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Abstract

Amag: Hiperemezis gravidarum (HEG) erken gebelikte gbzlenen, agir
bulanti ve kusma, kilo kaybi ve ntrisyonel eksikliklerle karakterize
tibbi bir durumdur. Her ne kadar bu durumun nedeni tam olarak
bilinmemekte ise de HEG patogenezinde oksidatif stresin katkisi
bircok calismada gosterilmistir. Bu calismanin amaci iskemi modifiye
albtiminin (IMA) ve IMA/albiimin oraninin (IMAQ) HEG'deki tanisal
roltnG aragtirmaktir.

Yontemler: Calisma icin bir hasta grup ve iki kontrol grubu olusturuldu.
Gebe kadinlar HEG (n=31) yas, gestasyonel yas ve viicut kitle indeksi
(VKI) uyumlu kontrol grubu (n=30) olarak aynildi. ikinci kontrol grubu
(n=30) ise gebe olmayan yas ve VKi uyumlu kadinlardan olusturuldu.
Gruplardaki serum IMA, IMAO, hemoglobin, 16kosit, platelet, aclk
kan sekeri, alblimin, Ure, kreatinin, alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz ve tiroid stimule edici hormon degerleri 6l¢tldd.

Bulgular: HEG hastalarinda serum medyan IMA diizeyleri [0,55
(0,43-0,68)] gebe kontrol grubu [0,52 (0,34-0,61)] ve saglikli kontrol
[0,48 (0,27-0,57)] grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak ylksek
idi (p=<0,001). IMAQ diizeyleri de benzer sekilde HEG hastalarinda
istatistiksel olarak yiiksek saptandi. IMA ve IMAQ seviyeleri ile C-reaktif
protein dlzeyleri arasinda korelasyon belirlendi.

Sonug: HEG'de artmis olarak saptanan serum IMA ve IMAO diizeyleri
artmis oksidatif stresin periferik yansimasi olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Sozciikler: Hiperemezis gravidarum, iskemi modifiye
alblmin, iskemi modifiye albiimin/alblmin orani, oksidatif stres

Aim: Hyperemesis gravidarum (HEG) is characterized by severe nausea
and vomiting, weight loss and nutritional deficiency. Although exact
cause of this condition is still a matter of debate, contribution of
oxidative stress to pathogenesis of HEG was demonstrated in some
studies. The aim of this study was to investigate the diagnostic value
of ischemia-modified albumin (IMA) concentration and IMA/albumin
ratio (IMAR) in HEG patients.

Methods: One patient group and two control groups were constituted.
Pregnant subjects with HEG were included in HEG group (n=31) and
age-, gestational age-, and body mass index (BMI)-matched healthy
pregnant women in control group (n=30). The second control group
was constituted from age- and BMI-matched non-pregnant women
(n=30). Serum IMA, IMAR blood glucose, albumin, urea, creatinine,
alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase levels were
measured in all subjects.

Results: Serum median IMA levels [0.55 (0.43-0.68)] was found to be
elevated in HEG patients compared with pregnant [0.52 (0.34-0.61)]
and non-pregnant controls [0.48 (0.27-0.57)] (p=<0.001). IMAR levels
were also found to be significantly elevated in HEG patients compared
to both control groups. According to correlation analysis, IMA and
IMAR levels were only correlated with C-reactive protein levels.

Conclusion: Elevated levels of IMA and IMAR in HEG patients might
be due to ischemic intrauterine environment.

Keywords: Hyperemesis gravidarum, ischemia-modified albumin,
ischemia-modified albumin/albumin ratio, oxidative stress
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Giris

