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Preeklampsi Olgularında Birinci Trimester
Maternal Serum Metastin Düzeyi,

Kitotriozidaz Aktivitesi ve
Uterin Arter Doppler Bulguları

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  İzlemlerinde preeklampsi gelişen gebeler ile kontrol grubu arasında erken gebelik
haftalarında (11-14 hafta) ölçülen maternal serum metastin düzeyi, kitotriozidaz aktivitesi ve ute-
rin arter (UtA) Doppler bulguları arasındaki farkı ortaya koyabilmektir. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Ça-
lışma, prospektif olarak elde edilen verilere dayanılarak yapılan retrospektif olgu-kontrol çalışması
olarak kurgulandı. Kliniğimizde izlemleri yapılan gebelerin 11-14 hafta taraması esnasında kan ör-
nekleri alındı ve UtA Doppler incelemesi yapıldı. Eylül 2008-Mayıs 2010 tarihleri arasında doğum
yapan 30 sağlıklı gebe ve 31 preeklampsi olgusu çalışmaya dâhil edildi. Maternal serum metastin,
kitotriozidaz ve UtA Doppler bulguları kıyaslandı. BBuullgguullaarr::  Ortalama maternal serum metastin
düzeyi izlemlerinde preeklampsi gelişen olgularda kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak düşük
saptandı (1554±385 pmol/L ve 1995±375 pmol/L, p=0.000). Ortalama maternal serum kitotriozidaz
aktivitesi (681,6±248,3 nmol/mL/s ve 527,7 ± 223,1 nmol/mL/s, p=0,014) ve UtA PI değerleri
(1,93±0,40 ve 1,27±0,35, p=0,000) ise izlemlerinde preeklampsi gelişen olgularda kontrol grubuna
kıyasla anlamlı olarak daha yüksek gözlendi. UtA PI, metastin ve kitotriozidazın preeklampsi ön-
görüsündeki etkinliği açısından eğrinin altında kalan alan (AUC) sırasıyla 0,896, 0,797 ve 0,681
(p=0,000, p=0,000 ve p=0,015) olarak belirlendi. SSoonnuuçç::  Birinci trimester maternal serum metastin
düzeyi, kitotriozidaz aktivitesi ve UtA PI değerleri izlemlerinde preeklampsi gelişen olgularda kont-
rol grubuna kıyasla  anlamlı olarak farklılık göstermektedir. Preeklampsi öngörüsünde birinci tri-
mester belirteci olarak UtA Doppler ve metastin kullanılabilir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Preeklampsi; kitotriozidaz; ultrasonografi, Doppler  

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

KKeeyy  WWoorrddss::  Preeclampsia; kisspeptins; ultrasonography, Doppler
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reeklampsi maternal ve perinatal mortalite
ve morbiditenin önemli bir nedenidir, her
yıl dünyada yaklaşık 50 bin kadın ve 900

bin çocuk bu hastalık nedeni ile hayatını 
kaybetmektedir.1 Preeklampsinin klinik belirti-
leri çoğunlukla gebeliğin ikinci yarısında ortaya
çıkar ancak, mevcut patoloji gebeliğin erken 
dönemlerinden itibaren mevcuttur.2 Dolayısıyla
klinik bulgular ortaya çıkmadan önce preek-
lampsiyi öngörmeye yönelik pek çok test öneril-
miştir. 

Metastin (Kisspeptin-54), Kiss-1 geni tarafın-
dan üretilen ve tümör metastazını inhibe eden bir
proteindir.3 Metastinin invitro koşullarda trofob-
last invazyonunu da inhibe ettiği gösterilmiştir.4

Son yıllarda metastinin implantasyon ve plasenta
oluşumunda önemli roller üstlendiği düşünülmek-
tedir. Gebeliğin erken dönemlerinde ölçülen ma-
ternal serum metastin düzeylerinin düşük doğum
ağırlıklı çocuk doğuran gebelerde kontrol olgulara
kıyasla daha düşük seviyelerde olduğu bildirilmiş-
tir.5 Kitotriozidaz aktive olmuş makrofajlar tarafın-
dan sentezlenen bir kitinaz enzimidir ve makrofaj
aktivasyon belirteci olarak değerlendirilmektedir.6

