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OZET

MATERNAL VE FETAL SERUM HOMOSISTEIN, FOLIK ASIT,
VITAMIN B12 VE PLASENTAL DOKU HOMOSISTEIN DUZEYLERININ
PREEKLAMPSI SIDDETI ILE ILiSKiSI
PROSPEKTIF-KONTROLLU KLINIiK CALISMA

Dr.Yurdanur Giir¢ay A¢ilmis
Uzmanlik Tezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Irfan KUTLAR
Agustos 2008, 48 sayfa

Bu ¢alismanin amaci, fetal ve maternal serum homosistein, folik asit ve vitamin
B12 diizeylerinin ve plasental doku homosistein diizeylerinin preeklampsi siddeti ile
iliskisini degerlendirmektir.

Vaka kontrol niteligindeki, tek merkezli olarak yapilan ¢alismamiza hafif
preeklampsili 26 gebe, siddetli preeklampsili 26 gebe ve medikal problemi olmayan
saglikli 26 gebe dahil edildi. Tiim gebeler iiciincii trimestirda olup, dogumu
klinigimizde yaptirildi. Dogumdan 6nce anneden maternal kan, dogum sirasinda
umblikal korddan fetal kan ve plasentanin dogumundan sonra plasental doku ornegi
alindi. Maternal ve fetal kanlar santrifiije edilerek serumlar ayrildi ve analiz edilene
kadar -80  de saklandi. Plasenta rnekleri aliminyum folyaya sarilip homojenizasyon ve
analiz edilene kadar -80° de saklandi. Maternal ve fetal serumda homosistein, folik asit
ve vitamin B12 seviyeleri ve plasental doku homosistein seviyeleri ICL (immiimoassay
kemiliiminesans) yontemi ile ol¢iildii.

Siddetli preeklampsili gebelerde hem maternal hem de fetal serum homosistein seviyeleri,
hafif preeklamptik ve kontrol grubundaki gebelere gore anlaml derecede yiiksekti. Bununla
birlikte, kontrol grubu ile hafif preeklamptik gebeler arasinda maternal ve fetal serum
homosistein diizeyleri bakimindan anlaml fark yoktu. Gruplar arasinda, maternal ve fetal serum
folik asit, vitamin B12 seviyeleri bakimindan anlamh bir fark goriilmedi. Plasental doku
homojenatlarindaki homosistein seviyeleri 3 grupta da dl¢iilemeyecek kadar diisiik bulundu (<2
pmol/1).

Bu calismada, siddetli preeklampsili gebelerde maternal ve fetal serum homosistein
seviyelerinin hafif preeklampsili gebelere ve saglikh gebelere gore yiiksek bulunmasi nedeniyle,
artmig serum homosistein seviyelerinin preeklampsinin siddeti ile iliskili oldugu saptandi.
Plazma homosistein yiiksekligi ile folik asit ve vitamin B12 eksikligi arasinda bir iligki
bulunamadi.

Anahtar Sozciikler: Homosistein, Folik asit, Vitamin B12, Preeklampsi



ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN HOMOCYSTEINE, FOLIC ACID, VITAMIN B12
LEVELS IN MATERNAL AND FETAL SERUM AND HOMOCYSTEINE LEVELS
IN PLACENTAL TISSUE AND SEVERITY OF PREECLAMPSIA
A PROSPECTIVE - CONTROLLED CLINICAL STUDY

Dr. Yurdanur Giircay Ac¢ilmig
Residency Thesis, Department of Obstetrics and Gynecology
Coordinator: Prof. Dr. irfan KUTLAR
August 2008, 48 pages

The aim of this study to evaluate maternal and fetal serum levels of homocysteine, folic acid,
vitamin B12 and placental tissue levels of homocysteine and their association with severity of
preeclampsia.

A case-control study that was performed by a single center included 26 pregnant women
with mild preeclampsia, 26 pregnant women with severe preeclampsia and 26 pregnant women
with no health problem.All of the pregnant women who were in the third trimester were
delivered in our clinic. Maternal blood was collected before delivery and fetal blood was
collected from umblical cord at delivery. Placental tissue samples were obtained after delivery of
placenta. Maternal and fetal blood were centrifuged and serum was separated and stored at -80°
until analysis. Placental tissue samples were wrapped in aluminium foil and stored at -80 until
homogenization and analysis. Homocysteine, folic acid, vitamin B12 levels in maternal and fetal
serum and homocysteine levels in placental tissue homogenates were analysed by ICL (
chemiliiminesans immunoassay).

Homocysteine levels in both maternal and fetal serum were significantly higher in pregnant
women with severe preeclampsia than pregnant women with mild preeclampsia and pregnant
women in control group. However, homocysteine levels in both maternal and fetal serum were
not significantly different between pregnant women with mild preeclampsia and controls. Folic
asit and vitamin B12 levels in both maternal and fetal serum were not significantly different
between in these groups. Homocysteine levels in placental tissue homogenates were very low
that could not be measured in three groups (<2 pmol/l).

In this study, maternal and fetal serum homocysteine levels were significantly higher in
pregnant women with severe preeclampsia than pregnant women with mild preeclampsia and
healthy pregnant women. Fort that reason, elevated serum levels of homocysteine were
associated with severity of preeclampsia. Relationship between elevated serum homocysteine
levels and deficiency of folic acid and vitamin B12 was not be detected.

Key Words: Homocysteine, Folic acid, Vitamin B12, Preeclampsia
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1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi, daha 6nce normotansif olan kadinlarda, gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen
yeni baslangich hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize gebeligi komplike eden bir hastaliktir.
Preeklampsi, diinya ¢apmda maternal ve perinatal mortalite ve morbiditenin major nedeni olup,
saglikh nulliparlarda %?2 ile %7 oraninda goriiliir (1). Bu oran ikiz gebelikte %14 ve daha 6nce
preeklampsi Oykiisii olan gebelerde %18 olup, belirgin derecede daha yiiksektir (2). Gebelik
sirasinda  hipertansiyonu olan kadinlarin yaklasik %70’1 gestasyonel hipertansiyon ve
preeklampsi tanis1 almaktadir (3).

Preeklampsi etyopatogenezi tam olarak agiklanamamis olup, cok miktarda teori ileri
stirtilmiistiir. Etyolojide; uterin kan damarlaria anormal trofoblast invazyonu, fetoplasental doku
ve maternal doku arasinda immiinolojik intolerans, gebelikteki immiinolojik ve kardiyovaskiiler
degisimlere adaptasyon bozuklugu, diyetsel eksiklikler ve genetik faktorler suclanmaktadir (3).
Preeklampsi patofizyolojinde rapor edilen bazi anormallikler; plasental iskemi, jeneralize
vasospazm, koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile anormal hemostaz, vaskuler endotelyal
disfonksiyon, anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmasi, 16kosit aktivasyonu ve cesitli
sitokinlerde degisimler, insiilin rezistansidir (4).

Homosistein plazma seviyesinin yiiksekligi, ateroskleroz ve tromboz gibi vaskiiler
hastaliklar igin risk faktorii olarak gosterilmistir ve preeklampsi etyolojisindeki rolii
sorgulanmaktadir (5). Hiperhomosisteinemi, ayn1 zamanda, plasenta dekolmani, plasental
infarkt, intrauterin gelisme geriligi, tekrarlayan diisiikler ve noral tiip defekti ile iligkili
bulunmustur (6). Son zamanlarda yapilan calismalarda, homosisteinin oksidatif stres ve
endotelyal disfonksiyona neden olarak preeklamptik degisikliklerden sorumlu oldugu ileri
stirilmistiir  (7,8). Homosistein metabolizmasinda gorev alan enzimlerin genlerindeki
mutasyonlar ve bu enzimlerin kofaktorleri olan vitamin B6, B12 ve folik asit eksikliklerinin
hiperhomosisteinemiden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (9). Plazma homosistein
yiiksekliginin, preeklampsinin sebebi mi yoksa, preeklampsideki metabolik degisikliklerin

sonucu mu oldugu heniiz netlik kazanmamustir. Eger preeklampsinin nedeni ise, homosistein



konsantrasyonlar1 gebeligin erken donemlerinde yiiksek bulunarak preeklampsinin erken
tanisinda faydali olabilir.

Bu calismada, preeklampsi ve preeklampsi siddeti ile maternal-fetal serum ve plasental doku
homosistein diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek amaglanmaktadir. Ayrica maternal ve fetal
serum folik asit ve vitamin B12 diizeyleri Olciilerek, hiperhomosisteinemi ve preeklampsi

gelisiminde bu vitaminlerin eksikliklerinin rolii sorgulanacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gebelikte Hipertansif Hastahklar
Gebelikte hipertansif hastaliklar sik goriilmekte olup, hemoraji ve infeksiyonla birlikte

gebelige bagh maternal mortalite ve morbiditenin ¢ogundan sorumlu 6liimciil ticliiden birisidir
(10). Berg ve arkadaslarmm yaptigi calismada (11), ABD’de 1991°den 1997’ye kadar olan
siirede ortaya c¢ikan 3201 maternal Sliimiin %16’sinin gebelik ile iligkili hipertansiyona baglh
oldugu gosterildi. Yine bu calismada, preeklampsiye bagh 6liimiin siyah 1rkta 3 kat fazla oldugu
gosterildi (11).

Ulusal Yiiksek Kan Basinci Egitim Programi (NHBPEP) calisma grubu (12), gebelikte
hipertansiyon tanisi konusunda uzun siiredir var olan karmagik terminolojiyi belli bir diizene
sokmak icin, yeni bir smiflandirma sistemi 6nerdi. Bu simiflandirma sistemine gore, gebelikle
iligkili hipertansif hastaliklar; gestasyonel hipertansiyon, kronik hipertansiyon, kronik
hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi, preeklampsi ve eklampsi olmak iizere 5
formda tanimlandi. Bu siniflamadaki temel amag, gebelikten 6nce var olan hipertansiyon ile cok
kotii prognoza sahip olabilen preeklampsinin ayrimini yapabilmektir.

Gestasyonel hipertansiyon, gebelik oncesi ve gebeligin 20. haftasindan 6nce tansiyon
degerleri normal oldugu bilinen gebelerde, en az 6 saat ara ile yapilan iki 6l¢iimde sistolik kan
basincinin >140 mmHg ve /veya diastolik kan basincinin > 90 mmHg olmasi ve beraberinde
proteiniiri yoklugu olarak tammlanmaktadir (12). Tantya esas alinacak kan basinci kayitlarinin
7 giinii gecmeyen arahklarla yapilmas1 gerekmektedir. Kan basinci en ge¢ postpartum 12.
haftada normale doner. Kesin tan1 postpartum konulabilir. Gebelikte en sik rastlanilan
hipertansiyon sebebi gestasyonel hipertansiyondur. Gestasyonel hipertansiyon sikligi, saglikl
nullipar kadinlarda %¢6 ile %17 ve saglikli multipar kadinlarda %2 ile %4 arasindadir (3).
Siklik daha 6nce preeklampsi gegiren ve cogul gebeligi olanlarda artmaktadir. Tan1 esnasindaki
gestasyonel yasa baglh olarak gestasyonel hipertansiyon preeklampsiye ilerleyebilmektedir.
30. gebelik haftas1 Oncesi gestasyonel hipertansiyon tanist alan kadinlarin %50'sinde daha

sonradan preeklampsi gelistigi gosterilmistir (13).



Kronik hipertansiyon, gebelik oncesi ve gebeligin 20. haftasindan ©Once, gestasyonel
trofoblastik hastaliga bagli olmadan, sistolik kan basmcinin >140 mmHg ve/veya diastolik kan
basincinin >90 mmHg olmasidir, ya da 20. gebelik haftasindan sonra ilk kez tan1 almig olan
kadimlarda, postpartum 12 hafta sonrasinda devam eden hipertansiyonun mevcudiyeti olarak
tanimlanmaktadir (12).

Kronik hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi, gebelik oncesi ve gebeligin 20.
haftasindan 6nce hipertansiyonu olup proteiniirisi olmayan gebede, 20. gebelik haftasindan sonra
proteiniiri gelismesi ile tan1 konulan bir durumdur (14). Bununla birlikte, 20. gebelik haftasindan
once hipertansiyon ve proteiniirisi olan gebe kadinda, 20. gebelik haftasindan sonra kan
basincinda ani artig (sistolik kan basinct >160mmHg ve/veya diastolik kan basinci1 >110mmHg)
olmasi ve epigastrik agri, bas agrisi, gorme bozuklugu gibi semptomlar ve/veya trombositopent,
karaciger enzimlerinde yiikselme gibi laboratuar bulgulart eslik etmesi, siiperempoze
preeklampsiyi akla getirmelidir (14).