Hiperemezis gravidarum (HEG) gebelik boyunca
gerceklesen tim hospitalizasyonlarin 1/3'Gnden sorumlu
olan ve siklikla sivi-elektrolit bozuklugu ve asit-baz
dengesizligine sebep olan klinik bir durumdur (1). Her ne
kadar tim gebeliklerin %70 ile %80'i arasinda goérilebilen
gebelige bagh bulanti ve kusmalar klinik olarak HEG ile
benzer 6zellikler gostermekte ise de, HEG'de klinik tabloya
siklikla kilo kayb, idrarda keton pozitifligi ve dehidratasyon
gibi tablolar da eslik etmektedir (2). HEG'nin nedenini
tam olarak aciklayabilecek net bir bilgi halen mevcut
olmamakla birlikte, etiyoloji ¢ogunlukla multifaktoryel
olarak  degerlendiriimektedir. ~ GlnlUmUizde  hastalik
etiyopatogenezinden siklikla endokrin (insan koryonik
gonadotropini, Ostradiol ve progesteron), immunolojik
ve kisisel faktorler (artmis vicut agirhgr vb.) sorumlu
tutulmaktadir (3). Bunlara ek olarak lipid bozukluklari,
sempatik sinir sistem aktivasyonu, hipertiroidizm, oksidatif
stres yolaklarindaki aktivasyon ve Helicobacter pylori gibi
diger bazi patolojik faktorler hastaligin patofizyolojisinde
glnldmduzde Uzerinde siklikla durulan diger faktorlerdir
(4-6). Ancak tum bu bilgilere ragmen HEG'nin klinik
cesitliligindeki ~ farklliklari — agiklayabilecek  ve  cesitli
patogenetik faktorleri tek bir cati altinda birlestirebilecek
bir teori halen ortaya konmamistir.

Gebelik  doneminde goézlenen  komplikasyonlarla
oksidatif stres arasindaki iliskiyi gosteren c¢ok sayida
calisma mevcuttur (6,7). Fait ve ark. (8) 2002 yilinda
yayinladiklari bir calismada bir antioksidan olan glutatyonun
HEG'li hastalarda gebe olan ve olmayan kontrol grubu
ile kiyaslandiginda belirgin  olarak distk oldugunu
gostermislerdir.  Dustk glutatyon seviyesi HEG'deki
oksidatif stresin bir kaniti olarak degerlendirilmistir. Buna
benzer sekilde HEG'de artmis oksidatif stres kanitlari
glin gectikce artarak devam etmis, ancak bunun aksini
gosteren calismalar da literattirde kendine yer bulabilmistir
(1,7,9). Tim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde HEG
patogenezinde oksidatif stresin rolinid net bir sekilde
soylemek halen mimkdin degildir.

iskemi modifiye alblimin (IMA) esas olarak akut koroner
hadiselerin erken tanisi icin 6ne slrilmus biyokimyasal
bir belirtectir  (10,11). Ancak ilerleyen donemlerde
IMAnin inme, mezenterik iskemi, degisik kanser tipleri
gibi diger iskemik durumlarda da dizeylerinin etkilendigi
saptanmistir (12-14). Clnki asidoz, serbest radikal hasari
ve hipoksi gibi akut iskemik bir duruma sebep olabilecek
hadiselerde, albiminin N terminal ucu modifiye olmakta
ve kobalt, nikel, ve bakir gibi gecisli metalleri baglama
kapasitesi azalmaktadir. Albdminin bu modifiye sekli
IMA olarak adlandiriimakta ve spektrofotometrik olarak
albiimin kobalt baglama testi ile dlciilmektedir (15). IMA/
albiimin orani (IMAO) ise dlciilen IMA'nIn serum alblimin
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dizeyine oranlanmasi ile elde edilen bir degerdir. Kronik
karaciger hastalarinda, karacigerin sentez kapasitesinde
azalma olacagindan dolayi albimin diizeyinin dismesine
bagh olarak IMA 6lciimi yaninda, daha degerli bir veri
olabilecegi disinilerek bazi calismalarda IMAO da
hesaplanmistir (16,17). Gebelik doneminde ve HEG'de
serum alblmin dizeylerinin etkilenebilecegi géz onine
alindiginda IMAO'nun bu grup hastalarda faydali olabilecegi
ddsundlebilir. Biz bu calismamizda bir oksidatif stres durumu
olan HEG'de serum IMA ve IMAO diizeylerinde herhangi
bir degisiklik olup olmadigini saptamayr amacladik.

