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Ozet

Amag: Daha 6nceki ¢alismalar, stres belirtecleri olarak bilinen art-
mis 17-hidroksiprogesteron seviyeleri (17-OHP) ile fetiisteki pre-
eklampsiye (PE) baglh stres arasindaki iliskiyi ortaya koymustur.
Calismamizin amact, kordon kaniyla analiz edilen bu belirtegler ile
preeklampsi siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmekti.

Yontem: Agustos 2009 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda Dr. Liit-
fi Kirdar Egitim ve Arasurma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum Klinigine bagvuran ardisik preeklampsi olgulari ¢alismaya da-
hil edildi. Ayn1 dénemde bagvuran komplikasyonsuz gebeler ise
kontrol grubunu olusturdu. Dogumun hemen ardindan umbilikal
arterden umbilikal kan 6rnekleri alindi ve 17-OHP analiz edildi.

Bulgular: Calisma grubu 40 hafif PE (n=12) ve siddetli PE (n=28) ol-
gularindan, kontrol grubu ise 35 hastadan olusmaktaydi. Maternal
yas ve viicut kitle indeksi degerleri calisma gruplar: arasinda benzer-
di, ancak siddetli PE grubundaki fetiisler daha kiiciik ortalama ges-
tasyonel yasa ve ortalama dogum agirhigina sahipti (p=0.001). Umbi-
likal kordon 17-OHP seviyeleri kontrol grubuna kiyasla siddetli PE
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii [Kontrol
grubu=12.5+4.6 (n=35); hafif PE=10.3+6 (n=12, p=0.24), siddetli
PE=9.6+5.2 (n=28, p=0.019)]. Hafif PE hastalarinda 17-OHP seviye-
leri daha diisiik olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.827).

Sonug: Calismamizda, PE siddeti ile kordon kani 17-OHP seviye-
leri arasinda higbir iliski bulmadik. Feto-maternal komplikasyonlar1
onleyen erken miidahale etkisi, daha 6nceki calismalarda preek-
lamptik hastalarin kordon kaninda arttug: tespit edilen bu belirtecle-
rin normal veya diisiik seviyelere sahip olmasimi saglayabilir.

Anahtar sozciikler: Preeklampsi, umbilikal kordon, kronik fetal
stres, stres belirtecleri.

Giris

Preeklampsi, farkli seviyelerde maternal ve dolayl
fetal hasar ile iligkilendirilen plasental oksidatif stres ile
iligkilidir."™ Anne iizerindeki etki, genel olarak artmis

Abstract: Evaluation of fetal stress in preeclamptic
patients

Objective: Previous studies have established the association between
preeclampsia (PE)-induced stress on fetus and elevated 17-hydrox-
yprogesterone levels (17-OHP) of which known as a stress markers.
The aim of our study was to evaluate the relationship between these
markers that were analyzed via cord blood with the severity of PE.

Methods: Consecutive PE women who were admitted to Dr. Liitfi
Kirdar Training and Research Hospital Obstetrics and Gynecology
Clinics from August 2009 to December 2009 were recruited.
Uncomplicated pregnant women admitted at the same period con-
sisted the control group. Umbilical blood samples were collected
from umbilical artery immediately after birth and 17-OHP analyzed.

Results: The study group consisted of 40 mild PE (n=12) and severe
PE patients (n=28) and the control group consisted of 35 patients.
Maternal age and body mass index were similar between the study
groups, but the fetuses in the severe PE group had a smaller mean
gestational age and mean birth weight (p=0.001). Umbilical cord 17-
OHP levels were statistically significantly lower in the severe PE
patients than the controls [Control group=12.5+4.6 (n=35); mild
PE=10.326 (n=12, p=0.24), severe PE=9.6+5.2 (n=28, p=0.019)].
Although the patients with mild PE had lower 17-OHP levels, they
were not statistically significant (p=0.827).

Conclusion: In our study, it is found that there is no association
between PE severity and the cord blood levels of 17-OHP. The effect
of early intervention that prevent feto-maternal complications may
lead to normal or low levels of these markers of which was found
increased in cord blood of preeclamptic patients in previous studies.

