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OZET

Amag¢: Bu calismamizda, lipid profilinin hafif ve agir preeklampsi

etiyopatogenezindeki roliinii arastirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde Ocak 2005 — Aralik 2006 yillar1 arasinda
preeklampsi tanisi alan ve daha Onceden kronik hipertansiyon, tiroid hastaligi, bobrek
hastaligi, dislipidemi, DM gibi herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 59 preeklampsi
hastast ACOG’ un Ocak 2002’de yaymladig1 “Preeklampsi ve eklampsinin tanist ve
yonetimi” adli biiltenine uygun olarak hafif preeklampsi (Grup: 1, n:27) ve agir
preeklampsi (Grup: 2, n:32) olmak tizere 2 gruba ayrildi. Kontrol grubu i¢in (Grup: 3) 66
saglikli gebe alindi. Tiim gruplarda vendz kan Ornekleri alinarak trigliserid, kolesterol,
HDL, LDL ve VLDL diizeyleri 6lgiildii. Lipid profili ile preeklampsinin bazi klinik ve
laboratuar bulgular arasinda korelasyonlar arastirildi. Calismamizda istatistiksel analizler
SPSS 11.0 paket programi kullanilarak yapildi. Degiskenler One Way Anova testi ile
degerlendirildi. Preeklampsi bulgulariyla laboratuvar parametreleri arasindaki iliskinin

arastirilmasinda Pearson korelasyon analizleri uygulandi.

Bulgular: Tiim gruplarda demografik verilerden yas, gravida ve parite benzer
bulundu (p> 0.05). BMI (Body Mass Index) grup 2’ de her iki gruba gére daha yiiksek idi.
Grup 1 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizken Grup 3 ile olan fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p< 0.05). Kolesterol diizeyi grup 2’ de diger iki gruptan anlaml olarak
yiiksek iken (p< 0.05), grup 1 ve 3° te ise birbiriyle benzerdi. Trigliserid (TG) ve VLDL
diizeyleri grup 1 ve 2’ de grup 3’ e gore artmis olarak bulundu. Grup 2’ deki artig grup 3’ e
gore anlamli (p< 0.05) iken grup 1 ile kiyaslandiginda anlamli degildi (p> 0.05). Grup 1’
deki artig grup 3 ile kiyaslandiginda anlamsizdi (p> 0.05). LDL diizeyi grup 2’ de diger
gruplara gore daha yiiksek iken fark istatistiksel olarak anlamli degildi ve her {i¢ grupta da
kiyaslanabilir diizeylerdeydi (p> 0.05). HDL diizeyi grup 3’ de en yiiksek olmasina ragmen
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her ti¢ grupta da kiyaslanabilir diizeylerdeydi (p> 0.05). Proteiniiri miktar1 ile kolesterol,
LDL, TG ve VLDL seviyesi arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptandi (p<0.
05). Diger yandan proteiniiri miktar1 ile HDL arasinda ters yonde anlamli bir korelasyon
tespit edildi (p<0. 05). Sistolik tansiyon ile kolesterol, TG, VLDL arasinda ve diastolik
tansiyon ile LDL, TG ve VLDL arasinda pozitif yonde anlamli korelasyonlar bulundu
(p<0. 05).

Sonug¢: Sonug olarak lipid profilindeki degisikler preeklampsi ve 6zellikle agir
preeklampsi ile iligkili bulundu. Yapilan korelasyon analizinde preeklampsi tanisinda en
onemli iki kriter olan tansiyon yiiksekligi ve proteiniirinin lipid profilinden anlamli olarak
etkilendigi goriinmektedir. Bu bulgu dislipideminin preeklampsi etiyopatogenezindeki
roliinii desteklemektedir. Erken gebelik doneminde yapilan ¢alismalarda da dislipidemisi
olan hastalarda preeklampsi riskinin daha fazla oldugu saptanmistir. Antilipidemik ilaglar
ve lipid aferezi yontemlerinin kullanildigi veya uygulanacak 6zel dietleri konu alan

calismalarla, ileride preeklampsi Onlenebilir bir hastalik haline gelebilir.

Anahtar Sozciikler: Preeklampsi, hipertansiyon, gebelik, lipid, dislipidemi.
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ABSTRACT

Objective: In our study we aimed to evaluate the role of lipid profile in the

etiopathogenesis of the mild and, severe preeclampsia.

Material and Method: 59 preeclampsia patients and 66 normotensive pregnants
who applied to Kahramanmaras Siit¢ii Imam University Medical Faculty Obstetrics and
Gynecology Department between January 2005 — December 2006 were included to the
study. Cases who have systemic disorders such as chronic hypertension, tyroid disease,
renal disease, dyslipidemia, diabetes mellitus were excluded from the study. 59
preeclampsia patients were divided into two groups as mild preeclampsia(Group: 1, n:27)
and severe preeclampsia (Group: 2, n:32) according to ACOG Bulletine on “Diagnosis and
management of preeclampsia and eclampsia” published at January 2002. Sixty-six
normotensive pregnants composed the control group (Grup: 3). In all groups venous blood
samples were taken and triglyceride (TG), cholesterol HDL, LDL ve VLDL levels were
measured. Correlations between lipid profile and some clinical and laboratory markers of
preeclampsia were made. In our study SPSS 11.0 package program was used for statistical
analysis. Variables were clasified by One Way Anova Test and Pearson correlation was

made.

Results: In all groups demographic variables such as age, gravida and parity were
comparable (p> 0.05). BMI (Body Mass Index) was higher in grup 2 than other groups.
Difference between group 2 and 3 was significant (p< 0.05) but the difference between
group 2 and 1 was not significant (p> 0.05). Mean triglyceride and VLDL levels were
significantly (p< 0.05) higher in group 2 compared to group 3 and comparable between
group 1 and 2 (p> 0.05). Cholesterol levels were significantly (p< 0.05) higher in group 2
compared to group 1 and 3, and comparable (p< 0.05) between groupl and 3. LDL levels
were higher in group 2 than other groups but the levels were comparable (p> 0.05) in all
groups. HDL levels were highest in group 3 but the levels were comparable (p> 0.05) in all
groups. There was a significant (p< 0.05) positive correlation between the levels of

proteinuria and TG, VLDL, cholesterol and LDL levels. A significant (p< 0.05) negative
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correlation between proteinuria and HDL levels was found. There were significant (p<
0.05) positive correlatians between sistolic tension and cholesterol, TG, VLDL levels.
Diastolic tension was significantly (p< 0.05) correlated positively with LDL, TG, VLDL

levels.

Conclusion: In conclusion, changes in lipid profile was related with preeclampsia
and especially related with severe preeclampsia. In correlation analysis we found that the
most important two diagnostic criteria for preeclampsia which were hypertension and
proteinuria were significantly affected by lipid profile. These signs support the role of
dyslipidemia in etiopathogenesis of preeclampsia. Some trials showed that the pregnant
woman who had dyslipidemia during early pregnancy had a higher risk for preeclampsia.
So by using antilipidemic drugs, lipid apheresis techniques and making some special diets

preeclampsia can be a preventable disease in the future.

Key Words: Preeclampsia, hypertension, pregnancy, lipid, dyslipidemia.
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1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi, generalize vazokonstriiksiyon, artmis kan basinci, trombosit
aktivasyonu, artmig kapiller permeabilite, azalmis plazma voliimii ve fetoplasental kan
akiminda azalma ile karakterize; maternal mortalite ve morbiditenin, fetal biiylime
geriliginin ve perinatal 6limlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Preeklampsi, insan
gebeliginin multisistem bir hastaligi olup, primer olarak plasentasyon ve maternal
mikrodamar sistemini yakindan etkileyen bir patofizyolojiye sahiptir. Hangi sistemin ne
derecede etkilendigi de hastanin klinik prezentasyonunu belirler. Klinik tedavi, altta
yatan nedenin bilinmemesinden dolay1 zordur. Dogum siklikla morbidite ve mortaliteyi
azaltmak icin gereklidir. Preeklampside gebeligin ilk haftalarinda patolojik olarak
plasental seviyede degisiklikler olmasina ragmen, klinik bulgular gebeligin ikinci

yarisinda agikar hale gelmektedir.

Hipertansif bozukluklar gebeliklerin % 5- 15' inde goriiliir ve maternal ve fetal
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden biridir. Yakin takip ve agresif
tedaviden yararlanabilecek populasyonu belirlemek i¢in, hangi hastalarin preeklampsi

gelisimi i¢in risk altinda oldugunu tahmin etmek 6nemlidir (1).

Preeklampsi, patogenezi halen tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte,
plasental mikrodolasimdaki degisikliklerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Maternal
spiral arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonu, diisiikk diren¢li uteroplasental dolasim

gelisiminde basarisizlik olusturarak yetersiz plasentasyona neden olmaktadir (1).

Esansiyel hipertansiyon ile artan serum lipid profili arasindaki iliski daha 6nce
bircok calismada gosterilmistir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler sistem hastaliklar: ile

anormal lipid profili kuvvetle iligkilidir ve endotel disfonksiyonuna direkt etki yapar.

Gebelik toksemisinin en énemli 6zelligi bobrekler, uterus, plasenta ve beyinde
vazospazm sonucu hipertansiyon olusmasidir (2). Artan lipid sentezi Prostoglandin 12:
Tromboxan A2 oranim azaltarak gebeligin indiikledigi hipertansiyonun patogenezine

katki yaptig1 disiiniiliir (3). Bu yiizden anormal lipid profilinin gebelik toksemisinde



onemli bir marker olabilecegi diisliniilmiistir. Bu calismadaki amacimiz, hafif
preeklamptik, agir preeklamptik ve normotansif gebe gruplari olusturarak lipid profilini
arastirmak, gruplar arasindaki farkliliklar1 ortaya koymak ve lipid profilindeki

degisikliklerin preeklampsi etyopatogenezindeki roliinii arastirmaktir.
2. GENEL BILGILER

Preeklampsi, insanlara 6zgii bir hastalik olup, gebeligin en yaygin medikal
komplikasyonudur. Tiim gebeliklerin yaklasik % 5- 10° unu etkilemektedir. Antenatal ve
neonatal bakimdaki gelismelere ragmen maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin
major nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (4, 5). Hastaligin semptom ve
bulgular1 ¢ok iyi bilinmesine ragmen, etyoloji halen bilinmemektedir ve bu nedenle
hastaligin 6nlenmesi miimkiin olamamaktadir. Preeklampsi genellikle ge¢ ikinci
trimester ve Uglincli trimester donemlerinde goriilmekle birlikte ¢ok erken gebelik
donemlerinde Ozellikle renal ve plasental alanlarda patofizyolojik degisiklikler
goriilmiistlir. Glinlimiize kadar yapilan ¢aligmalar; hastalifin patofizyolojisi, 6nlenmesi

ve tedavisi lizerinde yogunlagmaistir.