Yontemler

Hastalar

Bu calisma icin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmis (onay no:
2017-20) ve calisma katilimcilardan onam formu alindiktan
sonra Helsinki deklarasyonuna uygun bir sekilde yapilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalar; kadin hastaliklari ve
dogum klinigine 6-13 haftalik gebe iken basvurarak HEG
tanisi alan hastalar arasindan secilmistir. Kontrol grubu
olarak hasta grup ile yas ve viicut kitle indeksi (VKI)
agisindan uyumlu iki grup belirlenmistir. Birinci kontrol
grubu hasta grup ile VKI, yas ve gestasyonel yas acisindan
uyumlu gebelerden secilmis, ikinci kontrol grubu ise hasta
grup ile yas ve VKi acisindan uyumlu gebe olmayan saglikli
bireylerden secilmistir.

HEG tanisi koymak icin kullanilan kriterler su sekilde
belirlenmistir; gebelik dénemi boyunca devam eden
siddetli bulanti ve kusma, %5'den fazla kilo kaybi ve idrar
tetkikinde ketondri saptanmasidir. Calismadan dislanma
kriterleri ise ovilasyon indlksiyonu, molar gebelik, iskemik
kalp hastaligi hikayesi, diabetes mellitus, cogul gebelik,
yeme bozukluklari, sigara kullanimi, tiroid hastaliklari ve
kronik hastalik hikayesidir. Calismaya dahil edilen hastalarin
yas, gestasyonel yas, gravida, parite, VKI gibi demografik
verileri bu calisma icin dizayn edilen veri formlarina
kaydedildi. Gestasyonel yas son menstriel kanamanin ilk
glnl belirlenerek saptandi ve ultrasonografi ile konfirme
edildi. VKi degerleri calismaya dahil edilen her hasta
icin kilo/boyun karesi seklinde hesaplandi. Kan &rnekleri
antekibital venden antikoagtlan kullanilmadan ve bir gece
aclk sonrasi alindi. Hemogram, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) dizeyleri ve temel
biyokimyasal testler hastane hematoloji ve biyokimya
laboratuvarinda gerceklestirilerek kayit altina alind.

Serum iskemi Modifiye Albiimin Ol¢iimii

IMA diizeyi 6lciimi Bar-Or ve ark.'nin (18) tanimladigs
kolorimetrik metod kullanilarak yapildi.  Olciim icin
200 pl hasta serumu cam tiplere kondu ve 50 pl %0,1
CoCl,.6H,0 (Sigma-Aldrich, Missouri, USA) tliplere eklendi.
Bu karisim yeterli kobalt alblimin baglanmasini saglamak
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icin 10 dakika boyunca inkibe edildi. Sonrasinda 50 ul 1,5
mg/m dithiothreitol (DTT) renklendirmek igin bu karisima
eklenerek spektrofotometrede 470 nm’de olciim yapildi.
Numuneler, DTT icermeyen kontrol tlpleri ile mukayese
edildi ve sonuclar absorbans tnitesi (ABSU) olarak belirtildi.

iskemi Modifiye Albiimin/Albiimin Orani Ol¢iimii

IMA diizeyleri serum albiimin diizeylerine béliinerek
IMAO dlzeyleri hesaplandi. IMAQO diizeyleri ABSU/g
(absoll tnite/gram) seklinde belirtildi.