Preeklampsi, daha ©nce normotansif bir gebede gebeligin 20. haftasindan sonra
hipertansiyon ve proteiniiri gelismesi olarak tarif edilmektedir. Bir bagka tanimla, preeklampsi,
gestasyonel hipertansiyona proteiniiri (>300mg/24h) eklenmesidir (3).

Eklampsi tanisi, preeklampsi veya gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlarda, baska bir
nedene bagh olmayan grand mal tipi epileptik ndbetlerin gelismesiyle konulur.

2.1.1. Preeklampsi Tamsi, insidansi ve Risk faktorleri

Preeklampsi, daha 6nce normotansif olan kadinda, gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen
yeni baslangich hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize, gebeligi komplike eden bir
hastaliktir. Preeklampsinin insidansi tam olarak bilinmemekle beraber, gebelerin %5-8’ini
etkiledigi rapor edilmektedir (15).

Preeklampsi tanisinda proteiniiri 6nemli bir bulgudur. Preeklampsinin diger bir tarifi de,
gestasyonel hipertansiyona proteiniiri eklenmesi seklindedir (3). Glomeriiler bariyerin bozulmus
biitiinliigii ve filtre edilen proteinlerin tubullerden emiliminin azalmasi, artmig protein atilimina
neden olmaktadir (16). Proteiniiri, 24 saatlik idrar 6rneginde 300 mg ya da daha fazla proteinin
varhigidir (15). Eger 24 saatlik idrar toplanamiyorsa, en az 6 saatlik araliklarla alinan, en az iki
idrar 6rneginde, en az 30mg/dl protein konsantrasyonu (dipstik testinde en az 1+’lik) gereklidir.
Taniya esas alinacak dipstik idrar Olclimlerinin 7 giinii gegmeyen araliklarla yapilmasi
gerekmektedir (12). Yapilan bir caligmada, stik testindeki proteinin, 24 saatlik idrardaki protein
oran ile zayif korelasyon gosterdigini buldu (17). Bu nedenle, 24 saatlik idrarda protein l¢timii,



proteiniiri kesin tanist icin gerekli goriilmektedir. Siddetli proteiniiri, 24 saatlik idrarda en az 5
gr/dl protein varh@ olarak tammlannustr. Idrar dipstik testi siddetli proteiniiri tamsinda
kullanilmamahdir (17).

Proteiniiri yoklugunda, gestasyonel hipertansiyona eslik eden epigastrik agri, bulanti-kusma
ile seyreden sag st kadran agrisi, 1srar eden siddetli serebral semptomlar (bulamk gorme, bas
agrisi, degisken mental durum), trombositopeni ve yiikselmis karaciger enzimleri bulgulart
mevcutsa, preeklampsi diisiiniilmelidir ve preeklampsi gibi tedavi edilmelidir (18).

Kan basinc yiiksekligi, preeklampsi tanisi i¢in Onemli bir parametredir. Hipertansiyon,
preeklampsinin genellikle en erken ve en sik goriilen klinik bulgusudur. Hipertansiyon tanisi, en
az 6 saat araliklarla (7 giinii gecmemeli), en az iki kez yapilan dl¢itimlerde sistolik kan basincinin
140 mmHg veya iizerinde ve diastolik kan basincinin 90 mmHg veya iizerinde olmasiyla
konulur. Kan basinci 6lgiimii 6ncesi hasta en az 10 dakika dinlendirilmeli ve son 30 dakika
icinde kafein almamus ve sigara icmemis olmalidir (12).

Siddetli preeklampsi, siddetli gestasyonel hipertansiyona (sistolik kan basimci >160 mmHg
ve/veya diastolik kan basinci >110 mmHg) proteiniirinin eslik etmesi ya da hafif gestasyonel
hipertansiyona siddetli proteiniirinin (>5gr/24h) eslik etmesi olarak tamimlanmaktadir (Tablo 1).
Pulmoner 6dem, oligiiri (<500ml/24saat), trombositopeni (<100000/mm3 ), anormal karaciger
enzimleri ve epigastrik veya sag list kadran agrisi, 1srar eden siddetli santral sinir sistemi
semptomlart (degisken mental durum, bas agrisi, bulanik gérme veya korliik) gibi multiorgan
tutulumlarindan en az birinin gelismesi, siddetli preeklampsi olarak tammlanmaktadir (15).

Tablo 1. Siddetli preeklampsi kriterleri

1 Yatak istirahat1 esnasinda, en az 6 saat ara ile yapilan kan basmnci dlgtimlerinde
sistolik kan basimci >160 mmHg ve diastolik kan basmncinin >110 mmHg 6l¢iilmesi

Proteiniiri >5 gr/ 24 saat

Oligiiri (<500 ml/24 saat)

Serebral ve gorsel rahatsizlik

Epigastrik agr1, bulanti ve kusma

Pulmoner 6dem veya siyanoz

Etyolojisi bilinmeyen bozulmus karaciger fonksiyonlari

Trombositopeni

O| oo J| O] W] K| W N

Intrauterin gelisme geriligi TUGR)




Calisma populasyonuna bagh olarak, hipertansif hastaliklar tiim gebeliklerin %10-20’sini
komplike eder. Preeklampsi, diinya capinda tiim gebeliklerin yaklasik olarak %3-14’linde ve
ABD’de tiim gebeliklerin %5-8’inde ortaya cikar. ABD’deki vakalarin yaklagik %751 hafif,
%?25°1 siddetli preeklampsidir. Preeklampsi vakalarinin %10’u gebeligin 34. haftasindan 6nce
ortaya cikar. Gestasyonel hipertansiyon, tiim gebelerin %6’sinda goriilmektedir (15,19-21).

Gebelik, hipertansiyonun ortaya ¢ikmasiin énemli bir nedenidir ve mevcut hipertansiyonu
olumsuz yonde etkiler. Hipertansiyon olugmast icin trofoblastik doku yeterli olup, fetus olmasi
sart degildir (22). Preeklampside risk faktorleri tablo 2’de gosterilmistir. Onceki gebeliginde
preeklampsi Oykiisii, gelecekteki gebelikte preeklampsi gelisimi i¢in kuvvetli bir risk faktoriidiir.
Kontrollii ¢alismalardan olusan bir arastirmada, daha onceden gecirilmis preeklampsi Oykiisii
olan kadinlarda, boyle bir hikayesi olmayan kadinlarla karsilastirldiginda, rolatif preeklampsi
riskinin 7.19 oldugu rapor edildi (23). Erken baslangich ve siddetli preeklampsisi olan kadinlarda
rekurrens orani en fazla olup, %25-65 olarak rapor edilmektedir (24,25). Birinci gebeliginde hafif
preeklampsisi olan kadimlarda, ikinci gebeliginde preeklampsi insidanst %35-7’dir. Birinci
gebeliginde normotansif olan gebelerde ise, ikinci gebeliginde preeklampsi insidanst %1’den
azdir (26,27). Primigravidlerde preeklampsi gelisme riski yiiksektir, ancak bu hastalarda kesin
bir predispozan faktor aciklanamamaktadir (23).

Tablo 2. Preeklampside Risk Faktorleri

1 Nulliparite

2 Yas (<18 veya >40)

3 Onceki gebeliginde preeklampsi dykiisii

4 Kronik hipertansiyon

5 Kronik renal hastalik

6 Antifosfolipid antikor sendromu veya kalitsal trombofili
7 Vaskiiler veya kollajen doku hastaligi

8 Diabetes mellitus (pregestasyonel ve gestasyonel)

9 Cogul gebelik

10 Yiiksek viicut kitle indeksi

11 Daha onceki esi preeklampsi gecirmis olan erkek es
12 Ailede gebelikle iligkili hipertansiyon Gykiisii

13 Hidrops fetalis

14 Nedeni agiklanamayan fetal gelisme geriligi




2.1.2. Patofizyoloji

Preeklampsi, vazospazm ve endotelyal disfonksiyona sekonder azalmis organ perfiizyonu
ile karakterize gebelige spesifik bir hastaliktir. Preeklampsi patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamustir ve giiniimiizde halen bir teoriler hastaligidir. Preeklampsi patofizyolojisi
maternal ve fetal-plasental faktorleri kapsamaktadir. Gebeligin erken donemlerinde plasental
vaskiilarizasyon gelisimindeki anormallikler, plasental hipoxiye neden olmaktadir. Plasental
hipoxi sonucu maternal sirkiilasyona saliman bir kisim faktorlerin, maternal endotelyal
disfonksiyona neden olarak, hipertansiyon ve hastaligin diger manifestasyonlarinin gelisimine
yol agtign ileri siiriilmektedir (4).
2.1.2.1. Plasentanin Anormal Gelisimi

Preeklampsinin gelisimindeki plasentanin énemli rolii, epidemiyolojik ve deneysel verilerle
desteklenmistir. Fizyolojik cahismalar preeklamptik kadinlarda uteroplasental kan akiminin
azaldigim ve uterusta vaskiiler direncin artigim gostermektedir (28,29). Gebeligin degisik
haftalarinda, normal ve preeklamptik gebelerin plasentalari, normal plasental morfolojiyi ve
preeklampsiye bagh uteroplasental sirkiilasyondaki patolojik degisiklikleri anlamak amaciyla
incelenmigtir. Siddetli preeklamptik gebelerin plasentalarinda klasik olarak multipl infarktlar,
arter ve arteriollerde sklerotik daralma, fibrin depolanmasi ve tromboz saptanmustir. Ayrica, aort
ve uterin arterlerin mekanik obstriiksiyonu sonucunda agiga c¢ikan plasental iskeminin,
hipertansiyon,  proteiniiri ve degisik oranlarda glomeriiler endotelyozise yol actii
gosterilmistir. Sonug olarak, uteroplasental iskemi preeklampside 6nemli bir tetik ¢ekici faktor
olarak kabul edilirken, bu iskemiye hem plasental hem de maternal diizeyde yanit degisken
olabilmektedir (28).

Kanitlar, preeklampsili hastalarda defektif bir vaskiiler olusumun plasental iskemiye
yol actigina isaret etmektedir. Normal gebelerde plasenta gelisiminde, sitotrofoblastik hiicreler
desiduaya ve myometriumun bir kismima goc ederek, uterin arterin terminal dah olan spiral
arteriollerin endotelini ve tunika mediasim invaze ederler. Invazyon sonucunda, spiral
arteriollerin damar duvarinda muskuler ve elastik komponent kaybi1 geliserek, uteroplasental
yatak diisiik rezistansli, diisiik basin¢h ve yiiksek akimli hale gelir (29,30). Sonug olarak; bu
carpici transformasyon, plasental kan akimini arttirarak fetusun yeterli oranda gelismesine olanak

saglar. Trofoblastik invazyon 2 evrede gerceklesir. 8-12. gebelik haftalarinda yalmzca desidual



segmentte endovaskiiler invazyon olurken, 13-18. gebelik haftalarinda myometrial tabakanin i¢
1/3’iinde endovaskiiler invazyon gerceklesir (31).

Preeklamptik gebelerde, normal gebelerle karsilastirildiginda, sitotrofoblastik hiicreler spiral
arteriollerin desidual segmentini infiltre edip, myometrial segmenti penetre etmekte (invazyonun
2. evresi) basarisiz kalirlar. Bu basarisizlik, plasentasyona defektif vaskiiler cevap ile iligkilidir.
Invazyonun yetersizligi sonucunda, kiiiik kapasiteli spiral arteriollerin muskuloelastik duvarlari
fibrinoid materyalle yer degistirip, biiyiik kapasiteli damarlara doniisemez ve kiiciik kapasiteli,
yiiksek direngli, diisiik kan akimli damarlar olarak kalirlar. Ttim bunlar plasental hipoperfiizyonla
sonuglanir (32).

Spiral arteriollere defektif trofoblastik invazyondan, trofoblastik farklilagmadaki anormallik
sorumlu tutulmaktadir. Normal farklilasma sirasinda, invaze olan trofoblastlar adezyon
molekiileri ekspresyonunda degisiklik yaparak, epitele 6zgii adezyon molekiilleri (integrin
alfab/betal, alfav/beta5 ve E-cadherin) yerine, endotele 6zgii adezyon molekiillerini (integrin
alfal/betal, alfav/beta3, Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule ve Vascular
Endothelial-Cadherin) eksprese etmeye baslarlar. Bu siirec psodovaskiilogenez olarak
adlandirilir (28,29). Preeklamptik kadinlardan elde edilen trofoblastlarda, endotele 6zgii adezyon
molekiilii ekspresyonu veya psodovaskiilarizasyon —gosterilememistir  (29). Bozulmus
plasentasyon ve buna eslik eden iskemi, sistemik endotel disfonksiyonun geligsimini tetikleyici
primer olay oldugu diisiiniilmektedir.