2.1. GEBELIKTEKI HIPERTANSIF HASTALIKLARIN
SINIFLANDIRILMASI

Gebelikte goriilen hipertansiyonla ilgili olarak degisik terminoloji ve
siiflandirmalar kullanilmistir. 2000 yilinda National High Blood Pressure Education
Program Working Group tarafindan kabul edilen smiflamaya goére gebelikteki
hipertansif hastaliklar bes grup altinda toplanmistir:

1-Gestasyonel hipertansiyon (gecici hipertansiyon veya gebeligin indiikledigi
hipertansiyon)

2-Preeklampsi

3-Eklampsi



4-Kronik hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi
5-Kronik hipertansiyon

Hipertansiyon kriteri olarak kan basinct 140/90 mmHg ve iizeri alinmaktadir.
Gegmiste, kan basinct 140/90 mmHg’ nin altindayken sistolik kan basincinda 30 mm Hg
ve diastolik kan basincinda 15 mm Hg’lik artis olmas1 hipertansiyonun diagnostik kriteri
olarak kabul edilmesine ragmen, bu grup hastalarda gebelik sonuglarinin etkilenmemesi
nedeniyle giiniimiizde diagnostik kriter olarak kabul edilmemektedir (6, 7). Buna
ragmen bu hastalarin yakin izlemde tutulmasi gerektigi vurgulanmistir (8). El ve ylizde
goriilen 6dem eskiden diagnostik kriter olarak kabul edilmesine ragmen normal
gebelerin biiyiik bir kisminda goriilmesi nedeniyle artik diagnostik kriter olmaktan

cikmistir (8, 9).
2.1. 1. GESTASYONEL HiPERTANSIYON

Kan basincinin 140/90 mmHg ve iizerinde oldugu, proteiniirinin gozlenmedigi,
gebeligin 20. haftasindan sonra veya postpartum ilk 24 saatte ortaya ¢ikan kan basinci
yiikselmesidir (10- 14). Bununla birlikte preeklampsinin bas agrisi, epigastrik agr1 ve
trombositopeni gibi diger bulgular1 gestasyonel hipertansiyonda gozlenebilir.
Gestasyonel hipertansiyon gebeligin gecici hipertansiyonu olup postpartum 12. haftaya
kadar kan basinci normal diizeye donmektedir. Gestasyonel hipertansiyonun tanisi

sadece postpartum donemde konulabilmektedir (8).
2.1. 2. PREEKLAMPSI

Preeklampsi, vazospazm ve endotelyal aktivasyona sekonder olarak organ
perflizyonunda azalma ile seyreden gebelige spesifik bir sendromdur. Preeklampsi
sendromu; kan basinci yiiksekligi, proteiniiri ve semptomlari igeren {i¢li triad olarak

tanimlanmaktadir.

Hipertansiyon, alt1 saat ara ile 6l¢iilen iki farkli kan basinct dl¢iimiiniin 140/90

mmHg ve lizerinde olmas1 durumudur. Proteiniiri, idrarda yirmiddort saatte 300 mg ya da



daha fazla proteinin olmasi veya spot idrar 6rneginde 30 mg/dl (1+ dipstick) proteinin
bulunmast durumudur (8, 9, 15, 16). Preeklampsi semptomlari; basagrisi, vizuel

degisiklikler ve epigastrik agr1 veya sag iist kadran agrisidir.
2.1.3. EKLAMPSI

Preeklampsi tablosuna tonik ve klonik konviilziyonlarin eklenmesidir.
Konviilziyon nedeninin ayirmminin ilk anda yapilamadigi durumlarda gebelige baglh

hipertansiyon nedenli oldugu varsayilmali ve tedbirler buna gore alinmalidir.
2. 1. 4. KRONIK HIPERTANSIYON

Gebeligin 20. haftasindan 6nce varolan, postpartum 6. haftadan sonra devam

eden hipertansiyondur (10).

2. 1. 5. KRONIiK HIiPERTANSIiYON ZEMININDE SUPEREMPOZE
PREEKLAMPSI

Kronik hipertansiyonlu bir gebede bazal tansiyon degerlerinde artigla beraber

proteiniirinin ortaya ¢ikmasidir (10- 14).
2.2. PREEKLAMPSI

Preeklampsi insanlara 0Ozgii bir hastalik olup, cogunlukla primigravid
kadmlarda ve 20. haftadan sonra ortaya cikmaktadir. Nulliparite, siyah 1k, ¢ogul
gebelik, kronik hipertansiyon hikayesi, maternal yas, obezite, Onceki gebeliginde
preeklampsi, pregestasyonel diyabet, molar gebelik, fetal hidrops, antifosfolipid antikor
sendromu, ailesel preeklampsi veya eklampsi Oykiisiiniin olmasi1 gibi pek cok risk

faktoriinli igermektedir (17).
2.2.1. ETIiYOLOJi

Normal gebelikte spiral arterlerin c¢aplari belirgin olarak artmaktadir (18).

Morfolojik olarak endotelyum trofoblastlarla, internal elastik lamina ve mediadaki diiz



kaslar trofoblast ve fibrin iceren amorf madde ile yer degistirmektedir (19). Bu
degisiklik baslangigta spiral arterlerin desidual kisminda olmaktadir. Fakat gebelik
ilerledik¢e spiral arterlerin myometrial kismina yayilir, hatta radial arterlerin distal
kismini da igerebilir. Bazal arterler etkilenmemistir. Bu morfolojik degisiklikler direk
veya humoral trofoblastlara verilen vaskiiler reaksiyon olarak diisiiniilmektedir. Bu

durum plasental alana perfiizyon artis1 ile sonuglanmaktadir.

Preeklamptik hastalarda plasental bolgedeki damarlarda bu normal fizyolojik
degisiklikler olmaz veya spiral arterlerin desidual kismi ile sinirli kalir. Myometrial

spiral arterlerin kalinlig1 normal gebeliklere gore % 40 oranindadir (20).

Ayrica desidua ve myometriumdaki bazi spiral arterler ve bazi bazal ve radial
arterler akut atherozisden etkilenmiglerdir (21). Etkilenen damarlar nekrotik ve damar
duvarinin komponentleri amorf materyal ve kopiik hiicreleri ile yer degistirmistir. Bu
lezyon bazal arterlerde en belirgin olup, desidual ve myometrial spiral arterlerde de
gozilkmekte ve damar obliterasyonuna kadar gitmektedir. Sonugta plasental infarkt
alanlart gelismektedir. Arastirmacilar; ilk trimester abortuslarindan elde edilen
plasentalar iizerinde yapilan incelemelerde primiparlarin %14’ iinde, multiparlarda ise
daha diisiik oranda preeklampsiye Ozgii desidual damarlarda degisiklikler rapor
etmislerdir (22, 23). Bu bulgular, preeklampsinin bir plasentasyon anomalisi oldugunu
ve karakteristik patolojik degisikliklerin klinik prezentasyonundan once goriildiigiini

gostermektedir.

Desidual vaskiiler lezyonlarin etyolojisi bilinmemektedir. Bu damarlarin
goriintlisii redde giden transplant bir bobregin goriintiisiine benzer. Bu immiinolojik

etyoloji bir¢ok arastirma tarafindan desteklenmistir (24).

Cross ve arkadaslarinin yaptigi calisma implantasyon prosesini daha iyi
anlamamiza yol agmustir (25). Implantasyon igin karakteristik olan adhezyon
molekiillerinin ekspresyonu ve bu molekiillerin reseptorlerinde preeklamptik hastalarda

anormallik saptanmistir (26).



Sinsityotrofoblastlarda hiicre 6liimii ve dejenerasyonu ile karakterize anormal
bir goriintli vardir. Canli olarak goriilen sinsityotrofoblastlarda bile azalmis mikrovillus
yogunlugu, genislemis endoplazmik retikulum, azalmis piknotik ve sekretuvar aktivite
ile karakterize anormallikler goriilmektedir. Sitotrofoblastlar sayica artmis ve mitotik
aktivite belirginlesmistir. Trofoblastlarin bazal membrani diizensiz olarak kalinlagmistir.
In vitro olarak hipoksik durumdaki sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastlarda benzer

degisiklikler izlenmistir (27).
2.2.2. PATOFIiZYOLOJIiK MEKANIZMALAR

Preeklampsi yaygin vazospazm ile seyreden bir hastaliktir. Bunun sonucunda
uterus, plasenta ve bobrek gibi ¢ok sayida organda perfiizyon azalmaktadir. Hastaligin
tanimlanmasindan bu yana yiiz yildan uzun bir siire gegmesine ragmen patofizyolojisi ve
etyolojisi konusunda bilgiler olduk¢a sinirlidir. Patofizyoloji ile ilgili ¢aligmalar daha
onceleri hipertansiyon, kardiyovaskiiler hemodinami, bdbrek fonksiyonlart ve
koagiilasyon mekanizmalar1 lizerinde yogunlasirken; gilinlimiizde yogunluk genetik,
immiinolojik ve hormonal temelde toplanmaktadir. Preeklampsi etyolojisi ile ilgili

bir¢ok teori ortaya atilmistir. Patofizyolojik mekanizmalar1 su sekilde 6zetleyebiliriz:
1-Endotelyal disfonksiyon:

Preeklampsi, generalize endotelyal disfonksiyonla karakterizedir (28). Giderek
artan  bilgiler  endotelyal  disfonksiyonun  preeklampsinin  patofizyolojik
komponentlerinden biri oldugunu goéstermistir (28- 30). Ozellikle uteroplasental
hipoperfiizyon ve bunun sonucu baslayan zincirleme olaylar sonucu ortaya c¢ikan
faktorler endotel hasarindan sorumlu tutulmaktadir. Plasentadan direk veya indirek

olarak {iretilip endotelyal fonksiyonlar1 degistiren faktorler:
a-Sitokinler (31)
b-Plasental fragmanlar (32)

c-Serbest radikaller



d-Reaktif oksijen parcaciklar (33)

Son hipotezler; oksidatif stres iizerinde durarak preeklamptik hastalarda
aterosklerozise benzer lipid degisiklikleri iizerinde yogunlagmistir (34). Endotelyal
hastalikta kilit rolii oksidatif stresin tagidig1 diisiintilmektedir (35).

Bugiine kadar elde edilen bilgiler endotelyal disfonksiyonun hem vaskiiler
cevabr hem de intravaskiiler koagiilasyonu degistirerek preeklampsinin patogenezinde
santral rol aldigin1 diislindiirmektedir. Endotelyal hiicreler; vazodilatator maddelerin
sekresyonu, vaskiiler kompartmanm biitiinliiglinlin saglanmas1 ve intravaskiiler

koagitilasyonun 6nlenmesi gibi ¢esitli onemli fonksiyonlara sahiptir (36).

