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OZET

“HiPOKSI iLE INDUKLENEN FAKTOR 1 ALFA (HIF-1 ALFA)’
NIN ERKEN VE GEC PREEKLAMPSI TANISINDAKI YERI VE
REJENERE ADACIK HUCRE TUREVI PROTEIN 3 ALFA
(REG3-A)’ NIN PREEKLAMPSI ETYOLOJISINDEKI ONEMI «

Amagc: Calismamizda erken ve ge¢ preeklampsi tanisi alan hastalar ile saglikli
term gebelerin serum Hif-1a ve REG3-a degerlerinin karsilastirilmasi ve preeklampsi
ile iligkisinin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Prospektif vaka kontrolli bu g¢alismada 34 haftanin altinda ve
iistiinde tan1 alan gebeler ve saglikli goniillii term gebeler ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin demografik ozellikleri, preeklampsi klinik bulgulari, tansiyon degerleri,
serum tre, kreatinin, ALT, AST, tam kan saymmi ve idrar protein degerleri
degerlendirildi. Gruplar arasinda serum sEng, Hif-1a ve REG3-a diizeyleri incelendi.

Bulgular: 29 ge¢ preeklampsi, 30 erken preeklampsi, 29 saglikli gebe olmak
tizere toplam 88 kisi calismaya dahil edildi. Gruplar arasinda yas, gravida, parite
arasinda anlamli fark bulunmadi. Kontrol grubunda REG3-a degeri 219,42+ 95,83,
erken preeklampsi grubunda 341,56+138,24, ge¢ preeklampsi grubunda
450,73£135,41 olup gruplar arasi farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).
Kontrol grubunda Hif-la degeri 31,72+8,05, erken preeklampsi grubunda
62,61+£23,71, ge¢ preeklampsi grubunda 86,95+29,57 olup gruplar arasi farklar
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Hif-la ve REG3-a diizeyi erken
preeklampsiye oranla ge¢ preeklampside daha yiliksek bulundu. Abortus sayisi ile
sEng, REG3-a ve Hif-1la degerleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon izlendi
(p<0,001).

Sonu¢: Calismamizdaki bulgular giiniimiizde etiyopatogenezi halen net olarak
bilinmeyen erken ve gec¢ preeklapside anjiogenetik ve immune sistemle iligkili
sebeplerin aydinlatilmasina destek saglayabilir. Ozellikle prognozu daha iyi olan ve
daha sik goriilen ge¢ preeklampside REG3-a ve Hif-1a degerlerinin yiiksek olmasi

VIl



erken ve gec preeklampsinin olusum mekanizmalarindaki farkliliklarin anlasilmasinda
onemli rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Erken ve ge¢ preeklampsi; REG3-a; Hif-1a; SEng

ABSTRACT

“HYPOXIA-INDUCIBLE FACTOR 1ALPHA (HIF-1ALPHA) ‘S
SPOT IN EARLY AND LATE STAGES OF PREECLAMPSIA
DIAGNOSIS AND THE SIGNIFICANCE OF REGENERATING
ISLET-DERIVED PROTEIN 3-ALPHA (REG3-A)’S IN
PREECLAMPSIA ETIOLOGY«

Aim: The aim of this study was to compare serum Hif-1a and REG3-a levels
of healthy pregnant women with the woman early and late preeclampsia and to
determine the relationship with preeclampsia.

Materials and methods: In this prospective case controlled study, pregnants
with diagnose under and over 34 weeks of gestation and healthy volunteer term ones
were included. Their demographics, clinical findings, blood pressure levels, serum
urea, creatinine, ALT, AST levels, complete blood cell count and urine protein levels
were evaluated. Serum sEng, Hif-1a and REG3-a levels were analyzed.

Results: A total of 88 people were included in this study which are 29 late
preeclampsia, 30 early preeclampsia and 29 healthy pregnant women. In these groups
there are no significant difference based on age, gravida, parite. REG3-a value in the
control group was 219.42 + 95.83, in the early preeclampsia group 341.56 + 138.24
and in the late preeclampsia group 450.73 £ 135.41 and the differences among the
groups were statistically significant (p <0.001). Hif-1a and REG3-a levels were higher
in late preeclampsia compared to early preeclampsia. There was a moderate positive
correlation between abortus number and sEng, REG3-a and Hif-1a values (p <0.001).

Conclusion: The findings of our study may provide support for the
angiogenetic and immune system related causes in early and late preeclampsia. Higher



values of REG3-a and Hif-1la may play an important role in understanding the
differences in the mechanisms of early and late preeclampsia, especially in patients
with better prognosis and more frequent late preeclampsia.

Key words:Early and late preeclampsia; REG3-a ; Hif-1a; sEng



1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi tiim diinyada maternal morbidite ve mortalitenin 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde baslica sorunlardan biridir ve biitiin gebelikleri ortalama
%2-8 olarak etkiler. Tipik olarak 20.gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikar ve yiiksek
tansiyon ile karakterizedir. Proteiniiri ile birlikte bulunabilir. Yiiksek tansiyonun eslik
ettigi trombositopeni, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu, pulmoner 6dem,
gorsel ve serebral semptomlar proteiniiri olmadan da preeklampsi kabul edilir (2).
34.gebelik haftasi iizerinde tani alan preeklampsi ge¢ preeklampsidir ve erken
preeklampsiden daha sik goriiliir. Perinatal ve maternal 6liim orani normal gebeliklerle
kiyaslandiginda, ge¢ baslangicli preeklamspside iic kat erken baslangich
preeklampside on kat daha yiiksektir (2).

Diinyada her yil 60.000'in {izerinde anne 6liimiine neden olan bu 6nemli
obstetrik hastaligin patogenezi tam olarak anlasilamamistir ancak en ¢ok sug¢lanan
etiyoloji yetersiz plasentasyondur(3). Plasental hipoksi ve iskemi yaygin olarak
diistiniilmekte ve anahtar faktorler olarak kabul edilmektedir. Plasental iskeminin
baslica nedeni azalmis trofoblast invazyonu ile uterus ve spiral arterlerin yetersiz
remodelingi oldugu diisiiniilmektedir. Preeklampsiyi baslatan olaylar i¢in en ¢ok kabul
edilen teoride azalmis bu plasental perfiizyonun neden oldugu endotelyal disfonksiyon
olarak kabul edilmektedir (4).

Son donemlerde yapilan c¢alismalarda endotelyal hiicre disfonksiyonu,
maternal dolasimdaki anjiogenik ve anti-anjiogenik faktorlerdeki degiskenligi
vurgulamaktadir. Maternal semptomlarin 6zellikle anti-angiogenik faktorlerin asir
ekspresyonu ve angiogenik faktorlerin azalmis eksprese oldugu durumlarda
belirginlestigi saptanmustir. Preeklampside maternal klinigi etkileyen baglica
gosterilmis anti-anjiogenik faktorlerden biri ¢oziiniir endoglin (SEng) olarak rapor
edilmistir (5) Cok sayida ¢aligmada bu anjiogenik faktoriin hastaligin ciddiyetini ve
baslama zamanini etkiledigi ortaya konulmustur (6-8).

Hipoksi-indiiklenebilir faktor (Hif) proteinleri VEGF regiile ederler ve

hipoksiye cevap olarak ortaya c¢ikabilirler. Hif’in erken plasentasyonda rolii



olabilecegi yliksek seviyelerde nitrik okside (NO) neden olarak vazopresor ajanlara
yanit olarak utero-plasental kan akisini arttirabilecegi diistintilmektedir (9). Bununla
birlikte, endotelyal hiicrelerde veya primer kardiyak ve vaskiiler hiicrelerde Hif-la'nin
asirt ekspresyonu, PIGF'nin ekspresyonunu olumlu yonde etkiler. Bu sonuglar
Hif'lerin, PIGF ekspersyonunun kontrol mekanizmasinda bir role sahip olabilecegini
gostermis ve preeklampsi patofizyolojisinde yeri olabilecegi ¢alismamizin ilk hipotezi
olarak distindtiirmiistiir.

Preeklampsi patofizyolojisinde su¢lanan diger bir mekanizma otoimmune
cevaptir. Baz1 yazarlar tarafindan preeklampsinin allograft trasplantasyon ve graft
versus host hastaliginda goriilen multi organ etkilesimine benzerlik gosterdigi ileri
stiriilmiistir (10) .Organ rejeksiyonunda degerlendirilen REG3-a diizeylerinin
preeklampside de degisiklik gosterebilecegi ¢alismamizin diger bir hipotezidir.

Bu ¢alismada erken ve gec preeklampsi tanisi alan hastalar ile saglikli term
gebelerin serum Hif-1a ve REG3-a degerlerinin SEng ile beraber karsilastiriimasi ve

preeklampsi ile iligkisinin arastirilmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Simiflama ve Tam Kriterleri

Gebelikte goriilen yiiksek tansiyon, anne ve bebek igin olusan mortalite ve
morbiditenin en 6nemli sebeplerinden biridir. Tiim gebeliklerin yaklasik %2-8 inde

goriiliir (1) ve her yil yaklasik 60.000 annenin 6liimiinden soumludur (3).

Klasifikasyonda National Institutes of Health (NIH) Gebelikte Hipertansiyon
Calisma Grubu’nun smiflandirmasi tiim diinyada halen kullanilmaktadir (11, 12) .

Gebelikteki hipertansif hastaliklarin siniflandirilmasi asagidaki gibidir:

e Kronik hipertansiyon
e Gestasyonel hipertansiyon
e Kronik hipertansiyona siiperimpoze preeklampsi

e Preeklampsi - eklampsi

2.1.1 Kronik Hipertansiyon

Gebeligin 20.haftasindan 6nce bakilan sistolik arteryel kan basicinin
Olgtimlerde 140 mmHg ve daha yiiksek veya diastolik kan basincinin dlgtimlerinin 90
mmHg ve fazla olmasidir. Ik defa gebelikte saptanan hipertansiyonun postpartum 12
haftadan daha uzun siire devam etmesi de kronik hipertansiyon olarak degerlendirilir

(12) (11) .