Frusca ve arkadaglarnin yaptig1 bir ¢calisgmada (33), preeklampsili (n=24), normal (n=14) ve
kronik hipertansif (n=5) gebelerde, sezaryen sirasinda plasental yataktan alman biyopsi
materyalleri incelenmis; normal 14 gebenin 13’linde desidua ve myometriumda fizyolojik
vaskiiler degisiklikler izlenirken, preeklampsi ile komplike olmus gebelerin biyopsi
materyallerinin 18’inde akut aterosklerotik degisiklikler ve 6’sinda desidual bolgeye sinirh
fizyolojik degisiklikler izlenmistir. Hipertansif gebelerde, ateroskleroz, desidual bolgeye sinirh
fizyolojik degisiklikler ve normal fizyolojik degisim olmak iizere 3 tip spiral arteriol yapisi
izlenmigstir. Ortalama dogum agirhig, spiral arteriollerinde ateroskleroz olanlarda, desidual
bolgeye sinirh fizyolojik degisiklik ve normal fizyolojik degisiklik olanlara gore anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Bu bulgular sadece preeklampsiye 6zgii degildir. Intrauterin gelisme geriligi
ile komplike olmus normotansif gebeliklerde de 6nemli oranda gosterilmistir. Shanklin ve Sibai
(34), 33 preeklamptik ve 12 normotansif gebenin plasental yatak ve uterin damarlarmdaki
ultrastriiktiirel degisiklikleri elektron mikroskobisinde incelemislerdir (34). Preeklampsili



kadinlardan alinan tiim 6rneklerde, hem plasental hem de plasentanin olmadig yatakta, yogun
endotelyal sismeden komplet erozyona ve fibrin depolanmasina kadar giden ultrastriiktiirel hasar
saptanirken, normotansif kadinlardan alinan ©Orneklerde herhangi bir patolojik degisiklik
gozlenmemistir.

Preeklamptik hastalarda, anormal plasentasyonu tetikleyici mekanizma tam olarak

bilinmemektedir. Bu konuda, asagida bahsedildigi gibi, vaskiiler, cevresel, immiinolojik ve
genetik faktorlerin rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (35).
Vaskuler ve Cevresel Faktorler: Hipoperfiizyon, anormal plasental gelisiminin hem sebep hem
de sonucu olarak ortaya c¢ikmaktadir. Hipertansiyon, diabetes mellitus, sistemik lupus
eritematozis, trombofili gibi vaskiiler yetmezligin oldugu tibbi hastaliklar, preeklampsi gelisimi
icin risk faktorleridir (15). Mol hidatiform ve hidrops fetalis gibi plasental kitlenin artip plasental
kan akimimin azaldigi obstetrik durumlar, plasentada iskemiye yol acar ve preeklampsi ile
iligkilidir (36).

Anormal plasenta gelisimi sonucu olusan plasental hipoperfiizyon ve oksidatif stres, gebelik
ilerledikce daha etkili olmaktadir. Anormal uterin vaskiilarizasyonun, gestasyonel yas ilerledikce,
artan fetoplasental kan akimina uyum saglamasi olanaksizlasmaktadir. Geg¢ plasental
degisiklikler, iskemi ile iliskili olarak aterozis (arteriol duvarinda lipit yiiklii hiicreler), fibrinoid
nekroz, trombozis, arteriollerde sklerotik daralma ve plasental infarktiisii icermektedir. Bu
lezyonlar, preeklampsili hastalarda, daima aym tarzda bulunmamasmna ragmen, lezyonlarin
kapsamu ile preeklampsi siddeti arasinda korelasyon mevcuttur (37,38). Iskemik plasentadan
salman ¢esitli faktorler, maternal kan dolasimina gegerek, maternal endotelyal hiicre
fonksiyonlarm degistirir ve preeklampsinin karakteristik semptom ve bulgularinin olusumuna
yol acar (39). Bu durumla iliskili olarak, immiinolojik ve inflamatuar faktorler (anjiotensin 2 tip-1
reseptor otoantikor, TNF, IL-6, IL-8 gibi sitokinler) ve antianjiogenik faktorler (soluble fms-like
tirozin kinaz-1, soluble endoglin) sorumlu tutulmaktadir (40-42).

Immiinolojik Faktorler: Anormal plasenta gelisiminin temeline katkida bulunmasi olasi
immiinolojik faktorler arastinlmistir. Paternal ve fetal antjenlere daha Once maruz kalan
gebelerde preeklampsiye karsi koruyuculuk gelistigi ileri stirtilmiistiir. Dogum tiinitesinde dogum
yaptirilan 1011 gebenin dahil edildigi cahsmada, gebeligin indiikledigi hipertansiyon insidansi,
primigravidlerde yaklasik %12, aym esli multigravidlerde %5 ve yeni esli multigravidlerde ise
%24 oldugu rapor edilmistir (43). Konsepsiyon oncesi seksiiel iliski uzunlugu preeklampsi riski

ile ters iliskili bulunmus ve paternal sperm antijenlerine uzamig maruziyetin koruyucu olabilecegi
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ileri stirilmiistiir (44). Uzamis sperm maruziyetinin yoklugu, multigravid olup son gebeligi yeni
bir esle olanlarda preeklampsi riskinin arttigr goriisiinii kismen izah edebilmektedir. Preeklampsi
insidansi, bariyer yontemi kullananlarda ve donor spermi ile intrauterin inseminasyon
yapilanlarda, esinin spermi kullanilanlara gore daha yiiksektir (45).

Preeklampsinin, organ rejeksiyonu ve graft versus host hastaligina benzer immiinolojik
anormalliklerle karakterize oldugu ileri siiriilmiistiir (46). Ekstravilloz trofoblast (EVT) hiicreleri,
HLA (human l6kosit antijen) Klas I antijenlerinin alisiimadik kombinasyonlarmi (HLA-C, HLA-
E ve HLA-G) eksprese eder. Naturel killer hiicreleri (NK), EVT hiicreleri ile siki bir temas icinde
maternal desiduayi infiltre eder ve HLA Klass-1 molekiillerini tamdig bilinen ¢esitli reseptorler
(CD94, KIR ve ILT) eksprese eder (47). NK hiicreleri ve EVT hiicreleri arasindaki etkilesimin
plasental implantasyonu kontrol ettigi varsayilmaktadir. Preeklampside maternal ve paternal
genler arasindaki uyumsuzlugun, artrms NK aktivitesine neden olarak anormal plasental
implantasyonu indiikledigine inanilmaktadir. Maternal NK hiicreleri tizerindeki KIR (killer
immiinglobulin reseptorleri) ve fetal HLA-C halotip polimorfizmleri {izerine yapilan genetik
calismalarda, KIR-AA genotipli ve fetal HLA-C2 genotipli kadinlarda biiyiik ol¢iide artmig
preeklampsi riski  goriilmiistiir  (48). Otorler, preeklampsinin  immiinogenetik  tespit
calismalarinda, maternal, paternal ve fetal HLA tipleri arasindaki etkilesimi incelemenin,
herhangi bir genotipi tek basina incelemekten daha 6nemli olduguna dikkat cekmislerdir.

Preeklamptik kadinlardan alinan plasental yatak biyopsilerinde, preeklamptik desidual
dokuda artrms dendritik hiicre infiltrasyonu agi8a ¢ikarilmugtir. Dendritik hiicreler, makrofajlarla
birlikte antijen sunmakla gérevli olup, transplantasyon antjenlerine karsi antijen-spesifik T hiicre
cevabinin 6nemli bir baglaticisidir. Dentritik hiicre sayisinda arti, desiduadaki maternal ve fetal
antijenlerin sunumunda degisiklige neden olabilir, bu da fetal antijenlere kars1 anormal maternal
immiinolojik cevaba ve sonug olarak anormal implantasyona yol agar (49).

Renin-Anjiotensin Sistemi: Preeklampside, anjiotensin-2’ye karst artnug vaskiiler duyarhilik
gosterilmistir (50). Bu durum, preeklamptik hastalarda bradikinin-2 reseptor (B2) sayisimn artist
ile iligkili bulunmustur. B2 reseptorlerinin up-regiilasyonunun, anjiotensin-2 tip 1 reseptorleri
(AT1) ile B2 reseptorlerinin heterodimerizasyonuna yol actigi ve bu AT1-B2 heterodimerinin,
anjiotensin 2’ye duyarlih@ arttirdig in vitro olarak gosterilmistir (51). Preeklamptik hastalarda,
aym zamanda, ATI1 reseptoriine karst olusmus agonistik antikorlarin artmis diizeyleri
gosterilmistir. Maternal otoantikorlar, intraselliiler serbest kalsiyumu mobilize edererek,



11

preeklampside goriilen plazminojen aktivator inhibitor 1 tiretiminin artisina ve yiizeyel trofoblast
invazyonuna yol agmaktadir (52).

Genetik Faktorler: Preeklampsinin cogu vakalar sporadik olmasina ragmen, bu hastaliga olan
yatkinlikta genetik faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Yapilan caligmalarda, ailesel
preeklampsi hikayesi olan (6rn; anne veya kizkardesi etkilenmis) primigravid kadmlarda, aile
hikayesi olmayan primigravidlere gore, preeklampsi riskinin 2-5 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (53,54). Preeklampsinin gelisimine maternal katki imprinte olan genlerle kismen
aciklanabilmektedir (55). Preeklampsili anneden dogan erkeklerin eslerinde preeklampsi gelisme
riski, annesinde preeklampsi 6ykiisii olmayan erkeklerin eslerine gore yiiksek bulunmustur (56).
Bir erkegin eski esinde preeklampsi Oykiisii varsa, yeni esinde preeklampsi gelisme riski, daha
onceki esi normotansif olan erkegin esine gore, daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (57). Bu veriler,
defektif plasentasyon ve sonrasinda preeklampsi gelisiminde, fetal genlere hem maternal hem de
paternal katilimin rol oynadigini gostermektedir.

Anjiotensinojen gen varyanti (T235), endotelyal NO sentaz geni (eNOS) ve trombofiliye
neden olan genler gibi birkac gen preeklampsi ile iligkili bulunmasina ragmen, bu iligki genis
calismalarla gosterilememistir (58). Preeklampsili, eklampsili ve gestasyonel hipertansiyonu olan
343 izlandah kadmm genis genom taramasinda 2p13’de belirgin lokiis ortaya cikarildi (59).
Duyarlihig1 olan diger lokuslar 2p12, 2p25 ve 9p13’de tanimlanmustir (60-62). Son zamanlarda
yapilan cahismalar, antianjiogenik faktor olan soluble fms-like tyrosine kinase-1’in (sFlt-1)
dolasimdaki fazlahgmn, preeklampsi patogenezinde 6nemli rol oynadigim gostermektedir. Flt-1
ve sFlt-1 genleri kromozom 13 {izerinde tagimr. Bu kromozomun extra kopyasi olan fetuslar,
(0rn; trizomi 13) normal fetuslara gore daha fazla bu gen {iriinlerini iiretirler. Gergekten de,
trizomi 13 kromozom yapisinda fetus tasiyan gebelerde preeklampsi insidansi, diger trizomiler
ve kontrol gebeler ile karsilastirildiginda biiyiik olciide artmustir (63). lave olarak, bu hastalarda
dolasimdaki antianjiogenik faktor olan sFlt-1’in proanjiogenik faktor olan PIGF ye (plasental
biiyltime faktorii) oraninin anlamh derecede artisi, preeklampsi riskinin artisim izah etmektedir
(64,65).
2.1.2.2. Endotelyal Disfonksiyon

Preeklampsinin tiim klinik 6zellikleri, jeneralize endotelyal disfonksiyona klinik yanit olarak
aciklanabilmektedir. Ornek olarak, vaskuler tonusun endotelyal kontroliiniin bozulmast;
hipertansiyona, vaskiiler permeabilite artisi; 6dem ve proteiniiriye, prokoagulanlarin anormal

endotelyal ekspresyonu; koagulopatiye neden olmaktadir. Basagrisi, ndbet, gorsel semptomlar,
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epigastrik agr ve intrauterin fetal biiylime geriligi, hedef organlarin (beyin, karaciger, bobrek ve
plasenta) vaskiiler yapisindaki endotelyal disfonksiyonun sekelleridir (66,67).

Preeklamptik kadinlarda, jeneralize endotelyal disfonksiyonun bircok laboratuar kanitlart
mevcuttur. Dolagimdaki  hiicresel fibronektin, faktor 8 antilen ve trombomodulin
konsantrasyonlarinin  artist  endotelyal — disfonksiyonu destekleyici bulgulardir.  Ayrica
koagulasyon kaskadma ait bir faktor olan von Willebrand faktor (vWf) de endotel
zedelenmesinin belirteci olup, preeklampside artig1 gosterilmistir (68,69). Bozulmus akim aracil
vazodilatasyon (70,71) ve bozulmus asetilkolin aracili vazorelaksasyon (72), endotelyal kaynakli
vazodilatatorlerin (nitrik oksit, prostosiklin) tiretiminin azalmasi ve yine endotelyal kaynakli
vazokonstriktorlerin  (endotelin, tromboksan) {iretiminin artmasi, anjiotensin 2’ye artmis
duyarhhk (50) endotelyal disfonksiyonu destekleyen diger laboratuar kamtlanidir. In vitro
yapilan bir cahismada, preeklamptik kadinlardan alinan serumlarin, insan umblikal ven endotel
hiicre kiiltiirlerinde endotelyal aktivasyona neden oldugu gosterilmistir (73).

