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OZET

PLASENTAL GROWTH FAKTOR VE UTERIN ARTER DOPPLER INDEKSLERININ
KOMBINE TARAMA TESTI iLE BiRLIKTE DEGERLENDIRILMESININ iSKEMIK
PLASENTAL HASTALIKLARI ONGORME ETKINLIiGi

Amac: Rutin kombine tarama testine eklenecek uterin arter doppler indeks ve plasental growth
faktor maternal serum diizey tayininin iskemik plasental hastaliklarin 6ngoriisiindeki etkinligini

aragtirmak.

Yontem: : Prospektif gozlemsel calismamiz Eyliil 2014 ile Eylil 2015 tarihleri arasinda
degerlendirilen 465 gebeye ait sonuglart icermektedir. Hastalar Grup I kontrol grubu (n:378) ve
Grup II iskemik plasental hastalik saptanan hastalar (erken baslangi¢hi preeklampsi (n:4), geg
baslangi¢h preeklampsi (n:11) ve intrauterin gelisme geriligi (n:19)) olarak 2 grupta incelendi.
Ayrica Grup II kendi iginde Grup II a (erken baslangich preeklampsi ve intrauterin gelisme
geriligi olan olgular) ile Grup II b ( gec baslangigli preeklampsi) olarak alt gruplara ayrilarak ileri

degerlendirmeler yapildi.

Bulgular: Calismamiz 465 hastanin gebelik sonuglari ile tamamlanmistir. Caligsma kriterlerine
uymayan hastalarin sonuclar1 ¢ikarildiktan sonra 412 hastanin gebelik sonucuyla tez
yazilmistir.378 kontrol (%91.7) ve 34 hastalik grubu (%8.3) sonuglar1 karsilastirilmistir. VKI,
sistolik kan basincinin, sol uterin arter ve ortalama uterin arter PI degerlerinin, PAPP-A, plasental

growth faktor degerleri ve fetal agirhigin gruplararasi anlamli olarak farkli oldugu izlenmistir.

Sonug: Birinci trimester uterin arter doppler incelemesi ve maternal serum plasental growth

faktor diizey tayini iskemik plasental hastaliklar1 6ngoérmede etkindir.

Anahtar kelimeler: preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, plasental growth faktor.

Vi



SUMMARY

MEASURING PLACENTAL GROWTH FACTOR AND UTERINE ARTERY DOPPLER
INDICES FOR THE PREDICTION OF ISCHEMIC PLACENTAL DISEASES DURING
THE FIRST TRIMESTER COMBINED TEST

Objective We aim to evaluate whether adding measurement of uterin artery indices and maternal
serum placental growth factor levels could predict ischemic placental disease(IPD) cases, during

the first trimester combined screening.

Methods: During this prospective observational study 465 patients were included between
September 2014 and September 2015. Patients were categorized as 2 groups: Group I - control
group (n:378) and Group II disease group [ early preeclampsia (n:4), intrauterin growth
restriction(n:19) and late preeclampsia(n:11)]. Group II was also divided as subgroups, Group Ila
( early preeclampsia and intrauterin growth restriction) and Group II b ( patients with late

preeclampsia (11) according to the recent hypothetical IPD definitions.

Results: Our study were include obstetric results of 465 patients. After excluding the results of
patients don’t meet the study criteria thesis were written with the results of 412 patients. 378
(%91.3) of them were control group and 34 (%8.7) were disease group. BMI, systolic blood
pressure, left uterin artery PI, mean uterin artery PI, placental growth factor, PAPP-A and fetal

weight were significant differences between control and disease group.

Conclusion: Combining uterine artery doppler evaluation and maternal serum placental growth
factor levels provide effective tools for prediction of ischemic placental diseases during first

trimester combined screening.

Key words: preeclampsia, intrauterin growth restriction, placental growth factor.
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1. GIRIS

Preeklampsi gebelikte rastlanan en 6nemli komplikasyondur. Rastlanma siklig1 %3-8 olup
maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin major nedenlerindendir. Tiim diinyada maternal
mortalitenin %18 ve fetal mortalitenin %40-dan sorumludur. Bu nedenle preeklampsi 6ngoriisii ve

tedavisi obstetrinin en dnemli sorunlarindandir. (1-5)

Preeklampsi 'teorilerin hastalig1' olarak bilinmekte ve ilk olarak 3000 yil M.O Misirlilar
tarafindan gebelige bagli hastalik olarak belirtilmistir. Hastalifin 2 asamada gelistigi
diistintilmektedir. Birinci asama plasentasyon doneminde ekstravilloz trofoblastlarin uterus kas
tabakasindaki spiral arteriollara invazyon defekti ile karakterize olunur. Bu asamada gelisen
oksidatif stress faktorleri plasental vaskiiler fonksiyonu bozmakta, enflamasyon, apoptosis gibi
destruktif olaylarin sonucunda plasental kan perfiizyonu yeteri kadar olmamaktadir. Sonug olarak

utero-plasental kan akimi azalmakta ve intrauterin gelisme geriligi izlenmektedir. (6)

Ikinci asama gebeligin 20. haftasindan sonra klinik bulgularin ortaya ¢iktig1, proteinuri ve
hipertansiyonun gelistigi donemdir. Bu agsamada hastalik ilerlerse, beyinde anjiospazm gelismesi

ve beyin 6deminin olugsmasi sonucunda hasta epileptik nobet - eklampsi gegirebilir.

Preeklampsi 20 gebelik haftasindan sonra de novo hastalik olarak proteinurinin eslik ettigi
hipertansiyonla kendini belirtmektedir. Hipertansiyon tanimi 4 saat aralikla bakilmis 2 kez sistolik
kan basinci 140 mm Hg ve {izeri ve/veya diastolik kan basinct 90 mm Hg ve iizeri olmasidir.
Proteinuri idrarla giinliik 300 mg ve iizeri protein atilimidir. Proteinurinin hastaligin tanimindaki

prediktif degerinin yiiksek olmasina ragmen hastaligin siddetiyle korele degildir. (7)

Hastaligin daha agir tezahiirii Hemoliz, Karaciger fonksyon testlerinin artmasi ve Platalet

sayinin azalmasiyla ortaya ¢ikan (HELLP sendromudur).

Preeklampsi klinigini arastirdigimiz zaman hastalik kendini erken baslangi¢ch (< 34 hafta)
ve geg¢ baslangicli (> 34 hafta) olarak 2 asamada belirtmektedir. Hastaligin kendini farkli klinik
bulgular ve laboratuvar degerlerde gostermesi, ortaya ¢iktiktan sonra hem hasta hemde klinisyen
icin olusturdugu sorunlar g6z dniinde bulundurularak preeklampsi 6ngoriisii, erken tani ve tedavi,
dogru klinik yaklasim modeli olusturmak, uzun siiredir perinatoloji alanindaki ¢aligsmalarin ana

konusu olmaya devam etmektedir.(1,8)



Plasentanin dogumundan sonra hastaligin klinik ve laboratuvar bulgularmin hizlica
gerilemesi, preeklampsi 6ngorii ve/veya tanist amagli plasental kaynakli belirteclerin kullanimini
ilgi alanina c¢evirmistir. Baz1 algoritmalar ayn1 anda klinik degerleri (uterin arter doppler, klinik

risk faktorlerini) de plasental belirteclerle birlikte degerlendirmeyi 6nermektedir.

Tez c¢alismamizda ilk trimester kombine tarama testi amacgl klinigimize bagvuran
hastalarda bakilan uterin arter Doppler indeksleri ve plasental growth faktor degerlerinin kombine
test sonuclariyla korele edilerek, bu sonuglarin preeklampsi 6ngoérii ve/veya tanisindaki rolii

arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

Gebelikte ortaya cikan hipertansif hastaliklar tiim gebeliklerin %6-8 de goriilmekle
birlikte, maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasindadir.(9) Son 10
yilda yapilan ¢aligmalar sorunun baska bir tarafin1 da ortaya konmaktadir. Gebeligi siirecinde
herhangi hipertansif hastalig1 ortaya ¢ikmis olan hastalarin hayatinin ilerleyen donemlerinde farkli
kardiyo-vaskiiler hastaliklarla karsi-karsiya kalma ihtimalinin arttig1 ortaya ¢cikmistir. Preeklampsi
dinamik bir siiregtir ve hafif preeklampsi tanis1 yalniz tan1 konuldugu anda gegerlidir. Hastaligin

gidisatin1 ongdrmek imkansizdir.(10)

2.1 Gebeligin hipertansif hastaliklarinin siniflandirmasi

2000 yilinda Ulusal Yiiksek Kan basinct Egitim Programi ( NHBPEP) Calisma Grubu

tarafindan olusturulan modele gore gebeligin hipertansif hastaliklar asagidaki gibi tanimlanmustir:

2.1.1. Preeklampsi - Eklampsi

Hipertansif hastalik Oykiisii olmayan kadinda gebeligin 20 haftasindan sonra yeni
baslangicli hipertansiyon ve proteinuri veya son organ disfonksiyonu gelismesi olarak

tanimlanir.(11)
2.1.1.a Preeklampsi tani kriterleri

Normotansif bir gebede 20.gestasyon haftasindan sonra ortaya ¢ikan sistolik kan basincinin
> 140 mmHg olmasi1 veya diastolik kan basinicinin > 90 mmHg olmasi ve en az dort saat ara ile

iki 6l¢iimde kan basinci yiliksekliginin devam etmesi veya

- 20. gestasyon haftasindan sonra ortaya ¢ikan sistolik kan basincinin >160 mmHg olmas1 veya

diastolik kan basincinin > 110 mmHg olmasi1 ve
- Yeni gelismeye baglayan proteinuri varligt

e Proteinuri > 300 mg/24 saatlik idrar 6rnegi veya



e protein (mg/dl)/creatinine (mg/dl) oran1 > 0.3 veya
e kantitatif 6l¢iim uygun olmadiginda dipstick yontemi ile > 1 + protein saptanmasi

- 20. gestasyon haftasindan sonra proteinurinin eslik etmedigi hipertansiyonu olan hasta grubunda

asagidaki klinik tablolarin herhangi birinin bulunmasi:
e Trombositopeni (platelet sayis1 < 100.000/uL)

e Progresif seyreden renal fonksiyon bozuklugu (serum kreatinin diizeyinin >1.1 mg/dl olmasi

ya da serum kreatinin konsantrasyonunun renal hastaligin olmadigi1 durumlarda iki katina ¢ikmasi)

° Karaciger fonksiyon bozuklugu (karaciger transaminaz degerlerinin normal

konsantrasyonlarinin iki katina ¢ikmasi)
e Pulmoner 6dem

e Serebral ve viziiel semptomlar

2.1.1.b Eklampsi

Diger nedenlere baglanamayan, yeni baslangicli, jeneralize, tonik - klonik
konviilziyonlarin baslanmasi veya koma tablosunun preeklampsiye eslik ettigi klinik tablo

eklampsi olarak tanimlanir. Maternal morbidite ve 6liimlerle yakindan iliskili ciddi bir durumdur.

2.1.2 Kronik Hipertansiyon

Gebelikten veya 20. gestasyon haftasindan 6nce mevcut olup ve postpartum 12. haftadan

sonrada devam eden hipertansiyon olarak tanimlanir.