2.1.2 Gestasyonel Hipertansiyon

Gebeligin ilk donemlerdinde tansiyon yiiksekligi olmayan bir kisinin

gebeliginde 20. haftadan sonra 6l¢giilen kan basincinin 140/90 mmHg {izeri olmast,



proteiniiri ve preeklampsinin diger semptomlarinin izlenmemesi durumunda
gestasyonel hipertansiyon tanis1 konulur. Bir gebeligin gestasyonel hipertansiyonu
oldugunu sdyleyebilmek icin preeklampsi gelismemis olmasi ve post partum 12.

haftada tansiyonun normale donmiis olmas1 gerekmektedir (12) (11) .

Gestasyonel hipertansiyonun bagladig1 gebelik haftas1 34. Haftadan dnce ise
preeklampsiye progresyon riski daha yiiksektir (2).

2.1.3 Kronik Hipertansiyona Siiperempoze Preeklampsi

Kronik hipertansiyon sahibi gebede, gebeligin 20. Haftasindan daha sonra ek
olarak proteiniiri ve/veya ¢oklu organ disfonksiyonu gelismesi ile siiperempoze
preeklampsi tanis1 konulur. Siiperempoze preeklampsi genellikle gebeligin daha erken
doéneminde gelisir ve daha agir olma egilimindedir. Maternal ve fetal agidan yalnizca
hipertansiyon ya da preeklampsiye kiyasla ,daha agresif bir prognoza sahip olma
egilimindedir (12)

2.1.4 Preeklampsi ve Eklampsi

Preeklampsi tanisi; daha 6nceden normotansif olan bir gebenin, 20. haftadan
sonra arter kanindaki basing degerinin 140/90 mmHg ve daha yiiksek oldugu, buna

proteiniiri ve/veya ¢oklu organ disfonksiyonunun eslik ettigi gebelere konulur (Tablo
1).

Coklu organ disfonksiyonunun bulgulari, trombositopeni, bobrek fonksiyon
bozuklugu, hepatoselliiler nekroz, karaciger fonksiyon bozuklugu, merkezi sinir

sistemi bozukluklar1 veya akciger 6demidir.

Trombositopeni kriteri, trombosit sayisinin <100.000/ mm3 nin altinda
olmasidir. Karaciger fonksiyon bozuklugu serum transaminaz diizeylerinde

(AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz) en az iki kat artig olmasi



ile kendini gdsterir. Daha once bobrek hastaligi olmayanlarda serum kreatinin >1,1
mg/dl olmasi veya onceki degerin iki kat artis1 bobrek fonksiyon bozuklugunu olarak

yorumlanir.

Viicuttaki iriner protein atilimimnin miktarinin 24 saatte 300 mg dan daha
fazla olmasi veya idrarda protein: kreatinin oranmin 0,3 den biiyiik ya da rastgele
alinmusg bir idrar tahlilinde persistan 30mg/dl (+1 dipstick) protein olmasi proteiniiri

olarak tanimlanir (13).

“ American College of Obstetricians and Gynecologist ” 2013 yilinda,

preeklampsi tanisi igin proteiniirinin artik zorunlu Kriter olmadigini belirtmistir (14).

Tablo 1- Preeklampsi tani kriterleri .

Daha once tansiyonlari normal seyreden hastada gebeliginin 20. haftasindan sonra
arteryel kan basinct degerinin en az 2 defa 4 saat ara ile 140/90 mmHg ‘den fazla
Olciilmesi

Sistolik arter kan basinc1 > 160 mmHg veya diastolik arter kan basincit > 110 mmHg
ise iki, ti¢ dakika arayla tekrar 6lgtilmesi gereklidir.

Proteintiri Kirteri ise; 24 saatlik idrar tahlilinde > 300 mg olmasi ve protein(mg/dL)/
kreatinin (mg/dL) oran1 >0.3 olmasi veya Dipstick ile proteiniiri 1+ olmasi ile
belirlenir.

Preeklampsi tanis1 icin,20. gebelik haftasindan sonra hipertansiyonu gelisen
proteiniirisi olmayan hastalarda, asagidakilerden herhangi birisinin olmasi
gereklidir.

Serum kreatinin >1,1 mg/dL veya normal iki katindan fazla olmasi

Trombositopeni (<100000mm3)

Karaciger enzimlerinin en az normal degerin iki katindan fazla olmasi

Pulmoner 6demin geligsmesi

Serebral /gorsel bozukluklar olusmasi




Eklampsi tanisi; preeklampsiye ek olarak tonik-klonik tarzda nobetlerin olmasi
ile, bagka bir organik nedenle iliskisiz gebeligin 20. haftasindan daha sonra ortaya
¢ikan ya da postpartum 48 saate kadar ve bazen dogum sonrasi daha uzun siire
gectikten sonra gelisebilen bu tabloda konulur. Nobetler ile eklampsi gelismi en ¢ok
nulliparlarda ve postpartum 48 saat sonra goriiliir, istisnai durumlarda bu siire 10. giine
kadar uzayabilir. EKlampsi gegiren bir kadinin mortalite orani1 yaklasik %14°diir ve
giniimiizde gelisen tan1 ve tedavi yontemleri ile azalmaya basglamistir (15).

Eklampsideki konvulziyonlar grand mal tipinde olup, serebral korteks kokenlidir.

Preeklampsi belirtileri gebeligin haftasina gore kiyaslandiginda, 34 hafta ve
asagist erken preeklampsi, 34 hafta yukarisi ge¢ preeklampsi olarak degerlendirilir.
Bozulmus plasentasyon belirtilerini ne kadar erken verirse, gelisen precklampsinin

maternal ve fetal komplikasyonlari o kadar yiiksek olur (2).

Erken gebelik haftalarinda ortaya ¢ikan preeklampsi plasenta olusum sorunu
sonucunda ortaya ¢ikarken, gec haftalarda goriilen preeklampsi tablosunda ise plasenta
normal olusmasina ragmen annenin gebelige verdigi normalden farkli reaksiyon

sonucu ortaya ¢ikmaktadir (16) (Tablo 2).

Tablo 2 - Erken ve geg¢ preeklampsi tan1 kriterleri

Klinik semptomlar Geg preeklampsi (>34 hafta)  Erken preeklampsi(< 34 hafta)
Siklik %80 %20

IUGR Thmal edilebilir Yiiksek

Oykii Onceki gebeliklerdeki dykii + Ailede preeklampsi varlig: +
Plasenta morfolojisi Normal Anormal

Etyoloji Maternal Plasental

Olumsuz sonuglar fhmal edilebilir Yiiksek

Risk olusturan faktorler Diyabet Aile 6ykiisii varligi

Cogul gebelik
Viicut kitle indeksi
Anne yasi

2013 yilinda “ American College of Obstetricians and Gynecologists ” agir
preeklampsi kriterlerinden fetal bitytime kisitliligini ve masif proteintiriyi( 5 gr/ 24 saat
) kaldirmistir (14). Agir preeklampsi kriterleri asagidaki tabloda gosterilmistir( Tablo
3).



Tablo 3- Agir preeklampsi tani kriterleri .

Arteryel kan basinci degerinin en az 2 defa 4 saat ara ile 160/110 mmHg iizerinde
Olciilmiis olmasi

Yeni olusan serebral durumlar veya gormede bozukluk gelismesi

Pulmoner 6demin veya siyanozun varligi

Karaciger enzimlerinde yiikseklik, tedaviye cevap vermeyen epigastrik ya da sag tst
kadran agrisi

Progresif renal yetmezlik (serum kreatinin konsantrasyonu >1.1 mg/dL yada herhangi
bir bobrek hastaligi olmadan serum kreatinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi )

Trombositopeni ya da hemoliz gelismesi

2.2.HELLP Sendromu

Siniflandirma bashiginda agir preeklampsinin u¢ noktasi olarak yer alir.
Hemoliz(H), karaciger enzimlerinin yiikselmis diizeyleri(EL) ve trombosit sayisinda
goriilen diisiikliik(LP) ile biitiinlesen agir bir klinik sendromdur. Yapilan ¢alismalarda,
HELLP sendromu gelisen kadinlarin yaklasik % 20’ sinde agir preeklampsi veya
eklampsi tespit edilmistir (15). Gebeliklerin %20-25’inde hipertansiyon olmadan da
goriilebilir ve mortalite ve morbiditesi ¢ok yiikksek olan bir sendromdur.
Trombositopeni (100.000/mm3°den diisiik olma ) en 6nemli bulgularidan biridir.
Eklampsinin ciddi komplikasyonlari; plasenta dekolmani (%7), pulmoner &dem
gelismesi (%6), akut renal yetmezlik(%2) ve karacigerin subkapsiiler hematomu (%1)

olugsmasidir (17).



Tablo 4 - HELLP sendromunun tani kriterleri (15)

HEMOLIZ ARTMIS TROMBOSITOPENI
KARACIGER
ENZIMLERI
Anormal periferik kan AST ‘nin 72 IU/L veya Trombosit sayisinin
yaymasi daha fazla yiikselisi <100.000/mm3
Bilirubinin artisggt  >1.2 LDH >600 IU/L ‘iin
mg/dI tizerinde olmasi

Laktat  dehidrogenazin
artis1 (LDH) >600 1U/L

2.3 insidans ve Risk Faktorleri

2.3.1 insidans

Gebeligin  hipertansif bozukluklar1 tim gebeliklerin ~ %12-22’sinde
komplikasyon olusturmaktadir (2). Preeklampsi gelisimi gebelikte en sik goriilen

medikal komplikasyondur.