Endotelyal disfonksiyonun, myometrial spiral arteriollerin yetersiz remodelizasyonuna
(yeniden sekillenme) bagh gelisen hipoksi veya hipoksi/reperfiizyon sonucu olusan oksidatif
stresten kaynaklanabilecegine dair giiclii kamitlar vardir (74). Plasental hipoksi ve
reoksijenizasyon, oksidatif stres araciligryla TNF-alfa gibi sitokinlerin plasental sentezini uyarir,
maternal kanin plasentadan gecisi sirasinda maternal lipidlerin peroksidasyonuna ve maternal
notrofillerin aktivasyonuna yol acar ve tiim bunlar maternal endotelyal disfonksiyonla sonuglanir
(75). In vitro bir cahsmada, preeklampsili kadinlarda plasma endotelin-1in (ET-1) yiiksek
konsantrasyonlarinin plasentadaki oksidatif stres icin tetikleyici faktor olarak rol oynadig ileri
stirlilmiistiir. Bu iligki, in vitro kosullarda, normal plasental kiiltiirlere ET-1 (endotelyal kaynakli
vazokonstriktor) tatbiki sonrasinda lipid peroksidasyon marker: olan malonildialdehit (MDA)
seviyesinin artist ve antioksidan molekiiller olan glutatyon ve askorbik asitin ekspresyonunun
azalmast ile gosterilmistir (76).

Hayvan modelleri ve insanlarda yapilan bircok calismada, hiperhomosisteineminin
endotelyal disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir (77,78). Homosisteinin siilfidril grubunun
oksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikan serbest radikallere bagh gelisen oksidatif stresin, endotel
hiicrelerine zarar verdigi ileri siiriilmektedir. Yapilan bir ¢ahismada, preeklamptik hastalarda
plazma serbest/oksitlenmis homosistein oram, antepartum ve postpartum donemde, kontrol
grubuna gore diisiik bulunarak, homosisteinle oksidatif stres iliskisi gosterilmistir (79).
Hiperhomosisteineminin endotelyal kaynakli NO (nitrik oksit) aracili vazodilatasyonda
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bozulmaya yol actigi ileri siiriilmektedir (77). Hiperhomosisteineminin NO’in hizlanmig
oksidatif inaktivasyonu gibi alternatif mekanizmalar araciligi ile NO’in biyoyararlanimim
azaltmasi olasidir (78). Hiperhomosisteinemi sirasindaki endotel disfonksiyonunun bir diger
potansiyel mekanizmasi, NO {iretiminin asimetrik dimetil arjinin (ADMA) tarafindan
inhibisyonudur (80). ADMA diizeyindeki artisin sebebi, ADMA'y1 citrulline ve metilamine
hidrolize eden dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) katabolizmasinda azalma olmasidir.
Yapilan bir ¢aligmada, metiyonin yiiklemesi yapilan insanlarda, plazma ADMA diizeylerinin
arttig1 ve buna bagh olarak endotelyal kokenli vazodilatasyonun bozuldugu gosterilmistir (80).
Homosistein endoplazmik retikulum stresini uyarir, proinflamatuar yamtlan stimiile eder, Ras
gibi regiilatuar proteinlerin metilasyonunu degistirir. Bu etkilerin her biri endotel hiicre oliimii
yollarimn aktivasyonuna sebep olabilmektedir (81).

Plasenta gelisimi, fetus icin gerekli oksijen ve besinlerin transportuna uygun vaskiiler ag
kurabilmek icin yeterli bir anjiogenez gerektirmektedir. Normal plasenta gelisiminde, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve plasental bilyiime faktorii (PIGF) gibi proanjiogenik
faktorler ve soluble fms-like tirozin kinaz 1 (sFlt-1) gibi antianjiogenik faktorler arasindaki denge
onemli rol oynamaktadir. Artmis antianjiogenik faktorler bu dengeyi bozarak preeklampsinin
karakteristik 6zelligi olan endotelyal disfonksiyona neden olmaktadir. Soluble Flt-1, VEGF nin
bir antagonistidir. VEGF endotele spesifik mitojendir ve anjiogenezde anahtar rol oynar. VEGF
aktivitesini, primer olarak, iki yiiksek aktiviteli tirozin kinaz reseptorii ile etkilesme yoluyla
gosterir ki, bu reseptorler VEGFR-1 (VEGF reseptor-1 veya fms-like tirozin kinaz-1 [Flt-1] ) ve
VEGFR-2’dir. Bu reseptorler vaskiiler endotelyal yiizeyden selektif olarak eksprese edilirler.
VEGFR-1’in, transmembrandz izoform ve soluble izoform (sFlt-1 veya sVEGFR-1) olmak
tizere iki formu vardir. PIGF, cogunlukla plasenta tarafindan sentezlenmektedir ve VEGFR-1
reseptoriine baglanir. Soluble Flt-1, VEGF ve PIGF e baglanip onlarin endojen reseptorleri ile
etkilesimini engelleyerek, proanjiogenetik biyolojik aktivitelerini antagonize eder (82).

Artmus sFlt-1 plasental ekspresyonu ve sekresyonu preeklampsi patogenezinde onemli rol
oynar. Gebe ratlara sFlt-1 uygulanmasi, albuminiiri, hipertansiyon ve renal patolojik degisiklikler
(glomeruler endotelyozis) ile sonuglanmustir (83). Normotansif kontrollerle karsilagtirildiginda,
preeklamptik kadinlarda sFlt-1 diizeyleri artmus, serbest VEGF ve PIGF diizeyleri azalmistir
(84). Yapilan cahismalarda preeklamptik hastalarda klinik gelismeden once PIGF ve VEGF
diizeylerinde azalma gosterilmistir. Gebelik degisik donemlerinde alimp saklanan serumlarda
yapilan vaka-kontrol calismalarinda, serum sFlt-1, VEGF ve PIGF diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Daha
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sonradan preeklampsi gelisen vakalarda, gebelik boyunca sFlt-1 diizeyi degisimlerinin belirleyici
oldugu tespit edilmistir. Tiim kadinlarda gebelik siiresince sFlt-1 diizeyleri artis gostermektedir.
Daha sonradan preeklampsi gelisen hastalarda, normotansif hastalarla karsilagtinldiginda, bu
artisgin  gebeligin daha erken donemlerinde oldugu ve daha yiiksek seviyelere ulastigi
gosterilmistir. Bu gruplardaki sFlt-1 diizeyleri agisindan belirgin farkhligm, hastaligin klinik
baslangicindan bes hafta 6nce ortaya ¢iktigi belirtilmistir (85). Yapilan bir ¢calismada, sVEGFR-1
(sFlt-1) konsantrasyonu hastahgin siddetinin artis1 ile korelasyon gostermistir; sVEGFR-1
konsantrasyonlar1 siddetli veya erken (<34hf) preeklamptik hastalarda, hafif veya gec
preeklamptik hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (86). Bir baska ¢alismada, preeklampsili
kadmlarda sVEGFR-1 konsanrasyonlari, normotansif kadinlardan daha yiiksek bulunmustur ve
bu yiikseklik hastaligin klinik baglangicindan 2-5 hafta 6ncesinde tespit edilmistir (87).

Sonug olarak, bu ¢aligmalar, preeklampsi patogenezinde sFlt-1’in 6nemli rol oynadigini
gostermektedir. Bununla birlikte, plasentadan  sFlt-1 tiretiminin artigim tetikleyici faktor
bilinmemektedir. Plasental iskeminin tetikleyici faktor olmasi kuvvetle muhtemeldir. In vitro
calismalarda, hipoksi varhiginda plasental sitotrofoblastlarin, sFlt-1 iiretimini arttirdig
gosterilmistir (88). Artmus sFlt-1 sekresyonunun, preeklampsideki erken plasental anomalilerin
sebebi veya baska faktorler nedeniyle olusan plasental iskeminin bir sonucu olup olmadig
bilinmemektedir. Genetik faktorler sFlt-1 in fazla tiretiminde rol oynayabilmektedir. Gelecekte,
sFlt-1 1 baglayan ilaglar bulunarak, preeklampsin nlenmesi ve tedavi edilmesi miimkiin olabilir.

Soluble endoglin (sEng), plasentadan salinan ve sFlt-1 ile sinerjik etkide olup, preeklampside
jeneralize endotelyal disfonksiyonun patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen bir faktordiir. Eng,
TGF (transforming growth faktor) icin koreseptor olup, vaskiiler endotelyumun ve
sinsityotrofoblastlarin hiicre membramindan ¢okca eksprese edilebilmektedir. Soluble Eng,
Eng’in plasentadan elde edilen c¢oziinebilir bir formudur. Soluble Eng, antianjiogenik protein
olup preeklampside bir baska onemli medyatordiir. Soluble Eng’in, preeklampsinin klinik
baslangicindan 2-3 ay once preeklamptik kadinlarin serumlarinda yiikseldigi, hastaligin siddeti
ile korelasyon gosterdigi ve dogum sonrasi diistiigii gosterilmistir. Artmig sEng diizeyi, artmis
sFlIt-1/PIGF orammna eslik eder ve gelismekte olan preeklampsi igin ¢ok belirleyicidir (89). In
vivo cahismalarda, sEng’in, vaskuler permeabiliteyi arttirdigi ve hipertansiyonu indiikledigi
gosterilmistir. Gebe ratlarda, sEng’in, sFlt-1’in vaskiiler etkilerini giiclendirerek, HELLP
sendromunu da i¢ine alan ciddi preeklampsiye gidisi indiikledigi gosterildi. Soluble Eng, endotel
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hiicrelerinde TGF-beta sinyalizasyonunu engeller ve TGF-beta-1 aracili eNOS aktivasyonunu ve
vazodilatasyonu bloke eder (90).

Dolagan sinsityotrofoblast debrisleri, maternal inflamasyona ve preeklampsinin bazi klinik
ozelliklerine katkida bulundugu varsayilmaktadir. Saghkli term gebelerde dokiilen trofoblastik
debrislere ve mikropartikiillere karsi gelisen maternal inflamasyon, preeklamptik hastalarda daha
abartih olarak ortaya cikar. Preeklampside inflamatuar cevap, interferon gama iiretiminin
supresyonunun kaybi nedeniyle daha cok artmistir. Bu inflamatuar durum, vaskiiler endotelyal
hiicrelerin sFlt-1 ve sEng gibi toksik faktorlere duyarlihgim arttirabilir, fakat bu konu ile ilgili
kesin kanit mevcut degildir (91).

2.2. Homosistein

Homosistein, siilfiir iceren ve proteinlerin yapisina katilmayan bir aminoasit olup, ilk kez
1932 yilinda de Vigneaud tarafindan tammlanmugtir. Normal olarak diyetle alinmayip, metiyonin
metabolizmasi sirasinda ara iiriin olarak olugmakta ve plazmada %70-80’1 albumine bagli olarak
bulunmaktadir. Serbest halde bulunan kisim stabil degildir, hemen homosistin ve homosistein
disiilfite doniigmektedir. Total homosistein diizeyi, hem bagli hem de serbest olan kismi
yansitmaktadir (92).