2.1.3 Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Superempoze Preeklampsi - Eklampsi

Kronik hipertansiyon zemininde tansiyon degerlerinin anormal diizeylere yiikselmesi ile
birlikte yeni baslayan proteiniiri veya preeklampsinin diger bulgularinin ( karaciger enzimlerinin
yiikselmesi, diisiik trombosit sayimi <100.000 ) gézlenmesi ile tan1 konulur. Siklikla intrauterin

gelisim kisitliligr eslik etmektedir.(12)

2.1.4 Gestasyonel Hipertansiyon

20. gestasyon haftasindan sonra ilk kez saptanan KB > 140/90 mmHg oldugu, proteiniiri
veya preeklampsiye ait diger tanisal 6zelliklerin olmadigi klinik tablodur. Ancak bazi gestasyonel
hipertansiyon hastalarinda preeklampsiye 0zgii proteiniiri veya son-organ disfonksyonu
gelisebilmektedir. Bu durumda preeklamptik olarak kabul edilir. Preeklampsinin gelismedigi
olgularda postpartum 12. haftadan 6nce tansiyon degerlerinin normale dénmesi durumunda gegici

hipertansiyon olarak tanimlanir.(12)

2.2 Preeklampside risk faktorleri

Geng hasta, nulliparite, ileri yas, kronik hipertansiyonu mevcut olan hastalarda
preeklampsi gelisme ihtimali artmistir. (13) Obezite, preeklampsi i¢in kesin risk faktoriidiir ve
viicut kitle indeksinin artmasiyla preeklampsi riski artmaktadir.( 14) Birinci derece akrabalarinda
preeklampsi Oykiisii mevcut olan hastalarda preeklampsi gelisme ihtimali 2-4 kat artmaktadir.
Kronik hipertansiyon, preeklampsi Oykiisli, pregestasyonel diabetus mellitus, trombofili
zemininde gelisen hastaliklarda, ¢ogul gebeliklerde, onceki gebeliginde gebeligin hipertansif
hastalig1 oykiisii ve/veya onceki gebeliklerde kotii sonug ( ablatio placenta, intrauterin gelisme
kisitlilig1, intrauterin mort fetalis) mevcut olan hastalar preeklampsi gelismesi acisindan yiiksek

risk grubundalar. (15-18)

Son yillar dikkat ¢eken bir konu daha - yardimci iireme tekniklerinin gelismesi ve bu yolla
olusan gebeliklerin sayinin artmasidir. 40 yas tstii kadinlar, ilk gebeliklerindeki infertil kadinlar

ve gamet donasyonu ile (dondr inseminasyon veya oosit donasyonu) hamile kalan kadinlarda



yardime1 iireme tekninklerinin maternal immun sistemi {izerindeki tartismali etkisinin

preeklampsi riskini artirdigr gosterilmistir.(15, 19, 20)
2.3. Preeklampsi patofizyolojisi

Preeklampsi Ongoriisii ve tedavisi yoniinde yapilan c¢oksayili ¢alismaya ragmen
preeklampsi insidansi artmakta ve Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 1988 yilinda
preeklampsi goriilme siklig1 her 1.000 dogumda 23.6 iken, 2004 yilinda bu rakam 1.000 dogumda
29.4 e yiikselmistir.(21) Diinya genelinde tiim dogumlar i¢in preeklampsi insidans1 %2-3 diir. (22)

Altta yatan neden net olarak belli olmamakla birlikte preeklampsinin bir plasental gelisim
anomalisi sonucunda olduguna inanilmaktadir. Ozellikle erken gebelikte bozulmus plasental
fonksiyon iizerinde durulmaktadir. Bu kisimda preeklampsi patofizyolojisini agiklamakta en ¢ok

kabul goérmiis teoriler iizerinde durulacaktir. (23)

Sekil 1. Normal plasenta



2.3.1 Anormal plasentasyon

Gebelik sirasinda uterusa giden kan akiminda artis olmasmna ragmen intrauterin
fetoplasental dokularin artmis oksijen ve besin ihtiyacinin karsilanmasi i¢in uterus muskuler

tabakadak1 ug vaskiiler yapilarin ugradigi degisikliklere remodelling denir.

Spiral arterler ekstravilloz trofoblastlarca invaze edilip diislik direngli, yiiksek akimli
arterlere doniistiiriiliir. Preeklampsi patogenezinde suglanan anormal plasentasyon ikibasamakli

bir teori olarak anilmaktadir ve ilk basamagi anormal remodelling siireci olusturmaktadir. (24)

Remodelling implantasyonla ayni zamanda baslamaktadir. Normal gebelikte
sitotrafoblastlar, implantasyon bolgesinden go¢ ederek maternal spiral arterlerin tunika mediasini
invaze eder ve arterlerde endotel ile yer degistirirler. Bu siirece psetidovaskulrizasyon denir.(25)
Bu siirecte trofoblastlarda adezyon molekiilleri, ekstraselliller matrix proteazlari ve major
histokompatibilite kompleks (MHC) molekiilleri gibi bircok molekiiliin ekspresyonunda
degisiklikler olur. (26) Ornegin trofoblastlar epitelial hiicreler igin karakteristik olan adezyon
molekiillerinin ( integrin alfa 6/beta 1, integrin alfa V/beta 5 ve E-cadherin) ekspresiyonundan,
endotel hiicrelerde goriilen (integrin alfa 1/beta 1, alfa V/beta 3 ve VE-cadherin) ekspresiyonuna
gegerler. Preeklampside trofoblastlarda yiizey adezyon molekiillerinin yetersiz doniistimii
sayesinde yeterli arteryel invazyon ve pselidovaskulrizasyon ger¢eklesemez. (27) Remodelling
plasentanin oksijen ihtiyacinin aniden arttig1 gebeligin 10-12 haftasinda ger¢eklesmektedir. Daha
derin myometrial segmentlerin remodellingi oksijen ihtiyacinin ani artisindan sonra yaklasik 15-
16 c1 haftalarda gergeklesir. (28)  Bu asamadaki kusurlu remodelling preeklampsi
patofizyolojisndeki onemli agamadir ve ileride utero-plasental kan akiminin azalmasi, yetersiz
plasental perfiizyon ve bunun klinik bulgulariyla ortaya c¢ikmaktadir. Bu hipoksi ve
reoksijenizasyon ataklari oksidatif strese neden olmaktadir. Oksidatif stres sonucunda sinsityal
yapida nekrotik ve apoptik bozulma olusmakta ve enflamatuvar sitokinlerin yapimini hizlandiran
cesitli maddelerin intravilloz alandan maternal sirkiilasyona salinmasina neden olmaktadir. Bu
maddelerin maternal sirkiilasyona ge¢mesinden sonraki agama preeklampsi patofizyolojisinin
ikinci asamasidir ve preeklampsi hastalik olarak ele alindiginda,bu asama lokal hastaliktan

sistemik hastaliga gecis noktasidir.(29)



2.3.2. Endotel Disfonksiyonu

Plasental hipoksi/iskemi sonucu maternal dolagima salinan bir ¢ok mediatdr, maternal
vaskiiler endotel hiicrelerini etkilemektedir. (30) Yapilmis olan ¢aligsmalar, preeklamptik gebelerde
maternal dolasimda endotelial hiicre aktivasyonuna bagli olarak von Willebrand faktor, plazma
hiicresel fibronektin, trombomodulin ve endotelin - 1 gibi mediatorlerin seviyesinde artis oldugunu

gostermektedir. (31)

Preeklampside endotelial hiicrelerin bazi fonksiyonlarinda da bozulma olmaktadir.
Preeklamaptik ve normal gebelerin doku 6rneklerinde endotel bagimli vazodilatasyonun in vitro
karsilastirildigr calismalarda, preeklamptik gebelerin dokularinda azalmis endotel bagimli
dilatasyon tespit edilmistir. (32,33) Ayrica endotelial hiicrelerin disfonksiyonu sonucu
antikoagiilator, anti-platelet ve fibronilitik gorevleride etkilenir ve preeklamptik gebelerde

koagulasyona yatkinlik izlenir. Obezite, trombotik hastalik, kronik hipertansiyon dykiisii ve kronik

hastaliklarin mevcut olmasi endotelial disfonksiyonu daha da artirmaktadir. (34)

Sekil 2. Spiral arter yeniden yapilanma bozukluklari.

Gebelik sirasinda plasentanin alt kisminda yerlesen spiral arterler fizyolojik olarak yeniden
yapilanirlar. Bu yeniden yapilanma dilatasyon, internal elastik laminanin ve diiz kasin kaybindan
olusmaktadir. Yeniden yapilanma myometirumun orta 1/3 ne yani myometrial desidual junctiona
yakin vaskiiler diiz kas kaybina kadar devam etmektedir. Bu alan normal menstriiel sikliis sirasinda
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menstriiel endometrial doku kaybinin terminal noktasidir. Preeklampside bu yeniden yapilanma
sona kadar devam etmemektedir. Sonu¢ olarak terminal dilatasyon desidua boyunca devam
etmemekte ve vaskiiler fonksiyonel sfinkter intakt kalmaktadir. (35)

2.3.3. Anjiyojenik faktorler

Plasental hipokside, hipoksiye yanit olarak plasentadan salinan ve endotelial disfonksiyon
ile hipertansiyon ve proteinuri gibi klinik durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olan bazi patojenik
faktorler maternal dolasima gecger. Bunlar arasinda daha cok incelenmis olanlar1 vaskiiler
endoteliyal biiyliime faktorii (VEGF) ve plasental biliylime faktoriidur (PIGF). VEGF ve PIGF her
ikisi proanjiyojenik faktorlerdir ve aymi zamanda endoteliyal hiicrelerin fonksiyon
devamliligindan da sorumludurlar. Bu mediatorler, preeklamptik hastalarda dolasimda
cozlinebilir fms-benzeri tirozinkinaz -1 (s-Flt1) artmis diizeylerinin kesfiyle daha bir 6nem
kazanmiglar. sFlt -1 hem VEGF hemde PIGF nin dolasimdaki ¢6ziinebilir reseptorii olup , maternal
plazmada artmis VEGF ve PIGF nii baglayarak plazmada bu mediatorlerin serbest formlarinin
artmasin1 Onlemektedir. Bu da VEGF ve PIGF anjiojenik stimulasyonda ve endoteliyal hiicre

regililasyonundaki roliinii kisitlamaktadir. (36)

Hiicre kiiltiirlerinde ve plasental dokularda yapilmis olan in vitro ¢alismalar sFIt-1'in,
azalmis oksijenizasyona yanit olarak plasental villiis hiicrelerinden ve trofoblastlardan salindigini
gostermistir. (35) sFlt-1 tiretimi hipoksi uyarilabilir faktor -1 tarafindan regiile edilir gibi goriinse
de tiimdr nekroz faktor - o (TNF - o) ve anjiotensin II tip 1 reseptoriine (AT I -AA ) kars1 gelisen

agonistik otoantikorlarda bu iste gorev almaktadirlar.(37)

Anjiojenik faktorlerin plasental iskemik hastaliklar ve preeklampsi patofizyolojisindeki
rolii yapilan in vivo caligsmalarla da desteklenmektedir. Gebe ratlarda yapilan bir calismada,
deneylere kronik olarak sFlt -1 enjeksiyonu yapilmis ve preeklamptik gebelerin plazma diizeyinde
izlenen sFlt-1 diizeyleri saglanmistir. Bu ratlarda VEGF ve PIGF serbest formlarinin azaldigi ve

hipertansiyon ve proteinurinin gelistigi tespit edilmistir.(37)
2.3.3.1 Pregnancy-associated protein A (PAPP-A)

PAPP-A plasentadan salgilanan ve preeklampsi patofizyolojisindeki rolii yaklasik 30 yildir
arastirilan bir glikoproteindir. (38) Gebelerde maternal serum diizeyinin arttig1 izlenmektedir.