Endotelyal hiicreler prostasiklin, trombositler ise tromboksanin primer
kaynagidir. Normal gebelerde vaskiiler endotelyal prostasiklin 8- 10 kat artarken,
preeklamptik hastalarda bu oran 1- 2 kattir. Ayrica tromboksan A2 sentezi normal
gebelerde artis gosterirken preeklamptik hastalarda daha belirgindir (37). Prostasiklin
vazodilatdr, tromboksan ise vazokonstriiktor 6zelliklere sahip oldugundan endotelyal
hiicre harabiyeti tromboksan/prostasiklin oraninda artmaya, bu da asir1 vazospazma yol
acar (36). Preeklamptik hastalarin damarlar1 ve bebeklerinin umblikal damarlarinin

normal gebelere gore daha diisiik oranda prostasiklin tirettigi gosterilmistir (38, 39).

Nitrik oksit (NO) normal endotel hiicreleri tarafindan salgilanan bir diger
biyoaktif maddedir. NO, lokal vazodilatasyon ve trombosit agregasyonu iizerinde
prostasiklin ile sinerjistik etki olusturmaktadir. Preeklamptik hastalarda NO iiretimi
tizerinde zit goriisler vardir. Curtis ve ark. ile Davidge ve ark. serum NO miktarinda
herhangi bir degisiklik saptamazken, Nabunaga ve ark. NO diizeylerinde artis, Hata ve

ark. ile Seligman ve ark. NO diizeylerinde azalma oldugunu rapor etmislerdir (40- 44).

Preeklamptik kadinlarin biitiin vazokonstriiktorlerin etkilerine normal gebe
kadinlardan daha hassas olduklar bilinmekte olup, bu durum prostasiklin gibi endojen
vazodilatorlerin rolatif eksikligine baglanmaktadir. Artmis hassasiyet, arteryel ve vendz

vazokonstrikksiyona yol agmaktadir. Asir1 arteryel spazm, artmis vaskiiler dirence



sekonder olarak kan basincinda yiikselme ile, asir1 vendz spazm ise plazma voliimiinde

azalma ve periferik 6dem olusumu ile sonuglanmaktadir (36).

Endotel hiicre hasar1 ayn1 zamanda yaygin protein sizintisina yol acan hiicre
membran biitlinliigiiniin kaybina da yol acar. Bu durumun gostergesi, preeklamptik

kadinlarda proteiniiri ile periferik ve pulmoner 6demin gelismesidir (36).

Birden ¢ok doymamis bag igeren bazi yag asidleri oksijenli ortamda bir lipid
mekanizmast yolu olan lipid peroksidasyonla parcalanmaktadir. Bu reaksiyonun
sonunda oldukga aktif, mikrosaniyeler i¢inde reaksiyona giren ve doku hasarina yol agan
serbest radikaller olusur. Viicutta bulunan antioksidan maddeler bu serbest radikallerin
olusumunu azaltarak bu sistemi kontrol altinda tutmaktadir. Preeklamptik hastalarda
antioksidan sistemin en O6nemli komponentlerinden olan askorbik asid ve E vitamini
diizeyinde azalma olmaktadir (45, 46). Serbest radikal oksidasyon firiinleri, preeklampsi
klinigi baglamadan once yiikselmektedir. Yetersiz perflizyon sonucu hipoksik kalan
dokularda kan akimi tekrar saglandig1 zaman reaktif oksijen pargaciklari olusmaktadir
(47). Preeklamptik hastalarda azalmis perfiizyon sonrasi intervilloz alanda oksijen
radikallerinin olustugu, bazi ¢alismalarla gosterilmistir (48, 49). Bu bulgunun 6nemi,
azalan plasental perfiizyon sonucu olusan bu radikallerin maternal sirkiilasyona transferi

ile maternal sistemik hastaliga neden olabilecegini gosterebilmesidir (50).

Preeklamptik hastalarda, hemoliz sonucu hemoglobin ve demir serbest
kalmaktadir (preoksidan madde olarak). Hemoglobin demirin dnemli bir kaynag1 olarak
belirgin olarak ylikselir ve endotelyal hiicreler tarafindan alinarak oksidatif stres yaratir

(51). Homosistein de stiperoksit olusumuna neden olur (52).

Trigliserid ve serbest yag asidleri normal gebeliklere gore iki kat daha
artmistir. Trigliserid ve serbest yag asidleri, hastalik klinik olarak belirgin olmadan

haftalar veya aylar 6nce artmaktadir (34, 53).

Preeklamptik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olan LDL miktar1
artarken, kardiyoprotektif etkili HDL miktar1 azalmaktadir (54- 56).



Son yillarda yapilan c¢alismalarda preeklamptik hastalarda 16kosit
aktivasyonunun arttig1 saptanmistir. Endotel lizerindeki ilk olumsuz etkiler, cevap olarak
bir takim maddelerin yapilmasina ve salgilanmasina neden olmaktadir. Bunlar arasinda
en O6nemlisi, sitokinler ad1 verilen maddelerdir. Sitokinler, gorevleri endotel lizerindeki
olumsuz etkileri ortadan kaldirmak olan Iokositlerin olay yerine gelmesini ve
aktivasyonunu saglar. Sitokinler, endotelde adezyon molekiilii ad1 verilen proteinlerin
yapilmasini ve damar liimenine bakan membran yiizeyine tasinmasini saglar.
Lokositlerin temel gorevi, zararl etkileri fagosite etmek veya salgiladigi baz1 maddelerle
parcalamaktir. Ne var ki lokositler, 6zellikle salgiladiklar1 toksik maddelerle hasari
arttirmakta ve bir kisir dongiiye neden olmaktadir. Ldkosit aktivasyonunun ve
disfonksiyonunun preeklampsi patofizyolojisine ve endotel hasarinin artmasina neden

olabilecegi belirlenmistir (57— 59).
2-Endotel hiicre aktivasyonu:

Maternal plazma endotelin- 1 (ET- 1) seviyesi preeklampside yiiksek

bulunmaktadir.

Ozellikle HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet)
sendromunda belirgin olarak artis gézlenmistir. Vendz plazma ET- 1 seviyesindeki
yiikseklik hastada klinik olusumuna neden olmamakta, sadece endotelyal hiicre
hasarinin bir gostergesi olmaktadir (60, 61). ET- 1’ in preeklampsideki yiiksek
diizeylerine ulagmak i¢in yapilan ekzojen ET- 1 inflizyonu ortalama arteryel basingta
sadece Smm Hg' lik bir artis saglamistir ki bu, preeklampsideki ortalama kan
basincindaki artistan ¢ok daha az bir artistir. ET- 17 in {riner atilimi sistemik dolagim
seviyesinden ¢ok, lokal renal sentezine bagl olup preeklamptik ve normal gebe kadinlar

arasinda fark izlenmemistir (62- 64).

Hasarli endotelyal hiicrelerden salinan selliiler fibronektin, biiyiime faktorleri,
VCAM- 1 (vaskiiler hiicresel adezyon molekiilleri), faktdr VIII antijen ve bircok peptid
klinik prezentasyondan once preeklamptik hastalarda artmistir (11). Vaskiiler hasarla,

endotel hiicreleri ya intrinsik ya da ekstrinsik yolla koagiilasyonu baglatabilir. Trombosit



adezyonu, hasardan sonra kollajen ve mikrofibril gibi subendotelyal komponentlerin
aciga cikmasi ile meydana gelebilir. Trombositlerin aktive olmasi ile koagiilasyon
meydana gelir. Tromboxan A2 salinimi ile vaskiiler tonus artar. Angiotensin Il normal
kisilerde vazopressor etki gosterirken, normal bir gebede bu etki ortadan kalkmaktadir.
Preeklamptik hastalarda endotelyal disfonksiyon sonucu angiotensin II' ye kars1 artmis

hassasiyet mevcuttur (65).
3- immiinolojik faktorler

Preeklamptik kadinlarda immiinolojik fonksiyonlarda degisiklik oldugu
gdsterilmistir (66, 67). Onceki gebeliklerin preeklampsiye kars1 koruyucu olmasi, fetal
antijenlerle maternal karsilasmanin koruyucu etkisi olabilecegini diistindlirmiistir.
Onceki gebeliklerin koruyucu etkisinin farkli esle olusan gebeliklerde kaybolabilecegi
baz1 ¢aligmalarda gosterilmistir (68, 69) Ayrica ilk gebelikten Once artmis seksiiel
iligkinin, fetal antijenin paternal komponenti ile maruziyete neden olarak preeklampsi
riskini azalttig1 gosterilmistir (70- 71). Plasental bolgedeki desidual damarlardaki
patolojik degisiklikler akut immiinolojik rejeksiyonlardaki vaskiiler degisikliklerle
benzerdir (24). Preeklampsinin etyolojisinde birkag immiinolojik mekanizma
onerilmektedir (72, 73). Preeklampsi immiin kompleks bir hastalik olabilir. Gebelik
boyunca fetal antijenin maternal dolasima gecisi sozkonusudur. Eger maternal antikor
cevabi yeterli olursa, bu kompleksler retikiiloendotelyal sistem tarafindan temizlenir ve
doku zarar1 yaratmaz. Sayet antikor cevabi ve ortadan kaldirilmasi yetersiz olursa,
olusan immiinkompleksler, vaskiilit, glomeriiler hasar ve koagiilasyon sisteminin
aktivasyonuna neden olur. Yetersiz cevap ilk gebelikte yeteri kadar antikor
olusamamasina veya ikiz gebelikler, hidatiform mol, hidrops gibi trofoblastik dokunun
artmis oldugu durumlarda yiiksek miktarda antijenle karsilasma durumunda maternal
antikorlarin yetmemesine bagli olabilir. Immiinkompleks depozisyonu ile tutarli olan

degisiklikler bobrek, karaciger ve uteroplasental yatakta gosterilmistir (24, 74, 75).

Immiinolojik etyolojideki diger bir hipoteze gore; plasental yataktaki spiral

arterlerdeki vaskiiler degisiklikler anne ve fetus arasindaki allogreft rejeksiyonun bir
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sonucudur. HLA- G sitotrofoblastlar lizerinde bulunan class-1 antijenidir. Klasik HLA
antijenlerinin aksine HLA- G antijeni tiim fetuslarda benzerdir. Bu nedenle anne ve fetus
arasinda normalde rejeksiyon beklenmez. Fakat HLA- G antijenin azaldigi durumlar
veya degisik HLA- G epitoplar1 ile maruziyet, maternal immiin cevabi aktive edebilir.
HLA- G nin polimorfizminin preeklamptik hastalarda daha yaygin oldugu 6nerilmesine

karsin bilgiler sinirlidir (76, 77).
4-Genetik faktorler

Chesley ve Cooper, preeklamptik ve normal gebe kadinlar ile onlarin kadin
akrabalarinda yaptig1 arastirmada preeklampsinin kalitsal bir boyutunun oldugunu
gostermisler ve resesif bir genden soz etmislerdir. Bununla beraber multifaktoryel
kalittmin da goézardi edilmemesi gerektigi bildirilmektedir (78). Hayward ve ark.na
karsin, Kilpatrick ve ark. histokompatibilite antijen HLA- DR4 ile proteiniirik
hipertansiyon arasinda bir baglanti oldugunu belirtmislerdir (79, 80).