Metiyonin memeli diyetlerindeki siilfiir iceren tek aminoasittir. Diyetle alinan hayvansal
kokenli proteinde bulunan metiyonin, metiyonin adenozil transferaz enzimi aracihigi ile demetile
olarak metil vericisi olan S-adenozilmetiyonine (SAM), S-adenozilmetiyonin ise yapisinda
bulunan metil grubunu, glisin gibi metil alicilarma vererek ¢oklu transferaz enzimleriyle S-
adenozil homosisteine (SAH) doniismektedir. SAH 1n, hidrolaz enzimi ile katabolize olmasiyla
homosistein (hcy) ve adenozin olusmaktadir. Homosistein metabolizmasinda remetilasyon ve
transsiilfiirasyon olmak iizere baghca iki yol vardir (9) (Sekil-1). Transsiilfiirasyon yolunda,
homosistein serin aminoasidi ile sistatyonin beta sentaz (CBS) enzimi vasitasi ile birleserek
sistatyonini olusturur. Daha sonra sistatyonin, gama sistatyonaz enzimi tarafindan sisteine
doniismektedir. Sistein de siilfata doniiserek idrarla atilmaktadir. CBS, bu metabolik yolun
regiilator enzimidir ve kofaktorii vitamin B6'nin aktif formu pridoksal 5 fosfattir. Remetilasyon
yolunda, homosistein metiyonine doniisiir. Bu yolda gorevli olan enzimler; betain-homosistein
metil transferaz (BHMT) enzimi ve metiyonin sentaz (MS) (5-metiltetrahidrofolat-homosistein
metiltransferaz) enzimidir. BHMT enzimi bobrekte az miktarda olmak iizere temel olarak
karacigerde bulunur, metil vericisi olarak betaini kullamr ve cinko icerir. MS enzimi ise hayvan

dokularinda yaygin olarak bulunmakta, 5-metiltetrahidrofolati metil vericisi, vitamin Bj,’yi
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(kobalamin) ise kofaktor olarak kullanmaktadir. 5-10 metilen tetrahidrofolat, metilen
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi araciligiyla 5-metil tetrahidrofolata (5-metil THF)
doniisiir. MTHFR folik asiti kofaktor olarak kullanmaktadir. 5-metil THF nin bir metil grubu,
vitamin B12 bagimli enzim olan MS aracihig ile homosisteine aktarilarak metiyonin olusurken,
diger taraftan da THF meydana gelir. Daha sonra THF, tekrar 5-10 metilen THF ye doniisiir
93).

Hiperhomosisteinemi etyolojisinde rastlamlan en sik etken vitamin eksiklikleridir.
Homosistein metabolik siklusunda kofaktor olan folik asit, B12 ve B6 vitaminlerinin diyetteki
eksikliklerinin, homosisteinin plazma diizeylerinde artisa yol actigi gosterilmistir (94). Yapilan
bir calismada, folik asitle zenginlestirilmis diyet ile beslenen hastalarda serum folat
konsantrasyonlarmnin yiikselip, homosistein konsantrasyonlarimn diistiigii gézlenmistir (95).

Taclar, hiperhomosisteinemi gelisiminde oldukca onemli role sahiptir. Genel anestezide
kullamlan nitrdz oksit ¢cok kuvvetli metiyonin sentaz inhibitoriidiir (96). Metotreksat ve
kollesterol diisiiriici ilaglarin (niasin, fibratlar) ve sigara kullannminin plazma homosistein
diizeyini yiikselttigi gosterilmistir (97,98). Preeklampsi tedavisinde kullamlan magnezyum siilfat
ve antihipertansif ilaclarin homosistein plazma konsantrasyonuna etki etmedigi gosterilmistir
(99,100). Serum homosistein diizeyi, CBS, MS ve MTHFR enzim aktiviteleri ile iligkilidir. Bu
enzimlerdeki genetik metabolik defektlerin hiperhomosisteinemiye neden oldugu ileri
siiriilmektedir. Omegin; MTHFR geninde meydana gelen mutasyon (en yaygin olam C677T
polimorfizmi) bu enzimin aktivitesini azaltmaktadir. Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda, 5-
metil THF diizeyi azalip, 5,10-metilen THF ve homosistein diizeyi artmaktadir (101). CBS
geninde de yaklasik 33 farkli mutasyon tammlanmis ve hiperhomosisteinemi ile iligkili
bulunmustur (102).

Homosisteinin  plazma seviyesinin yiiksekligi, ateroskleroz ve tromboz gibi vaskiiler
hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmistir ve preeklampsi etyolojisindeki rolii
sorgulanmaktadir (5). Homosisteinin direkt olarak kan damarlart duvarini ve 6zellikle de endotel
hiicrelerini etkileyerek fonksiyonel degisikliklere neden oldugu bilinmektedir. Bu vaskiiler
degisikliklerin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Homosisteinin siilfidril grubunun
hipometilasyon ve agilleme yoluyla damar endotelinde zararlh etkilere neden oldugu
diistiniilmektedir (103). SAH’m homosisteinle iligkili hastaliklarda nemli rol oynadig ileri
stirilmektedir. SAH ile homosisteinin, DNA hipometilasyonu ve oksidatif strese bagh DNA
hasar1 olmak {iizere iki mekanizma ile etkili oldugu gosterilmistir (104). SAM ve SAH metiyonin
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siklusunun komponentleridir. Hiicresel en onemli metil vericisi olan SAM, metil grubunu
hiicresel metil ahcilarina (DNA, RNA, fosfolipidler, proteinler, histonlar, nérotransmitterler)
verdikten sonra SAH’a doniismektedir. SAH dan SAH hidrolaz ile homosistein ve adenozin
olugmaktadir. Homosistein artisi, SAH hidrolaz enzimini inhibe ederek SAH birikimine yol
acmaktadir. SAH, SAM bagimli transmetilasyon reaksiyonlarinin potent inhibitoriidiir. SAH
artig1, bircok hiicresel metiltransferaz enzimini inhibe ederek metilasyon potansiyelinin
diismesine ve sonug¢ olarak DNA hipometilasyonuna neden olmaktadir. DNA hipometilasyonu,
homosistein ile iligkili patolojilerde kritik rol oynadigi varsayilmaktadir. Ayrica aym ¢aligmada,
homosisteinin otooksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikan serbest radikallere bagh gelisen oksidatif
stresin, DNA hasarina yol acarak hiperhomosisteinemi patogenezinden sorumlu oldugu
gosterilmistir (104).

Hiperhomosisteineminin endotelyal kaynakli NO (nitrik oksit) aracih vazodilatasyonda
bozulmaya yol actigr gosterilmistir (77). Hiperhomosisteineminin NO’nun hizlanmis oksidatif
inaktivasyonu gibi alternatif mekanizmalar araciligi ile NO’in biyoyararlanimim azaltmasi
olasidir (78). Endotel hiicrelerinin uzamis homosistein maruziyeti, asimetrik dimetil arjinini
(ADMA) citrulline ve dimetilarginine hidrolize eden dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzim
aktivitesini azaltarak, nitrik oksit sentaz (eNOS) inhibitorii olan ADMA’y1 arttirdigi ve sonug
olarak, endotel kaynakl bir vazodilatator olan NO sentezini bozdugu rapor edilmistir (80,105).
Yapilan bir ¢calismada, metiyonin yiiklemesi yapilan insanlarda, ADMA seviyelerinin yiikseldigi
ve buna bagl endotelyal kaynakh vazodilatasyonun bozuldugu gosterilmistir (80).

Artmis plazma homosistein diizeylerinin, vaskiiler endotel hiicrelerinde MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1) ve IL-8 (interleukin-8) gibi spesifik sitokinlerin ekspresyonunu ve
sekresyonunu arttirarak endotelyal fonksiyon degisikligine yol actig1 gosterilmistir (106).

Homosisteinin siilfidril grubunun otooksidasyonu ile agiga cikan serbest radikallere bagh
gelisen oksidatif stresin, direkt olarak endotel hiicrelerine zarar verdigi rapor edilmistir (107).
Metiyonin verilerek hiperhomosisteinemi olusturulan insanlarda, endotelyal disfonksiyonun
belirteci olan bozulmus akim aracili ve asetilkolin aracili vazodilatasyonun, antioksidan madde
(askorbik asit) verilmesi ile normale donmesi bu iliskiyi kanmtlamaktadir (108).
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Sekil 1., Homosistein Metabolizmasi

Hem in vivo calismalarda hem de hayvan ve insan calismalarinda hiperhomosisteineminin
vaskiiler endotelde disfonksiyon yaparak, endotel bagimli vazodilatasyon kaybina yol actig1 ve
endotel bagimli antitrombotik 6zellikleri engelledigi ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonuna neden oldugu gosterilmistir (78,80,105-111). Hiperhomosisteinemide goriilen
belirgin trombosit kiimelenmesi, homosisteinin direkt proagregator etkisine veya endotel bagiml
trombosit inhibisyonunun bozulmasina sekonder gelisebilir (109). Yapilan calismalar, normal
antitrombotik 6zellikteki endotelin protrombotik fenotipe doniistiigiinii ve faktor V, faktor VIla
ve faktor XII aktivitesinin arttigini, protein C ve antitrombinin inhibe oldugunu, trombomodiilin
ekspresyonunun azaldigim, doku faktor ekspresyonunun indiiklendigini, heparin siilfat
ekspresyonunun azaldigini ortaya koymustur (110,111).
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2.1.24. Folik Asit ve Vitamin B12

Gebelikte demir eksikligi anemisinden sonra en yaygin goriilen nutrisyonel anemi tipi
megaloblastik anemidir. Cogunlukla folik asit eksikligine, nadiren de vitamin B12 eksikligine
bagh gelisir (112). Maternal eritropoez ve fetusun biiyiimesi nedeniyle normal gebelikte folik
asit ihtiyact 100-150 pg/giin’den, 200-450 pg/giin’e cikar. Folik asit, aktif transport ile
plasentadan fetusa gecer (113). Folik asit, bircok besinde 6zellikle yesil yaprakli sebzelerde
bulunmaktadir. Proksimal jejunumdan emilir, aktif transport ile hiicre icine alinir ve
enterohepatik sirkiilasyona katilir. Folik asitin aktif formu, monoglutamat formudur. Bu forma
gelebilmesinde pankreas enzimleri rol oynar. Antikonviilzan ilaglar, oral kontraseptifler, alkol ve
siilfonamid grubu ilaglar, pankreas enzimlerinin sagladigi bu reaksiyonun hizini azaltir. Bu gibi
ilaclarin kullamminda, ¢ogul gebelik ve hemolitik anemi gibi folik asit ihtiyacinin arttig
durumlarda veya diyetle yetersiz folik asit ahndiginda, folik asit eksikligi ortaya ¢ikabilmektedir
(114).

Folik asit, homosistein metabolizmasinda ¢cok 6nemli bir yere sahip olup, homosisteinin
metiyonine doniisiimiinde vitamin B12 ile birlikte remetilasyon basamaginda gorev almaktadir.
Folik asit ve vitamin B12 eksikliginde ise homosistein diizeylerinin yiikselmesi neticesinde
vaskiiler patolojiler ve son yillarda 6nemle iizerinde durulan dogumsal nérolojik bozukluklar
(noral tiip defekti) meydana gelmektedir (115). 400 ug/giin folik asit alinmasi ile noral tiip
defekti goriilme oraninin azaltildig gosterilmistir . Bir onceki gebelikte noral tiip defekti varsa,
planlanan gebelikten 1 ay once 4 mg/giin folik asit baslanmasi ve gebeligin 3 ay1 boyunca
verilmesi gerektigi bildirilmistir (116). Gebelikte folik asit eksikligine bagh anemi tedavisinde
oral folik asit 1 mg/giin verilmektedir. Diisiik serum folik asit diizeyleri olan gebelerde artmis
erken spontan abortus riski saptanmustir (117).

B12 vitamini hayvansal proteinlerin cogunda vardir. Genellikte viicutta 2-3 yil yetecek kadar
depo vardir. intrensek faktor olmadan absorbe edilemez. B12 vitamin eksikliginin nedenleri
arasinda, pernisiyoz anemi, gastrektomi, malabsorbsiyon sendromu ve hayvansal proteinden
yetersiz beslenme yer almaktadir. Anemi semptomlarina ek olarak arka spinal kolon hasarina
bagh norolojik bulgular da vitamin B12 eksikliginde goriilmektedir. Tedavide 1000 pg/giin
vitamin B12 6 hafta siireyle parenteral olarak verilmekte ve takiben idame tedavisine
gecilmektedir (118). Daha once folik asit ve vitamin B12’ye atfedilen bazi gelisimsel

anomalilerin temelinde bizzat homosisteinin rol aldig diistiniilmektedir.



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Tek merkezli, vaka kontrol niteligindeki calismammza, Mayis 2007-Nisan 2008 tarihleri
arasinda, Gaziantep Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalia bagvuran ve
dogumu yaptirilan saghkli, medikal problemi olmayan 26 gebe, hafif preeklampsili 26 gebe ve
siddetli preeklampsili 26 gebe dahil edilmistir. Cahsmamiz icin Gaziantep Universitesi Tip
Fakultesi Etik kurulundan onay alinmistir (05.03.2008 tarihli 03-2008/34 nolu karar).

Preeklampsi tanis1 en az 6 saat arayla yapilan iki ol¢timde, sistolik kan basincinin >140
mm/Hg veya diastolik kan basincinin >90 mm/Hg olmasi ve 24 saatlik idrarda 300 mg ve
tizerinde proteiniiri veya en az 6 saat araliklarla alinan iki idrar 6rneginde dipstik testinde en az
1+ proteiniiri varligi ile konulmustur (15). Siddetli preeklampsi tanisi, en az 6 saat arayla yapilan
2 olciimde sistolik kan basincinin >160 mmHg veya diastolik kan basincimin >110 mmHg
olmasi ve 24 saatlik idrarda 5 gram ve iizerinde proteiniiri veya en az 6 saat araliklarla alinan iki
idrar 6rmeginde dipstik testinde en az 3+ proteiniiri olmas1 ve bas agrisi, gorsel rahatsizlik,
epigastrik veya sag tist kadran agrisi, pulmoner 6dem, oligiiri (<500 ml/24 saat), trombositopeni
ve karaciger enzimlerinde yiikselme gibi bulgularin bir veya daha fazlasimn mevcudiyeti ile
konuldu (15).