istatistiksel Analiz

Veriistatistigi SPSS (Sosyal Bilimler icin istatistiksel Paket)
18.0 paket programi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagiima uyup uymadiklari analitik metotlar
kullanilarak arastirildi. Normal dagilima uyan dediskenler
ortalama + standart sapma, normal dagilima uymayan
degiskinler ise medyan (minimum-maksimum) seklinde
verildi. Uc grubun analiz edildigi durumlarda normal
dagiima uyan degiskenler One-Way ANOVA metodu
kullanilarak, normal dagiima uymayan veriler ise Kruskal-
Wallis testi kullanilarak analiz edildi. P<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu calismaya HEG tanisi almis 31 gebe kadin, benzer
gebelik haftasinda herhangi bir sikayeti olmayan 30 gebe
kadin ve 30 gebe olmayan, saglikli kadin dahil edilmistir.
HEG hastalarinin, gebe ve gebe olmayan kadinlarin
medyan yaslari sirasiyla 27 (19-36), 27 (19-40) ve 28 (17-
35) olarak saptanmistir (Tablo 1). Calismaya dahil edilen
hastalar arasinda yas, gestasyonel yas ve VKi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Calismaya alinan hastalar kan sayimi ve biyokimyasal
parametreler agisindan degerlendirildiklerinde beyaz kire
degerleri disinda aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir
(Tablo 1). HEG hastalarinda |6kosit degerleri anlamli bir
sekilde yuksek saptanmistir (p=<0,001). HEG hastalarinda
serum medyan IMA diizeyleri 0,55 (0,43-0,68) olarak
saptanmis, gebe kontrol grubu ve saglikli kontrol grubunda
bu degerler sirasiyla 0,52 (0,34-0,61) ve 0,48 (0,27-0,57)
olarak bulunmustur (Tablo 2). Serum IMA dizeyleri
kontrol gruplari ile kiyaslandiginda HEG hastalarinda
belirgin bir sekilde ytksek saptanmistir (p<0,001) (Sekil
1). Benzer sekilde HEG hastalarinda IMAO dizeyleri her
iki kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak yiksek
saptanmistir (p<0,001) (Sekil 2). Calisma gruplarindaki
CRP ve sedimentasyon degerlerinin ortalamalari Tablo 2'de
verilmistir.

HEG hastalarinda IMA ve IMAO dizeylerinin diger
belirteclerle  korelasyonunun incelenmesi sonucunda
sadece CRP ile korelasyon saptanmis (IMA ile r=0,249,
p=0,020; IMAO ile r=0,353, p=0,001), diger belirteclerle
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IMA  ve IMAO arasinda bir

saptanmamistir (Tablo 3).

herhangi korelasyon

Tartigma

Bu calismada, HEG nedeniyle takip edilen hastalarda
serum IMA ve IMAO dizeyleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak yiksek oldugu saptandi.
Bununla birlikte IMA ve IMAO diizeylerinin enflamatuvar
belirteclerle arasindaki korelasyon incelendiginde sadece
CRP ile korelasyon oldugu belirlendi. Her ne kadar sadece
IMA ve IMAO diizeyleri bakilarak HEG'deki oksidatif stres
durumu hakkinda net bir yorum yapilmasi dogru olmasa
da, bulgularimiz HEG'de gozlendigi belirtilen oksidatif
stres durumunun IMA diizeyleri ile iliskili olabilecegi tezini
desteklemektedir.

iskemi, asidoz, artmis serbest radikaller ve hipoksi gibi
durumlarda artti§i saptanan IMA'nin degisik hastaliklardaki
rolin aydinlatmaya yonelik cok sayida calisma mevcuttur.
Bu calismalarin temelinde de IMA'nin akut koroner
hadiselerde troponin ve elektrokardiyografi ile birlikte
%95'lik bir tanisal degerinin oldugunu gdsteren literatlr
verileri yatmaktadir (19,20). Akut koroner hadiselerde
tanisal dederi tartismasiz olarak saptanan IMA'nin kadin
dogum pratigindeki kullanimi ile alakali kanitlar son 10
yilda giderek artmaktadir. Prefumo ve ark. (21) 2007
yiinda erken gebelikte maternal serum IMA diizeylerinin
arttigini saptamislar ve bunun normal trofoblast gelisiminin
hipoksik intrauterin ortam ile iliskili oldugunun bir kaniti
oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde Ustiin ve ark.
(22) serum IMA diizeylerinin preeklampsi siddeti ile ilikili
oldugunu, cut-off degeri olarak 0,31 kullanidiginda
%80 sensitivite ve %77,8 spesifisite ile preeklamptik
gebeliklerin saptanabilecegini belirtmislerdir. Bu bulgulara
zit olarak lacovidou ve ark. (23) normal ve intrauterin
gelisim geriligi gésteren gebeliklerde kord kanindaki IMA
ddzeylerinin farkli olmadigini yayinladiklari bir calisma ile
gostermislerdir. Perinatoloji pratiginde IMA'nin rolii ise
yakin zamanli yayinlanan bir derlemede ayrintili bir sekilde
incelenmistir (24). Yarc GUrsoy ve ark. (24) preeklampsi,
diabetes mellitus ve intrauterin blyime geriligi gibi
komplikasyonlarla seyreden gebeliklerde, IMA seviyelerinin
yukseldigine dair yeterli kantin  mevcut oldugunu
belirtmisler, ancak inceledikleri calismalardaki metodolojik
bazi sorunlar nedeniyle bu calismalarin sonuglarina dikkatli
yaklasilmasi gerektigini belirtmislerdir.