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2002-2010 arasinda yaptig1 ¢alismada preeklampsi
insidans1 %2.3 olarak bulunmustur. Ancak preeklampsi riskinin yiiksek oldugu tahmin
edilen ve verilerin yeniden degerlendirilmesi ile asil insidansin %4.6 oldugu
distintilmektedir (18). Ayni g¢alismada ,Tirkiye’de preeklampsi insidansit %15,6

olarak bildirilmistir.

Preeklampsi siklikla genc ve nullipar gebeleri etkiler. Yash gebelerde kronik
hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisme riski daha yiiksektir. Insidansi 1k, etnik
koken, ¢evresel, sosyoekonomik ve hatta mevsimsel etkilere gore degismekle birlikte
nullipar popiilasyonda %3-10 arasinda bulunmustur(15). Multiparlarda preeklampsi

insidans1 degiskendir fakat nulliparlardan daha azdir.



2.3.2 Risk Faktorleri
2.3.2.1 Kronik Risk Faktorleri
o Partnerle iliskilendirilemeyen

e Daha 6nceki gebeliklerinde eklampsi ya da preeklampsi ananmnezi alinmasi
e Yasm >35 olmasi

e Gebelikler aras1 zaman

e Ailede benzer 6ykii olmast

e Diisiik sosyoekonomik diizey

e Anemi, beslenme eksikligi
o Partnerle iliskilendirilen

* Nullipar ya da primipar olmak

* Fiziksel maturasyon saglanmadan erken yasta gebelik
 Sperm maruziyeti siiresinin kisitli olmasi

* Donor inseminasyonu Yya da 0osit donasyonu ile gebelik

* Bagka bir kadinda preeklampsi gelisimine neden olan erkek partner
o Ozgecmis

» Oykiisiinde renal hastalik ya da kronik hipertansiyon varlig
+ VKI >30 insiilin direnci, sedanter yasam tarzi

» Annenin kendisinin diisiik dogum agirligina sahip olmasi

* Gebelige baglh diyabet, tip 1 diyabet

* Protein S eksikligi ve Faktor 5 mutasyonu

*Onceki gebelikte IUGR, ablasyo plasenta ,fetal kayip dykiisii
+Afro-amerikan ya da Ispanyol kokenli olmak

* Boyun 164 cm den daha kisa olmasi

* Tekrarlayan gebelik kayiplar

« Antifosfolipit antikorlar1 varligi

* Orak hiicreli anemi veya tastyicilik olmasi



* Hiperhomosisteinemi varligi

o Eksojen faktorler

» Intrauterin DES’e maruziyeti
« Stres, huzursuzluk,is nedeniyle olusan psikososyal gerginlik
* Sigara, preeklampsi riskini azaltan fakat patofizyolojisi heniiz aydinlatilamamis bir

faktordur.

2.3.2.2 Gebelige Bagh Olusan Risk Faktorleri

e (Cogul gebelikler

e Molar gebelikler

e Yapisal konjenital anomaliler
e Hidrops fetalis geligmesi

e Kromozomal anomalilerin varlig1 ( trizomi 13 gibi )

Preeklampsi risk artiginda baslica rol oynayan parametreler; nulliparite, artmis
viicut kitle indeksi, onceki gebelikte preeklampsi / eklampsi gegirme Oykiisii olmasi,
gestasyonel diyabet, 6nceki gebeliklerde kotii obstetrik 6ykii, trombofili gibi kalitsal
hastaliklardir (19, 20).

Preeklampsi ile iligkileri tam olarak kanitlanamamis ama preeklampsiye neden
olabilecek diger risk faktorleri de soyle siralanabilir: hipertiroidizm, kromozomal
anomamlierden triploidi, fetusun erkek olmasi, sakrokoksigeal teratom,
kontrasepsiyon olarak bariyer yontemler, yardimer tireme teknikleri ile gebelik, idrar
yollarinda kronik enfeksiyon, hiperemezis gravidarum, migren ve epilepsi  (21).
Plasenta previanin da gebelige bagli hipertansif bozukluk riskini azalttigina isaret

edilmistir (22) .
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2.4 Etiyoloji ve Patogenez

Preeklampsi etyopatogenezi giinlimiizde hala net olarak aydinlatilamamustir.
En ¢ok suclanan ise anormal plasentasyondur. Gebeligin erken donemlerinde plasental
vaskiilarite olusumunda meydana gelen bozukluklar muhtemelen plasental
hipoperfiizyon/hipoksi nedeni ile antianjiogenik faktorlerin agiga ¢ikmasini saglayarak
hipertansiyon ve diger son organ disfonksiyonu bulgularina neden olur. Bununla
birlikte, anormal plasental gelisimin tetikleyicisi ve takip eden olaylar kaskati net bir
sekilde bilinmemektedir (4).

Preeklampsinin kesin tedavisinin gebeligin sonlandirilmasi olmast, trofoblastik
dokunun varligiyla agreve olan bir hastalik oldugunu agiklamada yardimci olabilir.
Yine bunu destekleyecek baska bir Ornek ise, koryonik villuslarin normal
gebeliklerden daha fazla oldugu ve trofoblast yiikiiniin artmis oldugu molar gebelik ve
cogul gebelik gibi durumlarda preeklampsi riskinin artmasi olacaktir(23).
Myometriumun arterlerindeki trofoblast invazyonundaki hatalara bagli olarak, bu
sekilde olusan gebeliklerde plasental akimin azalmasi ve buna bagli olarak

preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi (IUGG) gelistigi gézlenmektedir (23).

34 haftadan Once preeklampsi tanis1 konulursa erken baslangicli; 34 hafta ve
iistlinde preeklampsi tanis1 konulur ise ge¢ baslangigh preeklampsi denilir. Geg
baglangich preeklampsi daha sik izlenmektedir ve tim preeklampsilerin tahminen
%66’s1n1 olusturmaktadir (2). Erken baslangi¢li preeklampside plasental patoloji daha
belirgindir ve intrauterin gelisme geriligi daha sik goriiliir. Plasentada oksidatif stresin
spiral arterde meydana getirdigi hasar, ateroz ve buna sekonder tromboz gelismesine
neden olarak infarktlar yaygin olarak izlenmektedir (3) . Erken baslangich
preeklampsinin ciddi maternal mortalite ve morbiditesi ve fetal kayip riski daha
yiiksektir. Geg baslangich preeklampside ise plasental tutulum daha az oldugundan
klinigi daha az agresif seyreder. Ge¢ baslangighi preeklampsi igin gebelige asiri
derecede verilen maternal reaksiyondur denilebilir (3). Plasental tutulum derecelerinin
farkli olmas1 nedeniyle, yiizeyel sinsityotrofoblastlar hasarlarinda, maternal serum
preeklampsi belirteglerinden sFlt-1 ve PIGF gibi faktorlerin diizeylerinde, iki

preeklampsi tiirii arasinda fark izlenmektedir.
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Patofizyolojide rol alan etkenler ana basliklariyla asagidaki tabloda verilmistir (
Tablo5).

Tablo 5 - Preeklampsi patofiyolojisi

Anormal plasental gelisim
Immiinolojik faktorler

Sistemik endotelyal disfonksiyon
Genetik faktorler

Cevresel faktorler

Inflamasyon/ enfeksiyon

2.4.1 Anormal Trofoblast invazyonu

Uterus kan akiminin kaynagi uterin arterlerdir. Gebelikte, fetus ve plasentanin
artan oksijen ve besin ihtiyacinin karsilanmasi igin uterin kan akimi 10 kat artar. Spiral
arterlerin fizyolojik olarak uteroplasental arterlere dontisiimii gereklidir. Trofoblastlar
spiral artelerin desidual ve myometrial segmentlerini invaze ederek, spiral arter ¢apini
15-20 mikrondan 300-500 ¢ikarmakta ve intervilloz mesafedeki akim direncini
azaltmaktadir. Boylece intervilloz mesafe yiiksek akimli hale gelmekte ve
fetomaternal besin ve oksijen alisverisi artmaktadir (24). Preeklampsi olgularinda ise
spiral arterlerin ortalama ¢api, fizyolojik degisiklikler ile saglanan c¢apin yarisindan
daha kiigiiktiir (25) (Sekil 1). Preeklampside spiral arter duvarinda yetersiz trofoblastik
invazyon, damar ¢evresinde interstisyel dokuda ¢ok hiicreli damara invaze olamamis
trofoblastlarda artis, kalin duvarl spiral arterler ve liimen i¢inde de tromboz ve aterom

plaklart g6zlenir (26) (Sekil 2) .

A

< 6 hafta & - > 20 hafta
normal gebelik 3 5

normal gebelik
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Sekil 1 - A ve B normal gebelerde trofoblast invazyonu (23)
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% O, > 20 hafta

- AN 3 Preeklampsi

Sekil 2 - Preeklamptik gebede trofoblast invazyonu (23) .

Saglikl1 bir gebelik icin yeterli trofoblastik invazyon olmasi sarttir. Yapilan
calismalarda trofoblastlarin  yetersiz invazyonun nedeni heniiz net olarak
bilinmemektedir.Yetersiz invazyonun nedeni, interstisyel trofoblastlarin invaziv
ozellik edinmeyip normalden daha erken mature olmasi olabilir (27). Trofoblastlarin
invaziv 6zellikler edinmesi, adezyon molekiillerinin {iretiminin arttiran integrinler VE-
cadherin, matriks metalloproteinazlar ile iliskilidir (27) . TGF-p ve TNF-a gibi
trofoblast invazyonunu engellen sitokinler, trofoblastlarin invaziv 6zelliklerini

kazanamamasinda etkili olabilir (28).

Preeklampsi gelistirecek hastalarin trofoblastlarinda iki antianjiojenik faktor
¢Oziinlir Fms-benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1) ve endoglin daha fazla
sentezlenmektedir. sFIt-1, serbest vaskiiler endotelyal faktdr (VEGF) ve plasental
biiyiime faktoriinii (PIGF) baglayarak endotel disfonksiyona neden olur. Endoglin ise
TGF-B izoformlarinin endotel reseptorlerine baglanmasini engelleyerek endotelden

salinan nitrik oksite bagli vazodilatasyonunun azalmasina neden olur (29).