Calisgmamiza 19-40 yas arast demir preparati disinda ila¢ kullanim hikayesi olmayan gebeler
dahil edildi. Kronik hastalig1 (kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, kollagen doku hastalig,
kronik bobrek yetmezligi v.s) olan, sigara-alkol kullanan, multivitamin (folik asit, B12) takviye
edilen, son zamanlarda gecirilmis enfeksiyon kaniti olan gebeler ve ¢ogul gebeler ¢alisma dist
birakildi. Calisgmamiza dahil edilen tiim gebeler endikasyonlarina gére sezaryen ya da normal
vaginal yol ile dogurtuldu.

3.2. Materyallerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen tiim gebelerden, dogumun hemen Oncesinde, en az 6 saatlik achk

sonrasi, vendz kan 6rmegi alindi. Normal vajinal dogum eylemi ve sezaryen sirasinda, fetusun

dogumunu takiben, umblikal kord klemplendikten sonra, plasental taraftan umblikal kord kam



21

ve cikarilan plasentadan 4 gram tam kat plasenta 6rnegi alindi. Herhangi bir materyal icermeyen
diiz biyokimya tiiplerine konulan maternal ve fetal kanlar, en ge¢ bir saat icinde, santrifiije
(5000g, 10 dakika) edildi. Santrifiij sonrasi ayrilan serumlar ependorf tiiplerine konularak analiz
edilene kadar -80 derecede saklandi. Ahnan plasenta 6rnekleri, anne kam kontaminasyonunu
engellemek icin serum fizyolojik ile yikandiktan sonra, aliiminyum folyaya sarilarak analiz
giiniine kadar -80 derecede saklandi. Analiz giinii, plasentadan koparlan en az 1.5 g’lik parcalar
10 ml’'lik diiz tiiplere konulup iizerine 0.7 ml fosfat tamponu eklenerek, Heidolph Diax 900
homojenizatorii ile 10.000 devir/dakikada homojenize edildi. Homojenize edildikten sonra
ependorf tiiplerine konulup analiz edildi.

3.3. Homosistein Diizeylerinin Belirlenmesi

Homosistein seviyeleri, kemiliiminesans immiinoassay (ICL) yontemi ile Olciilmiistiir.
Olgiim yonteminin temeli, teste 6zgii antikor ile kaplt boncuk iceren test iinitesi, tiim islemlerin
gerceklestirildigi reaksiyon kabidir. Test tinitesinin yiiksek devirde santrifiijlenmesi ile sivi orta
boliimdeki toplama yerine atilmaktadir. Tiip dizaym pes pese yikama islemine olanak
saglayarak, yiiksek hassasiyet i¢in, baglanmamis materyalin tamamen uzaklastirilmasim saglar.
Bu amagla Immulite one otoanalizorii ve kitleri (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
ABD) kullanilmustir. Kitler, kalibrator ve kontroller ISO 8601 giivencesiyle iiretilmistir.

3.3.1. Kemiliiminesans Teknoloji (Patentli Yikama Teknolojisi)

Immiilite® sistemlerinin kalbi test iinitesidir. Teste 6zgii antikor ile kapl boncuk iceren test
tinitesi, tim islemlerin gerceklestirildigi reaksiyon kabidir. Test iinitesinin yiiksek devirde
santrifiijlenmesi ile sivi orta boliimdeki toplama yerine atilir. Tiip dizayn1 pes pese yikama
islemine olanak saglayarak yiiksek hassasiyet icin baglanmamis materyalin tamamen
uzaklastirllmasini saglar.

Ornek ve reaktif test iinitesine otomatik olarak pipetlendikten sonra 37°C siirekli calkalama
islemi ile inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra test iinitesi yiiksek hizda santrifiijlenir. Pes pese
yikama ile baglanmamus olan tiim materyal test iinitesinden uzaklastirilir. Reaksiyon sivisi yukari
dogru itilerek atik yerinde toplanir. Test {initesine substrat eklenir. Yiiksek hassasiyetteki foton
sayact ile 1s1ma okunur. Immulite cihazimin enzim ile arttirilan kemiliiminesansi sayesinde, tek
bir 1s1ma yerine her baglanma ile binlerce siirekli 1s1ma meydana gelir. Boylelikle dogru l¢timiin
olmasi icin bircok okuma yapilabilmesi saglanir. Otomatik filtreleme ozelligi sayesinde
liiminometre okuma aralig 100 kat arttirilabilir.
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Homosistein dlgiimii i¢in lot numaras1 LKHO010108 olan kitler kullanilmustir. Kit kataloguna
gore testin referans araligi, 5.0-12 wmol/l olarak verilmistir ancak her laboratuvarin kendi
referans araligini tespit etmesi Onerilmektedir. Ayrica testin 50 wmol/L’ye kadar lineer 6l¢iim
yapabildigi belirtilmektedir. Kontrol materyali olarak katalog numarast CCCM ve lotu 0006 olan
iki seviyeli Cardiac Marker Control Module kullanilmistir. Bunlardan diisiik seviyeli olan
CCC10006’min ortalama degeri 7.1, standart sapmast 0.8, yiiksek seviyeli olan CCC20006 nin
ortalama degeri 15.8, standart sapmast 1.4 pmol/l olarak verilmistir. Bizim laboratuvarimzda
buldugumuz sonuclar ise, sirasiyla, 7.2 ve 15.6 umol/l olup beklenen degerlere oldukca yakindir.
Homosistein kalibratorii olarak lot numarast LHOL ve LHOH 0104 olan iki seviyeli kalibratorler
kullanilmustir.

3.4. Vitamin B12 ve Folik Asit Diizeylerinin Belirlenmesi

Vitamin B12 ve Folik asit seviyeleri kemiluminesans immiinoassay (ICL) yontemiyle
Olciilmiistiir. Bu amacla Immulite 2500 otoanalizorii ve kitleri (Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, ABD) kullamlmustir. Referans araliklari vitamin B12 i¢in 193-982 pg/ml, folik asit
icin 3-17 ng/ml olarak belirlenmistir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Buldugumuz veriler SPSS 14.0 istatistik programinda degerlendirilmeye tabi tutuldu.
Gruplar aras1 karsilagtirmada, gruplardaki denek sayilari parametrik test sayilarmi yerine
getirmediginden nonparametrik test olan Kruskal Wallis testi yapildi. Ayni veriler parametrik test
ile yenilenip ayni sonuglar bulundu. Bunun i¢in de Annova ve Tukey testi uygulandi. Ayrica
biitiin gruplarn ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi.



4. BULGULAR

Olgular yaslara gore incelendiginde, siddetli preeklampsi grubunun yas ortalamasi
30.2745.20, hafif preeklampsi grubunun yas ortalamasi 29.65+4.72 ve kontrol grubunun yas
ortalamast 29.3843.49 olarak bulundu. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 3).

Olgularin dogum sirasindaki gebelik haftas1 degerlendirildiginde, ortalama gebelik haftasi
siddetli preeklamptik grupta 32.46+3.94 hafta, hafif preeklamptik grupta 35.08+2.08 hafta ve
kontrol grubunda 37.46+1.14 hafta olarak bulundu. Siddetli preeklamptik grubun gebelik haftasi
ortalamasi, hafif preeklamptik gruba ve kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu (p<0.05).
Ayn1 zamanda, hafif preeklamptik grubun gebelik haftasi ortalamasi, kontrol grubuna gére daha
diisiik bulundu (p<0.05) (Tablo 3).

Olgular dogum agirliklarna goére incelendiginde, ortalama dogum agirhig siddetli
preeklamptik grupta 1906.54+845.05 gr, hafif preeklamptik grupta 2732.69+450.54 gr, kontrol
grubunda 3226.92+310.56 gr olarak bulundu. Siddetli preeklamptik grupta ortalama dogum
agirhig, hafif preeklamptik ve kontrol grubuna gére diisiik bulundu (p<0.05). Hafif preeklamptik
grubun ortalama dogum agirhigi, kontrol grubuna gére daha diisiik bulundu (p<0.05) (Tablo 3).

Olgular viicut kitle indeksine (VKI) gore degerlendirildiginde, ortalama VKI siddetli
preeklamptik grupta 28.0+2.5 kg/m2, hafif preeklamptik grupta 28.1+2.0 kg/m2 ve kontrol
grubunda 28.242.2 kg/m2 olarak bulundu. Gruplar arasinda ortalama VKI bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 3).

Maternal serum homosistein diizeyleri ol¢iildiigiinde, ortalama maternal serum homosistein
diizeyleri siddetli preeklamptik grupta 6.99+1.54 umol/l, hafif preeklamptik grupta 5.43+0.97
pmol/l, kontrol grubunda 5.78+2.03 pmol/l olarak bulundu. Siddetli preeklamptik grupta
maternal serum homosistein diizeyinin, hafif preeklamptik ve kontrol grubuna gore yiiksek
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Hafif preeklamptik grupla kontrol grubu
arasinda maternal serum homosistein seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4) (Sekil 2).
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Tablo 3. Olgularin Demografik Ozellikleri

Hafif Siddetli Kontrol P P P
Preeklampsi Preeklampsi . - ..
0=26 0=26 0=26 Degeri | Degeri |Degeri
Hafif- |Hafif- | Siddetli-
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS Siddetli | kontrol | kontrol
Yas (yil ) 29.65+4.72 30.2745.20 29.38+3.49 P>0.05 |[P>0,05 |P>0.05

Bebek Dogum

" . 2732.69+450.54 1906.54+845.05 3226.92+310.56 P<0.05 P<0.05 P<0.05
Agirhgi (gr)

Dogum Sirasindaki

. 35.08+2.08 32.4613.94 37.46%11.14 P<0.05 P<0.05 P<0.05
Gebelik Haftasi

Viicut Kitle

. 28.1+2.0 28.012.5 28.1+2.2 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Indeksi(kg/m2)

Fetal serum homosistein diizeyleri Ol¢iildiigiinde, ortalama fetal serum homosistein diizeyi
siddetli preeklamptik grupta 8.16+3.31 umol/l, hafif preeklamptik grupta 5.56£1.05 umol/l ve
kontrol grubunda 5.12+1.55 pumol/l olarak bulundu. Siddetli preeklamptik grupta fetal serum
homosistein diizeyinin, hafif preeklamptik gruba ve kontrol grubuna gore yiiksek olmasi
istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0.001). Hafif preeklamptik grupla kontrol grubu arasinda,
fetal serum homosistein diizeyleri bakimindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 5) (Sekil 2).

Tablo 4. Maternal Serum Homosistein, Folik Asit ve Vitamin B12 Diizeyleri

Siddetli Hafif Kontrol P P P
Preeklampsi Preeklampsi - .. -
Degeri Degeri Degeri
Maternal Serum | n=26 n=26 n=26 g g g
Siddetli- | Siddetli - | Hafif-
+ + +
Ortalama+SS Ortalama+SS | Ortalama+SS Hafif Kontrol Kontrol
Homosistein 6.99+1.54 5.4310.97 5.78%£2.03 0.002 0.019 0.705
(umol/1)
Folik asit 11.2945.55 9.7743.27 10.76+5.68 0.52 0.92 0.75
(ng/ml)
Vitamin 253.774£89.09 241.16152.50 278.88186.76 0.83 0.48 0.2
B12(pg/ml)

Maternal serum folik asit ve vitamin B12 diizeyleri ol¢iildiigiinde, maternal serum ortalama
folik asit ve vitamin B12 diizeyleri siddetli preeklamptik grupta sirastyla; 11.29+5.55 ng/ml ve
253.77+89.09 pg/ml, hafif preeklamptik grupta swrasiyla; 9.77+3.27 ng/ml ve 241.16+52.50
pg/ml ve kontrol grubunda sirastyla; 10.76+5.68 ng/ml ve 278.88+86.76 pg/ml olarak bulundu.
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Tiim gruplar arasinda maternal serum folik asit ve vitamin B12 diizeyleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4).
Tablo S. Fetal Serum Homosistein, Folik Asit ve Vitamin B12 Diizeyleri

Siddetli Hafif Kontrol
Preeklampsi Preeklampsi
Fetal Serum n=26 n=26 n=26

p P P
Degeri Degeri | Degeri

Ortalama+SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS Siddetli- | Siddetli - | Hafif-

Hafif kontrol kontrol
Homosistein 8.164331 5562105  |5.12¢155  |0000 0000  [0.758
(kmol/1)
(Fr?g“/knflj“ 21434535 | 2224+453 |22204420 081 0.82 1.00
Vitamin
BI2(pgm) 2640442644 | 274.85+46.23 | 294.7779.10 | 0.76 0.12 0.40

Fetal serum folik asit ve vitamin B12 diizeyleri ol¢iildiigiinde, fetal serum ortalama folik asit
ve vitamin B12 diizeyleri siddetli preeklamptik grupta sirasiyla; 21.43+5.35 ng/ml ve
264.04+£26.44 pg/ml, hafif preeklamptik grupta sirasiyla; 22.24+4.53 ng/ml ve 274.85+46.23
pg/ml, kontrol grubunda sirasiyla; 22.22+4.20 ng/ml ve 294.77+79.10 pg/ml bulundu. Tiim
gruplar arasinda fetal serum folik asit bakimindan istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 5).