Makrofajlar implantasyon ve plasenta oluşumunda
önemli fonksiyonlara sahiptir.7 Preeklamptik gebe-
lerde kitotriozidaz aktivitesinin kontrol grubuna
kıyasla yükseldiği gösterilmiştir.8 Uterin arter
(UtA) Doppler bulguları ile spiral arterlerdeki his-
tolojik değişiklikler arasında çok yakın bir ilişki bu-
lunmaktadır ve UtA Doppler incelemesi ile
uteroplasental dolaşım ve spiral arterlerdeki gebe-
liğe özgü değişiklikler değerlendirilebilir.9 Yetersiz
trofoblastik invazyon, başka bir deyişle plasentas-
yon sorunu olan olgularda UtA Doppler inceleme-
sinde direnç artışı bulguları saptanmaktadır.10

Literatürde UtA Doppler incelemesinin preek-
lampsi öngörüsünde önemli bir yeri olduğuna dair
pek çok çalışma mevcuttur.10

Çalışmamızın amacı, izlemlerinde preeklampsi
gelişen gebeler ile kontrol grubu arasında erken ge-
belik haftalarında (11-14 hafta) ölçülen maternal
serum metastin düzeyi, kitotriozidaz aktivitesi ve
UtA Doppler bulguları arasındaki farkı ortaya ko-
yabilmektir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışma, prospektif olarak elde edilen verilere da-
yanılarak yapılan retrospektif olgu-kontrol çalış-
ması olarak kurgulandı. Fakültemizin etik komite
onayı ve çalışmaya dâhil edilen olgulardan onam
formu alındı. İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp
Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Ana Bilim
Dalında izlemleri yapılan gebelerin 11-14 hafta ta-
raması esnasında kan örnekleri alındı ve UtA Dopp-
ler incelemesi yapıldı. Bahsi geçen gebelerden Eylül
2008-Mayıs 2010 tarihleri arasında doğum yapan 30
sağlıklı gebe ve 31 preeklampsi olgusu çalışmaya
dâhil edildi. Preeklampsi, gebeliğin ikinci yarısında
ortaya çıkan ve doğumdan sonra kaybolan hiper-
tansiyon (en az altı saat arayla iki ölçümde kan ba-
sıncı ≥140/90 mmHg) ve proteinüri (≥300 mg/gün
veya >1+) olarak tanımlandı. Gebelik yaşı tayini, son
adet tarihi ve birinci trimesterde baş-makat mesa-
fesi (CRL) ölçümlerine göre hesaplandı. Çoğul ge-
belik, erken membran rüptürü, koryoamniyonit,
otoimmün hastalıklar, kronik hipertansiyon, diya-
bet ve inflamatuar hastalıkları olanlar çalışmaya
dâhil edilmedi. Kontrol grubunu oluşturan olgula-
rın tamamı sağlıklı çocuklar doğurdular ve gebelik-
lerinde kan basıncı yükselmeleri olmadı. 

Gebelerin 11-14 gebelik haftaları arasında alı-
nan venöz kan örnekleri 2500 g santrifüj edilerek 
-70 0C’de saklandı. Maternal serum metastin düze-
yine ELISA yöntemiyle hazır kitler (Phoenix Phar-
maceuticals Inc, Belmont, CA, ABD) kullanılarak
bakıldı ve minimal ölçülebilir değeri 12 pg/mL idi.
Maternal serum kitotriozidaz aktivitesine ise Hol-
lak ve ark.nın önerdiği metoda göre bakıldı.11 UtA
Doppler incelemesi 11-14 gebelik haftaları arasında
transabdominal olarak 5 Mhz probe kullanılarak
yapıldı. Renkli akım ile her iki UtA belirlendi ve
elde edilen dalga formlarında PI oranları saptandı
ve diyastolik çentiklenme değerlendirildi. Sağ ve
sol UtA PI oranlarının aritmetik ortalaması hesap-
lanarak ortalama UtA PI oranları belirlendi. 