Hoff ve arkadaglari, fetal anti- HLA- DR4 antikorunu dogrudan etkileyen
maternal humoral kaynakli cevabin, gestasyonel hipertansiyon gelisimini
etkileyebilecegi sonucuna varmiglardir ve bu sonucun gelecek caligmalarla

desteklenmesi gerektigini vurgulamislardir (81).

Ward ve arkadaglar1 angiotensin gen varyant1 T235 tasiyan kadinlarda gebelik

hipertansiyonunun daha yiliksek oranda goriildiigiinii rapor etmistir (82).
5-Insiilin rezistansi ve glukoz intoleransi:

Gebede hipertansiyon varligr durumunda ii¢iincii trimesterde maksimum olmak
lizere insiilin rezistansinda artig vardir. Obezite, insiilin sensitivitesinin azalmasiyla
iligkili olarak gebelikte hipertansiyon i¢in bir risk faktoriidiir (83, 84). Ayni sekilde
gestasyonel diyabet de hipertansiyon i¢in artmis bir risk olusturmaktadir (85). Yapilan
bir calismada normotansif kalacak ve preeklampsi gelisecek hastalar arasinda glukoz

diizeyleri arasinda fark bulunmamistir. Bununla birlikte normotansif hastalarin % 9 un-
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da glukoz yilikleme testi yiiksekken, hipertansif hastalarda bu oran % 27 dir. Yirminci
gebelik haftasinda oOlgiilen aclik plazma insiilin seviyesi preeklamptik hastalarda

normotansif hastalara gore belirgin olarak yiiksek saptanmistir (86).

Esansiyel hipertansiyon; glukoz intoleransi ve dislipidemiyi de igeren sendrom
X ad1 verilen metabolik anormalliklerle iligkilidir (87). Artmis glukoz diizeyleri veya
lipid diizeyindeki anormalliklerin daha sonra gelisebilecek esansiyel hipertansiyon riski
icin marker olusturacagi gosterilmistir (88, 89). Smirli bilgiler gebelikte de benzer
sekilde hipertansiyon, glukoz ve lipid diizeyleri arasinda iliski olabilecegini
disiindiirmektedir. Gestasyonel diyabet veya gestasyonel glukoz intoleransi bulunan
gebelerde hipertansiyon riskinin artmis oldugu bazi ¢alismalarda rapor edilmistir (83,
90). Ayrica, Ozellikle preeklampside olmak {izere gebelik doneminde olusan
hipertansiyonda yiiksek insiilin diizeyleri rapor edilmistir (86, 91- 93). Benzer sekilde
artmis trigliserid ve total kolesterol gibi lipid anormallikleri de hipertansif gebelerde

rapor edilmistir (34, 91, 94).
6-Plasental Peptid Hormonlar

Plasental yatakta trofoblastik invazyonun defektif olmasi, plasenta iizerinde
iskemi ve hipoksiye neden olmaktadir. Plasental peptid ve steroid hormonlarin maternal
plazmada Ol¢limii, plasental fonksiyonu gostermesi agisindan preeklampsinin
prediksiyonu yoniinden yardimci olabilir. Plasental sinsityotrofoblastlarin nekrozunu
takiben sitotrofoblastlarda proliferasyon olugsmakta, prolifere olan sitotrofoblastlar ise 72
saat i¢inde sinsityotrofoblasta doniisebilmektedir. Preeklampsideki sekretuvar cevaptaki

bu artis, plasentadaki bu patolojik degisiklikleri yansitmaktadir.

Gebelik boyunca trofoblastik hiicreler trafindan sentezlenen kortikotropin
releasing hormon (CRH) diizeyi artmaktadir. CRH konsantrasyonu ayni1 gestasyonel
haftalarda, preeklamptik hastalarda normal hastalara gore daha yiiksek bulunmus, bu
durum CRH baglayan proteindeki diismeye baglanmustir (95- 98). Ilging olarak plasental
CRH maternal CRH’nin aksine kortizol tarafindan stimule edilebilir. Preeklampsideki

CRH diizeyindeki bu artig fetal stresin yansimasi olarak fetal kortizol diizeyinin
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artisgindan kaynaklanir. Sonugta CRH ve CRH baglayan proteinin longitudinal olarak

6l¢limiiniin, preeklampsideki degerinin gosterilmesi gerekmektedir.

Plasental kaynakli peptid olarak aktivin A konsantrasyonu preeklamptik
hastalarda artmaktadir. Kronik hipertansif hastalarda ise bu artis gézlenmemistir (99).
Inhibin ve aktivin A iceren inhibin A proalfa C konsantrasyonunun preeklamptik hasta
serumlarinda belirgin olarak arttigr saptanmistir (100). Sensitif bir marker olarak
kullanilmasi i¢in longitudinal calismalara gerek vardir. Normalde beta human koryonik
gonadotropin (hCG)’ nin maternal plazma konsantrasyonu ilk trimesterde pik yapar,
sonra diiser. Preeklamptik hastalarda ve diisiik dogum agirlikli bebege sahip gebelerde
17. haftadaki beta HCG konsantrasyonunun iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir
(101- 103). Siddetli preeklampside plasentanin sekretuvar cevabi olarak beta hCG, alfa
hCG ve total hCG diizeyinin arttig1 izlenmistir (104).

Plasental peptidlerin degerlendirilmesi, preeklampsinin belirlenmesi ve

hastaligin siddetini de yansitmasi agisindan 6nemlidir (104).
2. 2. 3. PREEKLAMPSININ ONCEDEN BELIRLENMESI

Preeklampsinin semptom ve bulgulari ¢ok iyi bilinmesine ragmen, etyolojisi
hala bilinmemekte ve bu nedenle hastaligi onleyici tedaviler miimkiin olmamaktadir.
Preeklampsi ge¢ ikinci trimester ve liglincii trimesterde gelismesine ragmen Ozellikle
renal ve plasental patofizyolojik bulgulara gebeligin ¢ok erken doneminde
rastlanilmistir. Bu nedenle hastaligi belirleme ve Onleme yalnizca patofizyolojinin
bilinmesini degil, erken tan1 metodlarinin varhigini da gerektirir. Ideal tani testleri,
kolayca uygulanabilir, basit, yiiksek derecede sensitif, yiiksek pozitif prediktif degerlikli
ve non- invaziv olmalidir. Preeklampsi icin erken gebelik doneminde bu kriterleri

karsilayan bir test yoktur.

Preeklampsinin patolojik ve patofizyolojik 6zelliklerine dayandirilarak gesitli
biyokimyasal ve biyofizikal belirtegler lizerinde calisilmistir. Arastirmacilar hatali

plasental implantasyon, azalmis plasental perfiizyon, endotelyal disfonksiyon ve
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koagtilasyon sisteminin aktivasyonuna yonelik erken donemde ortaya c¢ikabilen
belirtegler iizerinde ¢alismislardir. Preeklampsinin 6nceden belirlenmesine yonelik
yapilan bu gisimlerin hemen hepsi diisiik sensitivitelidir. Bugiine kadar preeklampsinin
belirlenmesinde bir¢ok belirte¢ tanimlanmistir. Bu belirtegler maternal hastaligin klinik
olarak teshisi i¢in kullanilmigtir. Preeklampsi bir¢ok organ sistemini etkilemektedir.
Dolayisiyla bu belirtegler de degisik organ gruplarini icermektedir. Bu belirteclere 6rnek
olarak renal fonksiyon i¢in kallikrein ve kreatinin; koagulasyon ve fibrinolitik sistem
icin trombosit voliimi, vaskiiler fonksiyon i¢in fibronektin, prostasiklin ve tromboksan;
oksidatif stres i¢in lipid peroksidaz, antikardiyolipin antikor, albumin olarak
gosterilebilir. Ayrica plasental peptid hormonlar olan CRH, CRH baglayic1 protein,
aktivin, inhibin ve hCG potansiyel preeklampsi markerlaridir. Uteroplasental akimda
bozulma olmasi, insiilin rezistansi veya glukoz intoleransinin oldugunun tespit edilmesi

de altta yatan preeklampsiyi diistindiirmelidir.

Preeklampsinin orjinine yonelik yogun arastirmalar yapilmasina ragmen, su
ana kadar ne kabul edilmis profilaktik bir tedavi ne de preeklampsi riski olan hastalarin
belirlenmesi i¢in efektif bir metod bulunmustur. Riskli hastalarin 6nceden tahmin
edilebilmesi; hastalarin daha dikkatli monitdrizasyonu ile, hastaligin potansiyel tedavisi
ve dnlenmesi agisindan énemlidir. Onceki klinik 6ykii ve epidemiyolojik faktérler risk
altindaki toplumu belirleyebilir, fakat spesifite ve sensitivite diisiiktiir. Amac¢ hastalik
klinik olarak ortaya ¢ikmadan risk altindaki toplumu belirleyebilen ve subklinik hastalig
tanimlayan bir testtir. Preeklampsi tahmininde major engel; iyi uygulanmis, genis

skalali, prospektif longitudinal ¢alismalarin yapilmamis olmasidir.

Preeklampsi plasenta, bobrek, beyin, karaciger, damar, koagulasyon sistemi
gibi pek c¢ok organ sistemini etkilemektedir. Her bir organa ait spesifik belirteclerin
Olgtimii ile, preeklampsi ortaya c¢ikmadan Once organ sistemlerinin etkilendigi

gosterilebilir.

Roll- over testi ilk olarak Gant ve ark. tarafindan tarif edilmistir (105). 28- 32.

haftalar arasinda primigravidlere uygulanan bir testtir. Sabit bir diastolik kan basinci

14



kaydedilene kadar once hasta sol lateral pozisyonda bes dakika yatirilip kan basinci
Olciiliir ve daha sonra sirt iistii pozisyona dondiiriiliir ve kan basinci olgiiliir. Pozisyon
degisikliginde diastolik kan basincinda 20 mmHg’lik veya lizerindeki artis pozitif olarak
degerlendirilir. Arastirmacilar primigravid pozitif teste sahip 16 hastanin 15’ inde (%
93) daha sonra gebelige bagli hipertansiyon gelistigini bildirmislerdir. Roll- over testi
normal olan hastalarin % 91° inde diastolik basincin degismedigi ya da pek az oynadig:
tespit edilmistir. Gant ve ark.” nin aksine diger arastirmacilar testin sensitivitesi ve
spesifitesini diisiik olarak bulmuslardir (106, 107). Bu yilizden bu test klinik olarak
yararli degildir.

Angiotensin II testi; invaziv bir test olup, 26- 30. gestasyonel haftalarda potent
bir vazopressor olan angiotensin II’'nin inflizyonu ve sonrasinda diastolik kan basinci
Ol¢timiint gerektirir (16). Testin pozitif ya da negatif olmasi diastolik kan basincinda 20
mmHg' lik artis saglayacak angiotensin II miktarina baghdir. Preeklampsinin
belirlenmesi i¢in angiotensin II inflizyon testinin degeri pek ¢ok calismaci tarafindan
incelenmigstir (108- 110). Spesifitesi yiiksek, sensitivitesi diisiilk bir testtir. Yanlis
negatiflik oranm yiiksektir.