Tiim gruplarda plasental doku 6rnegi homojenatlarinda homosistein diizeyi <2 pmol/l olarak
olgtildii.
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Sekil 2. Siddetli preeklamptik, hafif preeklamptik ve kontrol gruplarinda maternal ve fetal serum

homosistein diizeyleri.

26



S. TARTISMA

Homosistein plazma seviyesinin yiiksekligi, ateroskleroz ve tromboz gibi vaskuler
hastaliklar igin risk faktorii olarak goOsterilmistir ve preeklampsi etyolojisindeki rolii
sorgulanmaktadir (5). Hiperhomosisteinemi, ayn1 zamanda, plasenta dekolmani, plasental
infarkt, intrauterin gelisme geriligi, tekrarlayan diisiikler ve noral tiip defekti ile iliskili
bulunmustur (6). Hiperhomosisteinemi etyolojisinde, homosistein metabolik siklusundaki
enzimlerin genetik metabolik defektlere  (en yaygin gorileni MTHFR geni C677T
polimorfizmi) bagh aktivitelerinin azalmasi ve bu siklusun kofaktorleri olan folik asit, B12 ve
B6 vitaminlerinin eksiklikleri su¢clanmaktadir (94,101).

Preeklampsi, diinya capinda maternal ve perinatal mortalite ve morbiditenin 6nemli bir
nedenidir ve tiim gebeliklerin yaklasik %5-8’ini etkiler (15). Patofizyolojisi tam olarak
aciklanamamakta olup, ¢ok sayida teori ileri siiriilmektedir (4). Son zamanlarda, endotelyal
disfonksiyon en populer hipotez olup, metiyoninin metaboliti olan homosisteinin, oksidatif stres
ve endotelyal disfonksiyona neden olarak preeklampsi ile iligkili degisikliklerden sorumlu oldugu
kabul edilmektedir (8). Ayrica homosistein, NO sentezini ve fonksiyonunu etkileyerek endotel
bagimli vazorelaksasyon cevabim bozmakta ve endotelin antikoagulasyon-prokoagulan
diizenleyici fonksiyonlarim etkilemektedir (77,78,80,105,109-111). Artmis plazma homosistein
seviyelerinin, hiicresel metilasyon potansiyelini diisiiriip DNA hipometilasyonuna neden olarak
ve homosisteinin oksidasyonu sirasinda ortaya cikan serbest radikallerin DNA hasart yaparak
vaskiiler endotelyal patolojilere yol acabilecegi ileri siiriilmektedir (104).

Normal bir gebelikte homosistein konsantrasyonlari, gebe olmayan kadinlara gore diisiik
seyretmektedir. Normal gebelik siirecinde homosistein diizeyleri, gebeligin 1. trimestirinda
diismeye baglar, minumum seviyesine 2. trimestirda ulasir ve gebeligin sonuna dogru az
miktarda artarak 1. trimestir seviyesine doner (102). Gebelik sirasinda homosistein diizeyinin
diismesinin nedenini agiklamak icin degisik girisimlerde bulunulmustur. Gebelikte homosistein
diizeyinin diigmesini, Refsum ve ark. (119); gebelikte albiiminin plazma seviyesinin diismesine,
Chesley ve ark. (120); gebelikte vitamin B12 ve folat plazma seviyesinin diigmesine, Obsweger

ve ark. (121); fizyolojik gebelik hemodiliisyonuna, Finkelstein ve ark. (122), Kim ve ark. (123);
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gebelikte Ostrojen ve kortizole bagli karaciger ve bobrek enzim aktivasyonuna, Malinov ve ark.
(124); fetus tarafindan maternal homosisteinin kullanimma bagli oldugunu savunmuslardir.
Malinov ve ark. (124), venoz kord kaninda homosistein diizeylerini arteryel kord kamna gore
yiiksek bularak, maternal orjinli homosisteinin fetus tarafindan tiiketildigini gostermislerdir.

Biz bu ¢alismayi, preeklampsi ve preeklampsinin siddeti ile homosistein diizeyleri arasindaki
iliskiyi arastirmak amach yaptik. Calismamiza katilan tiim gebeler 3. trimestirda olup, dogumlar
klinigimizde yaptirildi. Cahsmamizda preeklamptik gebeler hafif ve siddetli olmak iizere iki alt
gruba ayrilarak incelendi. Siddetli preeklampsi grubundaki (n=26), hafif preeklampsi grubundaki
(n=26) ve kontrol grubundaki (n=26) tiim gebelerin yaslarnn ve viicut kitle indeksleri benzerdi
(p>0.05). Dogum sirasindaki ortalama gebelik haftast ve bebek dogum agirhg, siddetli
preeklamptik gebe grubunda hafif preeklamptik gebe ve kontrol grubuna gore diisiiktii (p<0.05).
Ayni sekilde, hafif preeklamptik grubun dogum sirasindaki ortalama gebelik haftasi ve bebek
dogum agirhig da kontrol grubuna gore diisiiktii (p<0.05). Bunun nedenini, preeklamptik
hastalarda artmis maternal mortalite ve morbidite riski nedeniyle, gebeligin termden Once
sonlandirilmak zorunda kalinilmasina bagladik.

Bu calismada, siddetli preeklamptik ve hafif preeklamptik gebelerden olusan iki grubu,
birbirleriyle ve saghkli gebelerden olusan kontrol grubuyla maternal-fetal plazma ve plasental
doku Orneginde homosistein konsantrasyonlart bakimindan karsilagtirdik. Preeklampsi ve
hiperhomosisteineminin folik asit ve B12 eksikligi ile iliskisini aragtirmak icin, tiim gruplarda,
maternal-fetal serumlarda folik asit ve vitamin B12 diizeylerini karsilastirdik. Sonug olarak,
siddetli preeklamptik grupta maternal ve fetal plazma homosistein konsantrasyonlarini, hafif
preeklamptik gruba ve kontrol grubuna gore yiiksek bulduk (p<0.05). Hafif preeklamptik grup
ve kontrol grubu arasinda maternal ve fetal homosistein konsantrasyonlart bakimindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulmadik (p>0.05). Tiim gruplar arasinda, maternal ve fetal
folik asit ve vitamin B12 diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu
(p>0.05). Bu calismamzda, tiim gruplarda plasental doku 6rnegi homojenatlarinda homosistein
konsantrasyonlarini olduk¢a diisiik bulduk (<2umol/l).

Bu calismada, calisma grubundaki preeklamptik gebeler, hastaligin tamsi konulduktan sonra
serum homosistein diizeyi icin arastirildi. Bu nedenle gebeligin erken donemlerindeki
homosistein diizeyleri hakkinda bilgimiz olmadi. Bazi calismalarda, gebeligin erken
donemlerinde asemptomatik olan gebelerde dl¢iilen plazma homosistein seviyelerinin, sonradan

gelisen preeklampsi igin prediktif olup olmadig arastirildi (125-130). Preeklampside saptanan
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yiiksek homosistein konsantrasyonlarinin, preeklampsinin nedeni mi yoksa bu hastaliga baglh
gelisen metabolik degisikliklerin sonucu mu oldugu aciklik kazanmamustir. Preeklampsinin
nedeni ise, gebeligin erken donemlerinde plazma homosistein konsantrasyonlar yiiksek
bulunmali ve dolayisiyla preeklampsinin gelisecegi erken donemde tahmin edilebilmelidir.
Hietala ve arkadaglan (125), preeklampsi gelisen gebeler ile gebelik boyunca normotansif olan
gebelerin 16. gebelik haftalarindaki plazma homosistein konsantrasyonlarini karsilagtirip, iki
grup arasinda fark olmadigini buldular. (6.99’a karst 6.91 umol/l, p=0.83). Sonug¢ olarak, 2.
trimestir homosistein Ol¢iimiiniin preeklampsi i¢in tarama testi olarak kullanilamayacagin
gosterdiler. Benzer sekilde, Anna ve arkadaglan (126), preeklampsi gelisen 27 gebe ve intrauterin
gelisme geriligi (IUGR) gelisen 36 gebe ile gebeligi boyunca saghk problemi olmayan 63
gebenin (kontrol grubu), erken ikinci trimestir homosistein diizeylerini karsilagtirdilar. Bu gruplar
arasinda, erken 2. trimestir plazma homosistein diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulmadilar. Fakat dogum sirasinda 6l¢iilen plazma homosistein seviyesini, preeklamptik
grupta, kontrol grubuna gore yiiksek buldular. Sonug olarak, erken gebelikte Olgiilen plazma
homosistein diizeyinin, sonradan gelisen preeklampsi ve IUGR i¢in prediktif degeri olmadig
yorumunu yaptilar. Cotter ve ark. (130), hafif preeklampsi gelisen 71 gebe ile gebeligi boyunca
normotansif olan 142 gebeyi, 16+3 gebelik haftasi plazma homosistein konsantrasyonlar
bakimindan karsilastirdilar. Cotter ve arkadaslari, yukarida bahsedilen iki calismadan farkli
olarak, preeklamptik grupta, kontrol grubuna gore erken gebelik plazma homosistein diizeylerini
yiiksek buldular (8.4+2.4°e karst 7.07+£1.5 umol/l, p<0.0001). Sonuc olarak, erken gebelikte
artmis plazma homosistein diizeyinin hafif preeklampsi gelisim riskini 4 kat arttirdigini
gosterdiler.

Bizim ¢alismamizda, preeklamptik hastalar siddetli ve hafif olarak iki grupta degerlendirildi.
Siddetli preeklamptik grupta maternal ve fetal serum homosistein diizeyleri, hafif preeklamptik
ve kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (p<0.05). Hafif preeklamptik grup ve kontrol grubu
arasinda homosistein diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi
(p>0.05). Tim gruplar arasmda folik asit, vitamin B12 diizeyleri bakimindan fark yoktu
(p>0.05). Bircok calisma, hiperhomosisteinemi ile preeklampsi arasindaki iliskiyi,
preeklampsinin hafif veya siddetli formda olduguna bakilmaksizin desteklemektedir. Lopez
Quesada ve arkadaslari (131), preeklamptik hastalarda plazma homosistein konsantrasyonlarini,
kontrol grubuna gore yiiksek buldular. Hiperhomosisteinemisi olan gebelerde, preeklampsi
riskinin 7.7 kat artifn sonucuna vardilar. flging olarak, preeklamptik hasta grubunda folik asit



30

seviyesini kontrol grubuna gore daha yiiksek buldular. Makedos ve arkadaslart (132), 28
preeklamptik gebe ile ayni gestasyonel yastaki 26 saglikli gebeden alman serumlarda
homosistein, folik asit ve vitamin B12 diizeylerini karsilastirdilar. Sonug olarak, preeklamptik
grupta homosistein diizeyini, kontrol grubuna gére anlamh derecede yiiksek buldular (11.1°e
kars1 6.40 mikromol/l, p<0.001). Her iki grup arasinda folik asit ve vitamin B12 diizeylerinde
fark bulmadilar. Baska bir calismada, Powers ve arkadaslart (8), preeklamptik grupta
homosistein seviyelerini, kontrol grubuna gére anlamh derecede yiiksek buldular (9.0’a karst
7.0mikromol/l, p<0.04). Yine aym calismada, preeklamptik hastalarda endotelyal disfonksiyon
belirteci olan fibronektin diizeyini yiiksek bulup, hiperhomosisteineminin endotelyal
disfonksiyonda rol oynadigi goriisiinii desteklediler. Var ve arkadaglart (133), preeklamptik
grupta, kontrol grubuna gore homosistein diizeyini yiiksek, NO diizeyini diisik bularak,
homosistein ile endotelyal disfonksiyon iliskisini gosterdiler. Rajkovi¢ ve arkadaslar (134),
benzer sekilde, preeklampsi ile plazma homosistein yiiksekligi arasindaki iligkiyi onayladilar,
fakat folik asit ve vitamin B12 konsantrasyonlart bakimindan fark bulmadilar. Bu ¢alismalar,
preeklampsi siddetine bakilmaksizin, preeklampsi hastalarinda maternal plazma homosistein
konsantrasyonlarinin, saglikli gebelerden olusan kontrol grubuna gore, yiiksek oldugunu
gostermektedir.