PAPP-A gebeligin 11° - 13° haftalar1 arasinda serum serbest f - human chorionic gonadotropin



(fB-hCG) ve ense kalinligt ile kombinasyonu, trizomi 21,18 ve 13 taramasinda
kullanilmaktadir.(39) Normal degeri 1.0 MoM. Normal kromozom yapist olan fetiislerde birinci
trimester diisiik PAPP-A diizeyi preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi (IUGR), SGA ve

preterm dogum eylemi riskinin arttigin1 gosterdigi diisiiniilmektedir.(40-43)

PAPP-A preeklampsi Ongoriisiinde prediktif ve biyokimyasal diagnostik markir olarak
tekbasina kullanildiginda tarama performans: yaklasik %10-20" dir.(44-46) Doppler usg ile
kombinasyonu bu oran1 %70-lere kadar artirmaktadir (%5 yalanci pozitif). Sonug olarak plazma
PAPP-A diizeyi preeklampsi ve HELLP gibi gebelik komplikasyonlarinin risk artigini gosterse de,
hastaligin siddetini géstermede prediktif degildir. (47)

2.3.3.2 Fetal hemoglabin ve a;-mikroglobulin

Son ¢aligmalar ekstraselliilar serbest hemoglobinin (HbF) preeklampsi patogenezinde rolii
ola bilecegini gostermektedir. Hem ve radikal markir a1 - mikroglobulin (A1M) fizyolojik olarak
HbFe kars1 koruyucu agonistlerdir. Onlarin serum konsantrasyonlar: erken prediktif deger olarak
kullanilabilir. Preeklampsi olgularinda plasental dokuda HbF"in mRNA diizeylerinin ve plasental
vaskiiler limende serbest HbF protein diizeyinin arttifi gosterilmistir. Hemoglobin hiicre
membranina hasar verecek diizeyde yliksek reaktif molekiildiir ve nitrik oksit e baglanip onu
etkisizlestirerek vazokonstriksiyon olusturmaktadir. Onun metobolitleri hem ve demir lipid,
protein ve DNA da direk oksidasyon ve /veya reaktif oksidatif metobolitleriyle hasar
olusturmaktadir. Heme ayni anda pro-enflamatuvar molekiil olarak notrofilleri aktive etmektedir.
Plazma ve doku AI1M protein, heme baglanarak onu etkisizlestirerek doku ve hiicreleri
ekstraselliiler Hb, heme ve ROS (reactive oxygen species) etkisinden korumakatdir. Preeklampsi
patofizyolojisinde Hb nin patojenik, A1M protektif rolii ex vivo ¢aligmalarla desteklenmektedir.
96 hastay1 kapsayan kohort bir ¢alismada preeklampsi gelisen hastalarda HbF ve AIM serum
diizeylerinin gebeligin 10-16 haftalarinda arttig1 gosterilmistir. Yalanci pozitif oram1 %5 olmakla
prediktif deger %69 dir. Serum HbF ve yetiskin hemoglobin (HbA) diizeylerinin maternal tansiyon

ile korele oldugu izlenmistir. (48)
2.3.3.3 Plasental biiyiime faktérii (PIGF).

Plasental biiylime faktorii ilk kez Maglione ve ark.tarafindan 1991 yilinda kesfedilmistir

ve 143 aminoasit igermektedir. PGF geni tarafindan kodlanmaktadir. Plasental biiylime faktorii
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(PIGF) trofoblastlarin villoz ve ekstravilloz trofoblastlar dahil tiim popiilyasyonundan
salgilanir.(49) 2002 yilinda Luttun ve ark. plasental biiyiime faktorii ve onun reseptorii sFlt-1 in
anjiyojenez ve vaskiilogenezisde rol aldigini belirtmisler. (50) PIGF saglikli erigkinlerin endotelyal
hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinden de salgilanmaktadir. Luttun ve ark.iskemik kalp ve ekstremite
hastaliklarinda PIGF tarafindan stimiile edilen anjiyojenezisi arastirmislar. Iskemik retina
hastaliklar1 ve tiimorlerde FLT-1 kars1 gelismis olan antikorlarin neovaskiilarizasyonu, eklem
destruksiyonuna neden olan otoimmun artritlerde enflamasyon ve anjiyojenezisi baskiladigini
saptamiglar. Anti-FLT aterosklerotik plagin biiyiimesinide engelleye bilir ama plagin
neovaskularizasyonuna etkili degildir. VEGF reseptorlerinin inhibisyonu artrit veya ateroskleroz
patojenezinde tekbasina etkili degildir. Anti-FLT1 antienflamatuvar etkisi, kemik iliginden
myeloid kaynakli progeniratdrlerin periferik kana ge¢mesini engellemek ve infiltre olmus dokuda

FLT-1 salgilayan beyaz hiicre hasarini olusturmaktir.(51)

Hamile kadmin kaninda bakilan PIGF diizeyi plasental kaynakli maternal sorunlari
gostermektedir. 2003 yilinda Maynard ve ark. preeklamptik gebelerde VEGF ve PIGF ¢oziinebilir
reseptorlerinin (sFIt-1) plasental biiylime faktoriiniin bir kismin1 baglayarak dolasimdak: serbest

PIGF diizeyini azalttigin1 saptamiglardir. (52)

Levine ve ark.2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 120 preeklamptik ve 120 normal
kontrol grubunda gebelik siiresince serum PIGF, VEGF ve sFlt-1 diizeyleri bakilmistir. 13-16
gebelik haftalar1 arasinda bakilan serum PIGF diizeyleri ileride preeklampsi gelisecek hastalarda
kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir ( p= 0.01). Preeklampsi tanis1 konulmus gebelik
haftalarinda bakilan sFlt-1 diizeyi kontrol grubuna gore yiliksek saptanmigtir. Sonug olarak Levine
ve ark. artmis sFlt-1 ve azalmis PIGF diizeylerinin preeklampsi ongoriisiinde markir olarak

kullanabilinecegi sonucuna varmiglar. (53)
2.3.4. Genetik ve ¢cevresel faktorler.

Preeklampsinin patogenezinde olduk¢a multifaktoriyel ve kompleks genetik siireclerin yer
aldig1 da disliniilmektedir. Altta yatan patolojide genetik yatkinlik gibi kalitsal mekanizmalar
oldugu kadar hipometilasyon, histon formasyonlar1 ve mikroRNA gibi karmagik epigenetik

siireclerde sorumlu tutulmaktadir.
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Preeklampsi olgularinin ¢ogu nullipar, aile 6ykiisii olmayan kadinlar olmasina ragmen,
birinci derece akrabalarinda preeklampsi gelismis olan kadinlarda bu hastaligin gelisme ihtimali
2-4 kat artmistir.(54) Bu veriler hastaligin genetik gecisli genetik altyapisinin oldugunu
diisiindiirse de, bu siirecte tek bir gen degil genler dizisinin etkilesimde oldugu

diistiniilmektedir.(55)

Genetik predispozisyonda gilincel olan bir bagka konu ise paternal orijindir. Preeklamptik
gebeliklerden dogan erkeklerin paternal rol aldigi gebeliklerde preeklampsi gelisme ihtimalinin
yiiksek olduguda gosterilmistir.(56) Ayrica daha Once preeklamptik gebelikte paternal olan
erkeklerin yeni partnerlerinde de preeklampsi gelisme riskinin arttig1 tesbit edilmistir.(57) Baska
bir calisma preeklamptik gebelik gecirmis kadinlarin partner degistirmeleri halinde preeklampsi
gelisme riskinde azalma oldugu saptanmistir.(58) Preeklampsi patogenezinde paternal genetik
faktorler kadar, konsepsiyonla maternal immunite ile temasa gegen erkek reproduktif proteinlerin

immunolojik etkisi de suglanmaktadir. (59)

Preeklampsi patogenezinin anlasilmasinda son zamanlarda ortaya ¢ikan diger mekanizma
epigenetik degisikliklerdir. Epigenetik, DNA zincirinde gen bazli degisiklik olmaksizin genin
kendisinde ya da gen tarafindan kodlanmis olan proteinde hipo ve/veya hipermetilasyon gibi
mekanizmalarla, genin olmas1 gerekenden daha farkli okunmasi gibi 6zetlenebilir. Bu durumda
proteinin genetik sifresi normal olmasina ragmen, gen tarafindan olusturulan protein normal
islevini yerine getirememektedir. Bu konseptte One c¢ikan c¢alismalar, histon proteinlerinin
konfigurasyonunda sorumlu olan serin proteaz ailesinde yapilmaktadir. Chelebi ve ark.,
preeklamptik gebelerin plasentalarinda, serin proteaz inhibitér promotoru olan SERPINA3'in
hipometile oldugunu gostermislerdir.(60) Bu hipometilasyonun, hipoksik c¢evreye sekonder
gelisen mediatorler araciligiyla gerceklestigi ve hipometilasyon nedeniyle histonlarin
kromatinlerden ayrilamadigi, bunun da trofoblastik invazyon icin gerekli olan proteaz
enzimlerinin transkripsiyon faktorlerinin kromatine ulasamamasina neden oldugu ileri

stirlilmektedir.(61)
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Tablo 1. Preeklampsi patogenezinin 6zeti.

Immiinolojik faktdrler
Enflamatuar faktorler
NK hiicreleri, AT-1AA

1 Oksidatif stress

—==| Genetik faktorler | Hemoksijenaz

Anormal plasentasyon

ik Basamak
(1. ve 2. trimester)

f
Azalmis plasental perfiizyon |—>| SGA/IUGK |

Dolasimda artmis sF1t1
Dolasimda artmis sEnd Ikinci Basamak
Dolasimda azalmis PIGF (3. trimester)
Dolasimda azalmis VEGF
? Diger maternal faktdrler (6rn. obezite, kronik hastalik)

v

Sistemik vaskiiler disfonksiyon
? > Kapillerkacak
Vazospazm

Proteiniiri Hivertansivon Koagiilasyon anormallikleri (HELLP)
Glomerular endoteliozis P Y Serebral 6dem (eklampsi)

* sFlt-1, soluble fms-like tirozin kinaz-1; sEng, soluble endoglin; AT-1AA, anjjivotensin tip II reseptors; HELLP, hemoliz, eleve
karaciger enzimleri ve diigiik platelet sendromu; PIGF, plasental buyiime faktri; VEGF, vaskiiler endotelial biyiime faktéri; NK,
natural killer hiicreler; SGA, haftasina gore kiigiik fetus; IUGK, intrauterin gelisme kisithilig

2.4. Preeklampside Klinik Bulgular.

Preeklampsi heterojen bir hastaliktir ve farkli risk faktorlerine sahip olan kadinlarda
patogenez farkli olabilir. Nullipar hastalarda preeklampsi patogenezi, dnceden varolan vaskiiler
hastalik, cogul gebelik, diyabet veya preeklampsi dykiisii olan olgulara gore faklilik gdsterebilir.
Preeklampsi klinigi kendini maternal sendrom ( sistemik hastaliklarin eslik ettigi veya etmedigi
proteinuri ve hipertansiyon ) ya da fetal sendrom (fetal biiyiime kisitlilig1, amniyon sivisinda

azalma ve anormal oksijenizasyon) olarak belli eder.(62)

Pratikte preeklampsinin maternal sendromu 2 tiir sonuclanmaktadir: fetal etkilenmenin
olmadigi terme yakin dogan preeklampsi ile diisiik dogum agirlig1 ve preterm doguma neden olan
preeklampsi. Bir¢cok nullipar kadinda bulgular 34 hafta sonrasinda meydana ¢ikar ve bu geg

baslangicli preeklampsi adlanir. %10'luk grupta bulgular 34 haftadan 6nce ortaya ¢ikmaktadir ve
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bu erken baslangi¢h preeklampsi olarak bilinmektedir. %5lik grupta ise preeklampsi postpartum

donemde ortaya ¢ikmaktadir ve buna postpartum preeklampsi denir.(63)

Hastalarin biiylik kisminda tansiyon araligr 140/90 - 160/110 mmHg olup genellikle

periferik 6dem eslik etmektedir. Tablo - 2'de gosterilen %25 lik grupta ise bir veya daha fazla

nonspesifik bulgu varliginda agir preeklampsi 6n planda diisiiniilerek acil dogum planlanmaktadir.