Preeklampside idrar kalsiyum atiliminda azalma oldugu pek c¢ok calismaci

tarafindan gosterilmistir (111- 113). Pozitif prediktif degeri diistiktiir.

Preeklamptik hastalarda artan lipid peroksidasyonu ile birlikte azalan
antioksidan aktivite vardir (114, 115). Hem hafif hem de siddetli preklampside lipid
peroksitlerde belirgin artis saptanirken, vit E diizeyi ve antioksidan aktivitede azalma
saptanmustir (116). Lipid peroksitlerde minimal bir artis siklooksijenaz gibi enzimlerin
inhibisyonuna neden olmakta, sonucta prostasiklin sentezi azalmaktadir (116, 117).
Sayet lipid peroksit ve antioksidanlar arasinda dengesizlik olursa sonugta prostasiklin
sentezi azalacak, endotelyal hiicre hasari, trombosit membran disfonksiyonu ve

tromboksan tiretiminde artis olacaktir (114).

Normal bir gebelikte glomertiler filtrasyon hiz1 (GFR) yaklasik olarak % 50

oraninda artarken, renal plazma akimindaki artis % 45’ tir. Sodyumun tiibiiler
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reabsorbsiyonu hormonal degisikliklere sekonder ve artan GFR’ ye bagl olarak
artmigtir. Renal klirensteki artig, serum {rik asid konsantrasyonunda yaklasik % 25
oraninda diismeye neden olmaktadir. Preeklampside hem renal perflizyon hem de GFR
diismekte, plazma irik asid ve {liriner sodyum yiikselirken, iiriner kalsiyum tubal
rezorbsiyondan dolay1 azalmaktadir. Son ¢aligmalar erken gebelik donemlerinde serum
tirik asid ve driner kalsiyum/ kreatinin oraninin pozitif prediktif degerinin diisiik

oldugunu gostermistir (118, 119).

Renal kallikrein tarafindan vazodilator kininlerin ve prostaglandin iiretiminin
stimiilasyonu kan basincinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Aktif ve inaktif
kallikreinin iiriner atilimi renal tiretimi yansitmaktadir. Aktif iiriner kallikrein cross-
sectional c¢aligsmalarda; hipertansif gebelerde normotansiflere gore daha diisiik
bulunmustur. Millar ve arkadaslar1 tarafindan bu testin pozitif prediktif degeri yiiksek

bulunurken diger arastirmacilar bunu dogrulamamislardir (120, 121).

1986 da Campbell ve ark. fetal hipoksili ve gebeligin hipertansif bozukluklar
ile komplike gebeliklerin 16- 18. haftalarda anormal arkuat arter akim hizi dalga
formlar1 belirlediler. Yapilan ¢alismalarda; uterin arter rezistans artisinin preeklampsili
ve gelisme geriligi gosteren kadinlarda myometriyuma trofoblast invazyonunun
azalmasi ve spiral arterlerin yetersiz fizyolojik degisimi ile iligkili bulunmustur (122).
Ikinci trimesterde pek ¢ok c¢alisma anormal uteroplasental dalga formlar1 ve preeklampsi
arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve orta derecede sensitivite ve spesifite bulmustur

(123- 127).

Riskli gebeliklerde preeklampsi ve intrauterin gelisme geriliginin 6nceden
belirlenmesinde uterin arter Doppler degerlerine bakildiginda en iyi sonu¢ erken
diastolik centik ve rezistans indeksin birlikte kullanilmasiyla elde edilmistir (128). Erken
diastolik ¢entik normal gebelerde de 24- 26. haftaya kadar goriilebileceginden; bu testin
yiiksek yalanci pozitiflige sahip oldugu aciklanmigtir (129). Bununla birlikte hastanin
24. haftada tekrar degerlendirilmesi durumunda erken diastolik ¢entigin goriillmesi

durumunda spesifitesinin arttig1 rapor edilmistir (130).
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Preeklamptik hastalarda, ilk trimesterde plasental voliim {izerinde yapilan
aragtirmalar uterin arter Doppler indeksleri degismeden Once ilk trimesterde plasental

voliimiin azaldigin1 da gostermislerdir (131).

Endotelyal hiicre hasari, mikrodamarlarda artan trombosit aktivasyonu ve
artmig fibronektin, tromboksan ve diisiik antitrombin III seviyeleri pihtilasma olayinin
artmasina sebep olmaktadir (132, 133). Preeklamptik hastalarda fibronektin degerlerinin
oldukca ytiksek oldugu bulunmustur (134, 135).

Ballegeer ve ark. 25- 36. haftalar arasinda hipertansif 32 kadinin 31’ inde
fibronektin diizeylerini artmis bulmuslardir (136). Halligan ve ark. preeklampsi gelisen
kadinlarda ilk trimesterde fibronektin diizeyinin belirgin olarak arttigin1 gdstermislerdir

(137). Pozitif prediktif degeri diisiik bir testtir.

Preeklampside trombosit parcalanmasi ge¢ olusan bir Ozelliktir. Trombosit
vollim artig1 ve artan trombosit turnoverine bagli olarak trombosit yar1 dmrii azalmistir
(138). Preeklampside hastaligin siddetine gore ortalama trombosit voliimii (MPV)
artmaktadir (139). 28. gestasyonel haftada Ol¢iilen ortalama tombosit voliimiiniin > 11
fentolitre olmasi yiliksek preeklampsi insidansi ile iligkili bulunmustur (140, 141).
Yapilan longitudinal c¢alismalar normal popililasyonda gebelik boyunca minimal
degisiklikler oldugunu gostermistir. 24- 38. haftalar aras1 15 preeklamptik hastanin 14’
tinde MPV”’ de artis goriilirken, normal gebeliklerde bu oran % 3 olarak saptanmistir
(141). Bu calismaya gore preeklampsi gelisiminin degerlendirilmesinde trombosit
sayisinin degeri MPV’ den daha azdir. Benzer bir ¢alisma daha 6nceden preeklampsi
hikayesi olan 17 kadin lizerinde yapilmistir. MPV’ deki artis preeklampsi gelismeden 2-
5 hafta onceden saptanmistir (141). Risk altindaki genis populasyonlara yonelik,
gebeligin erken doneminde MPV diizeylerini degerlendiren prospektif ¢aligmalara

ithtiyag¢ vardir.

Normal gebelerde fibrinolitik aktivite plazminojen aktivatdr inhibitér 1 ve
2’nin (PAI- 1 ve 2) artmasi nedeniyle azalmaktadir. Preeklamptik hastalarda PAI- 1

aktivitesi hastalik klinik olarak ortaya ¢ikmadan once belirgin olarak artmaktadir. Bu

17



nedenle diger bir endotelyal disfonksiyonu gdsteren bir belirte¢ olarak incelenebilir.
PAI- 2 hem preeklamptik hemde intrauterin gelisme geriligi olan durumlarda
artmaktadir. Plasental fonksiyonu gosteren bir belirte¢ olarak erken donemlerde

calisilabilir.

Preeklamptik hasta grubunda faktér V Leiden mutasyonunu gosteren aktif

protein C rezistansi yiiksek olarak bulunmustur (142).

Ikinci trimester maternal serum hCG yiikselmesinin preeklampsi gelismesinde
prediktor bir degeri vardir (143). Preeklampside sinsityotrofoblast alanlarinda goriilen
fokal nekroz ve buna sekonder olarak gelisen sitotrofoblastlardaki proliferasyon sonucu
B hCG diizeylerinde artis oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalar, 6zellikle siddetli
preeklampside olmak tizere serum  hCG diizeylerinde ikinci trimester tarama testinde

yiikseklik saptamislardir (102, 104, 144- 150).

Bir diger tarama testi olan MSAFP (Maternal Serum Alfa- Fetoprotein)
tizerinde yapilan pek cok calismada artan MSAFP ile preeklampsi arasinda iliski

saptanmistir.

Preeklamptik hastalarda hem ilk trimester gibi erken gebelik haftalarinda, hem
de preeklampsinin ortaya ¢iktigi tiglincli trimester doneminde lipid profili {izerinde
yapilan pek ¢ok arastirma, preeklamptik hastalarda lipid profilinde normal gebelere gore
belirgin degisiklikler oldugunu gostermistir. Plazmadaki lipoproteinler gebelik boyunca
stirekli artis gosterir. Estradiol, progesteron ve human plasental laktojen (HPL) arasinda
pozitif bir korelasyon vardir. LDL kolesterol 36. haftada en yiiksek degerine ulagir. HDL
kolesterol 25. haftada pik yapar ve 32. haftaya dogru diismeye baslar ve bundan sonra
doguma kadar ayni seviyede kalir. Lipoprotein lipaz aktivitesindeki artigla birlikte
trigliseridler gebelikte artarlar. Gebelik, tip 4 dislipoproteinemi olarak klasifiye
edilmistir. Artmis trigliseridler primer olarak LDL partikiillerinde bulunur. Fakat VLDL
ve HDL’ nin de trigliserid igerigi artmistir. Fetal kalori ihtiyact arttig1 i¢in, gebelikte
hormonal ortamin etkisi altinda tiim lipid tasiyicilarinin miktar1 artmaktadir. Lipidler,

preeklampsinin patolojisinde ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir. Histolojik caligsmalar
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preeklampside, plasental yataktaki kiigiik muskiiler arterlerin intima ve mediasinda akut
ateroskleroz oldugunu gostermistir. Arteryel ve desidual hiicrelerde kopiik hiicrelerinin
varlig1 dikkati ¢ekmistir. Arteryel kopiik hiicreleri ozellikle okside olmus LDL ile
birlikte lipid peroksidasyonunun arttigin1 gostermektedir. Lipid peroksidasyonu iiriinii
olan malondialdehit, preeklampsili nullipar kadinlardaki serbest yag asidi anormallikleri

ve trigliserid ile iligkili bulunmustur (151, 152).

Preeklampside ailesel egilimin rolii oldugu iyi bilinmektedir. Preeklampside
lipoprotein-a nin ylikseldigi saptanmaistir. Lipoprotein- a kolesterol i¢in bir prekiirsordiir.
Lipoprotein-a’nin ¢ok yiiksek degerleri uterin spiral arterlerde fibrin birikimine yol
acarak preeklampsinin gelisimine katkida bulunur (153). Kardiyovaskiiler sistem
tizerinde yapilan aragtirmalar serumda bulunan lipidlerin endotelyal fonksiyon iizerine
direk etkisi oldugunu gostermistir. Anormal serum lipid diizeyleri endotelyal
disfonksiyonla iliskili bulunmustur (154- 156). Gebelikte gerekli olan fetal ihtiyaci
karsilamak i¢in lipid ve lipoprotein metabolizmasinda dramatik degisiklikler olmakta,
plazma kolesterol ve trigliserid diizeyleri % 50 oraninda artmaktadir (157). Preeklamptik
hastalarda ise trigliserid ve kolesterol konsantrasyonlar1 normal gebelere gore 1.5- 2 kat
fazla olarak bulunmustur. Bozulmus lipid profili, endotelyal hiicreler ve oksidatif stres
arasindaki iliskinin preeklampsinin patofizyolojisinde major rol oynadigr ileri

stiriilmiistiir (29, 34, 158- 160).