Birkag calismada, bizim ¢calismamizda da oldugu gibi, hem maternal hem de fetal serumda
homosistein konsantrasyonlart degerlendirildi (6,135,136). Braekke ve arkadaslart (135),
homosistein ve iligkili metabolitlerinin (sistein, kolin ve betain) maternal ve fetal plazma
konsantrasyonlarim arastirmak icin, 47 preeklamptik ve 51 saglikli gebeden olusan calisma
yaptilar. Bu calismanin sonucunda, preeklamptik grupta homosistein ve iliskili metabolitlerinin
ortalama konsantrasyonunu, kontrol grubuna gore, anlamh 6l¢iide yiiksek buldular. Her iki grup
arasinda hem maternal hem fetal serumda folik asit ve B12 konsantrasyonlart acisindan fark
bulmadilar. Bagka bir calismada, Napolitano ve arkadaslart (136), preeklamptik gebelerde
umblikal kord ve maternal plazma homosistein konsantrasyonlarini, kontrol grubuna gore
yiiksek buldular. Bizim ¢alismamizda da, hem maternal hem de fetal serumda homosistein, folik
asit, B12 vitamin seviyelerini degerlendirdik. Bizim c¢alismamizda, yukarda bahsedilen
calismalardan farkh olarak, preeklampsiyi siddetli ve hafif olmak iizere iki grupta inceledik ve
maternal-fetal serum homosistein konsantrasyonlarini, siddetli preeklamptik grupta, hafif
preeklampsi ve kontrol grubuna goére yiiksek bulduk. Hafif ile siddetli preeklamptik grup
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arasinda homosistein diizeyleri bakimindan fark bulmadik. Tiim gruplarda maternal-fetal serum
folik asit ve vitamin B12 seviyeleri bakimindan istatistiksel anlamli bir fark yoktu.

Bizim cahsmamiza benzer sekilde, preeklampsi siddeti ile plazma homosistein diizeyleri
arasinda iliskinin olup olmadigim arastirmak icin calismalar yapilmustir. Ingec ve arkadaslar
(137), 32 hafif preeklamptik, 25 siddetli preeklamptik, 16 eklamptik gebeden olusan hasta
grubu ile normotansif gebelerden olusan kontrol grubunu plazma homosistein konsantrasyonlari
bakimindan karsilastirdi. Siddetli preeklamptik ve eklamptik gebelerde homosistein diizeylerini
(16.7£10.1 ve 16.549.6 pmol/l), hafif preeklamptik ve kontrol grubu gebelere (7.7+2.4 ve
6.7£1.6 umol/l) gore yiiksek buldular (p<0.001). Hafif preeklamptik gebeler ile kontrol
grubundaki gebeler arasinda, plazma homosistein diizeyleri bakimindan, istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulmadilar. Sonug¢ olarak, plazma homosistein konsantrasyonun siddetli
preeklamptik ve eklamptik gebelerde arttigini, hafif preeklampside normal diizeyde oldugunu
ileri siirdiiler. Biz, Ingec ve arkadaslarindan farkh olarak, eklamptik gebeleri calisma dist
biraktik. Biz, bu ¢alisgmadan farkli olarak hem maternal hem fetal plazmada, homosisteine ek
olarak, folik asit ve vitamin B12 diizeylerini ¢alistik. Mignini ve arkadaslari tarafindan yapilan ve
25 makalenin gozden gecirildigi arastirmada (138), homosistein yiiksekligi ile preeklampsi
arasindaki iliski gosterilmistir. Ayrica bu calismada, veriler arasindaki uyumsuzluk nedeniyle,
homosistein konsantrasyonlart ve preeklampsi siddeti arasinda bir iliskinin olmadig sonucuna
varimigtir. Bu arastirmada, sadece 4 makalede preeklampsinin siddetinden bahsedilmis olup,
bunlardan sadece 2’sinde hastaligin klinik baslangicindan sonra homosistein konsantrasyonlari
Olctilmiistiir. Baksu ve arkadaslar (139), preeklamptik gebelerde homosistein konsantrasyonlari
ile maternal komplikasyonlar ve fetal sonuglar arasindaki iliskiyi arastirdilar. 25°1 hafif ve 25’1
siddetli preeklamptik gebe olmak iizere 50 preeklamptik gebenin dahil edildigi calismada,
gruplar arasinda plazma homosistein konsantrasyonlar1 bakimindan fark bulunmadi (11.2+/-
2.1’e karst 11.64/-2.5, p=0.31). Yine aym calismada, homosistein diizeyi >15 pmol/l (n=35) olan
grupta, neonatal 6liim, diisiik dogum agirligi ve in utero 6liim orani, homosistein diizeyi <15
pmol/l (n=15) olan gruba gore daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Folik asit ve vitamin B12, homosistein metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
MTHFR geni 677CT mutasyonunun yol actif1 hiperhomosisteineminin, folik asit takviyesi ile
diizeldigi gosterilmistir (140). Leeda ve arkadaslart (141), preeklampsi hikayesi olan 207
hastanin 35’inde hiperhomosisteinemi saptayip, bu hastalara folik asit ve vitamin B12 takviyesi

yaptiktan sonra metiyonin yiikleme testinde diizelme oldugunu gostermislerdir. Bu hastalardan



32

14’iniin tekrar gebe kalip, bu gebelerin yarisinda tekrar preeklampsi gelistigi, fakat sonuglarinin
bir onceki hastahigmma gore daha iyi oldugu gosterilmistir. Yine bagka bir ¢alismada, maternal
folik asit eksikliginin preeklampsi, spontan abortus ve plasenta dekolmam gibi plasenta ile iliskili
hastaliklar igin risk faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir (142). Normal gebelerde sadece
perikonsepsiyonel degil gebelik boyunca folik asit kullammimn, homosistein diizeyini
diisiirdiigii ve dogum agirhgim arttirdig gosterilmistir (15,143). Homosistein konsantrasyonlarini
azaltmaya yonelik girisimlerin preeklampsi riskini ya da siddetini azaltmakta etkili olup olmadig
bilinmemektedir. Kanada’da yapilan retrospektif ¢aligmada, folik asitle giiclendirilmis diyetle
beslenmenin preeklampsi insidansin diisiirmedigi gosterilmistir (144). Bunun aksine, yapilan iki
calismada, multivitamin kullanimmim preeklampsi insidansim  diigiirdiigli  gosterilmistir
(145,146). Preeklampside homosistein diizeyleri ile ilgili makalelerin sistematik olarak gozden
gecirildigi arastirmada (138), preeklamptik gebelerde folik asit ve B12 konsantrasyonlarinin,
normotansif gebelere gore diisiik oldugu gozlenmis, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamustir (folik asit p=0.75; vitamin B12 p=0.64).

Bu cahsmada, aym zamanda, plasental doku ©regi homojenatlarinda homosistein
konsantrasyonlarim 6l¢tiik. Tiim gruplarda plasental doku homosistein konsantrasyonlarini
oldukca diisiik bulduk (<2 pmol/l). Homosistein dokuya girince hizla metabolize olarak
oOlciilemeyecek kadar diisiik konsantrasyonlara ulastigi icin, bdyle bir sonugla karsilasmis
olabiliriz. Yapilan bir hayvan deneyinde, ratlann bobrek doku S-adenozil homosistein
konsantrasyonu 0.7+0.05 nmol/g olarak Ol¢iiliip, renal arterden direkt homosistein infiizyonu
(690ug/100mg/h) sonrast bu degerin 1.5+0.1 nmol/g’e yiikseldigi gosterildi (147). Sonug olarak,
bizim ¢alisgmamizdaki plazma homosistein diizeyleri cok yiiksek olmadigr igin, dokuya yanstyan
homosistein konsantrasyonlarinin dl¢iilemeyecek diizeylerde olabilecegini diisiindiik.

Sonug olarak, siddetli preeklampsili gebe grubunda maternal ve fetal serumda homosistein
konsantrasyonlarini, hafif preeklamptik gruba ve kontrol grubuna gore yiiksek bulduk ve bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamhydi. Hafif preeklamptik hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda maternal ve fetal serum homosistein konsantrasyonlart bakimindan fark yoktu. Bu
calisma yiiksek serum homosistein seviyelerinin, preeklampsi siddeti ile iligkili oldugunu

gosterdi.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Maternal ve fetal serum homosistein, folik asit, vitamin B12 diizeyleri ve plasental doku

homosistein diizeyleri ile preeklampsi siddeti arasindaki iliskiyi arastirdigimiz calismamizda elde

ettigimiz sonuglar sunlardir:

Calismamizda siddetli preeklamptik grupta maternal serum homosistein diizeyleri,
hafif preeklamptik gruba ve kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu.

Hafif preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda maternal serum homosistein
diizeyleri bakimindan fark yoktu.

Siddetli preeklamptik grupta fetal serum homosistein seviyeleri, hafif preeklamptik
gruba ve kontrol grubuna gore yiiksek bulundu.

Hafif preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda fetal serum homosistein seviyeleri
bakimindan fark yoktu.

Siddetli preeklamptik grup, hafif preeklamptik grup ve kontrol grubu arasinda
maternal serum folik asit ve vitamin B12 diizeyleri bakimindan fark yoktu.

Siddetli preeklamptik grup, hafif preeklamptik grup ve kontrol grubu arasinda fetal
serum folik asit, vitamin B12 diizeyleri bakimindan fark yoktu.

Tiim gruplarda plasental doku homosistein seviyeleri ¢ok diisiik bulundu (<2
umol/l). Bunun nedeni, homosisteinin dokuya girince hizla metabolize olarak

oOlciilemeyecek kadar diisiik konsantrasyonlara inmesine baglanabilir.

Calisgmamizin  sonucunda, yiiksek maternal ve fetal serum homosistein seviyelerinin

preeklampsinin siddeti ile iligkili oldugunu bulduk. Hiperhomosisteineminin, endotelyal

disfonksiyona yol acarak preeklampsi patogenezinde rol oynadig ileri siiriilmektedir. Bizim

calismamzda, hafif preeklampside homosistein diizeyi kontrol grubundan farksizdi. Bu sonug,

homosisteinin diisikk konsantrasyonlarinin minimal diizeyde endotelyal disfonksiyona yol

actigim diisiindiirmektedir. Homosisteinin serum konsantrasyonlart yiikseldik¢e, endotelyal

disfonksiyon progresyon gostererek hafif formdaki preeklampsinin siddetli forma doniigmesi

muhtemeldir. Preeklampsinin siddetinin belirlenmesinde serum homosistein yiiksekligi yol
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gosterici olabilir. Hiperhomosisteineminin siddetli preeklampsi kriterleri icerisinde yer alabilmesi
icin, bizim ¢alismamizi destekleyici daha ¢ok sayida ve genis ¢caph calismalara ihtiya¢ vardir. Biz
tim gruplarda serum folik asit, vitamin B12 diizeyleri arasinda fark bulmadik.
Hiperhomosisteinemi etyolojisinde, homosistein metabolizmasinin kofaktorleri olan folik asit ve
B12 vitaminlerinin eksiklikleri su¢clanmaktadir. Serum folik asit diizeyi normal olmasina ragmen,
dokularda folik asit eksikligi olabilir. Bazi cahsmalarda gosterildigi gibi  sadece
perikonsepsiyonel degil, gebelik boyunca folik asit takviyesi homosistein seviyelerini
diisiirmektedir. Sonug olarak, folik asit suplementasyonu gibi homosistein diizeylerini diisiiriicii
tedaviler yoluyla siddetli preeklampsi gelisimi Onlenerek, maternal mortalite ve morbidite
insidansi azaltillabilir. Bizim calismamizda da bunu destekler sekilde, siddetli preeklamptik
gebelerde dogum agirhg ve dogum sirasindaki gestasyonel yas ortalamasi, hafif preeklamptik
gruba ve kontrol grubuna gore daha diisiiktiir. Bu durum, neonatal mortalite ve morbidite
riskinde artisla birliktelik gostermektedir. Gebelik boyunca folik asit suplementasyonu gibi
homosistein diisiiriicli tedavilerle siddetli preeklampsi gelisimi 6nlenerek, maternal sonuclar izin
verdigi olciide, dogum geciktirilebilir. Dolayisiyla, dogum sirasindaki gestasyonel yas ve dogum

agirh@ viabilite sinirlart icine ¢ekilerek neonatal mortalite ve morbidite riski azaltilabilir.
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