Komplike gebeliklerde IMA'nin roliinli arastiran cok
sayida calismanin  mevcudiyetine ragmen, literatlirde
HEG hastalarinda IMA diizeyini inceleyen tek bir calisma
mevcuttur (7). Bu calismaya 45 HEG hastasi ve bu
hastalarla yas ve VKi agisindan uyumlu 45 saglikli gebe
kontrol hastasi dahil edilmistir. HEG hastalarinda serum
IMA diizeyi kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli
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sekilde yuUksek saptanmistir. Erken gebelik déneminde
uterus icinde gelisen hipoksik ortamin bu yikselmenin
temel nedeni oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte yazarlar
uterus icindeki hipoksik ortam sonucu ortaya c¢ikan
oksidatif stresin, fizyolojik trofoblast gelisimi icin dnemli
oldugunu da belirtmislerdir. Benzer sekilde calismamizda,
serum IMA diizeyleri kontrol gruplari ile kiyaslandiginda
belirgin derecede yiiksek saptandi. Buna ek olarak IMAO
dizeylerinin de HEG hastalarinda yuksek oldugunu
belirledik. HEG gibi malnutrisyona neden olabilecek ve
buna sekonder hipoalbiminemi gelisebilecek hastalarda

IMAO diizeylerinin IMA duzeylerinden daha &nemli
olabilecedi gbz o6nlne alindiginda calismamizin énemi
daha da artmaktadir.

Karaciger hastaliklari ve siddetli HEG gibi klinik
durumlarda  serum albimin duzeyleri  degiskenlik
gosterebilir (25-27). Bu nedenle HEG hastalarinda iIMA
diizeylerinin disinda IMAQ diizeylerinin de dederlendirilmesi
klinik olarak blyik énem arz etmektedir. IMAQ, dlciilen
IMA'nin serum alblimin diizeyine oranlanmasi ile elde
edilen sayisal bir degerdir. Teorik olarak serum alblmin
konsantrasyonunun dustk oldugu durumlarda alblmin

s

ipsast ekl Saguilkentnt Eridaram == Rt

Sekil 1. Calisma ve kontrol grubu hastalarindaki IMA diizeylerinin sekil 2. Calisma ve kontrol grubu hastalarindaki IMAO

box-plot olarak prezentasyonu dizeylerinin box-plot olarak prezentasyonu

IMA: iskemi modifiye albiimin IMAO: iskemi modifiye alblimin/albimin orani
Tablo 1. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Hiperemezis gravidarum Gebe kontrol grubu Saglikh kontrol grubu p
(n=31) (n=30) (n=30)