Dolasimdaki trigliseridden zengin lipoproteinler, kiigiik yogunluklu lipoprotein
subfraksiyonunu (LDL- III) olusturarak endotelyal disfonksiyonu indiiklemektedir.
Kiiciik yogunluklu LDL daha biiylik partikiillere gore daha hizli okside olmakta,
makrofajlar tarafindan kopiik hiicrelerini olusturmak {izere daha hizli alinmaktadir (55,

161, 162).

Endotelyal disfonksiyonun plasental akim azligima mi1 bagli, yoksa direk
hiperlipideminin sonucu mu olduguna dair iki hipotez kurulabilir. Endotelyal hiicre
aktivasyonunun veya hasarinin, direk veya indirek olarak lokositlerin ve tombositlerin

aktivasyonuna ve kopiik hiicrelerinin olusumuna yol agtig1 gosterilmistir (163). Yiiksek
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VLDL kolesterol maruziyeti durumunda makrofajlar, lokositler ve aktive olmus
trombositler bir inflamatuvar cevabi tetikleyerek ve sitokin ve adezyon molekiillerinin
olusumuna neden olarak trombojenik olaya neden olmaktadir. Bunlar1 dikkate alarak
erken gebelik doneminde dolasimda artan lipidlerin yetersiz plasental implantasyona ve
azalmis plasental perfiizyona yol acgabilecegi diisiiniilmiistiir. Ik trimester serum
kolesterol konsantrasyonunun preeklampsi riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (164,
165). Plasental implantasyon defektinin nedeni ister hiperlipidemi, ister diger nedenler
olsun, sonugta plasental hipoksiye neden olarak plasental dokuda asir1 lipid
peroksidasyonuyla sonuglanan olaylar zincirini bagslatmaktadir (158). Olusan lipid
peroksitler endotelyal hiicre hasarina yol acarak prostasiklin sentezinde azalmaya neden
olmaktadir. Endotelyal disfonksiyon sonucu veya direk lipidlerin etkisi ile artan
trombosit aktivasyonu, tromboksan sentezinde artisa yol agmaktadir. Tromboksan ve

prostasiklin arasindaki bu dengesizlik vazokonstriiksiyonla sonu¢lanmaktadir.

Lipid profilindeki degisikliklerle preeklampsi arasindaki iligkiyi gdsteren
yukarida soOzii edilen caligmalara ek olarak maternal obezitenin, preeklampsinin

gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (166, 167).
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3. MATERYAL VE METOD

Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’ nde Ocak 2005- Aralik 2006 yillar1 arasinda preeklampsi tanisi alan ve
daha onceden kronik hipertansiyon, tiroid hastaligi, bobrek hastaligi, dislipidemi, DM
gibi herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 59 preeklampsi hastast ACOG’ un Ocak
2002 de yaymladigi “Preeklampsi ve eklampsinin tanis1 ve yonetimi” (168) adli
biiltenine uygun olarak (Tablo 1) hafif (Grup: 1, n:27) ve agir (Grup: 2, n:32) olmak
lizere 2 gruba ayrildi. Kontrol grubu icin (Grup: 3) 66 saglikli gebe alindi. Ug gruptaki
gebelerden 12 saatlik aclik sonrasinda oturur pozisyonda antekiibital venden 8- 10 ml
kan alindi. Alinan kanlar yaklasik yarim saat oda 1sisinda bekletildikten sonra 4. 000
rpm’de 4 dk santrifiij (Eppendorf santrifuge 5810) edildi ve iistte kalan serumdan
caligmalar yapildi.

Trigliserid, kolesterol, HDL, LDL ve VLDL testleri Behring R&L (Almanya)

cihazinda kinetik yontem ile hazir kit kullanilarak asagidaki prensiplere gore calisildi.

TG: Trigliseridler, kendilerini serbest gliserol ve yag asidlerine doniistiiren
lipoprotein lipaz enzim reaktifiyle enkiibe edildi. Gliserol kinaz, gliseroliin adenozin- 5
trifosfat (ATP) ile gliserol-3-fosfat haline fosforilasyonunu katalize etmektedir. Gliserol
3- fosfat- oksidaz, gliserol- 3- fosfati dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen peroksite
(H202) yiikseltmektedir. Peroksidazin katalitik etkisi, H202’ den kinoneimin, amino
antipirin ve 4-klorofenol olusturmaktadir. Kinoneimin olusumuna baghh emilim
degisikligi, 6rnekteki toplam gliserol ve oncii molekiillerin miktartyla dogru orantilidir

ve bikromatik (510- 700 nm) son nokta teknigi kullanilarak 6l¢iilmektedir.

TG, kolesterol ve HDL kitleri; Dade Behring Inc. Newyork, DE 19714, USA
ve Dade Behring Limited Regus House, Atterbury Milton Keyna, MK10 9RG United
Kingdom kitleri idi.

HDL: Yontem, kolesterol oksidazin non-HDL esterlenmemis kolesterol ile

tepkimesinin hizlandirilmasma ve spesifik bir deterjan kullanilarak HDL’nin selektif
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olarak ¢oOziindiiriilmesine dayanmaktadir. Birinci reaktifte non-HDL esterlesmemis
kolesterol bir enzim reaksiyonuna tabi tutulmakta ve olusan peroksitin DSBmT(toluidine
disodium salt) ile bir peroksidasyon tepkimesine girerek tiiketilmekte ve renksiz bir {iriin
elde edilmektedir. Ikinci reaktif HDL’ yi spesifik olarak ¢éziindiirebilen bir deterjandan,
kolesterol esterazdan ve HDL- C’ nin kantitatif tayinine yonelik renk gelistirilmesi igin
kromojenik bir baglayicidan olugsmaktadir. Bu Hizlandiric1 Selektif Deterjan Yontemi

olarak adlandirilabilir.

Kolesterol:
Kolesterol esteraz
Kolesterol ester » Kolesterol + Yag asidi
Kolesterol oksidaz
Kolesterol + O2 » Kolest-4-ene-3-one + H202

HPO
2 H202 + DEA HCI/AAP » 4H20 + Okside DEA HCI/AAP

VLDL: TG/S olarak hesaplanir

LDL: Friedewald formiiliine gore hesaplanir.
LDL = Kolesterol - (VLDL+ HDL) olarak hesaplanir.

Bu degerler gruplar arasinda kiyaslamali olarak incelendi. Ayrica preeklampsi
markerlar ile lipid profili degiskenleri arasindaki iliski incelendi. Istatistiksel analizler
SPSS 11.0 paket programi kullanilarak yapildi. Degiskenler One Way Anova testi ile
degerlendirildi. Preeklampsi bulgular ile laboratuvar parametreleri arasindaki iliskiyi

degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon analizleri uygulandi.
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Tablo 1 . Preeklampsinin siddet derecesine gore siniflandirilmasi

Hafif Preeklampsi Agir Preeklampsi

Tansiyon Arteriyel Sis. TA > 140 mmHg Sis. TA > 160 mmHg*

Dia.TA >90 mmHg Dia.TA > 110 mmHg*
Proteiniiri > 300 mgr/giin > 5 gr/giin*
Oliguri ) (H*
Serebral veya vizuel etkilenme -) (H*
Pulmoner 6dem veya siyanoz -) (H)*
Epigastrik veya sag iist kadran agris1 (-) (H)*
KC fonksiyon testlerinde bozulma (-) (H)*
Trombositopeni ) (H*
IUGR ) (H*

* Bu bulgulardan bir veya daha fazla olmasi durumunda hasta agir preeklampsi

olarak nitelendirilir.
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4. BULGULAR

Calismaya 59 preeklampsi hastast dahil edildi. Bunlardan 27’ si hafif
preeklampsi (Grup 1) iken 32’ si siddetli preeklampsi (Grup 2) idi. Kontrol grubuna
(Grup 3) 66 adet saglikli gebe alindi. Tiim gruplarda demografik verilerden yas, gravida
ve parite benzer bulundu (p> 0. 5). BMI (Body Mass Index) grup 2’ de her iki gruba
gore daha yiiksek idi. Grup 1 ile aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken
Grup 3 ile olan fark istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.05). Siddetli preeklampsi ile

obezitenin iligkili oldugu diisiiniildii.

Dogum haftas1 grup 1 ve 2’ de, grup 3’ e gore istatistiksel olarak cok anlamli
derecede erken bulundu (p< 0.01) (Tablo 2).

Ortalama sistolik tansiyon Grup 1’de 154.9 + 2,5 mmHg, grup 2°de 182.7 + 4.5
mmHg ve grup 3°’de 110.9 + 1.5 mmHg idi. Ortalama diastolik tansiyon Grup 1’de 100.9
+ 1.5 mmHg, grup 2°de 108.8 = 2.4 mHg ve grup 3’de 67.9 + 1.5 mmHg idi (Tablo 3).

Spot idrardaki ortalama proteiniiri grup 1’ de 116.1 + 15.9 mg/dL, grup 2 ‘de
211.7 £ 14.6 mg/dL ve grup 3’ te 2.3 £ 10.2 mg/dL idi. Platelet diizeyleri grup 2’ de
diger 2 gruba gore ¢cok anlamli derecede diisiik iken (p< 0.01), grup 1 ve 3’ te benzer idi
(Tablo 4).

AST, ALT ve LDH grup 2’ de diger 2 gruba gore ¢cok anlamli olarak ytiksek
(p<0.01) iken, grup 1 ve 3’ te benzer diizeyde idi (Tablo 5).

Tiim gruplarda PT ve PTT benzerdi (p > 0.05) (Tablo 6).

Kolesterol diizeyi grup 2’ de diger iki gruptan anlamli olarak yiiksek iken (p<
0.05), grup 1 ve 3  te ise benzer bulundu. Trigliserid (TG) ve VLDL diizeyleri grup 2 ve
1’ de grup 2’ de daha fazla olmak tizere grup 3’ e gore artmustir. Grup 2’ deki yiikselis
grup 3’ e gore anlamli (p< 0.05) iken grup 1’ e gore anlamli degildi (p> 0.05). Grup 1’
deki artis grup 3’ le kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamsizdi (p> 0.05) . LDL
diizeyi grup 2’ de diger gruplara gore daha yiiksek iken, fark istatistiksel olarak anlamli
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degildi ve her ii¢ grupta da kiyaslanabilir diizeylerdeydi (p> 0.05). HDL diizeyi grup 3’
de en yliksek olmasina ragmen her {i¢ grupta da kiyaslanabilir diizeylerdeydi (p> 0.05)
(Tablo 7).