Keywords: Preeclampsia, umbilical cord, chronic fetal stress, stress
markers.

endovaskiiler disfonksiyon, kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite ile iligkilendirilmektedir ve siddet arttik¢a ge-
nel organ hasarina kadar genis bir etkide bulunmakta-
dir."™ Fetiis izerindeki ana etki, biiyiime kisitlamasryla
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sonuglanan uteroplasental vaskiiler yetersizlikten kay-
naklanan yetersiz beslenmedir. Disiik agirlikli bu be-
bekler akut sorunlara sahip olmakla kalmayip, gelecekte
kardiyovaskiiler riskler gibi uzun dénemli olumsuz so-
nuglara da sahiptir.”"" Preeklampsinin neden oldugu fe-
tal stresin erken tespiti ve dolayisiyla perinatal mortalite-
nin ve morbiditenin 6nlenmesi, bir¢ok klinik ¢alismanin
ana amaci olmugtur. Tm bu nedenler i¢in belirteclerin,
preeklampsiyle iligkili fetal letarji siddetinin tespit ede-
bildigi ve siddetli hasar olmaksizin énceden fark edilebi-
lecegi bulunmustur. Simdiye kadar gergeklestirilen bir-
cok calismaya ragmen, hastaligin gelisimini yine de 6n-
gorebilecek yiiksek hassasiyete ve 6zgiilliige sahip belir-
tecler belirlenememistir.

Fetal distrese yol acabilecek en erken ¢aligmalar, ul-
trasonografi ve kardiyotokografi gibi makine temelli
yontemleri ve her antenatal vizitte uterin fundus ve ab-
domen cevresinin 6l¢timii gibi fetal biiytimenin kismi
endikasyonunu dl¢ebilen fiziksel muayene ile erken tani
koymay1 denemistir. Bunun disinda, bir¢ok caligma stres
hormonlarini ve uteroplasental hipoperfiizyona salman
biyokimyasal belirtecleri kullanmistir. Bu biyokimyasal
belirteclerin en yaygim hormon temellidir ve kortizol
yolaginin 6nciisii olan 17-hidroksiprogesteron seviyele-
rinin (17-OHP) bir intrauterin stres gostergesi olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.""

Bu ¢alismada, preeklamptik kadinlarin dogurdugu
fettislerin umbilikal kordon kani tizerindeki preeklampsi
etkisinin daha 6nce fetal stres belirteci olarak bildirilen
17-OHP seviyeleriyle iliskili olup olmadigini belirleme-
yi ve bu belirtecin seviyeleri ile preeklampsi arasinda ilis-
ki olup olmadigini arasurmayi amacladik.

Yontem

Calisma protokolii yerel etik komitesi tarafindan
onaylandi ve katilan her hastadan bilgilendirilmis onam
alindi. Preeklampsiyle komplike gebelikler, =140/90
mmHg sistolik kan basmnci ve 290 mmHg diyastolik
kan basmcinin en az iki ayr1 dl¢iimiiyle ve proteintiri
varhigiyla (>300 mg / 24 saat veya spot idrar tahlilinde
++) tanimland1. Kan basinct ACOG 2002 Klinik Uygu-
lama Kilavuzu’nda tanimlandig: sekilde 10 dakika veya
daha fazla stire boyunca dinlenme sonrasinda oturma
pozisyonunda olciilen sistolik basing Korotkoff 1. os-
kiiltasyon sesiyle degerlendirilirken, diyastolik kan ba-
sinc1 Korotkoff 5. oskiiltasyon sesiyle degerlendirildi.

10 dakikalik dinlenme sonrasinda yiiksek kan basin-
cmna sahip gebeler dinlenmeye alindi ve 6 saat sonra
kan basme tekrar olciildi; kan basiner 140/90 mmHg
veya lizeri degerdeki gebeler hipertansif olarak kabul
edildi ve spot idrar tahlilinde 1+ ve iizeri belirlenen ge-
belikler, preeklampsi tanisiyla calismaya dahil edildi.

Tum siddetli preeklamptik gebelikler, Parkland
protokoliine uygun sekilde magnezyum siilfat ile ek-
lampsi profilaksi tedavisi gordii."” Hafif ve siddetli pre-
eklampsi olgularini belirlemek icin ACOG 2002 Klinik
Uygulama Kilavuzu’nda belirtilen kriterler kullanild.
Benzer sekilde, kontrol grubu i¢in saglikli gebeliklere
ayni gebelik haftasinda uygulands.

