gosterilmistir.'?
Calismamizda, izlemlerinde preeklampsi gelisen ol-
gularda 11-14 gebelik haftalar arasinda ol¢tilen
maternal serum metastin diizeylerinin kontrol gru-
buna kiyasla anlamli olarak diisiik oldugu belirlen-
mistir. Armstrong ve ark.nin yaptiklar1 olgu-
kontrol ¢alismasinda da, 16-20 gebelik haftalarinda
olgiilen maternal serum metastin diizeylerinin pre-
eklampsi gelisen olgularda anlamli olarak diisiik ol-
dugu bildirilmistir."* Trofoblastlardaki metastin
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SEKIL 1: Kontrol ve izlemlerinde preeklampsi gelisen olgularin 11-14 gebelik haftalarinda elde edilen metastin, kitotriozidaz ve ortalama uterin arter Pl deger-

leri Box plot grafigi olarak gértilmektedir.

ekspresyonunun, trofoblast invazyon regiilasyonu-
nun en 6nemli oldugu birinci trimesterde en yiik-
sek diizeyde oldugu gosterilmistir.* Trofoblastlarda
metastin ekspresyonundaki azalmanin trofoblast
invazyonundaki yetersizlikle iligkilendirilebilecegi
ve dolayisiyla 6zellikle birinci trimesterde diistik
maternal serum diizeyleri ile preeklampsi gelisimi
arasinda iligki olabilecegi spekiile edilmektedir.’
Calismamizda elde edilen bulgular da, bu spekiilas-
yonu destekler niteliktedir.

Birinci trimesterde, desiduanin 6zellikle tro-
foblastlarin yerlestigi boliimlerinde makrofajlarin
cogaldig1 gosterilmistir.’® Makrofajlar apoptotik
hiicreleri temizleyerek desiday: trofoblast invaz-
yonu i¢in uygun hale getirmektedir.”® Buna kargilik
asir1 makrofaj infiltrasyonu ise trofoblast invazyonu
tizerine olumsuz etkide bulunarak yetersiz trofob-
lastik invazyonuna yol agmaktadir.'® Preeklamptik
gebelerin desidualarinda kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek diizeyde makrofaj belirlenmistir.' Biz
de daha 6nceki bir caligmamizda, makrofaj aktivas-
yon belirteci olarak maternal serum kitotriozidaz
aktivitesinin preeklamptik olgularda yiikseldigini
gosterdik.® Mevcut caligmamizda da, izlemlerinde
preeklampsi gelisen olgularin 11-14 gebelik hafta-
larindaki maternal serum kitotriozidaz aktivitesinin
kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu belirlendi.
Bu bulgu, artmis maternal makrofaj aktivitesinin
preeklampsi klinik bulgulari ortaya ¢ikmadan 6nce
de var oldugunu gostermektedir.

UtA Doppler incelemesinde saptanan direng
artisinin spiral arterlerdeki yetersiz trofoblastik in-
vazyonun bir gostergesi oldugu kabul edilmekte-
dir."” Literatiirde ozellikle ikinci trimester UtA

214

ROC Curve

—OrtA PR
= - Metastin

==== Kilotriczidaz
0,6

0,29

T T T T
(1] 02 o4 06 0B 1.0

1 - Specificity

SEKIL 2: Receiver operating characteristic curve (ROC) egirisi olarak metas-
tin, kitotriozidaz ve ortalama uterin arter Pl degerlerinin preeklampsi 6ngoru-
stindeki etkinligi gorilmektedir.

Doppler incelemesinin preeklampsi 6ngoriisiinde
o6nemli bir yeri olduguna dair pek ¢ok calisma
mevcuttur.'’ Son yillarda 11-14 gebelik haftalar
arasinda elde edilen UtA Doppler bulgularinin da
preeklampsi 6ngoriisiinde etkili olabilecegi goste-
rilmigtir.'® Caligmamizda da, izlemlerinde preek-
lampsi gelisen olgularda ortalama UtA PI diizeyleri
anlamh olarak yiiksek saptanmigtir. Uterin arter-
lerde gozlenen diyastolik ¢entiklenme bulgusunun
damardaki direng yiiksekliginin bir belirteci ol-
dugu bilinmektedir.!” Ancak birinci trimesterde
centiklenmenin yiiksek oranda gozlendigi ve pre-
eklampsi agisindan 6nemli bir anlam ifade etme-
digi bildirilmistir.” Caligmamizda da, 11-14
gebelik haftalar1 arasinda UtA Doppler tetkikinde
yliksek oranda diyastolik ¢entiklenme saptanmig
ve izlemlerinde preeklampsi gelisen olgular ile

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2012;22(4)
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kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmadig:
gozlenmistir.

Preeklampsi anne ve ¢ocuk sagliginmi tehdit
eden ¢ok ciddi bir hastalik oldugundan, klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce dngoriisiine yone-
lik yogun bir ¢aba sarf edilmektedir. Preeklampsi
gelisme riski yiiksek olan olgular birinci trimes-
terde belirleyebilmek, daha yakin ve dikkatli iz-
lemlerine, olas1 koruyucu tedbirlerin alinmasina
ve dolayisyla perinatal ve maternal mortalite ve
morbiditenin azaltilabilmesine olanak saglaya-
caktir. Ongérii konusundaki yogun calismalarin
ortak sonucu, tek bir testin yeterli etkinlige sahip
olamayacag: yoniindedir.'” Dolayisiyla birkag tes-
tin birarada kurgulandig; risk belirleme modelleri
tizerinde durulmaktadir.!” Bu modeller igerisin-
de UtA Doppler en etkili testlerden biridir ve bi-
rinci trimesterde preeklampsi 6ngoriisii igin kur-

Riza MADAZLI ve ark.

Calismamizin sonuglar1 da bu 6neriyi destekler ni-
teliktedir. Caliymamiz ayrica maternal serum me-
tastin diizeylerinin de birinci trimester 6ngorii
testi olarak etkili olabilecegini gostermistir. Kani-
mizca metastin, preeklampsi 6ngoriisii i¢in 6neri-
len modellerin i¢inde anlamli bir biyokimyasal
belirte¢ olarak kullanilabilir. Ancak, ¢aligmamai-
zin retrospektif olgu-kontrol c¢aligmas: olmasi,
kurgusu geregi yetersizlikler icermektedir ve bu
konuda daha degerli sonuglara ulasmak i¢in genis
prospektif caligmalara gereksinim vardir.

0 SONUC

Preeklampsi etiyolojisinde s6z konusu olan plasen-
tasyon sorununa yonelik biyokimyasal ve Doppler
bulgular: preeklampsi klinik tablosu ortaya ¢ikma-
dan ¢ok 6nce, birinci trimesterde dahi mevcuttur
ve bu belirtecler preeklampsi 6ngoriisiinde kulla-

Reprod Immunol 2004;51(4):275-82.
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gulanan modellerin ¢ogunda onerilmektedir.'® nilabilir.
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