Tablo 2. Siddetli preeklampsi kriterleri

Siddetli preeklampsi kriterleri

1.Sistolik KB >160 mmHg veya Diastolik KB>110 mmHg
(en az 2 seferde 4 kez arayla yapilan dl¢limler ya da tedavi i¢in 1 kez)
2.Persistan ve/veya siddetli bas agrist
3.Viziiel anormallikler (skotom,fotofobi,bulanik gérme veya gecici korliik)
4.Ust abdominal veya epigastrik agri
5.Bulanti,kusma
6.Dispne,retrosternal gogiis agrisi
7.Mental durumda degisiklik
8.Laboratuar anormallikler:
-Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
(anormal periferik yayma,bilirubin artisi veya diisiik serum haptoglobulin U/L)
-Trombositopeni (< 100.000 mikroL)
-Serum kreatinin diizeyinde artig (>1.1 mg/dL)

-Karaciger enzimlerinde normalin iist limitinden 2 kat artmis olmasi

Bazen preeklampsi atipik olarak seyredebilir (64) :

- Semptom ve bulgularin 20.gebelik haftasindan 6nce ortaya ¢ikmasi

- Hipertansiyon veya proteiniirinin birlikte olmadig: tabloda siddetli preeklampsi bulgu ve

semptomlarinin eslik etmesi veya etmemesi

- Geg postpartum donemde goriilmesi ya da postartum 2. giinden sonra hastaligin alevlenmesi.
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2.4.1. HELLP Sendromu

Periferik yaymada mikroanjiopatik hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve diisiik
trombosit sayimin1 ifade eden bir sendromdur. ilk kez Weinstein ve ark. tarafindan preeklampsinin
degisik bir formu olarak belirtilmis ve HELLP sendromu termini bulunmustur. En sik goriilen
histopatolojik bulgusu periportal nekroz ve kanamadir. Bununla birlikte trombosit sayimi1 ve
karaciger enzimlerinde artis goriillen HELLP sendromunda laboratuar anormalliklerin siddeti,
hepatik histopatolojik bulgularla iliskili bulunmamistir. Insidanst %0,1 - 0,8 arasinda
degismektedir ve siddetli preeklampsi/eklampsi olgularinda %10-20 oraninda goriiliir. Ani
baslangicli, hizli ilerleyen ve bazen anne ile bebek hayatini tehdit eden klinik seyir

gosterebilmektedir.(65)
2.4.2. Preeklampside feto-maternal izlem.

Klinik ¢aligmalar gebelikte hipertansiyon tanisi almis hastalarin bu teshisin konuldugu
gebelik haftasindan sonra haftalik izlemini uygun gérmektedir.(66) Takip sirasinda fetal gelisme
geriligi saptanmasi durumunda bu takip haftada 2 kez degerlendirmeyle siklastirilmalidir. 32
haftadan 6nce saptanmis olgularda siddetli preeklampsi tanisini erken koymak ve son organ
disfonksiyonunu Onleme amaclh giinliik degerlendirilme Onerilmektedir. Fetal iyilik hali
degerlendirilmesi i¢in, giinliik fetal hareket takibi, non-stress test (NST) ve seri ultrasonlar ile fetal
gelisimin ve amniotik sivinin degerlendirilmesi yapilir. Annenin ayrintili fizik muayenesi, kan
basinci 6l¢iimii, spot idrar ve 24 saatlik idrarda proteiniiri bakilmasi, hipertansiyon siddetine gore

laboratuar testlerin sikliginin belirlenmesi 6nemlidir.(67)
2.4.3 Umblikal arter Doppler ultrasonografi incelemesi.

Fetal iyilik halinin degerlendirilmesi, plasental yetmezlige fetusun erken ve ge¢ cevaplari
arasindaki farkin tespiti, olasi risklerin tahmininde ve Ozellikle intrauterin biiytime kisitlilig

(IUGR) olan fetiislerin yonetiminde énemli bir yer tutar.

Umblikal arter kan akim direngindeki degisikliklerin saptanmasi preeklamptik gebeligin

erken takibe alinmasi ve sonlandirilma zamaninin belirlenmesi acisindan ¢ok énemlidir. (68)
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Doppler Indeksleri
. RI=(S-D)/S
+ PI=(S-D)/A
* S/DOram=S/D

S: Sistolik tepe akim
D: Diastol sonu akim
A: Ortalama akim

* Doppler in Obstetrics (64)’ten uyarlanmstir.

Sekil 3. PI, RI ve S/D olgiilmesi

Umblikal arter doppleri fetal degil, plasental vaskiiler direnci temsil eder. Bu nedenle

baslica feto-plasental yatagin direng gostergesi olarak ele alinmalidir.

Umblikal arter akiminda ii¢ major patoloji mevcuttur:

1. Yiiksek direng ( Pulsatilite indeksi(PI) veya rezistan indeksi(RI) >95. persantil)
2. Diyastol sonu akim kayb1 (DSAK)

3. Ters diyastolik akim.
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Sekil 4 A. Normal umblikal arter trasesi. B. End-diastolik akim kaybi. C. Ters diastolik akim

Diyastolik akimda azalma, PI-da artis, akim kaybi1 ve ters akim fetoplasental direng
artisinin  kronik seyrini yansitir. Diyastol sonu akim kaybi plasental perfiizyonun %40-50
azaldigini, ters akim ise %70 azaldigi anlamina gelir. Bu nedenle umblikar arter doppler
incelemesinde diyastol sonu akim kayb1 veya ters diyastolik akim saptanmasi durumunda hastanin
prematiire yogun bakim tiinitesi olan tersiyer bir merkezde hospitaslizasyon ve biyofizik profil ile

takibi gerekmektedir.(68)
2.5 Uterin arter doppler incelemesi.

Uterin arter internal iliak arterin bir dalidir ve uterusta fundusa yiikselirken sirasiyla arkuat,
radyal, bazal ve spiral arterlere dallanir. Spiral arterler plasentayla temasdadir ve kan spiral
arterlerden yliksek hizla atilarak kotelidonlar1 perfiize eder. Gebe olmayanlarda bir uterin arterdeki
kan akimi1 kabaca 40 mL/dak iken gebeligin ilerleyen donemlerinde 8-10 kat artarak 400 mL/dak
ulasir (term gebelikte kan akimi ortalama 600 mL/dak).(68)
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Transabdominal yolla incelenen uterin arter genellikle eksternal iliak arterle ¢aprazlastig
yerde Orneklenir. Bu caprazlasma puls Doppler Olglimlerinin tekrarlanmasina olanak saglar.
Incelenen damarin uterin arter oldugundan emin olmak gerekir, ciinki arkuat dallarin &rneklenmesi
direncin yanlis diisiik saptanmasina yol aga bilir. Uterin arter ne kadar distalden 6rneklenirse,
rezistans o kadar diisiik Olciiliir. Uterin arteri kolayca bulabilmek igin ultrason probu anneye
paralel ve yere dik tutularak inguinal bodlgeye koyulmali ve saga-sola yelpaze gibi
acilandirilmalidir. Hala bulunmazsa mesane ile uterus arasindaki sinir arastirilmalidir. Eger uterin

arter transvaginal ultrasonla degerlendirilecekse, internal os hizasinda 6rneklenir.(68)

Bu noktada kesik akim " puls doppler" uygulanir ve ii¢ ardisik birbirine benzeyen dalga

akim sekli (sonogram-spektrum) elde edildiginde dondurularak indeksler 6l¢iiliir.
Uterin arter akimlarinda ii¢ tip patoloji tanimlanmustir.

1. Yiiksek ortalama direng (sag ve sol uterin arter ortalamasi): rezistans (RI) ya da pulsatilite (PI)

indeksinin 95 persantilin {izerinde olmasi.
2. Tek tarafli diastolik ¢entiklenme.( notch )

3. Cift tarafli diastolik ¢entiklenme.

Sekil 5. Normal ve anormal uterin arter trasesi

Uterin arter doppler 6l¢iimii gebelerde ikinci trimesterde malformasyon taramasi sirasinda

uygulanir. Uterin arter dopplerinde ¢entiklenme konsepsiyon sirasinda gebelerin hemen hepsinde,
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erken gebelikte ise ¢ogunda izlenmektedir. Bazen ¢entiklenme ¢ok net olmaz ve bu durumda diger
direng gostergeler ( PLLRI ) yol gosterici olur. Centikleme bariz degil ama PI ve RI yiiksek

bulunursa " var", diisiik bulunursa " yok" olarak degerlendirilmelidir.

Aslinda subjektif olan centiklenme tanimi yerine dogrudan PI ve RI degerlerinin
kullanilmast daha iyi bir segenektir. Pek ¢ok arastirma da bu sekilde yapilmaktadir. Gebelikte
plasentasyonun olugmasi ve intervilloz dolasimin baslamasiyla uterin arterlerde direng diismeye
baslar. Asil degisiklik ikinci trimesterde ortaya ¢ikar. Gebeligin baginda gebelerin hemen hepsinde
diastolik ¢entiklenme varken, 12.haftda %25 de, 24-26 haftalarda % 5 de goriiliir, cogunda kayb
olur. Ikinci trimester itibariyle uterin arterde direng artisinin olmasi plasentasyonun iyi bi sekilde
gerceklesmedigini diisiindiiriir ve bu gebeler preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi ve ablatio

plasenta gibi utero-plasental yetersizlik sonucu ortaya ¢ikan komplikasyonlara adaydir. (69)

Uterin arter dopplerinde yliksek direng (yiiksek PI vey RI) ve/veya erken diastolik ¢entik
saptanmasinda yonelik tarama "yiiksek riskli " grubun belirlenmesine ve bu grubun uygun bir

sekilde takip edilmesine olanak saglar.(69)

Uterin arter taramasi birinci trimester taramasi sirasinda (11-14 hafta arasinda) veya daha
sik olarak ikinci trimester 20-24. gestasyonel hafta arasinda yapilmaktadir. Bu taramalarda uterin
arter dopplerinde direng artigini tanimlarken ¢entik varligi veya PI 95 persantilin lizerinde olmas1
sinir kabul edilir. RI ile yapilan caligmalarda iist sinir deger tanimi 0.65-0.85 arasinda
degismektedir ancak diyastolik akim kaybinda RI hesaplanamadigi i¢in bu indeks daha az
kullanilmaktadir. Diyastolik akim kayiplarinda bile PI her zaman hesaplanabilir. Her iki uterin
arterin ortalamasi olarak PI 95. persantilin sinir1 11-14 haftalarda 1.45 civarindadir. Doppler ile
yapilan preeklampsi tarama caligmalarina gore %10 yalanci pozitiflikle preeklampsi olgularinin
12. haftada %40 1 belirlenebilmektedir. Ancak 34 haftadan 6nce dogurtulmak zorunda kalinan
siddetli preeklampsi olgular1 dikkate alindiginda bu oran 12.hafta i¢in %80 lere ulasabilmektedir.
Uterin arter taramasmin daha az olsada intrauterin gelisme kisitliligi ve ablatio plasenta
acisindanda degeri vardir. Diisiik riskli gebelerde kullanilabilirligi heniiz kanitlanmamis olsada,
yiiksek riskli gebelerde uterin arter doppleri yapilarak bu gebeliklerin takibi planlanabilir. Uterin
arterde bilateral ¢centiklenme saptanmis veya yliksek direng saptanmis ( her iki uterin arter ortalama

PI > 95 persantil) gebeler uteroplasental yetersizlik sonucu gelisecek sorunlar agisindan takibe
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almmalidir. Tek tarafli ¢entiklenme 24. haftaya kadar sik izlenir ve siki takip gerektirecek kadar

yiiksek riskli bir grup olusturmaz.(69)
2.6 Intrauterin gelisme kisithhig.

Intrauterin gelisme kisithlig: fetiisiin sahip olmas1 gereken agirliga ulasamamasi
durumudur. Fetiisiin agirliginin gestasyonel yasa gore %10 persantilin altinda olmasi, yenidogan
ponderal indeksin ( fetal agirlik(gr) x 100/fetal uzunluk(cm)) %10 persantilin altinda olmasi ve
fetal abdomen cevre Ol¢limiiniin gestasyonel yasa gore 2 standart deviasyonun altinda olmasi
[UGK tanimlamakta kullanilan kriterlerdir. (70) 2013 yilinda ACOG tarafindan yaymlanan
kilavuzda ise [UGK, tahmini fetiis agirligimin gestasyonel yasa gore %10 un altinda olmasi olarak
tanimlanmistir.(71) Ancak bu tanimlama ile gercek gelisme kisitlihigi olan fetiisler ile

konstitiisyonel olarak kii¢iik olan fetiislerin ayirimi yapilamamaktadir.