Asagidakiler, diglama kriterleri olarak tanimlandu:

¢ Kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, antifosfoli-
pid antikor sendromu, karaciger veya bobrek hasta-
l1g1, ge¢miste tromboembolik sendrom ve trombo-
fili hikayesi, cogul gebelik

¢ Fetal konjenital malformasyon, kromozom anoma-
lileri, intrauterin enfeksiyonu

e Platelet sayisin1 ve karaciger enzimlerini etkileyen
bilinen bir hastalig1 olan hastalar.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin detayli hika-
yesi alindi ve obstetrik bilgiler kaydedildi. Hastalar
hastaneye bagvurdugunda, tam kan sayimui, biyokimya-
sal analiz, gaita ve idrar testi gerceklestirildi. Dogum
esnasinda umbilikal arterin klemplenmesinin hemen
ardindan umbilikal arterden umbilikal kan 6rnekleri
alindi. Ornekler 10 dakika boyunca 2500 devirde san-
trifiij edildi. Serum ve plazma 6rnekleri ayrilarak don-
duruldu ve -80 °C’de saklandi. Ornekler, Dr. Liitfi
Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokim-
ya Laboratuvarinda incelendi. Kordon kanindan disse-
minasyon preparati hazirlandi ve preparatlar Hemato-
loji Laboratuvarinda degerlendirildi. 17-OH progeste-
ron, manuel olarak gerceklestirilen enzime bagli bagi-
siklik analiziyle ¢aligildi ve ELx50, ELx800 mikropla-
ka okuyucu kullanilarak bir ytkama cihaziyla 6l¢ilda.

istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in, olaylardan alinan
sayisal veriler kodland: ve bilgisayar programina aktaril-
di. The Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimi kullanilarak
tanimlayici ve analitik istatistikler gerceklestirildi.
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Gruplarin parametrelerinin normal dagihimi Kol-
mogorov-Smirnov testiyle degerlendirildi. Ug gruptaki
sayisal degiskenler arasindaki farkin anlamhiligi Krus-
kal-Wallis testiyle degerlendirildi. Kruskal-Wallis tes-
tinde gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu durum-
larda, farkin nereden kaynaklandigini test etmek ama-
ciyla gruplar arasindaki ¢ift yonli karsilagurmalarda
Mann-Whitney U testi uygulandi. p<0.05 istatistiksel
anlamlilik seviyesi esik deger olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligma donemi esnasinda tiim preeklamptik gebeler
(n=40) ve komplikasyonsuz gebeler (n=35) klinigimize
alindi. Caligma grubu, hafif preeklamptik grup (n=12) ve
siddetli preeklamptik grup (n=28) olarak iki alt gruba ay-
rildu.

Calisma grubuna toplam 75 hasta dahil edildi; bu
hastalarin 35’i (%46.6) kontrol grubuyken, 12’si (%16)
hafif PE grubu ve 28’1 (%37.3) siddetli PE grubuydu.
Tablo 1’de, ¢alisma ve kontrol grubunun maternal yas,
dogumda gestasyonel yas, maternal dogum agirhig ve
maternal VKI (viicut kitle indeksi) degerleri karsilagtiril-
maktadir.

Caligma ve kontrol gruplari incelendiginde, ortalama
maternal yas, VKI degeri ve gestasyonel yas bakimmdan
bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli hi¢bir fark
gozlemlenmedi. Dogum agirliklari, gruplar arasinda an-
lamli sekilde farkliyd (her iki grup i¢in p=0.001). Siddet-
li preeklamptik gebelerin dogurdugu bebeklerin ortala-
ma dogum agirligt diger gruplardan anlamli sekilde da-
ha dustikti.

Umbilikal kordonun ortalama 17-OHP seviyeleri
Tablo 2’de gosterilmektedir. Umbilikal kordon 17-
OHP seviyeleri kontrol olgularma kiyasla hafif PE olgu-
larinda daha disiik bulundu, ancak bu fark kontrol olgu-
larina kiyasla siddetli PE olgularinda anlamli sekilde da-
ha dugtiktii fakat fark istatistiksel anlamhilik seviyesine
ulagmadi.