İstatistiksel değerlendirmede “Statistical Pac-
kage for Social Sciences” (SPSS Release 17.0, SPSS
inc., Chicago, IL, ABD) programı kullanıldı. Para-
metrik değişkenler için one-way ANOVA; non-pa-
rametrik değişkenler için ise Mann-Whitney U
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testleri uygulandı. “Receiver operator characteris-
tic curve (ROC)” eğrisi oluşturularak eğrinin al-
tında kalan alan (AUC) hesaplandı ve incelenen
parametrelerin preeklampsi öngörüsündeki etkin-
likleri değerlendirildi. 

BULGULAR

Kontrol ve izlemlerinde preeklampsi gelişen olgu-
ların klinik özellikleri Tablo 1’de görülmektedir.
İki grup arasında maternal yaş, nulliparite ve kan
örneklenmesinin yapıldığı gebelik haftaları açısın-
dan anlamlı fark saptanmadı. Preeklampsi gelişen
olgularda kontrol grubuna kıyasla ortalama doğum
haftası anlamlı olarak daha düşük (p=0,000), fetal
gelişim kısıtlılığı ve perinatal mortalite oranları ise
anlamlı olarak daha yüksek oranlarda gözlendi
(p=0,003, p=0,044).

Kontrol ve izlemlerinde preeklampsi gelişen
olguların 11-14 gebelik haftalarında elde edilen kan
parametreleri ve UtA Doppler bulgularının sonuç-
ları Tablo 2’de ve Şekil 1’de görülmektedir. Orta-
lama maternal serum metastin düzeyi izlemlerinde
preeklampsi gelişen olgularda kontrol grubuna kı-
yasla anlamlı olarak düşük saptandı (p=0,000). Or-
talama maternal serum kitotriozidaz aktivitesi
(p=0,014) ve UtA PI değerleri (p=0,000) ise izlem-
lerinde preeklampsi gelişen olgularda kontrol gru-
buna kıyasla anlamlı olarak daha yüksek gözlendi.
11-14 gebelik haftaları arasında uygulanan UtA
Doppler incelemesinde UtA’larda iki taraflı çentik-
lenme tespiti açısından gruplar arasında anlamlı bir
fark saptanmadı (p=0,213).

ROC eğrisi olarak metastin, kitotriozidaz ve
ortalama UtA PI değerlerinin preeklampsi öngörü-
sündeki etkinliği Şekil 2’de görülmektedir. UtA PI,
metastin ve kitotriozidazın preeklampsi öngörü-
sündeki etkinliği açısından AUC sırasıyla 0,896,
0,797 ve 0,681 (p=0,000, p=0,000 ve p=0,015) olarak
belirlendi.

TARTIŞMA

Preeklampsi, yetersiz trofoblastik invazyon ile ka-
rakterize bir plasenta oluşum sorunu hastalığıdır.2

Plasentanın oluşum aşamasında trofoblast fonksi-
yonu üzerine etkili faktörler, trofoblast fonksiyon-
larında bozukluğa yol açarak gebeliğin ilerleyen
haftalarında preeklampsi oluşumunda etkili olabi-
lirler. Çalışmamızda, birinci trimester maternal
serum metastin düzeyi, kitotriozidaz aktivitesi ve
UtA PI değerlerinin izlemlerinde preeklampsi ge-
lişen olgularda, kontrol grubuna kıyasla anlamlı
olarak farklı olduğu gösterilmiştir.