Trofoblastik invazyonun yetersiz olusuna bagli olarak spiral arterler yeteri
kadar dilate olamazsa bu durum maternal kanin intervilloz bosluga daha yiiksek hiz ve
basingla girmesine sebep olur. Preeklampsi olgularina yapilan Doppler

ultrasonografide yiiksek basing Olgiilmiistiir. Plasenta dokusu histopatolojik olarak
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incelendiginde intervilloz araliktaki kanin goéllenerek fibrin birikimi ve trombuslar

olusturdugu izlenmistir (30).

Erken preeklamptik degisikliklerin endotel hasari, plazma igeriginin damar
duvarina eksudasyonu, myointimal hiicrelerin proliferasyonu ve medial nekrozdan
olustugu bildirilmistir. Once myointimal hiicrelerde ve daha sonra makrofajlarda lipid
birikir (aterozis) (31). Spiral arteriollerde daralma, aterozis ve infarkt gibi vaskiiler
lezyonlarin erken preeklamptik gebelerin plasentasinda daha sik rastlandigi

bildirilmistir.

Normal gebeliklerde fizyolojik olarak intervilloz bosluktaki maternal kan
akimi normalden degisik izlenir, dalgali paterndedir. Preeklampsi gelisen durumlarda
ise spiral arterlerin dilate olamamasi nedeniyle bu dalgali kan akimi normalden ¢ok
daha fazladir. Intervilloz bosluktaki siddetli dalgali akimmin sonucu olarak iskemi-

reperfiizyon tipinde doku harabiyeti meydana gelir (32) .

Sonug olarak, spiral arter yapilanmasindaki sorunlar nedeni ile intervilloz
mesafede ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi-reperfiizyon tipi hasar, plasentada oksidatif
stres ve serbest radikallerin ortaya cikmasina, sitokin ve bliylime faktorlerinin
saliniminda bozukluga ve 16kosit ve makrofaj aktivasyonuna yol agarak preeklampsi

gelismesine neden olabilir (26, 32).

2.4.2 immiinolojik Faktérler

Preeklampsi patogenezinde etken konulardan biri de immunolojik faktorlerdir.
Fizyolojik olarak gebeligin olusmas: ile beraber immun sistem aktive olur ve
plasentadaki antijenik bolgeleri bloke eden antikorlarin olusumunda bir sorun
oldugunda, gebelige bagli hipertansif bozukluklarin olusma riski artar. Ik gebelikte de
olusabilirken bir Onceki gebeliginde elektif bir immunizasyon gerceklestirmede
yetersiz kalindig1 durumlarda da ortaya ¢ikabilir veya ¢ogul gebeliklerde oldugu gibi
plasenta tarafindan sunulan, antijenik alanlarin antikor miktarindan ¢ok fazla oldugu

durumlarda kendini gosterebilir (33).
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Plasentada eksprese edilen insan 16kosit antijeni G’nin (HLA-G), maternal
Immun sistemin fetiisiin yabanci antijenik yapisina karsi gelistirecegi yaniti modiile
ettigi disiiniilmektedir; ¢linkii preeklamptik gebeliklerin plasentalarinda eksprese
edilen HLA-G miktar1 az veya HLA tipi farklidir. Bir diger fark, T-hiicre bagisiklik
sisteminde, normal gebelikte artan Thelper-2/Thelper-1 oraninin preeklamptik gebede
azalmasidir. immunolojik tolerans bozuklugu goriisiinii destekleyen bulgular, nullipar
hastalarin ilk gebeliklerinde preeklampsi gecirip sonraki gebeliklerinin normal seyirli
seyredebilmesi, heterolog transflizyon geciren gebelerde ve uzun siireli sperm mukoza
temasi1 sonrasi olusan gebeliklerde preeklampsi riskinin az olmasi ve preeklamptik
plasentanin patolojik incelemelerinde allograft doku reddi bulgularinin izlenmesidir

(13, 15, 34).

Baz1 yazarlar tarafindan preeklmapisnin allograft trasplantasyon ve graft
versus host hastaliginda goriilen multi organ etkilesimine benzerlik gosterdigi ileri
stirilmustiir (10). Organ rejeksiyonunda degerlendirilen REG3-a serum diizeylerinin

preeklampside degisiklik gosterebilecegi diisiiniilebilir.

REG3-a, barsak bezlerinde izlenen paneth hiicrelerinden eksprese edilen bir
antimikrobial proteindir. Yapilan ¢alismalarda REG3-a’ nin gastrointestinal kanalda
GVHD nin hedefi olan instestinal kok hiicreler i¢i koruyucu etkiye sahip olabilecegi
gosterilmistir(35). Sensitivite ve spesifitesi yiiksek olan bu markerin GVH hastaliginin

tedavi ve prognozunda 6nemi gosterimistir.

Immiinite kokeninin yaris1 paternal kaynakli olan fetusun gebelik boyunca
maternal dokudan reddedilmemesine dair birgok ¢alisma yapilmis ve nedeni heniiz net
olarak aydimnlatilamamistir. Maternal immiin sistemin fetiisii 9 ay boyunca

reddetmemesi i¢in maternal immiin sistemde degisiklikler olmas1 kag¢inilmazdir (10).

Preeklampsi-eklampsi etyolojisinde otoimmiin fenomenlerin rol alip
multiorgan tutuluma neden olmasi, etyolojide anne bagisiklik sistemi tarafindan fetal
greftin subklinik olarak reddedilmesinin neden olabilecegi diisiiniilmektedir.
Preeklampsi-eklampsi allograft reddi ve graft -versus-host hastaligi (GVHD)
durumlarinda gozlenen otoimmiin tepkileri taklit eder ve bir¢ok klinik ve laboratuvar

Ozelliklerini paylagilir. Preeklampsi- eklampsinin otoimmiin anormalliklerle
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karakterize bir klinik durum olarak taninmasi risk altindaki gebelerin teshisinde daha
spesifik olunmasi ve daha erken tani1 konulmasi agisindan faydali olabilir(36). Bu
nedenle bizim c¢alismamizda ,gebelerde GVHD hastaliginda yiikselmesi beklenen

REG3-a nin biyomarker olarak degerlendirilmesi planlandi.
2.4.3 Endotel Aktivasyonu Disfonksiyonu

Preeklampsi eytopatogenezinde bozulmus prostasiklin (PGI2) -tromboksan
(TXA2) dengesi, NO mekanizmasi, serbest oksijen radikalleri, homosistein ve
trombofilinin olas1 aktivator etkisi ile kalsiyum metabolizmasinda dengesizlikler

sonucu gelisen vaskiiler endotelyal disfonksiyon su¢lanmaktadir (15).

Endotel kaynakli potent bir vazodilatatdr ve platelet agregasyonu inhibitorii
PGI2’nin endotelyal disfonksiyon sonucu salinimi azalir. Platelet kaynakli giiglii bir
vazokonstriktor ve platelet agregasyon stimiilatdrii olan TXA2’ nin subendotelial
kollajenin agiga ¢ikmasi ile salinimi artar. TXA2 lehine bozulan PGI2/TXA2 dengesi
de vazokontriksiyona ve hipertansiyona neden olur (37).

Bu artmuis intravaskiiler basing endotel hasari ile birlesince s1vinin intravaskiiler
alandan ekstravaskiiler alana gegisine neden olur ve beyin retina, akciger, karaciger ve
subkiitan6z dokularda 6demle sonuglanan klinik bulgu verir. Hipertansiyon ve
glomeriiler endotelyal hasar1 sonucu proteiniiri goriilmesi bu ylizdendir. Hemotokrit
yiikselmesi ve endotelyal bolgede asirt platelet kaybi ile trombositopeni olusur.
Koagiilasyon kaskadi aktivasyonu ile dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC)
gelisir. Ayrica serebral 6dem, hiperrefleksi, klonus, konviilziyon ya da hemorajiye
sebep olabilir. Hepatik 6dem ve hepatik iskemi ise serum transaminazlarmin
yiikselmesini ve glison kapsiiliiniin gerilip sag {ist kadran agrisina neden olmasini

aciklayabilir (38).

Gebelikle birlikte plasental kan akiminin artmasi i¢in vazodilatasyona ek
olarak anjiogenez de gereklidir. Gelismekte olan plasenta tarafindan c¢esitli
proanjiogenik (VEGF, PIGF) ve antianjiogenik faktorler (sFlt-1) iiretilir.Endotel
disfonskiyonu sonucu ile antianjiogenik faktorlerin iiretimi artmakta ve denge

bozulmaktadir (39).

16



Soluble fms like tirozin kinaz 1, vaskiiler endotelyal growth faktor reseptor -1
(VEGFR 1 ya da sFlt-1) olarak bilinir ,endojen bir protein olup plasenta tarafindan
iretilmektedir ve dolasimdaki vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ( VEGF) nin
antagonistidir. VEGF anjiogenezi baslatan endotele 6zgii bir mitojendir. Plasental
biiyiime faktorii ( PIGF) VEGEF ailesinin bir bagka tiyesidir ve VEGFR-1 reseptoriine
baglanir . sFlt-1 dolasimdaki VEGF ve PIGF ‘nin proanjiojenik aktivitesini onlara

baglanip, endojen reseptorlerle etkilesimlerini 6nleyerek antagonize eder (34) .

Soluble endoglin (sEng= CD 105);Vaskiiler endotel hiicre membraninda ve
sinsityotrofoblastlarda yiiksek oranda eksprese edilen TGF-f ailesinden bir niikleer
reseptordiir ve preeklampside Onemli bir rolii vardir (40). Endoglin ayrica,
kondrositlerde, monositlerde, eritroid prekiirsorlerde ve hematopoietik kok hiicrelerde
de bulunmustur (41) ve bu hematopoez, anjiogenez ve kardiyovaskiiler gelisimde bir

rolii oldugunu gostermektedir.