- Simetrik TUGK, erken fetal seliiler hiperplazi asamasindaki (16-32 hafta aras1) global
bozukluk nedeniyle tiim fetal organlarda oransal olarak gerilik goriilmesidir. Bu grup IUGK

olgularinin %20-30’unu olusturur.

- Asimetrik [UGK, bas gevresine gére abdominal gevrede geriligin rolatif olarak daha fazla
goriilmesi ile karakterizedir (32 haftadan sonra) ve {UGK olgularinin %70-80’ini olusturur.
Patogenezindeki mekanizmanin, fetiisiin yeni gelisen kotii cevresel faktorler nedeni ile adaptasyon

amaciyla kan akimini vital organlar lehine yeniden yonlendirmesi oldugu diisiiniilmektedir. (72)
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Tablo 3. IUGK etiyolojisinde rol alan faktorler

1. Maternal medikal durumlar

a. Pregestasyonel diabetes mellitus

b. Renal yetmezlik

c. Otoimmiin hastaliklar (6rn. sistemik lupus eritematozus)

d. Siyanotik kalp hastaliklar1

e. Hipertansif hastaliklar (6rn. kronik hipertansiyon, preeklampsi)
2. Madde kullanimi/suistimali (6rn. sigara, alkol, narkotik ilaglar, uyusturucu maddeler)
3. Teratojen maruziyeti (6rn. siklofosfamid, valproik asit)
4. Enfeksiyoz hastaliklar (6rn. malarya, sitomegaloviriis, rubella, toksoplazmozis)
5. Genetik ve yapisal anomaliler (6rn. trizomi 13, trizomi 18, konjenital kalp hastaliklar1)
6.Plasental bozukluklar ve umbilikal kord anomalileri ( tek umblikal arter, vasa previa, nukkal

kord, ablatio plasenta, plasental mezensimal displazi)

IUGK’nin intrauterin 6liim, neonatal mortalite ve morbidite riskini arttirdig: bilinmektedir.
(73) Fetiis ne kadar etkilenmisse riskler de o oranda artmaktadir. Ornegin ITUGK olan olgularda
0lii dogum riski, normal intrauterin gelisim gosteren fetiislere gore yaklasik 2 kat artarak ortalama
%1,5 olmaktadir. (74) Ayrica gelisme kisithiligr olan fetiislerin ¢ocukluk caginda kognitif
fonksiyonlarinda gecikme goriilebildigi ve yetiskinlik doneminde bazi hastaliklara (6rn. obezite,

tip-2 diabetes mellitus, koroner arter hastalig1) yatkinlik gosterdikleri de bilinmektedir.(75,76)

IUGK’nin kétii obstetrik sonuglar ile iliskisi bilinmesine ragmen hastaligin erken tani ve
tedavisi amaciyla yapilan ¢ok sayidaki ¢alisma sonugsuz kalmistir. Giiniimiizde, yeterli ve
giivenilir verilerle desteklenmis, [UGG gelismeden hastaligi dngdrebilecek bir tetkik ya da hastalik
olustuktan sonra kotii obstetrik sonuglar1 tamamen engelleyebilecek bir tedavi yontemi heniiz

bulunmamaktadir.(71)
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Sekil 6. I trimester ense saydamligi 6l¢iimii

2.7 Kombine test.

[k trimester taramasi gebeligin 11-14 haftalar1 arasinda fetal nukal translusensi, serum
PAPP-A ve HCG degerlerinin birarada bakildig1 ve olasi kromozom anomalilerinin 6ngoriilmesi
ve gebeligin saglikli devamimin planlanmasi amagli yapilan testtir. Bu taramanin ilk amaci
kromozom anomalilerinin taramas1 olsada son yillarda yapilan ¢aligmalarda ilk trimesterde bakilan
degerlerin gebeligin ilerleyen haftalarinda plasental iskemik hastaliklarin 6ngdriilmesinde de
kullanabilecegini gostermektedir. Birinci trimester maternal serumda bakilan PAPP-A degeri
preeklampsi 6ngoriistinde kullanilabilecegi ile ilgili calismalar son yilllar literatiirde yer almaya
baglamistir. PAPP-A degerlerinin normal kromozom yapisi tagiyan gebelikte diisiik seyretmesi
gebeligin ilerleyen haftalarinda plasental iskemik hastaliklar agisindan risk altinda oldugunu
gostermektedir. Uterin arter dopler ultrason degerleriyle birlikte bu 6ngoriiniin prediktiv degeri
%70 lere ulagsmaktadir. Bugiin birinci tirmester preeklampsi taramasi yapilmasmin bir siiri
avantajlar1 mevcuttur. Birinci trimester preeklampsi taramasi negatif saptanmis olan obstetrik
populasyonun, bireysellestirilmis risk degeri, nulliparlar dahil %97.5-99.8 o hastalarda
preeklampsi gelismeyecegini gostermektedir. Bu taramanin en dnemli dezavantaji %6-10 arasi
degisen diisiik pozitiv prediktif degerinin olmasi, iskemik plasental hastalik ve preeklampsi

onlenmesinde yeterli tedavi se¢eneklerinin olmamasidir. (72)
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2.8 Preeklampsi tedavisi

Preeklampsi onlenmesinde tedavi segenekleri arasinda son yillarda en ¢ok dikkat ¢eken
tedaviler - aspirin, antioksidan vitaminler ve kalsiyum destegidir. Diisiik doz aspirin tedavisi 16 c1
gebelik haftasindan 6nce baglandiginda fetal gelisim geriligini ve preeklampsi gelismesini %50
onlemektedir. Bu durum doz bagimlhidir ve erken baslangicli preeklampsi i¢in gegerlidir. Aspirin
tedavisinin daha ge¢ baslamasinin bir yarar1 olmayacagi gibi, ablasyo plasenta, fetal abdominal
duvar defektleri gibi komplikasyon risklerini de artirmaktadir. The United States Preventive
Services Task Force kontrendikasyonu olmayan hastalara 12 gebelik haftasindan sonra 81 mg
aspirin baglanmasini uygun gérmekteler. Aspirin kullanmasina ragmen preeklampsi gelisen hasta
kontenjaninda aspirin bagimsiz ek risk faktorlerinin oldugu saptanmistir. Bu alanda yapilan son 2
caligma aspirin tedavisinin basarisiz oldugu hasta grupunda kronik hipertansyon, mevcut diyabet

ve viicut kitle indeksinin yiiksek olmasi tedavi basarisizligini agiklamaktadir.

L- arginin, E ve C gibi antioksidan vitaminler, aile Oykiisii veya bir dnceki gebeliginde
preeklampsi Oykiisii mevcut hastalarda 24 gebelik haftasindan O6nce baslarsa etkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Kalsiyum destegi - oral kalsiyum alim1 diisiik ( < 600 mg/giin) olan hastalarda
%64, preeklampsi risk faktorleri yiiksek olan hastalarda %78 preeklampsi gelismesini
onlemektedir.(72)

Yapilan ¢alismalar preeklampsi tedavisinde bir ka¢ 6nemli noktaya deginmektedir. Birinci
tedavinin saglayabilece§i maksimal yarar ve minimal komplikasyon riski i¢in tedavinin
trofoblastlarin migrasyon ve invazyonundan dnceki yani ge¢ birinci ve erken ikinci trimesterde
baslamasi sarttir. Ikinci, énleyici tedavi belli risk grupu hastalarda etkili olacaktir, belirsiz risk
grupu hastalar tedaviden yarar gormeyecektir. Sonuncu grup hastalarda kalp-damar

(hiperhomosisteinemi, trombofili) ve metabolik risk faktorleri dikkat edilecek noktalardir.

Scholton ve ark. dnceki gebeliginde preeklampsi Oykiisli olan hastalarda kardiyovaskiiler,
metobolik ve protrombotik risk faktorlerini aragtirirken %77 hastada bu risk profillerinden birinin
mevcut oldugunu saptamislar. Daha sik kardiyovaskiiler risk profili (%66.1) olmakla,
hiperhomosisteinemi (%18.7), metobolik sendrom (%15.4) ve trombofili (%10.8) olarak
belirlenmistir. Normal gebelik silirecinde paritenin artmasiyla birinci trimester kan basincinin

diistiik olmasi1 beklendigi halde, bu risk faktorleri tasiyicilarinda erken gebelik haftalarinda hasta
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prehipertansiv olarak seyretmekte ve bu grup hastalarda preeklampsi gelisme riski 6 kat
artmaktadir. Bu grup hastalarin belirlenmesi ve preeklampsi 6ngoriisiinde hastanin 6ykiisii, fiziksel
karakteristik Ozellikleri, birinci trimester uterin arter Dopler incelemesi ve biyokimyasal
markirlarin bakilmasi, bireysel preeklampsi risk skoru belirlenmesi ve uygun tedavi segeneklerinin

uygulanmasi onerilmektedir.(72)

Tablo 4 . Bireysel preeklampsi risk profili belirlenmis hastalarda dnerilen tedavi secenekleri (72)

11-14 hafta tarama

Artmis preeklampsi riski

V

Artmis riski tetikleyen profillerin

belirlenmesi
Bireysel risk Plasental risk Kardiyovaskiiler Metobolik risk Protrombotik

risk risk

l o i i

16 gebelik haftasindan dnce profil spesifik tedavi protokoliiniin belirlenmesi

Dislk doz Dislk doz Disik doz Dislik doz Diislik doz aspirin
aspirin aspirin aspirin aspirin Hastaliga spesifik
Kan basincinin Vicut kitle antikoagulan
erken takibe kontrolii tedavi
alinmasi
Pravastatin Yiksek

homosistein diizeyi
Metformin

icin folik asit
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3.AMAC

Calismanin primer amaci kombine test yaptirma amagl klinigimize 11° — 13° gestasyonel
haftalarda bagvuran hastalarda nukal translusensi bakilmasinin yanisira uterin arter Doppleri
uygulanarak, kombine test i¢in kan verme asamasinda ekstra bir tiip kan alarak, bu haftalarda

PIGF ol¢limii yaparak plasental iskemik hastaliklar1 dngérmeye ¢aligmaktir.

Sekonder amag, plasental iskemik hastaliklarin tanisin1 ne kadar daha erken haftalara
cekilmesinin miimkiinliigiini arastirmaktir. Kombine test yapilmasi sirasinda pratikte kolay
uygulanabilecek uterin arter PI degerinin ve laboratuvar sartlarinin elverdigi yerlerde PIGF

degerinin bakilmasini giinliik pratige sokulabilmesini 6nermektir.

(Calismaya toplam 800 hasta dahil edilmistir. Tez yazim asamasinda 465 hastanin gebelik
sonuclarina ulasilmis ve tez’in konusu geregi plasental iskemik hastalik Ongoriisiine
odaklanilmistir. Calismanin uzak hedeflerinde bu hastalarinin tiimiiniin gebelik sonuglarina
ulasildiktan sonra plasental iskemik hastalik 6ngoriisliniin yanisira, gestasyonel diabet 6ngoriisiinii

de birinci trimestere ¢ekile bilecegi arastirilacaktir.
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4. GERECLER VE YONTEMLER
4.1 Arastirma Gruplarinin Belirlenmesi

Calismamiz prospektif gozlemsel tiirde bir arastirma olup Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 2014/25-26 tarihli, 1643 —
GOA protokol numarali ve 2014/253 Bilimsel Arastirmalar Proje No - karar1 dogrultusunda
Dokuz Eyliil Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ve Tibbi Biyokimya

Anabilim Dal1 tarafindan planlanarak uygulandi.