Metastinler malign tümör invazyonunu ve
metastazını inhibe eden proteinlerdir.12 Metastin-
lerin plasenta oluşum aşamasında trofoblast invaz-
yonu üzerine de etkili oldukları gösterilmiştir.13

Çalışmamızda, izlemlerinde preeklampsi gelişen ol-
gularda 11-14 gebelik haftaları arasında ölçülen
maternal serum metastin düzeylerinin kontrol gru-
buna kıyasla anlamlı olarak düşük olduğu belirlen-
miştir. Armstrong ve ark.nın yaptıkları olgu-
kontrol çalışmasında da, 16-20 gebelik haftalarında
ölçülen maternal serum metastin düzeylerinin pre-
eklampsi gelişen olgularda anlamlı olarak düşük ol-
duğu bildirilmiştir.14 Trofoblastlardaki metastin
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Kontrol Preeklampsi

(n=30) (n=31) p

Yaş (yıl) 32,4±4,9 30,7±4,9 0,161

Nullipar 19(63,3) 24(77,4) 0,232

Örnek alma gebelik haftası 12,3±1,1 12,4±1,1 0,611

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 67,7±6,7 97,7±10,5 0,000

Doğum hafta 38,4±1,4 34,4±3,6 0,000

Doğum ağırlğı (g) 3252±374 2013±934 0,000

Fetal gelişim kısıtlılığı - 8(25,8) 0,003

Perinatal mortalite - 3(9,6) 0,044

TABLO 1: Preeklampsi gelişen olguların klinik özellikleri.

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

Kontrol Preeklampsi

(n=30) (n=31) p

Metastin, (pmol/L) 1995±375 1554±385 0,000

Kitotriozidaz, (nmol/mL/s) 527,7±223,1 681,6±248,3 0,014

Ortalama uterin arter PI 1,27±0,35 1,93±0,40 0,000

Uterin arter iki taraflı çentiklenme 11(36,6) 18(58,1) 0,213

TABLO 2: Kontrol ve izlemlerinde preeklampsi 
gelişen olguların 11-14 gebelik haftalarında 

elde edilen kan parametreleri ve 
uterin arter Doppler bulgularının sonuçları.

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



ekspresyonunun, trofoblast invazyon regülasyonu-
nun en önemli olduğu birinci trimesterde en yük-
sek düzeyde olduğu gösterilmiştir.4 Trofoblastlarda
metastin ekspresyonundaki azalmanın trofoblast
invazyonundaki yetersizlikle ilişkilendirilebileceği
ve dolayısıyla özellikle birinci trimesterde düşük
maternal serum düzeyleri ile preeklampsi gelişimi
arasında ilişki olabileceği speküle edilmektedir.5

Çalışmamızda elde edilen bulgular da, bu spekülas-
yonu destekler niteliktedir.

Birinci trimesterde, desiduanın özellikle tro-
foblastların yerleştiği bölümlerinde makrofajların
çoğaldığı gösterilmiştir.15 Makrofajlar apoptotik
hücreleri temizleyerek desidayı trofoblast invaz-
yonu için uygun hale getirmektedir.15 Buna karşılık
aşırı makrofaj infiltrasyonu ise trofoblast invazyonu
üzerine olumsuz etkide bulunarak yetersiz trofob-
lastik invazyonuna yol açmaktadır.16 Preeklamptik
gebelerin desidualarında kontrol grubuna kıyasla
daha yüksek düzeyde makrofaj belirlenmiştir.16 Biz
de daha önceki bir çalışmamızda, makrofaj aktivas-
yon belirteci olarak maternal serum kitotriozidaz
aktivitesinin preeklamptik olgularda yükseldiğini
gösterdik.8 Mevcut çalışmamızda da, izlemlerinde
preeklampsi gelişen olguların 11-14 gebelik hafta-
larındaki maternal serum kitotriozidaz aktivitesinin
kontrol grubuna kıyasla yüksek olduğu belirlendi.
Bu bulgu, artmış maternal makrofaj aktivitesinin
preeklampsi klinik bulguları ortaya çıkmadan önce
de var olduğunu göstermektedir.