Endoglin  genindeki mutasyonlar insanda, miik6z membranlar ve
gastrointestinal traktin kanama telenjektazileri ile beyin, akcigerler ve karaciger gibi
organ sistemlerinde arteriovendz malformasyonlarla ilerleyen otozomal dominant bir
bozukluk olan herediter hemorajik telenjektazi tip 1’den (HHT1) sorumludur (42).
Ayrica birkag ¢aligma, baz1 kanser tiplerinde anjiogenezle iligkili artmis endotelyal

endoglin ekspresyonunun oldugunu gostermistir (43).

sEng, preeklamptik bireylerde artmistir, hastaligin siddeti ile koreledir ve
dogumdan sonra diismektedir. sEng, invitro olarak kapiller tiip formasyonunu inhibe
etmekte, invivo olarak da vaskiiler gegirgenlik ve hipertansiyonu indiiklemektedir.
Bunun etkileri gebe ratlarda HELLP sendromunu da igeren siddetli preeklampsi
sendromlarina ve fetal biiylime geriligine onciiliik etmektedir. sEng, TGF-B1’in
reseptOriine baglanmasini bozmaktadir. Bu da, sEng’in vaskiilaritedeki TGF-B1
reseptOriiniin disregiilasyonuna onciiliik ettigini gdstermektedir. Bu, vazodilatasyon ve
endotelyal nitrik oksit sentaz enzimi (eNOs) aktivasyonu iizerine de etkileri olan

sinyalizasyonu azaltmaktadir (40).

Maynard ve ark. , preeklampsideki hipertansiyon ve proteiniirinin soluble

endoglin (sEng)‘in dolasimda anti-anjiojenik biiyiime faktoriiniin artmis diizeyleri ile
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iligkili olabilecegini ortaya koymustur (44). Cok yakin zamanda sEng’in de
preeklamptik kadinlarda ciddi olarak yiikselebildigi ve diizeyinin hastalik siddetiyle
korele oldugu ortaya konmustur(45). sEng’nin asir1 ekspresyonunun anjiojenik etkileri
ortadan kaldirdig1 ve TGF- tarafindan saglanan nitrik oksit- bagimli vazodilatasyonu

bloke ettigi ortaya konmustur (46).

Hipoksi-indiiklenebilir faktor (Hif) bir niikleer proteindir , hiicrenin oksijen
hemostazinda ¢ok onemli bir gérev Ustlenir. Hif-1 proteini oksijen ile kontrol edilen
alfa (Hif- 1 alfa) ve siirekli eksprese edilen beta (Hif-1 beta) alt tinitelerinin bir araya
gelmesi ile olusan bir heterodimerdir ve birgok geni aktive etmektedir (47) . Hipoksi
olmayan durumlarda Hif-lalfa sentezlenir ve elimine edilir, oksijen
konsantrasyonlarindaki degisime bagli olarak hipoksiye hizli bir yanit gerekiyorsa Hif-
1 alfa yikimi inhibe olur (48-50). Hipoksi durumunda Hif- 1 alfa alt initesi
sitoplazmadan ¢ekirdege yer degistirir ve Hif-1 beta ile dimer olusturulur. Hif 1,
cekirdekteki diger kofaktorlerin de baglanmasi ile DNA {izerinde hipoksiye cevap i¢in
hedef gen ekspresyonunun artigina neden olur (51).

Hipoksi durumunda diizeyi hizla artan Hif 1 seviyeleri VEGF ile anjiogenezi
uyarir. VEGF sayesinde artan damar gecirgenligiyle matriks elemanlar1 ve proteazlar
lokal bir alandan damar disina ¢ikarlar. Endotel hiicre prolifesrasyonu ve yeniden
yapilan matrikse dogru yonelim ile hiicreler arasi iligki giiclenir ve yeni damar stabilize
edilmis olur (52). Hif-1 in aktive olmasi igin tek sart hipoksik ortam degildir. Biiylime
faktoriine ek olarak, prostaglandin E2, trombin, anjiotensin Il, asetilkolin ve NO
olusumu gibi bazi fizyolojik uyaranlar sonrasinda da hipoksi ile indiiklenen genlerin

transkripsiyonu hipoksik olmayan sartlarda da gerceklesebilir (53).

Hif-1, plasenta ve embriyonik gelisim igin gereklidir. Hif’in erken
plasentasyonda rolii olabilecegi yiiksek seviyelerde nitrik okside (NO) neden olarak
vazopresOr ajanlara yanit olarak utero-plasental kan akigini arttirabilecegi
distintilmektedir(54). Herhangi bir subiinite ait genetik eksiklik, defektif kan damari

ve defektif plasenta gelisimine sebep olarak embriyonun kaybina yol agmaktadir (55).

Bununla birlikte, endotelyal hiicrelerde veya primer kardiyak ve vaskiiler

hiicrelerde Hif-la'nin asir1 ekspresyonu, PIGF'nin ekspresyonunu olumlu yonde etkiler.
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Bu sonuglar Hif’lerin, PIGF ekspersyonunun kontrol mekanizmasinda bir role sahip
olabilecegini gostermis ve preeklampsi patofizyolojisinde yeri olabilecegini

distindiirmustiir (54).

Multifaktoryel ve poligenik bir hastalik olan preeklampsinin genetigi hakkinda
yapilan ¢ok sayida calisma mevcuttur. Ancak buna ragmen, genetik ve fenotipik
ekspresyonu etkileyen degiskenler sayica fazla olup, patogenezi acgiklamada yeterli
diizeye ulasilamamistir. Yapilan bir ¢alismada preeklamptik annelerin kizlarinda
preeklampsiye 6zgii riskin %20 ile %40, kizkardeslerinde %11 ile %37 ve ikiz
caligmalarinda %22 ile %47 arasinda oldugunu belirtmislerdir (39). Monozigotik
ikizlerde, ikizlerin her ikisinde de preeklampsi gelisme oran1 dizigotik ikizlere kiyasla

daha yiiksektir (56).

Paternal genlerin de preeklampsi gelisiminde etkisi olabilecegine dair
calismalar vardir. Preeklampsi olusumunda genetik faktorlerin etkili oldugu genel
anlamda kabul gormekle birlikte, genetik gecis paterni tartismalidir. Kan basincinin
diizenlenmesi, plasentasyon, spiral damarlarin yeniden yapilanmasi, oksidatif stres ve
endotel hiicre fonksiyonlarinda rol alan pek c¢ok gen preeklampsi olusumundan

sorumlu genler olarak diistiniilebilir (57) .
Preeklampsi ile iligkisi olabilecek muhtemel genler Tablo 6 ‘da verilmistir.

Tablo 6 - Preeklampside olasi etken genler (39) .

GEN ETKILENEN FONKSIYON
MTHFR Metilen tetrahidrofolaz rediiktaz
F5 (Leiden) [Faktor 5 leiden

AGT Anjiotensinojen

SERPINE1 |Serin peptidaz inhibitorii

NOS3 Endotelyal nitrik oksit

ACE Anjiotensinojen konverting enzim
CTLA4 Sitotoksik T lenfosit ile iligkili protein
?CL;; i) Insan 16kosit antijeni

LPL Lipoprotein lipaz

Beslenme; giinde 85 mg dan az askorbik asit tiikketen gebelerde preeklampsi

insidansini arttirdigini ve diisiik kalsiyum degeri olanlarin diyetine kalsiyum takviyesi
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yapildiginda perinatal mortaliteyi diizettigini iddia eden calismalar mevcuttur.
Amerkan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi ¢alisma grubu (2013) antioksidan olarak C

ve E vitamini takviyesinin yarar1 olmadigini bildirmistir.

2.5 Patofizyoloji ve Klinik Prezentasyon

Preeklampsi ve eklampsi gebelik komplikasyonlarina bagli anne 6liimlerinin
yaklasik %10-15" inden sorumlu olup gebelik sonrasi ve ilerleyen yaslarda
kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik riskinde artisa neden olurlar(58).
Preeklampsinin maternal ve fetal komplikasyonlar1 asagidaki tabloda verilmistir(
Tablo 7) (59) .

Tablo 7 - Preeklampsinin maternal ve fetal komplikasyonlari.

ANNE FETUS

Serebral kanama Perinatal 6liim

Kortikal korliik Fetal asfiksi

Retinal ayrilma Respiratuar distres sendromu

Karaciger subkapsiiler hematomu ve

i o Oligohidramnios
rliptiirli ,akut karaciger yetmezligi

Pulmoner 6dem Bronkopulmoner displazi

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon Nekrotizan enterokolit

Ablatio plasenta [atrojenik prematiirite

Maternal 6lim Intrauterin gelisme kisitlilig

Akut renal kortikal ya da tiibiiler nekroz |Intraventrikiiler hemoraji

Eklamptik konviilziyonlar ve buna bagl

norolojik sekeller

Serebral 6dem

Kalp yetmezligi

Akut ve kronik bobrek yetmezligi

HELLP sendromu

20



2.5.1 Kardiyovaskiiler Sistem

Preeklamptik gebelerin anjiotensin 2 ye asir1 yanitr, TXA2 ve PGI2 dengesinin
bozulmasi, vazodilatatdr ajanlarin azalip vazokonstriktor ajanlarin artmasi periferik

vaskiiler direnci arttirip hipertansiyon olusturur.

Preeklamptik gebelerde, normal sol ventrikiil dolma basinci, artmis sistemik
vaskiiler rezistans ve hiperdinamik ventrikiiler fonksiyon bulunmustur. Bunun yaninda
diyasyolik disfonksiyon eslik eder ve buna ragmen ¢ogu preeklamptik gebenin klinik
acidan kardiyak fonksiyonlari normaldir (26).