Eyliil 2014 ile Eyliil 2015 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Poliklinigine gebeligin 11° - 13° haftasinda bagvuran hastalardan Dokuz Eyliil
Universitesi Tip fakiiltesi Klinik arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis ¢alismaya dahil
olma yazili izni alinarak ¢aligmaya dahil edilmislerdir. Calismaya dahil olma kriterleri, aneiiploidi
taramasi1 amaciyla bagvuran, tekil gebeligi olan ve 24. gebelik haftasindan sonra canli dogum
yapmis olma, diglama kriterleri cogul gebelik, aneuploidi ve major fetal anomalilerin olmasi, <
24.gebelik haftasindan Once terminasyon, fetal 6liim ve abort yapmis olma olarak belirlendi.
Arastirmaya toplam 465 hasta dahil edildi. Gebelik haftasi son adet tarihine gore hesaplandi.
Sonografik degerlendirmede CRL ile SAT'a gore hesaplanan gebelik yasi arasinda 5 gunden fazla
fark oldugunda CRL dl¢limiine gore gebelik yasi dogru kabul edildi. Nukal translusensi dl¢iimii
sonrasi her hastaya bilateral uterin arter Doppler 6l¢limii yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri
olarak yas, gravida, parite, ek hastalik, dnceki gebelik sonucu, ila¢ kullanimi, abortus hikayesi,
viicut kitle indeksi, kan basinci kaydedildi. Calismaya dahil edilen hastalarin kombine test
sonuglarina hastanenin probel sisteminden ulasildi. Hastanemizde dogum yapmayan olgularin
gebelik sonuclart telefonla ulasilarak kaydedildi. Hastalarin hangi haftada dogum yaptiklari,
bebegin dogum kilosu, bebegin cinsiyeti, dogum sekli, preterm dogum, gebelik sirasinda olusmus
komplikasyonlar, intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi gelismisse gebeligin hangi haftasinda
basladigi, gestasyonel diabetus mellitus ( diyet veya insiilinle regiile ) gelismesi, abortus ve fetal

anomali varlig1 kotii obstetrik sonuglar olarak kaydedildi.

Preeklampsi tanis1 ' International Society for the Study of Hypertansion in Pregnancy’'

kriterlerine gore belirlendi. Buna gore preeklampsi tanis1 daha dnce normatensif oldugu bilinen bir
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gebenin 20. gebelik haftasindan sonra, en az 4 saat arayla iki kan basinci 6l¢timiinde degerlerin >

140/90 mm Hg olmasi ve buna > 0.3 gr/glin proteiniirinin eslik etmesi olarak tanimlandi.

GDM tanisi, gebeligin 24. haftasindan sonra yapilmis olan 75 gr seker yiikleme testine gore
(0 saat 92, 1 saat 180, 2 saat 153 ) konuldu. IUGK (AC<10% veya TDA<10%) kriterlerine
bakilarak konuldu.

Nukal translusensi bakilmasi Fetal Medicine Foundation (FMF) kilavuzlarina uygun olarak

Uzm. Dr. S. Kése ve Dr. G. Nuriyeva tarafindan yapildi.
4.2 Uterin arter olciim teknigi.

Olgiimler DEU-TF Kadin hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalim polikliniginde GE
Voluson 730 Expert cihaziyla ger¢eklestirilmistir. Cihaz yiiksek goriintii kaliteli, Coded Harmonic
Imaging (CRI), Compound Resolution Imaging (CR1I), Speckle Reduction Imaging (SRI), Volume
Contrast imaging (VCI) ve Advanced Ob/Gyn 6l¢iim ve hesaplama paketi 6zelliklerine sahiptir.

Gelismis arsivleme, raporlama, otomatik doku ve Doppler optimizasyonuna sahiptir.

Uterin arter Doppler Olglimleri standartizasyonu acisindan, c¢alisma Oncesinde
Uzm.Dr.Semir Kdse uterin arter Doppler degerlendirilmesi konusunda Fetal Medicine Foundation

(FMF) tarafindan sertifikalandirilmistir.

Olgiimler Uzm.Dr.S.Kése ve Dr.G.Nuriyeva tarafindan yapilmigtir. Transabdominal 5
Mhz konveks transabdominal ultrasonografi probu kullanilmig, transduser abdomen 6n duvarina
yerlestirilerek uterus ve servikal kanal bulunduktan sonra transduser paraservikal damarlar
goriintiileninceye kadar hareket ettirilmistir. Renkli Doppler uygulanmistir. Uterin arterler
serviksin her iki tarafinda aliasing olarak goriilmektedir. Uterin arterin internal iliak arterden
ayrilma noktasinda Doppler 6rnekleme kapis1 2 mm olarak ayarlandiktan sonra dl¢lim yapilmustir.
Yiiksek sistolik ve diastolik hiz elde etmek igin insonasyon agis1 - en kiiciik < 30 © olarak
ayarlanmistir . Benzer ii¢ ardisik dalga elde edildikten sonra PI 6l¢iilmiistiir. Mean PI bilateral

uterin arter PI degerlerinin ortasi olarak kabul edilmistir.
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4.3 Arteryel Basin¢ Ol¢iim Kriterleri

Kan basincinin dogru olgiimii i¢in Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) ve Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’nin 2013 yilinda ortak yayinladiklar1 kilavuz (2013 ESH/ESC

Guidelines for the management of arterial hypertension) esas alindu.

Her olgunun kan basinci standart 6l¢iim teknigi ile klinikte ol¢iildii. Tansiyon 6l¢iimii,
otururken 5 dakika dinlenme sonrasi, kolluk kalp seviyesindeyken brakiyal erter kan basinci ile
degerlendirildi. Olgiimler, egitimli saglik ekibi iiyesi tarafindan ideal olarak uygun kolluk
boyutuna sahip standart OMRON 705 IT marka elektronik, test edilmis tansiyon cihazi ile yapildi.
Olgiimlerde en az iki kez sistolik veya diastolik kan basinglar1 tekrarlarindan birinde > 5 mmHg
iizerinde oynama olursa iki ilave dl¢iimle birlikte tekrarlanmasi uygun goriildii. Her tekrar uygun
bir dinlenme aras1 verilerek yapildi. Tiim gecerli 6l¢iimler olgu rapor formuna kaydedildi. Istatistik

analizde ortalama arteryel basing ( OAB=(2xdiastolik)+sistolik/3) kullanilmistir.
4.4 Serum orneklerinin Toplanmasi ve Calisiimasi

Birinci trimester tarama testi amac¢li basvuran hastalardan ikili test i¢in kan alinma
sirasinda, eszamanli olarak EDTA'l1 tiiplere periferik 6n kol venlerinden 10 ml kan 6rnegi alinip 1
saat icerisinde santrafuj edilmis ve ayristirilmis serum 6rnekleri 1.5 ml olacak sekilde eppendorf
tiipiine aktarilip - 80 ° C bekletilmistir. Saklanan serum ornekleri tum olgu kabulleri
tamamlandiktan sonra Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarida
calistimistir.  Serum Orneklerinde PLGF diizeyinin 06l¢iimii ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) (R&D Systems, Quantikine®, Katalog No: DPGO00) kiti ile
gerceklestirildi.

Test prensibi: Bu 6l¢iim yontemi, kantitatif bir sandvi¢ enzim immunoassay teknigidir. Bu
teknikte kuyucuklar PLGF’e kars1 gelistirilmis monoklonal antikorlarla kaplanmistir. Standartlar
ve orneklerde bulunan PLGF kuyucuklara kaplanmis olan antikorlar tarafindan tutulur. Yikama ile
baglanmamis komponentler uzaklastirildiktan sonra PLGF’e spesifik horseradish peroksidaz
(HRP) enzimine bagli poliklonal antikor eklenir. Inkubasyon siirecinde, bu antikor standart ya da
ornekteki PLGF’e baglanir. Baglanmayan sekonder antikorlarin uzaklastirilmasi amaciyla yapilan
yikama isleminden sonra substrat solusyonu ilave edilir ve 1g1ktan korunarak inkiibe edilir. Enzim-
substrat reaksiyonu sonucu olugan mavi rengin yogunlugu, drnekte bulunan PLGF miktar ile

dogru orantilidir. Reaksiyon, ortama asit ilavesi ile sonlandirilir ve olusan sar1 rengin yogunlugu
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450 nm’de odlgiiliir. Orneklerdeki PLGF konsantrasyonu ¢izilen standart grafikten yararlanilarak

pg/mL olarak hesaplanir.

Kontrol Ornekleri: Her bir ¢alismada 3 farkli seviye kontrol 6rnegi (Quantikine Immunassay

Control Group 7, Quantikine®, Katalog No: QC22) calisild1.
1. Diisiik seviye kontrol araligi: 87-150 pg/mL

2. Orta seviye kontrol araligi: 253-398 pg/mL

3. Yiiksek seviye kontrol aralig1: 382-612 pg/mL

Ayni zamanda orta seviye kontrol 6rnegi kullanilarak giin i¢i ve giinler aras1 %CV degerleri
hesaplandi. Giin i¢i % CV degeri kontrol 6rneginin ayn1 giin igerisinde 10 kez galigilmasi ile elde
edilen sonuglar iizerinden hesaplandi. Giinler arast % CV degeri kontrol 6rneginin 10 farkli glinde

birer kez ¢aligilmasi ile elde edilen sonugclar {izerinden hesaplandi.
Standartlarin Hazirhg:

Liyofilize haldeki stok standart 1 mL “Calibrator Diluent RD6-11" ile ¢ozdiiriildii. 1000
pg/mL stok standart ¢ozeltisi elde edildi. 7 adet tiipiin her birine 500 pL “Calibrator Diluent RD6-
117 pipetlendi. Stok standart ¢ozeltisinden 500 pL diger tiipe pipetlendi ve sonrasinda seri diliisyon
yapilarak (Sekil 7) diger seviye standart 6rnekleri hazirlandi. Standart 6rnekleri 1000, 500, 250,
125, 62.5, 31.3, 15.6, 7.8 pg/mL olacak sekilde hazirlandi. Kér numunesi olarak ‘“Calibrator
Diluent RD6-11" kullanildu.

500ul 500u 500ul 500pl 500ul 500ul 500ul

mm/—\/—\/—\/—\

HilL

1000 pg/mL 500pg/mL 250pg/mL 125pg/mL 62.5pg/mL 31.3pg/mL 15.6pg/mL 7.8 pg/mL

Sekil 7. PLGF standartlarinin seri diliisyon ile hazirlik semasi
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Uygulama Basamaklari

e 96’lik ELISA mikroplaginin her bir kuyucuguna 100 pL “Assay Diluent RD1-22” reaktifi
eklendi.

» Standartlar, kor, 3 farkli seviye kontrol 6rnekleri ve serum ornekleri kuyucuklara 100’er uL

olarak pipetlendi. Kor olarak kalibrator diliienti kullanildi.
» Plagm iistli yapiskan band ile kapatilarak 2 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.

« Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklardaki ¢ozelti dokiildii ve 4 kez yikama tamponu ile yikama

yapildi.

» Her bir kuyucuga 200 pL HRP-konjuge poliklonal antikor (PLGF konjugat1) eklendi. Yeni bir
yapigkanli band ile kapatilip 2 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.

» Kuyucuklardaki ¢ozelti dokiildii ve yikama tamponu ile 4 kere yikama yapildi.

¢ Tim kuyucuklara 200 pL substrat soliisyonu eklendi. Isiktan korunarak 30 dakika oda

sicakliginda inkiibasyona birakildi.
* Her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklenerek reaksiyon sonlandirildi.

* Mikroplak okuyucu kullanilarak 450 nm’de 6l¢iim yapildi. Tiim 6rneklere ait absorbanslar elde
edildi.

* Serum PLGF konsantrasyonlar: hazirlanan logaritmik skalada standart grafigin denkleminden

yararlanilarak hesaplandi (Grafik 1 ). Tiim sonuclar pg/mL olarak ifade edildi.
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PLGF Grafigi
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Grafik 1. Serum PLGF standart grafigi

4.5 istatistiksel analiz.