Grup 3’ te % 27 (18/66) olan sezaryen (C/S) orani, grup 1’ de % 56 (15/27),
grup 2’ de % 62 (20/32) idi. Grup 1 ve 2’ de C/S orani benzer (p> 0. 05) iken bu iki
grup, grup 3 ile kiyaslandiginda C/S oram1 grup 1 ve 2’ de anlamli olarak yiiksek
bulundu (p< 0.05) (Tablo 8).

Dogum agirlig, 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 grup 1 ve 2’ de kontrol grubuyla
kiyaslandiginda ¢ok anlamli olarak diisiik bulundu (p< 0.01) (Tablo 9).

Calismamizda belirlenen baz1 parametreler arasinda Pearson korelasyon analizi
yapildi. Kolesterol, LDL, TG ve VLDL ile proteiniiri miktar1 arasinda pozitif bir
korelasyon saptandi (r degerleri sirasiyla 0.18, 0.27, 0.19 ve 0.19) (p< 0.05). Diger
yandan HDL ile proteiniiri miktar1 arasinda ters yonde bir korelasyon saptanmustir (r: -

0.20) (p< 0.05).

Kolesterol, TG ve VLDL ile sistolik tansiyon arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 korelasyon tespit edilmistir (p< 0.05) (r degerleri sirasiyla 0.24, 0.31, 0.31), TG
ve VLDL ile diastolik tansiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmustur (r degerleri sirasiyla 0.28, 0.28) (p< 0.05).

HDL ve LDL ile diastolik tansiyon arasinda ters yonde bir korelasyon tespit
edilmistir (r degerleri sirasiyla -0.23, -0.18) (p< 0.05).

Kolesterol diizeyi ile diastolik tansiyon arasinda ve HDL ve LDL ile sistolik

tansiyon arasinda istatistiksel olarak 6énemli bir iligki bulunmamaistir (p> 0.05).

Yukardaki bilgilerin 1s1ginda preeklampsi tanisinda en onemli iki kriter olan

tansiyon yiiksekligi ve proteiniirinin lipid profilinden etkilendigi goriinmektedir.
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Fetal dogum agirlig1 ile lipid profili arasinda istatistiksel olarak anlamli

herhangi bir iliski bulunamadi (p> 0.05).

1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 ile lipid profili arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligski bulunamadi (p> 0.05).

AST, ALT, LDH ile lipid profili arasinda LDH ile HDL arasindaki negatif

yondeki korelasyon (r: — 0.21) (p< 0.05) haricinde anlaml1 bir korelasyon bulunamadi.
Platelet sayisi ile lipid profili arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p> 0.05).

Sistolik ve diastolik tansiyon ile fetal dogum agirligi arasinda istatistiksel
olarak ¢ok anlamli ters yonde bir iliski saptandi (r degerleri sirasiyla - 0.46 ve - 0.48)
(p<0.01).

Sistolik ve diastolik tansiyon ile 1. dakika Apgar skoru arasinda istatistiksel
olarak ¢ok anlamli ters yonde bir iligki saptandi (r degerleri sirasiyla - 0.46 ve - 0.50)
(p<0.01).

Sistolik ve diastolik tansiyon ile 5. dakika Apgar skoru arasinda istatistiksel
olarak anlaml ters yonde bir iliski saptandi (r degerleri sirasiyla - 0.41 ve - 0.44) (p<
0.01).

Lipid profili ile koagiilasyon mekanizmalar1 arasindaki iligki acisindan yapilan
korelasyonda PT ile kolesterol diizeyi arasinda ters yonde ve istatistiksel olarak anlamli
bir iligki vardi (r: - 0.23) (p< 0.05). Diger lipid parametreleri ile PT arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanamadi (p> 0.05). Ancak kolesterol, TG ve VLDL ile PTT
arasinda ters yonde ve istatistiksel olarak ¢ok anlamli bir iligki vardi (r degerleri sirasiyla
- 0.46, - 0.49, - 0.49) (p< 0.01). HDL ile PTT arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanamadi (p> 0.05).
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Tablo 2. Gruplardaki demografik verilerilerin dagilimi (Ortalama + standart hata).

Gruplar Yas BMI Gebelik haftasi Gravida Parite

Hafif preeklampsi 2097+15 233405 349+0.9 39+£0.6 3.1+£0.5

(Grup: 1) (n: 27)

Agir preeklampsi 292+12 242404 354+0.7 3.8+£0.5 33+05

(Grup: 2) (n:32)

Kontrol 28805 22.7+03 38.4+0.3 28+0.2 23+£02

(Grup: 3) (n: 66)
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Tablo 3. Gruplar arasinda TA’ in dagilimi (Ortalama =+ standart hata).

Hafif preeklampsi Agir preeklampsi Kontrol
(Grup 1) (n: 27) (Grup 2) (n: 32) (Grup 3) (n: 66)
Sistolik TA (mmHg) 1549 +2.5 182.6 +4.5 1109+1.5
Diastolik TA (mmHg) 1009+ 1.5 108.8 2.4 679+ 1.1
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Tablo 4. Gruplar arasinda TIT deki proteiniiri miktar1 (mg/dL) ve Platelet sayis1 dagilimi

(Ortalama =+ standart hata).

Hafif preeklampsi ~ Agir preeklampsi Kontrol
(Grup 1) (n: 27)  (Grup 2) (n:32)  (Grup 3) (n: 66)
TIT deki proteiniiri miktar1 (mg/dL) 116.1 £15.9 211.7+14.6 2.3+10.2
Platelet (K/uL) 265.5+18.1 178.6 £16.4 240.1+7.9
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Tablo 5. AST, ALT ve LDH’ nmin gruplar arasindaki degisimi (Ortalama + standart

hata).
Hafif preeklampsi Agir preeklampsi Kontrol
(Grup 1) (n: 27) (Grup 2) (n: 32) (Grup 3) (n: 66)
AST (U/L) 324+25 133.6 £22.8 20.5+0.7
ALT (U/L) 34.0+2.1 96.1 +£15.0 29.6 0.9
LDH (U/L) 243.1 £12.6 526.8 £56.2 170.2 +5.3
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Tablo 6. Gruplar arasinda PT ve PTT’ nin dagilimi (Ortalama + standart hata).

Hafif preeklampsi Agir preeklampsi Kontrol
(Grup 1) (n: 27) (Grup 2) (n: 32) (Grup 3) (n: 66)
PT (Saniye) 12.3+0.2 12.6 £0.2 123+0.2
PTT (Saniye) 28.2+0.8 27.9+0.7 295+ 04
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Tablo 7. Lipid profilinin gruplar arasindaki dagilimi (Ortalama + standart hata).

Hafif preeklampsi Agir preeklampsi Kontrol
(Grup 1) (n: 27) (Grup 2) (n: 32) (Grup 3) (n: 66)
Kolesterol (mg/dL) 234.9+9.7 270.3 £15.1 240.8 £4.5
Trigliserid (mg/dL) 292.9+£23.0 306.1 £22.8 266.8 £ 6.4
VLDL (mg/dL) 58.9+4.6 61.2+4.6 534+1.3
LDL (mg/dL) 1199+6.4 137.4+9.1 123.0+3.7
HDL (mg/dL) 59.4+33 60.5+3.5 68.8+2.3
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Tablo 8. Gruplar arasinda dogum seklinin dagilima.

Hafif preeklampsi Agir preeklampsi

Kontrol

(Grup 1) (n: 27) (Grup 2) (n: 32) (Grup 3) (n: 66)
Vaginal Dogum 12 (% 44) 12 (% 37.5) 48 (% 73)
C/S 15 (% 56) 20 (% 62.5) 18 (% 27)
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Tablo 9. Dogum agirligi ve Apgar skorlarnin gruplar arasinda dagilimi (Ortalama +

standart hata).
Hafif preeklampsi Agir preeklampsi Kontrol
(Grup 1) (n: 27) (Grup 2) (n: 32) (Grup 3) (n: 66)
Dogum agirlig (gr) 2403.7+167.2 2381.6 £ 179.1 33993 +£77.9
Apgar 1 54+0.6 56+0.5 8.0+0.1
Apgar 5 6.9+0.7 7.1+0.6 9.5+0.1
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5. TARTISMA - SONUC

Kardiyovaskiiler sistem {izerinde yapilan bir¢ok c¢alisma serum lipidlerinin
endotelyal fonksiyon iizerine direk etkilerinin oldugunu ve anormal diizeydeki serum
lipid profillerinin endotelyal disfonksiyonla iligkili oldugunu gdstermistir (154- 156).
Son zamanlarda anormal lipid metabolizmasinin preeklampsinin olusumu ve ortaya
citkmasindaki rolii tiizerine biiyilk ilgi vardir. Daha 06nce yapilan c¢alismalar
preeklampside plazma lipidlerinin normal gebelerden daha yiiksek diizeyde oldugunu
gostermistir (169- 173) . Bu lipid degisikliklerinin preeklampsinin karakteristik bulgusu

olan endotelyal hiicre hasarinda rolii oldugu diistiniilmektedir.

Gebelik siiresince biiylimekte olan fetusun beslenmesi i¢in lipid ve lipoprotein
diizeyinde dramatik degisiklikler goriilmektedir. Fakat bazi durumlarda bu fizyolojik
mekanizmada fonksiyon bozukluklari olmaktadir. Atherosklerozis ile ilgili ¢aligmalarda
LDL’nin diger daha biiyilik lipoprotein partikiillerine gore oksidasyondan daha fazla
etkilendigi gosterilmistir. Preeklamptik hastalarda da oksidatif stresi gdsteren bircok
kanit vardir (167). Bu bulgularla tutarl1 olarak okside LDL’ ye kars1 gelisen antikorlar
preeklamptik hastalarda gosterilmistir (152). Siddetli preeklamptik hastalarda fosfolipaz
A2 (FLA)’ nin arttigina dair deliller vardir (174). Bu durum oksidasyon i¢in gerekli olan
artmis intrinsik LDL- FLA2 aktivitesi ile iligkili olabilir (175). Gebe olmayan kadinlar
ve erkekler iizerinde yapilan calismalarda plazma trigliserid konsantrasyonu ile kiigiik
dansiteli lipoprotein ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) konsantrasyonlari
arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Ayrica kiiglik yogunluklu lipoproteinin major
komponentinin trigliserid oldugu gosterilmistir (176- 178). Bu durumda yiiksek serum

trigliserid diizeyleri biiylik oranda artmis kiiciik dansiteli lipoproteini yansitiyor olabilir.

Okside olmus LDL endotelyal prostasiklin sentezini inhibe eder, endotelyal
kokenli gevsetici faktorii (EDRF) inaktive eder, endotelinin sentez ve salinimini stimiile
eder (155, 156, 179). Bu degisiklikler tromboksan salinimi ile sonuglanan trombosit
aktivasyonuna neden olur. Okside LDL i¢inde bulunan lizofosfotidilkolin, endotelyal

hiicreler tarafindan salinan ve preeklamptik hastalarda yiiksek seviyede olan vaskiiler
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endotelyal kokenli adezyon molekiil-1 ve bir monosit adezyon molekiiliiniin salinimini
uyarir. Ayrica VLDL sitotoksik olup, plazminojen aktivatdr inhibitor-1’in sentez ve

salinimini uyarir (57, 180- 182).