Yas (yil)* 27 (19-36) 27 (19-40) 28 (17-35) 0,683
VKi (kg/m2), ort = SS 22,113,04 23,19+3,92 21,41+4,02 0,419
Gestasyonel yas (hafta), ort £ SS 9,16+1,09 10,12+1,56 - 0,765
Gravida (medyan, min-maks), ort = SS 1,42+0,27 1,62+0,32 - 0,622
Hemoglobin* (g/dL) 12,5(9,7-14,4) 12,7 (10,8-13,9) 12,8(10,2-15,1) 0,192
Lokosit* (/mm3x103) 8,4 (6,7-13,2) 8,1(6,3-12,9) 6,6 (4,1-10,5) <0,001
Platelet* (/mm3x103) 252 (115-409) 258 (168-321) 248 (163-455) 0,809
Glukoz (mg/dL)* 90 (73-121) 97 (70-120) 96 (81-134) 0,706
Albiimin (g/dL)* 4,3 (3,4-5,4) 4.4 (3,9-4,9) 4,5 (4,2-5,0) 0,501
ALT (U/L)* 11 (7-1140) 12 (7-174) 13 (7-76) 0,231
AST* (U/L) 15 (11-52) 17 (10-56) 17 (12-42) 0,159
TSH (plU/mL) 1,37 (0,1-7,3) 1,01 (0,2-4,7) 1,62 (0,18-5,9) 0,161
Ure (mg/dL)* 18 (9-33) 17 (13-26) 20 (12-34) 0,069
Kreatinin (mg/dL)* 0,7 (0,6-0,9) 0,7 (0,6-0,9) 0,7 (0,6-1,0) 0,765
VKi: Viicut kitle indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, TSH: Troid stimule edici hormon, ort: Ortalama, SS: Standart sapma
*Ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmistir
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Tablo 2. Calismaya dahil edilen hastalarin oksidan ve enflamatuvar belirtec diizeyleri

Hiperemezis gravidarum (n=31) Gebe kontrol grubu (n=30) Saglikl kontrol grubu (n=30) p
iMA 0,55 (0,43-0,68) 0,52 (0,34-0,61) 0,48 (0,27-0,57) <0,001
iMAO 0,13 (0,08-0,20) 0,12 (0,08-0,015) 0,11 (0,06-0,14) <0,001
CRP (mg/L) 4,1 (0,3-42) 3,5(0,5-14) 1,00 (0,2-14,6) 0,005
ESH (mm/h) 14 (2-47) 14 (2-44) 12,0 (2-57) 0,302

IMA: iskemi modifiye albiimin, IMAO: iskemi modifiye alblimin/albiimin orani, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

*TUm degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmistir

Tablo 3. Hiperemezis gravidarum hastalarinda iskemi

modifiye albiimin ve iskemi modifiye allbiimin/albiimin orani;

diizeylerinin diger belirteclerle korelasyonunun incelenmesi
CRP ESH WBC

iMA

r 0,249 0,122 0,199

p 0,020 0,259 0,064

iMAO

r 0,353 0,211 0,209

p 0,001 0,063 0,052

IMA: iskemi modifiye albiimin, IMAQ: iskemi modifiye allbiimin/albiimin orani,

CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, WBC: Beyaz kan hiicresi

molekiltine daha az kobalt baglanmakta ve kobalt iyonlar
ile DTT arasinda daha yogun bir tepki olusmaktadir. Sonug
olarak da daha duslk alblmin konsantrasyonlari, ayni
hastalarda oransal olarak daha yiksek IMA diizeylerine
sebep olabilmektedir. Bu nedenle biz bu calismamizda
IMAOQ diizeylerinin de kullanilmasinin uygun olacagina karar
verdik. Bu calismanin sonuclarina benzer sekilde oksidatif
stres durumlarinda IMAO duzeylerinin yiikseldigini gdsteren
bircok kanit mevcuttur (28-30). D'souza ve ark.'nin (28)
preeklamptik gebeler Uzerinde yaptiklari yakin zamanli
bir calisma bu agidan son derece énemlidir. Preeklamptik
gebelerin serum ve tukriklerinde saptanan artmis IMAO
dizeyleri preeklampsi patogenezinde oksidatif stresin
rolinU bir kez daha ortaya koymustur. Bununla birlikte
bu calismada serum IMAQ diizeyi ile fetal dogum agirhg
arasindaki negatif korelasyon dikkati cekmistir. Yazarlar
plasental kan akimindaki bozulmanin sebep oldugu
oksidatif stres yolaklarinin preeklamptik gebelerdeki fetal
blyldme geriliginin nedenlerinden bir tanesi oldugunu ve
bu calismanin sonucuna dayanarak IMAQO’nun komplike
gebeliklerde tanisal bir belirtec olabilecegini belirtmislerdir.