Verilen tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sapma, mean en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov test ile
olgiildii. Nicel verilerin analizinde non-parametrik Mann-Whitney test, Boxplot ve Roc analizi
kullanildi. Analizlerde SPSS ( Statistical Package for the Social Sciences ) 22.0 programi

kullanilmigtir. P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. SONUCLAR

Calismamiza 465 hasta dahil edildi. Hastalarin sosyo demografik ve gestasyonel
degisiklikleri asagida belirtildigi gibi degismektedir. Tim gruplarin sosyo-demografik
degisiklikleri — hastalarin yas ortalamasi - 28.44 £ 5.68 (16.00-46.00), VKI -25.33 £4.73 (16.15-
49.13), ortalama kan basinci - 87.32 £10.09 (60.00-122.33) (mmHg), gravidite - 2.18 + 1.24
(1.00-11.00), parite - 0.81 +£0.93 (0.00 —10.00).

Tim gruplarin gestasyonel degisiklikleri — crl - 58.56 + 8.56 (41.20 — 83.30) (mm),
ortalama uterin arter PI — 1.87 = 1.92 (0.74 — 4.00), PAPP-A — 0.94 + 0.53 (0.16 — 3.63)(MoM),
BHCG — 1.26 £ 0.85 (0.25 — 5.94)(MoM), AFP — 1.14 £+ 0.46 (0.42 — 3.75)(MoM), PIGF — 38.57
+16.47 (9.20 — 126.70)(pg/ml), fetal agirlik — 3206.26 + 586.47 (336.00 — 4470.00)(gr).

Calismaya dahil edilmis 465 hastadan 200 hasta normal spontan vajinal dogum, 178 hasta
sezaryenle dogum yapmuistir. 465 hastanin 4-de (%0.86) erken baslangigli preeklampsi (< 32
gebelik haftasindan once), 11-de (% 2.4) gec baslangicli preeklampsi ve 19-da (%4.08) intrauterin
gelisme kisitliligr saptanmistir Abortus yapmis olan (2), erken dogum yapmis olan (11), fetal
anomali (3) ve gestasyonel diabet (37) gelismis hastalar istatistiksel analiz sirasinda ¢alismadan

cikarilmistir. Caligmaya 412 hastanin sonuglartyla devam edilmistir. ( Tablo 5 )
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Tablo 5. Tiim gebelik sonuglari

Siklik Yiizde (%)

Normal dogum 200 43.0
Sezaryen 178 38.3
Erken baslangicl preek. 4 0.9
Iskemik plasental hastalik - iugk 19 4.1
Gestasyonel diabet 37 8.0
Abortus 2 0.4
Erken dogum 11 24
Geg baslangich preek. 11 24
Fetal anomali 3 0.6
Toplam 465 100.0

Fetal anomaliler — cerebellar hipoplazi + ventrikulomegali, trikuspit atrezisi + tek ventrikiil, varicella zostere

teratojenitesine bagli bilateral ellerde displazi. Her ii¢ gebelik termine edilmistir.

Hastalar 2 grupta: normal (Grup I) ve plasental hastaliklar gelismis ( Grup II ) olarak

incelendi.

Intrauterin gelisme kisithligi (19 hasta) , erken baslangich preeklampsi (4 hasta) ve geg
baslangicli preeklampsi (11) olgular1 ¢alismanin hedef olgular1 olarak birlikte degerlendirilmistir.

Bu 2 hasta grupunun sosyo-demografik ve gestasyonel 6zellikleri tablo 6 ve 7 de gosterilmistir.
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Tablo 6. Sosyo-demografik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi

Grup I (normal) Grup II (pl.hst.gelis.)
n=378 n=34
Ortalama Ortalama P
Yas 28+5.46 27+4.36 <0.05
(16-42) (21-38)
Boy (cm) 162.40+6.28 160.21+£5.99 > 0.05
(148-180) (148-169)
Kilo (kg) 65.85+12.10 67.09+18.69 0.05
(39.00-121.80) (47.00-120.00)
VKI 24.94+4.37 26.02+6.53 <0.05
(16.15-43.67) (18.36-45.17)
Sistolik k.b ( mmHg) 116.47+13.63 118.86+14.09 <0.05
(80.00-177.00) (95.00-150.00)
Diastolik k.b 72.11£9.16 72.69+10.39 > 0.05
(mmHg) (40.00-102.00) (47.00-100.00)
Ortalama k.b 86.90+9.57 88.08+10.89 > 0.05
(60.00-122.33) (65.33-116.67)
Gravidite 2.12 £1.13 1.73+1.09 > 0.05
(1-7) (1-4)
Parite 0.78+0.80 0.56+0.89 > 0.05
(0-3) (0-3)
Abortus 0.34+0.71 0.17£0.49 > 0.05
(0-4) (0-2)
Crl (mm) 58.61£8.49 55.22+8.55 > 0.05
(41.20-81.90) (41.20-70.40)
Gebelik (giin) 86.66+4.47 84.73+4.52 > 0.05
(76-99) (77-92)
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Tablo 7. Gestasyonel degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi.

Grup I (normal) Grup II (pl.hst.gelis.) P
n=378 n=34

Ortalama Ortalama

Sag ut.art. PI 1.86+0.62 2.21+0.5 > 0.05
(0.47-4.65) (0.96-3.19)

Sol ut.art. PI 1.97+0.73 2.43+0.75 <0.05
(0.40-5.21) (0.81-3.87)

Ort.ut.art. PI 1.91+0.55 2.30+0.5 <0.05
(0.74-4.0) (0.88-3.53)

PAPP-A(MoM) 0.98+0.54 0.6+0.29 <0.05
(0.18-3.63) (0.16-1.21)

BHcg(MoM) 1.29+0.90 1.11+0.69 > 0.05
(0.27-5.94) (0.25-2.49)

AFP(MoM) 1.12+1.12 1.30+0.74 > 0.05
(0.42-3.22) (0.54-3.75)

PIGF(pg/ml) 38.82+15.81 29.06+24.48 <0.001

(12.50-114.10) (9.20-126.70)

PIGF(MoM) 1.06+£0.41 0.85+0.69 <0.001
(0.37-2.57) (0.30-3.43)

Fetal agirlik(gr) 3319.79+412.7 1970.73+£531.51 <0.001

(2270.00-4440.00)

(580.00-2560.00)

Non-parametric test Mann-Whitney Testi
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Grup I — normal sonuglanmis gebelikler
Grup II — iskemik plasental hastalikla sonuglanmis gebelikler.

Grup I ve Grup II arasindaki istatiksel analiz sonuglarinda parite, ortalama arteryel basing, VKI
indeksi, gravidite, parite, gebelik giinii ve bHcg sonuglarinin arasinda anlamli fark

saptanmamistir.

Grup II ‘de anlamli olarak sol uterin arter PI ve ortalama uterin arter PI degerleri grup I den
anlamlt ( p < 0.05) olarak yiiksek, fetal agirlik, PAPP-A ve PIGF grup I den anlamli ( p < 0.05)
olarak diisiik saptanmistir. ( Tablo 7))

Her iki grup icin istatistik analizine uterin arter ¢centiklenmesi dahil edilerek Ki-Kare testi
uygulandi. Calismaya dahil edilen 465 hastanin 184 de her iki uterin arterlerde ¢entiklenme
izlenmemistir. Normal ve Plasental iskemik hastaliklar gelismis gruplarda sag ve sol uterin arter

centiklenmesinin analiz sonucunu ¢ok etkilemedigi saptandi. ( Tablo 8.)

Tablo 8. Sag ve sol uterin arter ¢entiklenmesinin prognoza etkisi.

Uterin arter Normal grup Iskemik plasental P degeri
¢entiklenmesi mevcut (N =247) hastalik grubu

(N=34)
Sag 160 31 0.42
Sol 175 33 0.90

Plasental iskemik hastaliklar gelismis grupu kendi i¢inde erken baslangi¢h preeklampsi
(4) + intrauterin gelisme kisitliligt olan (19) hastalarla ( Grup Ila), gec baslangi¢h preeklampsi
(11) (Grup IIb) gelismis grup karsilastirildi.(Tablo 9)
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Tablo 9. iskemik plasental hastalik gelismis grupun degiskenlerinin qrup ici karsilastirilmas.

Grup Ila ( Erk. bas. Grup IIb( Geg bas. P
preeklamp.+ IUGG ) Preeklampsi )
ortalama st.sapma ortalama | st.sapma
PIGF 34.66 23.40 42.18 16.99 > 0.05
Sag ut. PI 2.09 0.62 2.04 0.60 > 0.05
Sol ut. PI 2.21 0.76 1.74 0.57 > 0.05

Sonug olarak Grup Ila ve Grup IIb arasinda Plasental Growth Faktor ve Bilateral uterin

arter PI degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Plasental iskemik hastaliklarin daha sik nullipar olgularda gelistigi go6zoniinde

bulundurularak calismaya dahil edilmis olan hastalar nullipar ve multiparlar olmakla iki grupta

karsilastirildi. Sonuglar Tablo 10 da verilmistir.
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Tablo 10. Nullipar ve multipar olgularin degiskenlerinin karsilastirilmasi.

Nullipar Multipar P
ortalama | st.sapma | ortalama | st.sapma
PIGF(pg/ml) 35.99 16.69 40.49 16.07 0.004
Fetal agirlik(gr) 3127.14 658.10 3264.69 520.98 0.013
Sag ut. ar. PI 1.91 0.62 1.85 0.62 0.3
Sol ut. ar. PI 2.01 0.72 1.94 0.73 0.3
BHcg 1.30 0.85 1.23 0.85 0.3
Sistolik k.b. 117.32 13.03 117.00 14.83 0.8
Diastolik k.b. 71.87 9.15 72.84 10.07 0.2
Ortalama k.b. 87.02 9.22 87.56 10.72 0.5
Boy 162.34 6.63 162.00 6.12 0.5
Kilo 64.72 12.86 68.10 12.95 0.005
VKI 24.57 4.61 25.90 4.75 0.003
PAPP-A 1.10 0.55 0.90 0.51 0.03
AFP 1.14 0.49 1.14 0.43 0.9
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Sonug olarak nullipar grubunda multipar grupdan, birinci trimester PIGF degeri ve fetal
agirlik anlamli olarak diisiik saptanmistir. Nullipar olgularin kilolar1 ve viicut kitle indeksleri

multipar olgulardan anlamli diisiik saptanmigtir. PAPP-A degeri nulliparlarda anlamli olarak daha

yiiksek saptanmustir.

Grafik 2. Boxplot egrisi
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Plasental iskemik hastaliklar gelismis olan ve normal gebelik sonucglar1 olan hastalarin
PIGF degerlerini analiz ettigimiz zaman normal gebelik sonuclar1 olan hastalardan farkli olarak
plasental hastalik gelismis grupta PIGF degerinin anlamli diisiik oldugu saptandi. Grup I ‘in
boxplottaki yeri 1 olarak belirlendiginde, Grup II deki sonuglarin 1-den diisiik olmast anlaml

olarak degerlendirildi. (Grafik 2)

ROC analizi yapilarak bu ¢alisma i¢in PIGF nin duyarliligiin ve 6zgiilliigiinlin en yiiksek

oldugu diizey belirlenerek bir cutt-off degeri belirlenmeye c¢alisildi.