Tartisma

Calismamizda PE siddeti ile kordon kani 17-OHP
seviyeleri arasinda hicbir iliski bulamadik. Diger ¢aligma-
larmn aksine, kronik stres gostergesi olarak kullanilan 17-
OHP degerleri bakimmdan kontrol grubu ile preek-
lampsi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli hi¢bir

Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarindaki hastalarin demografik
ozellikleri.

Kontrol Hafif PE  Siddetli PE [

(n=35) (n=12) (n=28) degeri

Yas (yil) 27.1+£6.2 29.8+5.7 26.8+5.3 0.206
Gestasyonel yas (ay) 38.5+1.8 37.8+1.4 37.7£3.7 0.2

Dogum agirhgr (g) 32434551 2805+458  2215+833 0.001
Ae Ui 28.3+3 29:3.4  30.1:39 008

degeri (kg/cm?)

PE: Preeklampsi; VKI: Viicut kitle indeksi. Tum degerler ortalama + standart sapma
(SS) olarak ifade edilmektedir.

fark yoktu. Ayrica, diger ¢aligmalarin aksine ¢alismamiz-
da, siddetli preeklampsi grubunda kontrol grubuna ki-
yasla daha disiik 17-OHP seviyeleri tespit ettik. Preek-
lampsi, tim gebeliklerin %3—4’tini etkileyen ve genel
olarak yilda birden daha fazla maternal mortaliteye ne-
den olan kompleks bir hastaliktir. Tarama testleri (yay-
gin sekilde kullanilan ve basit, non-invazif, hizli sonug¢
veren, yiiksek hassasiyetli ve 6ngérii degerine sahip) boy-
le yiiksek riskli bir klinik durumu 6ngérmek ve mortali-
te ile morbidite oranlarini en aza indirmek icin idealdir.
Caligmamizda kullandigimiz stres belirteclerinden biri
olan ve kortizol sentezi yolaginda 6ncii bir molekiil olan
17-OHP’nin fizyolojik rolii net bir sekilde ortaya koyul-
mustur. Kortizol salgilatict hormon, kortizol ve dehidro-
epiandrosteron siilfat seviyeleri, saglikli bebeklere kiyas-
la literatiirde incelenen preeklamptik annelerin bebekle-
rinin kordon kaninda anlamh sekilde daha yiiksekd."*"

Calismamizda umbilikal kordon kanindaki 17-
OHP seviyelerini inceledik ve beklenenin aksine pre-
eklamptik grupta hicbir anlamli fark bulamadik. Aksi-
ne, sayisal olarak en disiik degerleri yogun sekilde ek-
lamptik grupta bulduk. Ersch ve ark., preeklampsi ve
amniyotik siv1 enfeksiyonu nedeniyle prematiire dogan
bebeklerde yapuiklar: calismada, akut stres gostergesi
olarak fetal pH, Apgar skoru ve baglangic degerinde
hicbir fark yoktu. Ancak kronik stres belirtecleri olarak

Tablo 2. Umbilikal kordon 17-OHP seviyeleri.

Degisken

Kontrol Hafif PE Siddetli PE
(n=35) (n=12) (n=28)

17-OHP (pg/ml) 12.59+4.65 10.3+6.05 9.6+5.24*

*p<0.05 siddetli PE'ye karsi kontrol grubu. 17-OHP: 17 hidroksiprogesteron; PE:
Preeklampsi.
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kullanilan 17-OHP seviyeleri ve dogum agirligi 6nem-
li 6l¢tide artmigti. 17-OHP icin referans araliginin ist
kisminda, preeklamptik annelerin bebekleri yer almak-
taydi."" Kortizol seviyesinin bir akut belirte¢ olan bir-
cok faktorden etkilenebilecegi digiintilerek 17-
OHP’nin kronik stres gostergesi olarak kullanilabilece-
gi yorumu yapilmaktadir. 17-OHP seviyesinin referans
araliginin belirsizligi, 17-OHP seviyesinde fetal imma-
tir agirhik ve diisitk dogum agirligindaki degisikliklerin
belirsiz olduguna net bir sekilde isaret etmektedir. Ya-
zarlar ayrica, 17-OHP seviyesinin bir kronik stres etke-
ni olarak kullanilabilecegini ve bir akut stres olan am-
niyotik siv1 enfeksiyonlu gebelerin kargilastirma grubu
olarak kullanilabilecegini ileri stirmiigtiir. Calismamiz-
da 17-OHP seviyelerini preeklampsi siddetiyle kargi-
lastirdik ve akut ve kronik stres yerine kontrol grubu ile
iki kronik stres grubunu (siddetli ve hafif PE) kargilas-
urdik. Calisgmamiz bir stres etkeni olarak tamimlana-
maz, ¢iinki fetal kordon kaniyla tespit edilen 17-OHP
seviyelerinin maternal, plasental ve fetal kortizol sevi-
yelerinden nasil etkilendigi ve feto-maternal adaptas-
yon siirecinin nasil yanit verecegi belirsizdir.