HEG patogenezinde suclanan bir diger faktor de
enflamasyondur (31,32). Yoneyama ve ark. (33) HEG
hastalarinda enflamasyonu deg@erlendirmek icin  bu
hastalarin plazmalarinda adenozin, norepinefrin ve timor
nekroz faktoérd (TNF)-alfa dizeylerini incelemislerdir. HEG
hastalarindaki TNF-alfa diizeylerindeki artislar enflamasyon
agisindan anlamli kabul edilmistir. Benzer sekilde Kaplan
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ve ark. (34) da sitokin seviyelerinin HEG hastalarinda
ylkseldigini belirtmislerdir. Enflamasyon belirteci olarak
CRP duizeylerinin kullanildigi calismalarda, CRP diizeylerinin
HEG hastalarinda yUkseldigi net bir sekilde ortaya
konmustur (31,35). Engin-Ustun ve ark. (35) tarafindan
yapilan bu calismalardan birinde HEG hastalarinda serum
vaspin seviyelerinin CRP'ye benzer bir sekilde ylkseldigi
gosterilmis, bunun vaspinin fetal Gretimine bagli olabilecegi
belirtilmistir. Biz de bu calismamizda HEG hastalarinda
kontrol grubu ile kiyaslandiginda CRP dizeylerinde anlamli
bir yikseklik saptadik. Bunun HEG hastalarinda siregelen
subklinik enflamasyonun bir gostergesi oldugu ve hastalik
siddeti ile alakali olabilecegini dlstinmekteyiz.

Bu calisma literatiirde IMA ve IMAO'nun HEG
hastalarinda  birlikte  degerlendirildigi  ilk  calismadir.
Her ne kadar Sari ve ark. (7) yakin zamanli yayinlanan
bir calismalarinda HEG hastalarinda IMA seviyelerini
degerlendirilmis olsalar da, yazarlar calisma gruplarinda
serum alblmin dlzeylerini belirtmemisler ve ayni zamanda
konvansiyonel enflamasyon belirtecleri ile IMA arasindaki
korelasyonu incelememislerdir.

Calismanin Kisithiliklan

TUim bunlara ragmen bizim calismamizin da baz
kisitlamalarinin - oldugu  mutlaka  belirtiimelidir. ~ Bu
kisitlamalardan en dnemlisi  calismamizin istatistiksel
olarak degerlendiriimesine engel olmayan relatif hasta
sayisi azligidir. Buna ek olarak ¢alisma metodumuz kesitsel
oldugundan gebelik devamindaki IMA degisiklikleri
incelenmemistir. Bununla birlikte calismamizda oksidatif
stres belirteci olarak sadece IMA ve IMAQ, enflamasyon
belirteciolarak ise sadece CRP ve ESH degerleri kullanilmistir.
Oksidatif ve enflamatuvar yolaklarin degerlendirilmesine
daha fazla katki saglayacak belirteclerin kullanilmasinin
calismanin kalitesini belirgin sekilde artiracagi gercegi
gozardi edilmemelidir. Son olarak ise gruplar arasinda
hemoglobin dlzeyleri, karaciger ve bdébrek fonksiyon
testleri gibi biyokimyasal parametreler acisindan anlamli
bir fark saptanmamis olmasi tanida zorluk ¢ikaran bir
faktor olarak degerlendirilebilirse de, bu biyokimyasal
parametrelerin tani kriterleri arasinda yer almadigi akilda
tutulmalidir.
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Sonug¢

Sonug¢ olarak bu calismada HEG patogenezindeki
en oOnemli faktorlerden biri olan oksidatif stresin
degerlendiriimesinde  IMA  ve IMAO  seviyelerinin
yararl  gosterilmisti.  Ancak  calismamizin  sonuclari
degerlendirilirken sézi edilen kisithliklar da gbz &nlne
alinmali ve HEG patogenezinde IMA ve IMAO'nun roliinii
arastiran ileri calismalar daha genis hasta populasyonlari
kullanilarak yapilmalidir.
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