UtA Doppler incelemesinde saptanan direnç
artışının spiral arterlerdeki yetersiz trofoblastik in-
vazyonun bir göstergesi olduğu kabul edilmekte-
dir.17 Literatürde özellikle ikinci trimester UtA

Doppler incelemesinin preeklampsi öngörüsünde
önemli bir yeri olduğuna dair pek çok çalışma
mevcuttur.10 Son yıllarda 11-14 gebelik haftaları
arasında elde edilen UtA Doppler bulgularının da
preeklampsi öngörüsünde etkili olabileceği göste-
rilmiştir.18 Çalışmamızda da, izlemlerinde preek-
lampsi gelişen olgularda ortalama UtA PI düzeyleri
anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Uterin arter-
lerde gözlenen diyastolik çentiklenme bulgusunun
damardaki direnç yüksekliğinin bir belirteci ol-
duğu bilinmektedir.19 Ancak birinci trimesterde
çentiklenmenin yüksek oranda gözlendiği ve pre-
eklampsi açısından önemli bir anlam ifade etme-
diği bildirilmiştir.19 Çalışmamızda da, 11-14
gebelik haftaları arasında UtA Doppler tetkikinde
yüksek oranda diyastolik çentiklenme saptanmış
ve izlemlerinde preeklampsi gelişen olgular ile
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ŞEKİL 1: Kon trol ve izlem le rin de pre ek lamp si ge li şen ol gu la rın 11-14 ge be lik haf ta la rın da el de edi len me tas tin, ki tot ri o zi daz ve or ta la ma ute rin ar ter PI de ğer -
le ri  Box plot gra fi ği ola rak görülmektedir.

ŞEKİL 2: Re ce i ver ope ra ting cha rac te ris tic cur ve (ROC) eğ ri si ola rak me tas -
tin, ki tot ri o zi daz ve or ta la ma ute rin ar ter PI de ğer le ri nin pre ek lamp si ön gö rü -
sün de ki et kin li ği  görülmektedir.



kontrol grubu arasında anlamlı bir fark olmadığı
gözlenmiştir.  

Preeklampsi anne ve çocuk sağlığını tehdit
eden çok ciddi bir hastalık olduğundan, klinik
bulgular ortaya çıkmadan önce öngörüsüne yöne-
lik yoğun bir çaba sarf edilmektedir. Preeklampsi
gelişme riski yüksek olan olguları birinci trimes-
terde belirleyebilmek, daha yakın ve dikkatli iz-
lemlerine, olası koruyucu tedbirlerin alınmasına
ve dolayısyla perinatal ve maternal mortalite ve
morbiditenin azaltılabilmesine olanak sağlaya-
caktır. Öngörü konusundaki yoğun çalışmaların
ortak sonucu, tek bir testin yeterli etkinliğe sahip
olamayacağı yönündedir.17 Dolayısıyla birkaç tes-
tin birarada kurgulandığı risk belirleme modelleri
üzerinde durulmaktadır.17 Bu modeller içerisin-
de UtA Doppler en etkili testlerden biridir ve bi-
rinci trimesterde preeklampsi öngörüsü için kur-
gulanan modellerin çoğunda önerilmektedir.18

Çalışmamızın sonuçları da bu öneriyi destekler ni-
teliktedir. Çalışmamız ayrıca maternal serum me-
tastin düzeylerinin de birinci trimester öngörü
testi olarak etkili olabileceğini göstermiştir. Kanı-
mızca metastin, preeklampsi öngörüsü için öneri-
len modellerin içinde anlamlı bir biyokimyasal
belirteç olarak kullanılabilir. Ancak, çalışmamı-
zın retrospektif olgu-kontrol çalışması olması,
kurgusu gereği yetersizlikler içermektedir ve bu
konuda daha değerli sonuçlara ulaşmak için geniş
prospektif çalışmalara gereksinim vardır. 

SONUÇ

Preeklampsi etiyolojisinde söz konusu olan plasen-
tasyon sorununa yönelik biyokimyasal ve Doppler
bulguları preeklampsi klinik tablosu ortaya çıkma-
dan çok önce,  birinci trimesterde dahi mevcuttur
ve bu belirteçler preeklampsi öngörüsünde kulla-
nılabilir.
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