Preeklamptik gebelerin vazospazm nedeni ile azalan intravaskiiler
kompartmanlari digsaridan verilen sivi ile doldurulamaz ve fazla siv1 yiiklenmesi olursa

normal olan sol ventrikiil dolma basinci ve kardiyak output artisina neden olabilir (33).
2.5.2 Santral Sinir Sistemi ve Beyin

Preeklamptik gebelelerde serebrovaskiiler direncin artmasi ile eklampsi, bas
agrisi, kortikal korliik, skotom, retina dekolmani, yaygin beyin 6demi goriilebilir.
Otopside hemoraji, petesi, fibrinoid nekrozla seyreden vaskiilopati, mikroinfarktlar
goriilmekteyken, preeklamptik kadinlara yapilan manyetik rezonans ve bilgisayarh
tomografi gorilintiilemelerinde ise hemoraji, iskemi, global veya selektif

vazospazmlara rastlanmaktadir (60).

2.5.3 Bobrekler

Normal bir gebelik sirasinda renal kan akimi glomertiler filtrasyon hizinda artig
goriiliirken, preeklamptik gebelerde ise azalma izlenir. Preeklamptik bir gebenin
bobreginden alinan biyopsilerinde glomeriiler kapiller endotelde sisme ve endotel
hiicreleri arasinda fibrinojen depozitlerinin goriilmesine  ‘glomeriiler kapiller
endotelyozis’ denir (61). Azalmigs GFR nedeniyle serum kretainin degerlerinde artis,
tirik asit seviyesnin yilikselmesi, non selektif proteiniiri, hipokalsiiiri, parathormonda
artts ve 1,25-dihidroksi vitamin D ‘de azalma izlenir (62). Olusan endotel hasari
nedeniyle intersitisiyel araliga albiimin kagagi olmasi sonucu &dem ve

hemokonsantrasyon meydana gelmektedir. Normal gebelige gore plazma voliim artigi
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daha az izlenir ve santral vendz basincit daha diistiktiir bu yiizden preeklamptik
hastalarda diiiretik kullanimi plasental ve intravaskiiler perflizyonu azaltacagindan

tavsiye edilmemektedir (63).

2.5.4 Karaciger

Preeklampsi nedeni ile dlen hastalarin yapilan karaciger otopsilerinde;
Periportal ve siniizoidal fibrin birikimi ve mikrovezikiiler yag depolanmasi izlenmistir.
Azalmis hepatik kan akimi iskemiye ve periportal hemorajiye yol acabilir. Glison
kapsiiliiniin gerilmesi ile sag iist kadran agris1 ya da epigastrik agri, artmis transaminaz
diizeyleri, koagiilopati ve en agir vakalarda subkapsiiler kanama veya karaciger

rliptiirii izlenebilir (64).

2.5.5 Endokrin

Renin, anjiotensin ve aldesteron diizeyleri normal gebeliklerde artarken
preeklampside belirgin olarak azalir. Atrial natriliretik peptid ise preeklampsili
gebelerde normal gebelerden daha c¢ok artar(65). Hafif preeklampsi ile
karsilastirildiginda agir preeklampsi olgularinda hcg artisi daha yiiksek izlenmistir
(66). Yine preeklampside TSH seviyelerinde artis total T3 ve T4 iin azaldigi
goriilmiistiir. TSH seviyelerinin preeklmapsinin siddetini belirlemede degerli

olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.

2.5.6 Uteroplasental Dolasim

Preeklapmside yetersiz trofoblastik invazyon sonucunda uteroplasental
dolasim bozulmasi ile fetal mortalite ve morbidite artis1 olmaktadir. Uteroplasental
kan akimi direncinin hesaplamada uterin arter kan akim hizinin 6l¢iimii kullanilir.
Direnci azalmasi gereken uterin arter kan akimi, bozuk plasentasyon nedeni ile artigini
sirdiiriir; uterin arter tepe sistolik ve diyastolik akim hizi oraninin artis1 ve uterin
arterde centiklenme goriiliir. Anormal uterin arter akim dalgasinin derecesi ile fetal

gelisim kisithiliginin derecesi korelasyon gosterir (67).

22



2.5.7 Koagiilasyon sistemi

Preeklampsi ve eklamspide en sik goriilen hematopoetik bozukluk
trombositopenidir. Endotel hasarine sekonder olarak gelistigi ve trombositopeniye ek

olarak trombosit aktivasyonu ve yikiminin arttig1 diisiiniilmektedir (29).

Faktor VIII tiiketimi, fibrinopeptid A ve B ile fibrin yikim {iriinlerinin
diizeyinde artis ve diizenleyici proteinlerden antitrombin III, protein C ve S miktarinda
azalma goriiliir. Plasenta dekolmani eslik ediyor ise fibrinojen diizeylerinde azalma
izlenir. D-dimer nadiren yiikselirken selliiler fibronektin preeklampsili gebelerde

yiikselmistir (65) .

Hemoliz; vazospazma bagli endotelyal yiizeyin bozulmasi, trombositlerin bu
yiizeylere yapigsmasi, fibrin birikimi ve sonugta mikroanjiopatik hemolizin
gerceklesmesi seklinde agiklanir. Agir preeklampsiye siklikla, artmis serum laktat

dehidrogenaz ve azalmis haptoglobulin diizeyleri eslik eder ve hemolizin gostergesidir
(65).

Intravaskiiler prokoagiilanlarin azalip ve fibrin yikim iiriinlerinin artmasi ile
mikrotrombiis olusturan ve son organ hasarina yol acan DIK tablosu preeklampsi ve
eklampsi gebelerin yaklasik %7’ sinde izlenir.  Preekmampside dissemine
intravaskiiler koagiilsasyon olusum mekanizmasi vazospazma bagli endotel hasar1 ve

fibronektin artis1 ile agiklanabilir (68).

2.6 Preeklampsiyi Ongorme, Onleme ve Yonetim

2.6.1 Preeklampsiyi Ongorme

e Onceki gebelikte preeklampsi dykiisii varsa,

e (Cogul gebelik ise,

e Birinci derece yakinlarinda preeklampsi dykiisii var ise,
e Nullipar ise,

o Ivf gebeligi ise,

e Trombofili oykiisii var ise,

e VKl yiiksek, kronik hipertansif ve 40 yas iizerinde ise,
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Tip Y4 diyabeti var ise bu hastalarin daha siki takip edilip preeklampsi gelisme

ihtimalini minimuma indirmek temel hedeftir.

2.6.1.1 Hasta OyKiisii

Net olarak aydinlatilamayan preeklampsi patofizyolojisinde rol aldig1 diisiiniilen

bazi biyokimyasal ve biyofisiziksel parametrelerin gebeligin erken donemlerinde

ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. Yapilan calismalar, defektif plasentasyon, azalmis

plasental kan akimi, endotel hiicre hasar1 ve koagiilasyon aktivasyonu gibi durumlara

kars1 erken donemde ortaya ¢ikan parametreleri aragtirmaya yoneliktir (15, 34).

2.6.1.2 Provakatif Basin¢ Testleri

Disaridan gelen bir uyari ile kan basincindaki degismeleri 6lgen testlerdir.

Yana Cevirme Testi ( Roll over testi ): 28-32 haftalik gebelerin sol yan
pozisyondan sirt Uistii pozisyona cevrilerek diyastolik kan basinglarini dlgmeye
dayal1 bir testtir. Yapilan bu manevra ile kan basincinda 20 mmHg ve daha fazla
yiikselme olursa test pozitiftir. Bu testte pozitif bulgu veren gebelerin ¢ogunda
daha sonradan gebelige baglh hipertansiyon gelismistir. Basit bir testtir fakat
prediktivesi diisiiktiir ve klinik tarama amaci ile kullanimasi tartismalidir (69).

[zomerik Test: Prensip aynidir, ydntem olarak elin bir topu sikmasi seklindedir.

Anjiotensin II Testi: Bu testte diyastolik kan basincina 20 mm Hg den fazla artis
olusturana kadar kademeli olarak anjiotensin II infiizyonu uygulanir. 8ng/kg/dk’
dan az infiizyon ile 20 mm Hg den fazla artis olan kadinlarda preeklampsi riski
mevcuttur. Bu testin %20-40 pozitif prediktif degeri vardir. Klinikte uygulama

zorlugu nedeni ile giinimiizde kullanimi tercih edilmemektedir (70) .

2.6.1.3 Uterin Arter Doppler Velosimetrisi

Yetersiz trofoblastik invazyon sonucu olusan artmis uterin arter reziztansi

doppler ultrasonografide artmis uterin arter akim hiz1 ve uterin arterde ¢entiklenmeye

neden olur. Yapilan bir ¢alismada 11-14 hafta gebeliklerde uterin arter velosimetre
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pulstatilite indeks Sl¢iimiiniin ciddi seyirli ve erken baslangigli preeklampsi riskini

belirlemede faydali oldugu gosterilmistir (71).

2.6.1.4 Bobrek Fonsiyon Bozuklugu ile Tlgili Testler

Preeklampside azalmis glomeriiler filtrasyon ve artmis tiibiiler geri emilime
bagl olarak tirik asit kliresi azalir ve hiperiirisemi izlenir. Gestasyonel hipertansiyon -
preeklampsi ayriminda ¢ok faydali olmayip, perinatal mortalite ve fetal

komplikasyonlarin agirligin1 gostermede yeterliligi tartismalidir (29).

2.6.1.5 Karaciger Fonksiyon Bozuklugu ile Tlgili Testler

ALT, AST, LDH seviyeleri siddetli gestasyonel hipertansiyon ve HELLP
sendromunda artis gosterir ve subkapsiiler hematom ve karaciger riiptiirii i¢in uyarict

olabilir (15).