Grafik 3. ROC egrisi
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Analiz sonugunda PIGF i¢in en yiliksek duyarlilik % 80.2 ve en yliksek ozgiillik %52.2
olarak belirlendi. Bu degerlerde iskemik plasental hastaliklar1 predikte etmek i¢in PIGF cut-off
degeri 0.71 MoM olarak saptandi.
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6. TARTISMA

Calismamizin sonucunda birinci trimester uterin arter doppler incelemesi ve maternal
serum plasental growth faktor diizey tayininin iskemik plasental hastaliklar1 ongérmede etkin
oldugi saptandi. Bu prospektif gozlemsel calismanin konsepti daha 6nce G.Di Lorenzo ve
ark(2012)(78), U.D.Anderson ve ark.(2012) (48), Ahmed A.Baschat ve ark. (2014) (77), Kypros
H Nicolaides ve ark. (2014) (79) yapmis olduklar1 birinci trimesterde preeklampsi 6ngdriisiinde
plasental markirlarin roliine odaklanmis ¢alismalar, Francois Audibert ve ark (2010) (80) plasental
markirlarin yanisira uterin arter doppler bakilmasinin 6nemini belirttikleri ¢aligmalardan yola
cikilarak diizenlenmistir. Ad1 gecen calismalarin hepsinde hedef olarak preeklampsi 6ngoriisii 6n
planda olmustur. Birinci trimester plasental markirlar kendi aralarinda, hastalarin sosyo-
demografik Ozellikleriyle, uterin arter Doppler PI degeri ve/veya uterin arter Dopplerinde
centiklenmenin olup-olmamasi durumuyla kombine edilerek preeklampsi gelisip-gelismeyecegi
ongoriilmeye ¢alisilmistir. Fetal medicine foundation sitesinde preeklampsi Ongoriisiinde
kullanilabilecek, anketteki sorulara cevaplar dahil edildigi halde preeklampsi gelisebilme
yiizdesini ortaya ¢ikaracak model yaratilmistir. Bizim calismanin sonugunda daha onceki bu
konuda yapilmis ¢aligmalarda oldugu gibi birinci trimester plasental markirlar, uterin arter Doppler
PI indeksi ve annenin klinik karakteristiklerinin kombine bakilmasinin preeklampsi 6ngdriisiinde
prediktif oldugu saptandi. Bunun yanisira plasental markirlarin plasental iskemik hastaliklar
ongormede de etkin oldugu onaylandi. Literatiirde kullanilmis olan istatistiksel analizler 1518inda
caligmamiza dahil edilmis hastalarin sosyo-demografik ve gestasyonel bilgileri kombine test
amacl poliklinigimize bagvurduklari zaman rapor edildi. Daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarda
oldugu gibi nullipar olgularda preeklampsi ve plasental iskemik hastaliklarin gelisme ihtimalinin
yilksek olmasi gozoniinde bulundurularak istatistiksel analizle nullipar ve multipar olgular
karsilastirildi. Calismamizin sonucunda nullipar olgularin PIGF, PAPP-A degerlerinin ve
dogumda fetal agirligin daha diistik oldugu saptandi. PIGF ve PAPP-A degerlerinin nulliparlarda
daha diisiik saptanmasi1 bu olgularda preeklampsi ve iskemik plasental hastaliklarin gelisme
riskinin yiiksek oldugunu bir daha desteklemektedir. Ayrica ¢alismamiza dahil edilen nullipar
olgularin VKI ve kilolar1 multipar olgulardan anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir. iskemik
plasental hastaliklarin patofizyolojisinde maternal karakteristiklerin, yandas hastaliklarin da
onplanda oldugunu kabul ettigimiz zaman daha yiiksek VKI ve kilonun da iskemik plasental

hastaliklarin gelismesinde 6nemli r6li oldugunu sdyleyebiliriz.
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Calismaya toplamda 465 hasta dahil edildi, sonuglar1 ¢alismaya uygun olmayan hastalari
disladiktan sonra 412 hastanin sonucuyla tez yazildi. Istatistiksel analiz sirasinda gebelik
sonuglarina gore kontrol ve iskemik plasental hastalik gelisen grup olarak 2 grup belirlendi.
Nicolaides ve ark.2014 te (79) yapmis olduklar1 ve 11-13 hafta arasinda preeklampsi 6ngoriisiinde
model olusturan caligmalarindaki ¢alismadan dislama kriterleri 6rnek alinmis ve bunun yanisira
gebeligi sirasinda iskemik plasental hastalik gelismeyen ama gestasyonel diabetus mellitus
gelismis olan hastalar da ¢alismadan g¢ikarilmistir. Bu hastalarin normal gebelik sonuglari olan
hastalarla ayni grupta incelenmesinin dogru olmadig: tarafimizca diisiiniilmiistiir. Daha 6nceki

caligmalarda bdyle bir ayrintiya girilmedigi izlenmistir.

Ahmet A.Baschat ve ark. (2014) (77) ve Francois Audibert ve ark. (2010) (80) bu konuda
yaptiklar1 ¢calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismanin sonucunda da iskemik plasental hastaliklar
gelismis grupta PIGF, PAPP-A kan diizeyleri ve fetiisiin dogum agirlig1 kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik saptanmistir. Ayrica sol uterin arter PI ve ortalama uterin arter PI degerinin
iskemik plasental hastaliklar gelisen grupta yiiksek oldugu saptanmustir. Iskemik plasental
hastaliklar grubundaki hastalarin VK1, ortalama arteryel kan basinci ve kilolarinin kontrol grubuna
gore yiiksek olmasi daha Onceki ¢aligmalarda oldugi gibi bizim c¢alismada da anlamli oldugu

saptanmigtir.

Uterin arter Doppler bakilmasi sirasinda uterin arter PI sonuglar1 yanisira uterin arter
centiklenmesi de degerlendirildi. Calismaya dahil edilerek Ki — kare testi ile uterin arter
centiklenmesinin iskemik plasental hastaliklar1 6ngdrmesindeki roliiniin anlamli olmadig1 izlendi.

Ahmet A.Baschat ve ark.(2014) (77) calismasinda da ayn1 sonuga varilmaistir.

Calismanin 6nemli sonuglarindan biri de iskemik plasental hastaliklar gelismis hastalarin
sonuglarinin 2 grupta incelenmesi ve karsilastirilmasi oldu. Erken baslangichh PE ( n = 4) ve
Intrauterin gelisme geriligi ( n = 19) olan hastalarla, ge¢ baslangigh PE (n = 11) gelismis grubun
karsilagtirilmas1 sirasinda her iki grupta PIGF, PAPP-A degerleri acisindan anlamli fark
saptanmadi. Yinede erken baslangicli PE ( n = 4) ve IUGG ( n = 19) gelismis hastalar1 ayrica
inceledigimiz zaman PAPP-A degerinin 13 (%52 ) hastada < 0.54 MoM, PIGF degerinin 18
(%78.26) hastada < 1 MoM olmasi bu iki markirin kandaki degerinin diisiik saptanmasi iskemik

plasental hastaliklar1 6ngérmede prediktif degerinin yiiksek oldugunu gostermektedir.
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EKLER
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Gebeligin 11-13.haftalarinda uygulanan kombine (ikili) tarama testi iilkemizde ve diinyada
halen bebegin saglhigini1 degerlendirmede kullanilan temel testtir. Bu test sirasinda gebeye yiiksek
¢oOziiniirliiklii cihazlarla Gebelik haftasinin belirlenmesi i¢in bebegin Bas-Popo Mesafesi(CRL)
olgiiliir ve sonrasinda yine test i¢in Ense Kalinligi(NT) ol¢timii yapilir. Bu islem bazen 3-5 dakika
stirer, bazen bebegin pozisyonundan dolay1 tekrarli muayeneler gerektirebilir. Gebelikte yiiksek
tansiyon ve bebekte gelisme geriligine neden olan plasenta (bebek esi) gelisim hastaliklarinin
erken tanisi i¢in rahimden bebek esine dogru gecen kan damarlarinin iki tarafli (sol ve sag) olarak
Doppler yontemi ile degerlendirilmesi gerekir. Bu muayene ikili test i¢cin gereken ultrason
muayene siiresine ilave 1-2 dakika gerektirir ve gebelik takibinde uzmanlagmis tiim merkezlerde
rutin olarak bu dl¢iimler yapilmaktadir. Normal ultrason muayenesinden higbir farki yoktur. Anne

ve bebek sagligina yonelik higbir risk tasimaz.

Ultrason 6l¢iimleri tamamlandiktan sonra elde edilen bulgular bilgisayar isletim sistemi ile
Merkez Laboratuvara aktarilir ve test istegi yapilir. Gebe Merkez Laboratuarina giderek énkoldan
vendz(toplardamar) kan 6rnegi (yaklasik 5 cc-standart 1 tiip) verir. Ikili test icin alinan kan
orneginden normalde testin adindan da anlasilacagi gibi iki maddenin diizeyine bakilir. Bunlar
PAPP-A ve Beta-HCG maddeleridir. Calisma kapsaminda sizden alinan kan 6rneginden ek olarak
PLGF proteininin diizeyine de bakilacaktir. Bu inceleme kendi testinizin yapilabilmesini ve

dogrulugunu higbir sekilde etkilemez, tamamen bagimsizdir.

Calismamizin yapilabilmesi igin sizden ayrica kan almmmayacaktir. Ikili testin yapilmasi
i¢in verdiginiz kandan ikili testiniz Merkez Laboratuarda tamamlandiktan sonra 1 cc kadar serum
ayrilarak PLGF isimli proteinin 6l¢iimii i¢in Arastirma Laboratuarinda saklanacaktir. Ikili test i¢in
verdiginiz kandan ayrilan bu 1 cc serumdan PLGF proteini disinda baska higbir calisma

yapilmayacaktir.

Yapilacak ilave Ultrason degerlendirmeleri ve ilave kan tahlilleri ne size ne de baglh
bulundugunuz Sosyal Giivenlik Kurumunuza ek bir maliyet getirmeyecektir. Bu incelemeler icin

sizden herhangi bir 6deme talep edilmeyecektir.

Bu arastirmada yer almaniz gereken siire standart ikili test siiresidir.
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Bu arastirmada elde edilecek bulgular; PLGF proteininin diizeyi ve rahimden gegen kan
akimi Doppler degerlendirme bulgulari gebe ile paylasilmayacaktir. Bu durumun iki nedeni vardir.
Birincisi; Merkez Laboratuarinda calisilan kan &rnekleri rutin incelemedeki tahlilleri
kapsamaktadir ve en gec¢ bir haftada sonucunuz size verilebilir. Ancak caligmada toplanacak
serumlar her 88 olgunun birikimini takiben ¢alisilacagindan bu durumda gebeliginiz zaten ileri bir
haftaya gelmis olacaktir. Ikincisi; Diinyada Preeklampsi agisindan yiiksek riskli kabul edilen gebe
grubunda verilebilecek koruyucu ilaglarin etkinligi halen arastirilmakta oldugundan size Dokuz
Eyliil Universitesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginin standart gebe bakim rehberleri
dogrultusunda verilen egitim, bakim ve destek disinda hicbir ek tedavi verilmeyecek ve
onerilmeyecek olmasidir. Bu arastirma daha ziyade Oniimiizdeki 2-3 yilda rutin uygulamalara

girmesi beklenen koruyucu tedavilere bir hazirlik asamasidir.
Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 yaklasik 1000 ( bin ) © dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak uygulanan tedavi semasina 6zen gosterme, tanisal testlerin

yapilmasi ( kan alimui, ikili test ) ve arastiricinin onerilerine uyma sizin sorumluluklariizdir.
Bu arastirmada sizin i¢in beklenen bir risk ya da rahatsizlik s6z konusu degildir.

Bu asamada sizin i¢in beklenen bir yarar bulunmamaktadir. Preeklampsinin erken tani ve
tedavisinde PLGF ile iligkili olarak uygulanabilecek alternatif tedaviler onlimiizdeki yillarda
beklenmektedir. Bunlarin olasi yararlari; preeklampsinin erken tanis1 ve tedavisinde mevcut

yontemlere katki saglayarak bu hastaliga bagl kayip ve risklerin en aza indirilmesidir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size
veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da
caligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin

05071923515 numarali telefondan Dr. Giilnar NURIYEVA ’ya basvurabilirsiniz.

Bu arastirma Dokuz Eyliil Universitesi biinyesinde uzmanlik tezi olarak ilgili boliimlerin

ogretim gorevlileri ile birlikte yiiriitiillmektedir.

Bu arasgtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica, bu
aragtirma kapsamindaki tetkik ve testler icin sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik

kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir.

Bu ¢aligsmay1 destekleyen kurum yoktur.
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Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastiric bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programint
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan c¢ikarabilir.
Arastirmanin sonuclar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizinle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla

kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi

bilgilere ulasabilirsiniz.
Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan dnce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozli
olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayi
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait
tibbi bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiciisline yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢bir

zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.
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Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.
Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadz:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:
Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadz:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tamiginin,

Adi-Soyadt:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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