Preeklamptik hastalardan alinan plasental spiral arter 6rneklerinde aterogeneze
ait bulgularin oldugu gosterilmistir (29, 158). Aterosklerozda vaskiiler ve bobrek

endotelyal hiicrelerinde intraseliiler lipid birikiminin oldugu goriilmiistiir (183).

Maternal obezitenin, preeklampsinin gelisiminde bagimsiz bir risk faktori
oldugu daha onceki caligmalarda gosterilmistir (166, 167). Yine yakin zamanlh bir
caligmada Bodnar ve ark. BMI (Body Mass Index)’ inin preeklampsi gelisimi i¢in gii¢lii
ve bagimsiz bir risk faktorii oldugunu iddia etmislerdir (184). Bizim ¢aligmamizda; BMI
agir preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulundu (p<
0.05). Obezitenin agir preeklampsi igin bir risk faktorii oldugu diisiiniildii. Hafif
preeklampsi grubunda ise BMI’ nin, agir preeklampsi ve kontrol grubu ile

kiyaslandiginda benzer oldugu not edildi (p> 0.05).

Daha once yapilan iki prospektif calismada preeklamptik hastalarda erken
gebelik donemindeki serum trigliserid diizeyleri belirgin olarak daha yiiksek
bulunmustur (163- 164). Bu calismalardan ilkinde, 19 preeklamptik hastanin ve kontrol
grubu olarak alinan 19 normotansif hastanin 16- 18’ nci haftalar arasinda Olgiilen
trigliserid degerleri preeklamptik grupta % 44 oraninda daha yiiksek bulunmustur (163).
Ikinci ¢aligmada ise 393 kadin hasta arasindan 11 preeklamptik hastada ilk trimester
serum kolesterol diizeyi daha yiliksek saptanirken, 26 proteiniirisi olmayan gestasyonel
hipertansiyonlu hastada kontrol grubu ile benzer bulunmustur (164). Bizim
calismamizda ise lipid profili doguma yakin olacak sekilde 3. trimesterde bakilmistir. Bu
haliyle lipid profilinin son halini gosterdigi i¢in daha net sonuglara varilacagi
distiniilmiistiir. Ancak lipid profilindeki degisikliklerin sebep mi sonu¢ mu oldugu
tartismali bir konu olarak kalmistir ve bu ¢alismamizin zayif yoniinii olusturmaktadir.
Artan lipid profiline sekonder mi preeklampsi gelistigi, preeklampsi nedeniyle mi lipid

profilinin degistigi belli degildir. S. Ware-Jauregui ve ark., 125 preeklamptik ve 179
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normotansif hasta gruplarim1 karsilastirmis, preeklamptik grupta parite, yas ve BMI’ e
gore dilizeltme yapilmadan ortalama plazma total kolesterol ve trigliserid
konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore daha yiiksek bulurken, HDL kolesterol kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Diizeltilmis hesaplamada trigliserid ve HDL
diizeyi anlamliligin1 korurken, total kolesterolde kontrol grubu ile fark bulunmamistir
(185). Rossing ve ark.; diizeltilmis hesaplamada preeklamptik hastalarda trigliserid
diizeyini anlamli olarak yiiksek saptarken HDL kolesterol diizeyini anlamli olarak diisiik
saptamiglardir (55). Ravi Thadhani ve ark.; preeklamptik hastalarda BMI’e gore
diizeltme yapilmaksizin serum total kolesterol diizeyini yiiksek bulurken, gestasyonel
hipertansiyonlu hastalarda kontrol grubuna gore fark bulmamigslardir (186). Bizim
calismamizda; gestasyonel hipertansiyonlu hastalarin ¢alismada olmamasi bir eksiklik
olarak goze carpmaktadir. Sattar ve ark. ile Winkler ve ark. tarafindan yapilan
caligmalarda ise, diizeltilmis hesaplamalarla preeklamptik hastalarda trigliseridden
zengin lipoproteinlerin belirgin olarak arttig1 gdsterilmistir (56, 187). James T ve ark.;
preeklamptik hastalarda maternal BMI, trigliserid ve yag asidi konsantrasyonunun
belirgin olarak arttigin1 gostermislerdir (188). Bizim calismamizda da benzer bulgular
agir preeklampsi olgulari i¢in tespit edilmistir (Tablo 2, 4). Satar ve ark. ile Hubel ve
ark. yaptiklar1 ¢alismalarda, preeklampsili hastalarda serum trigliserid diizeyini normal
gebelere gore anlamli olarak yiiksek, plazma kolesterol ve LDL diizeylerini ise her iki

grup icin benzer bulmustur (189, 190).

Potter ve arkadaslari, preeklampsili gebelerde TG diizeyini yliksek
bulmuslardir. (191).

Kaaja ve ark.; hipertansif gebelerde TG diizeyini yiiksek, HDL2 diizeyini
diisiik bulmuslardir (192). Glueck ve ark.; gebelikte artan TG diizeyinden artan dstrojeni
sorumlu tutmustur. Cilinkii dstrojen VLDL tarafindan tasinan endojen TG’ in hepatik
biyosentezini uyarir (193). Bizim c¢alismamizda Ostrojen calisilmadigr igin lipid
diizeyleri ile Ostrojen diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilememistir. Jayanta ve ark.,
serum TG diizeyini preeklamptik hastalarda yiiksek bulurken eklamptik hastalarda
saglikli gebelerle benzer oranda bulmuslardir (194).
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Ray ve arkadaslari, 19 adet vaka- kontrol ve 3 prospektif kohort caligmasini
inceledikleri meta-analizlerinde; 14 g¢aligmada preeklampsili hastalarda kontrol grubu
olan normotansif gebelere gore TG diizeyini yliksek bulurken 7 g¢alismada ise TG
diizeylerinin her iki grupta benzer oldugunu saptamislardir (195). Mikhail ve ark.
yaptiklar1 c¢alismada hafif preeklampside TG diizeylerinde anlamli bir yiikseklik
saptarken, agir preeklampsi grubunda ise TG diizeylerini kontrol grubu ile benzer
bulmustur. TG diizeyi ile preeklampsi siddeti arasinda direkt bir iligki olmadigini
savunmuslardir (196). Baksu ve ark. yaptiklar1 calismada total kolesterol ve LDL
diizeylerini preeklampsi ve kontrol gebe grubunda benzer bulurken; TG ve VLDL
diizeylerini preeklampsi grubunda anlamli olarak yiiksek, HDL seviyesini ise anlamli

olarak diisiik bulmuslardir (197).

Bizim c¢alismamizda kolesterol diizeyleri kontrol ve hafif preeklampsi
grubunda benzer bulunurken, agir preeklampsi grubunda her iki gruptan anlamli olarak
yiiksek bulundu (p< 0.05). Trigliserid (TG) ve VLDL diizeyleri en diisiik olarak kontrol
grubunda, en yiiksek olarak agir preeklampsi grubunda oOlciildii. Kontrol grubu ile
arasindaki fark anlamli iken (p< 0.05), hafif preeklampsi grubu ile arasindaki fark
anlamli degildi (p> 0.05). Hafif preeklampsi grubundaki diizeyleri de kontrol grubuna
gore daha yiiksek iken aralarindaki fark anlamsizdi (p> 0.05). LDL diizeyi agir
preeklampsi grubunda en yiiksek diizeyde olmasina ragmen diger gruplarla fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0.05). HDL diizeyi kontrol grubunda diger
gruplara gore daha yiiksekti. Ancak aralarindaki farklar istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p> 0.05, p> 0.05, p> 0.05) (Tablo 4).

Bir¢ok c¢alismada (10, 17) oldugu gibi c¢alismamizda da preeklamptik

hastalarda 1 ve 5°nci dakika Apgar skorlar1 belirgin olarak daha diisiik bulunmustur.

Calismamizda; fetal dogum agirliginin lipid profili ve preeklampsi ile iliskisi
de aragtinlmigtir. Fall ve ark.; fetal biiylimenin kan basinci, serum lipid diizeyi ve
plazma glikoz ve insiilin konsantrasyonu gibi kardiyovaskiiler hastaliklara yol agan

faktorlerle iliskili oldugunu gostermislerdir (198). Sattar ve arkadaslari, yaptiklari
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calismada IUGR’ si olan fetuslarin annelerinin kan orneklerinde LDL diizeyinin
azaldigin1 ve bu durumun IUGR’ nin sebebi olabilecegini belirtmislerdir (199). Dogum
agirhigl ¢alismamizda hafif ve agir preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore c¢ok
anlamli derecede diisiikk bulundu (p< 0.01) (Tablo 3). Ancak yapilan korelasyon

analizinde lipid profili ile fetal agirlik arasinda anlamli bir iliski saptanamadi.

Anormal lipid konsantrasyonlarinin, bozulmus karaciger fonsiyonu ile iligkili
olabilecegi One siirtilmiistiir (200). Fakat bizim c¢alismamizda karaciger fonksiyon

testleri (AST, ALT ve LDH) ile lipid profili arasinda anlaml bir iligki saptanamadi.

Artan lipid sentezinin, PGI2 / TXA2 oraninda azalma yaparak gebeligin
indiikledigi hipertansiyon patogenezinde etkili oldugu disiiniilmektedir (3). Ciinki
hipertrigliseridemi bu sayede hiperkoagiilabiliteye meyil olusturur (201). Calismamizda
lipid profili ile PT, PTT arasindaki korelasyonda; kolesterol diizeyi ile PT arasinda %
22. 8’lik ters yonde anlamli bir iligki vardi (p< 0.05). Diger lipid parametreleri ile PT
arasinda ise anlaml iligki saptanamadi (p> 0.05). Ancak kolesterol, TG ve VLDL ile
PTT arasinda istatistiksel olarak ¢ok anlamli ters yonde bir iliski vardi (p< 0.01). Fakat
HDL ile PTT arasinda ise anlamlt iliski saptanamadi (p> 0.05).

Sonu¢ olarak lipid profilindeki degisikler preeklampsi ve ozellikle agir
preeklampsi ile iliskili bulundu. Yapilan korelasyon analizinde preeklampsi tanisinda en
onemli iki kriter olan tansiyon yliksekligi ve proteiniirinin lipid profilinden anlamh
olarak  etkilendigi  goriilmektedir. Bu  bulgu dislipideminin  preeklampsi
etiyopatogenezindeki roliinii desteklemektedir. Erken gebelik doneminde yapilan
caligmalarda da dislipidemisi olan hastalarda preeklampsi riskinin daha fazla oldugu
saptanmistir. Antilipidemik ilaglar ve lipid aferezi yontemlerinin kullanildigr veya
uygulanacak Ozel dietleri konu alan c¢aligmalarla, ileride preeklampsi Onlenebilir bir

hastalik haline gelebilir.
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