2.6.1.6 Endotel Fonksiyon Bozuklugu ile Tlgili Testler

e Fibronektin: Endotel hasari nedeniyle precklampside seviyesi yiikselmektedir
(29).

e Plazma antitrombin III diizeyi: Preeklamptik gebelerde diizeyleri anlamli olarak
diisiik bulunan karacigerden sentezlenen bir serin proteaz inhibitoriidiir. Hastalik

ne kadar agir ise diizeyi kolere olarak o kadar disiiktiir ve geg bulgu verir.

2.6.1.7 Oksidatif Stres

Preeklampside oksidatif streste artis olup maternal dolasimda da
malondialdehit, demir, trigliseritler, serbest yag asitleri, lipoproteinler gibi oksidatif
stres Uriinlerinin yiikseldigi goriilmiistiir (72) .Bu yiizden askorbik asit, E vitamini gibi

antioksidanlar ile preeklamspiyi 6nlemeye yonelik ¢aligsmalar yapilmistir(29).
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2.6.1.8 Angiogenik Faktorler

Preeklampsi patogenezinde proanjiogenik ve antianjiogenik faktorlerin
balansiin bozulmasina dair bir¢ok ¢alisma vardir. VEGF, PIGF gibi proanjiogenik
faktorlerin serum diizeyindeki azalma klinik preeklampsinin gelisiminden oncedir
(39). Preeklamspide, sFlt-1 ve sEng gibi baz1 antianjiogenik faktor diizeylerinde de
artig goriliir (44). Bunlarin klinik 6ngoriide rolii mevcut olmasina ragmen klinik

kullanimda heniiz yer almamaktadirlar.

2.6.2 Preeklampsiyi Onleme

Preeklampsi etyolojisinin multifakoriyel olmasi, Onlemek igin yapilan
calismalarin zorlagsmasina neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalar preeklampsiye daha
erken tan1 koymay1 hedeflemekte olup maternal ve fetal olumsuzluklarin giderilmeye

calisilmasi agisindan 6nemlidir (73).

2.6.2.1 Beslenme

Gebelikte azalan vaskiiler tonusun devaminin nitrik oksit salimimi ile
desteklenebilmesi icin kalsiyum gereklidir. Yapilan c¢aligmalarda diyette yeterli
kalsiyum mevcut ise kalsiyum desteginin gerekli olmadigina dair kanitlar mevcuttur.
Alman kalsiyum miktari 600 mg dan daha az ise kalsiyum takviyesi preeklampsiyi
azaltmaya yardimcidir (74). Sodyum kisitlamasinin gebelikte gelisen hipertansiyonun

onlenmesinde yarar saglamadigi goserilmistir (75).

A, D ve E vitaminlerinin, magnezyum ve balik yaginin preeklampsiyi
onlemekte etkisi gosterilememistir.  Oksidatif strese maruziyetin preeklampsi
etyolojisinde rol aldig1 gosterilmistir. Bu nedenle antioksidan olarak E ve C vitamini
takviyesinin endotel hiicre aktivasyonunu azaltip preeklampsi gelismini azalttigina
dair caligmalar mevcuttur. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda bu vitaminlerin
preeklampsi olusumunu engellemede yeterli olamayacag1 goriisii 6n plandadir (75).

Yine yapilan bir ¢alismada D vitamini destegininin yarar1 gosterilememistir (76).
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2.6.2.2 Diisiik Doz Aspirin Kullanim

Preeklampside goriilen TXA2 ve PGI2 dengesinin bozulmasi, vazodilatator
ajanlarin azalip vazokonstriktér ajanlarin artmasi, ¢alismalar1 prostoglandin sentez
inhibitdrlerinin etkinligini incelemeye yoneltmistir (76). Ozellikle 37. Gebelik haftasi
oncesi preeklampsi gelisimini onlemede 12. gebelik haftasindan itibaren doguma
kadar 75 mg/giin aspirin kullanilmas1 6nerilmektedir (77).Yapilan ¢alismalarda diisiik
risk grubunda olan hastalarda diisiik doz aspirin kullanim1 preeklampsiyi dnlemede

etkisiz bulunmustur.

ACOG 2013 ¢alisma grubu preeklampsinin Onlenmesi igin, gebelikte
hipertansif hastalik oykiisii, kronik bobrek hastaligi, SLE ve AFAS gibi otoimmun
hastaliklar, tip 1 ya da tip 2 diyabet, kronik hipertansiyon hikayesi olan yiiksek riskli

hastalarda diisiikk doz aspirin kullanilmasini1 6nermektedir (29).

2.6.2.3 Diisiik doz aspirin ile diisiik molekiil agirhikh heparinin birlikte kullanim

Yapilan bir ¢alismada siddetli preeklampsi, erken baslangigli preeklampsi ve
diisik dogum agirlikli bebek dogurma Oykiisii olanlarda diisik doz aspirin ve
DMAH’1in birlikte kullanimi1 arastirilmis ve birlikte kullanildiklarinda gebelik

sonuglarinin daha iyi oldugu sonucuna varilmistir (78).

2.6.3 Gebelige Bagh Hipertansif Hastaliklarin Yonetimi

Preeklampsinin bilinen en kesin tedavisi dogumdur. Gebeligin haftasi, hafif ya
da siddetli preeklampsi olmasi, fetusun ve annenin klinigi géz 6niinde bulundurularak
doguma karar verilir. Serebral hemoraji, plasenta dekolmani, trombositopeniye bagl

kanama, renal yetmezlik, pulmoner 6dem, nobet, hepatik riiptiir maternal mortalite
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nedenleridir, dogumun zamaninda planlanmasi ile bu tir komplikasyonar

engellenebilir.

2.6.3.1 Hafif Preeklampsiye Yaklasim

Hafif preeklampside dogum ya da takip karar1 gebelik haftasina gore verilir. 37
hafta ve iizeri gebelikler agir preeklampsi gelisimini dnlemek amaci ile Bishop skoru
uygun ve vajinal dogum kontrendikasyonu yoksa dogum indiiksiyonu yapilir, Sezeryan
sart1 yoktur. 37 haftadan kiiciik olan gebeliklerde ise gebeligin miada ulagsmasini
beklemek en uygun davranistir. Hastalar hospitalize etmeden takip edilebilir. Bu

amagla;

e Haftada 2 kez fetal ve maternal degerlendirme yapilir

e Maternal degerlendirmede annenin kan basinci, agirligi ve proteiniiri bakimindan
tetkikleri yapilir.

e Bir kez proteiniiri saptandiktan sonra tekrarlamaya gerek yoktur, klinigin
agirlagmast ile korele bulunmamastir.

e Maternal epigastrik agri, gorme bulanikligi, bas agris1 semptomlari
sorgulanmalidir.

e Laboratuar degerlendirilmesinde haftada 2 kez trombosit sayisi, hematokrit
degerleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine bakilir.

e Fetal degerlendirmede ise; glinliik fetal hareketler, haftada iki kez non stres test ya
da biyofizik profil bakilmalidir.

e USQG ile fetal agirlik ve gelisim degerlendirilmelidir.

e Fetusta gelisme geriligi saptandiginda umblikal arter doppleri degerlendirmeye
eklenmelidir.

e Fiziksel aktivite kisitlamasi yararl olabilir fakat tromboemboli riskindeki artis

nedeniyle yatak istirahati onerilmemektedir.

Ayaktan takibi yapilan hastalarin kan basincinin stabil olmasi, trombosit
degerlerinin 125.000 den daha fazla olmasi, 24 saatlik idrarada proteiniirinin 1000mg

ve daha az olmasi, epigastrik agri, bulanti-kusma, bas agrisi, gérme bozuklugu
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sikayetlerinin olmamasi1 ve hasta uyumu gereklidir. Bu hastalara antihipertansif tedavi,

diiiretik tedavisi ve MgSO4 tedavisi 6nerilmez (78).
Ozet olarak;

e (Gebelik haftas1 >40 ise,

e (Gebelik haftas1 >37 fakat; bishop skoru 5 ten biiyiik, fetal agirlik 10 persentil alt1
ve non rekaitf nst mevcut ise,

e Gebelik haftasi >34 fakat; erken membran riiptiirii,vajinal kanama, prodromal
semptomlar gelismis ya da anormal biyofizik profil mevcut ise,

e Siddetli preeklampsi mevcut ise dogum yaptirilir (78).

2.6.3.2 Agir Preeklampsiye Yaklasim

Agir preeklampsi tanisi konulan 23 hafta altindaki gebelerde, yenidogan
sagkalim oran1 diisik oldugundan terminasyon Onerilmektedir. 24-34.gebelik
haftasindaki yaklasim tartigmalidir, takipte maternal ve fetal mortalite dikkate alinip
kar zarar oran1 gbz dniinde bulundurulmalidir. Siddetli preeklampside dogum haftasi
34 hafta flizerinde ise dogum yaptirilir (29).Agir preeklampsi takibinde

hospitalizasyon esastir ve ayaktan takibin yeri yoktur.

34 haftadan once gelisen siddetli preeklampsi bulgularinin varliginda anne ve
fetiistin durumu dogumun 48 saat ertelenmesine olanak sagliyorsa asagidaki

durumlarda kortikosteroid yapilmasi onerilir.

e Erken membran riiptiirii

e Trombositopeni

e Yiikselmis hepatik enzimler, yeni gelisen bobrek fonksiyon bozuklugu
e Siddetli oligohidroamnioz

e Fetal gelisme geriligi

e Umblikal arterde ters end-diastolik akim
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Asagidaki durumlarin varlhiginda ise kortikostreroid tedavisi icin beklemek
olanaksizdir ve dogumun gestasyonel yasa bakilmaksizin bir an Once
gerceklestirilmesi  gerekir. Dogum karar1 proteiniiri miktar1 ya da siddetinden

etkilenmez. Acil dogum gerektiren durumlar ;

e Kontrol edilemeyen siddetli hipertansiyon
e Eklampsi gelisimi

e Pulmoner emboli

e Plasenta dekolmant

e Intrapartum fetal ex

e DIK

e Fetal durumun kétiiye gidisidir.