Sonug

Kordon kani 17-OHP seviyeleri ve preeklampsi
siddeti arasinda hi¢bir korelasyon yoktur. Ancak, pre-
eklamptik gebelere uygulanan erken miidahalenin fe-
tiiste ortaya cikabilecek kronik stresi ortadan kaldirabi-
lecegini varsayabiliriz.

Cikar Cakigmast: Cikar cakismast bulunmadigi belirtilmistir.

Kaynaklar

1. Duley L. Pre-eclampsia and the hypertensive disorders of
pregnancy. Br Med Bull 2003;67:161-76.

2. ACOG Committee on Obstetric Practice. ACOG practice bul-
letin. Diagnosis and management of preeclampsia and eclamp-

sia. American College of Obstetricians and Gynecologists. Int J
Gynaecol Obstet 2002;77:67-75.

10.

11.

12.

13.

14.

Redman CW, Sargent IL. Latest advances in understanding
preeclampsia. Science 2005;308:1592—4.

Roberts JM, Redman CW. Preeclampsia: more than pregnan-
cy-induced hypertension. Lancet 1993;341:1447-51.

Barker DJ. Fetal origins of cardiovascular disease. Ann Med
1999;31 Suppl 1:3-6.

Roberts JM, Pearson GD, Cutler JA, Lindheimer MD;
National Heart Lung and Blood Institute. Summary of the
NHLBI Working Group on Research on Hypertension
During Pregnancy. Hypertens Pregnancy 2003;22:109-27.

Consensus Report: National High Blood Pressure Education
Program Working Group Report on high blood pressure in
pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1990;163:1689-1712.

Levine RJ, Ewell MG, Hauth JC, Curet LB, Catalano PM,
Morris CD, et al.. Should the definition of preeclampsia
include a rise in diastolic blood pressure of 15 mm Hg to a level
90 mm Hg in association with proteinuria? Am ] Obstet
Gynecol 2000;183:787-92.

Carr H, Cnattingius S, Granath F, Ludvigsson JF, Edstedt
Bonamy AK. Preterm birth and risk of heart failure up to early
adulthood. J Am Coll Cardiol 2017;69:2634-42.

Kuhle S, Maguire B, Ata N, MacInnis N, Dodds L. Birth
weight for gestational age, anthropometric measures, and car-
diovascular disease markers in children. J Pediatr 2017;182:99—
106.

Ersch J, Beinder E, Stallmach T, Bucher HU, Torresani T.
17-Hydroxyprogesterone in premature infants as a marker of
intrauterine stress. J Perinat Med 2008;36:157-60.

Luger R, Arnold J. Pregnancy, hypertension. 2017 May 3.
StatPearls [Internet]. Treasure Island, FL: StatPearls Publishing;
2017 Jun 3.

Giles WB, McLean M, Davies JJ, Smith R. Abnormal umbili-
cal artery Doppler waveforms and cord blood corticotropin-
releasing hormone. Obstet Gynecol 1996;87:107-11.

Goland RS, Tropper PJ, Warren WB, Stark RI, Jozak SM,
Conwell IM. Concentrations of corticotrophin-releasing hor-

mone in the umbilical-cord blood of pregnancies complicated
by pre-eclampsia. Reprod Fertil Dev 1995;7:1227-30.

Mountain View, CA 94042, USA.

Bu makalenin kullanim izni Creative Commons Attribution-NoCommercial-NoDerivs 3.0 Unported (CC BY-NC-ND3.0) lisans1 araciligiyla bedelsiz
sunulmaktadir. / This work is licensed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 Unported (CC BY-NC-ND3.0)
License. To view a copy of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/ or send a letter to Creative Commons, PO Box 1866,

Perinatoloji Dergisi