Siddetli preeklampsi takibinde tansiyon degerleri sistol >160, diastol> 110 mmHg
ise antihipertansif tedavi Onerilir. Kan basinci diastolik 90-105 mmHg, ortalama
arteryel basing 105-126 mmHg olacak sekilde diizenlenmelidir. Kan basincindaki ani
yiikselmeler intraserebral kanama, akut bobrek yetmezligi, hipertansif ensefalopati,
plasenta dekolmani, konjestif kalp yetmezligine neden olabilir, bu yiizden kontrol
altinda tutulmasi gerekir (79). Relatif olarak hipovolemik olan preeklamptik
hastalarin diyastolik kan basincinin 90 mmHg ‘nin altina diigsmesi uterin perflizyonu
bozabilir. Preeklampside hidralazin, labetolol, Na nitroprusid, nitrogliserin , nifedipin

,klonidin gibi antihipertansif ajanlar kullanilir.
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Tablo 8 - Preeklamptik hastalarda kullanilan antihipertansif ilaglar (80).

Ilag¢ Dozu Etki Etki  Istenmeyen etkiler
baslangi¢  siiresi
siiresi
Hidralazin 5-10 mg 10-20dk  3-6 Tasikardi, bas agrisi,
Lv. 20 saat  flushing
dk
Nifedipin 10 mg 10-15dk  4-5 Bas agrisi, tasikardi,
P.0.30 saat MgSO4 ile sinerjik
dk etki
Labetolol 20-80mg 5-10 dk 3-6 Kusma, kalp blogu
LV.10 dk saat
Na 0,25-10  Hemen 1-2 dk Tiyosiyanat ve
nitroprussid  mg/kg/dk siyanid
LV intoksikasyonu
Klonidin 0,2 mg 30dk 6-8 Sersemlik,
P.O. saat bradikardi, ortostatik
sonra 0,1 hipotansiyon
mgP.O1
saat
Nitrogliserin  5-100 2-5 dk 3-5dk Methemogloblinemi,
mg/dk tasiflaksi
LV.

Agir preeklampside konviilziyon riskini azaltmak i¢in proflaktik MgSO4
verilmelidir. Magnezyum siilfat néromiiskiiler iletiyi yavaslatip kan basincini 6nemli
Olcde etkilemeden merkezi sinir sistemi irritasyonunu baskilar. Plasenta dekolmamn
insidansini azaltici etkileri de mevcuttur. Magnezyum yiikleme dogum indiiksiyonu
basladiginda ya da sezeryan 6ncesinde baslanmali ve idame olarak postpartum 24 saat
devam edilmedilir. Yiikleme dozu; 100 ml siv1 igerisine 4 gr magnezyum siilfatin
yaklasik 20 dk siirede verilmesi ile uygulanirken idame dozu; magnezyum siilfatin 2

gr/saatten gidecek sekilde 24 saat siireyle verilmesi seklindedir. Goriilen en sik yan
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etkisi flushingdir. Magnezyum degerilerinin takiibi, derin tendon refleksleri, serum
kreatinin degerleri, idrar ¢ikisi takibi ve serum diizeyi takibi ile yapilir. Magnezyum

stilfat bobreklerden atilir, terapotik doz araligi ise 4,8-8,4 mg/dl dir.

e 8-12 mg/dl diizeyinde patella refleks kayba,
e 15-17 mg/dl diizeyinde miiskiiler paralizi ve solunum arresti

e 30-35 mg/dl diizeyinde kardiyak arreste neden olmaktadir (78).

Bu yiizden takibi ¢ok énemlidir. Idrar ¢ikisi 30 ml/saatten, solunum hiz1 12/dk
dan fazla olup ve kandaki magnezyum degeri terapotik aralikta tutulmalidir.
Magnezyum toksisitesi yavas i.v %10 kalsiyum glukonat ve nazal oksijen ile geri
dondiiriilir (81). Magnezyum siilfat tedavisinin kontrendike oldugu tek hastalik

miyastenya gravestir ve bu hastalarda alternatif olarak fenitoin proflaksisi tercih edilir.

Eklamptik nobet sirasinda magnezyum siilfat 5 dakikada 2-4 gr verilmelidir.
Eger konviilziyonlar tekrarlarsa 250 mg amobarbital sodyum 3 dakikada verilimelidir.
Eklamptik nobet hala devam ediyorsa son ¢are olarak hastaya paralize edici ajanlar

verip entlibe etmek gerekmektedir.

Tablo 9 - Preeklampsi tedavisinde kullanilan antikonvulsif ilaclar (80).

Ilag Yiikleme dozu ~ Idame dozu Tedavi diizeyi
Magnezyum 4-6 gr 1.V. 10-20 2-3 gr/saat 4-8 mEqg/L
stilfat dk inflizyon
Diazepam 10 mg/saat 1.V.

infiizyon
Fenitoin 1-1,5 gri.v. 250-500 mg 10- 10-20 pg/ml

12 saatte bir oral

veya 1.V.

Agir preeklampsi ve HELLP sendromunda belirgin akciger édemi yoksa

antidiliretik ajanlardan kaginilmalidir. Asir1 stvi yliklenmesi yapilirsa; pulmoner 6dem,
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asit ve kardiyovaskiiler yiiklenmeye neden olabilir. Fazla sivi kayb1 olmadikg¢a i.v. sivi
kisitlanmali ve hiperosmolar ajan verilmesinden kaginilmalidir. Az sivi replasmani
yapilmasi ile zaten azalmis olan intravaskiiler voliimiin daha da azalmasi ve
perflizyonun azalmasi ile end- organ hasarina neden olabilir (81). Bu yiizden denge iyi
saglanmalidir, idrar ¢ikist satte 30 mL’den fazla olmali ve i.v. sivi verilmesi de 100

ml/saat olarak sinirlandirilmalidir (82).

2.6.3.3 Postpartum Yonetim

Eklampsi gelisiminin en riskli oldugu donem postpartum 48. saattir. Bu
nedenle i.v magnezyum siilfat idamesi postpartum 24 saat devam etmelidir (83).
Postpartum donemde 6zellikle ilk 72.saat ve postpartum 7-10.giinlerde yakin vital
bulgu takibi yapilmalidir. Dort saat ile dlgiilen arteryal sistolik tansiyon 150 mmHg ve
tizerinde ya da diyastolik tansiyon 100 mmHg ve iizerinde ise; 1 saat ara ile olgiilen
sistolik tansiyon 160 mmHg ve iizerinde veya diyastolik tansiyon 110 mmHg ve
lizerinde ise postpartum antihipertansif ajanlar baglanmalidir  (14). Emzirme
déneminde devam eden yiiksek tansiyon i¢in labetolol, nifedipin, enalapril, kaptopril
kullanilabilir  (77). Postpartum tansiyon degerleri normal seviyelerde ise

antihipertansif tedavi kesilmelidir.

Gebeligin neden oldugu hipertansiyonun postpartum 12. Haftada diizelmesi

beklenir ve hipertansiyon devam ediyor ise kronik hipertansiyon oldugu diistiniiliir.

Preeklamptik gebelerde yasamin ileriki evrelerinde; hipertansiyon, inme,
vendz tromboemboli riskinde artis oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢calismada kronik
hipertansiyona progresyonun; gestasyonel hipertansiyonlularda 5,2 kat, hafif
preeklampsi sonrasi 3,5 kat ve siddetli preeklampsi sonrasi ise 6,4 kat artis gosterdigi
bulunmustur. Buna ek olarak tip 2 diyabet riskinde de 3,5 kat kadar 6nemli bir artis
izlenmistir (84).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 15 Mayis 2016- 15 Aralik 2018 tarihleri arasi, Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde hospitalize
edilen preeklampsi- eklampsi hastalarinda yapildi. Prospektif vaka- kontrollii
calismaya erken ve ge¢ preeklampsi-eklampsi tanisi alan gebeler ve saglikli term
goniillii gebeler dahil edildi. 30 gebe erken preeklampsi, 29 gebe gec preeklampsi
ve 29 gebe kontrol grubunda yer ald.

Calisma i¢in Mustafa Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'ndan onay alind1(2018/158). Bu calisma Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi bilimsel arastirma projesi komisyonu tarafindan
desteklendi (18.U.014). Calismaya katilan tiimii goniillii Kisilerden, calisma

baslangicinda bilgilendirilmis onam formu alind.

3.1 Olgu Se¢imi

Erken ve ge¢ preeklampsi hasta gruplarini belirlemek i¢in tanida American
College of Obstetricians and Gynaecologists (ACOG) cemiyetinin 2013 yilinda
yayinladigi rehberdeki standart kriterler temel alindi (14) .Bu kriterler; 20. gebelik
haftasindan sonra ortaya ¢ikan sistolik kan basincinin > 140 mmHg; diyastolik kan
basincinin > 90 mmHg olmasi ve proteiniiri varligi ( > 300mg / 24h, idrar protein

Kreatinin oraninin > 0,3 olmasi veya spot idrarda 1+ protein) veya trombositopeni ( <

100.000/mm3), bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin > 1,2 mg/dl ve serum kreatinin
diizeyinin en az 2 katina ¢ikmasi), karaciger fonksiyon bozuklugu ( AST-ALT >
normalin 2 kat1), pulmoner 6dem veya siyanoz, bas agrisi, gorme bulaniklig1 olarak
tanimlandi. Calisma grubuna agir preeklampsi ve eklampsi olgulari da dahil edilip yine
ayni kilavuzdaki kriterler temel alind1. Hastalarda 24 saatlik idrarda proteinuri diizeyi,

arteryel tansiyon dl¢iimleri ve obstetrik ultrasonografi ile biyometrik dlgtimler yapilda.
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Gebelik haftas1 degerlendirilirken son adet tarihi esas alindi ve USG 6l¢giimleri
ile dogrulandi. Son adet tarihini bilmeyen olgular CRL &l¢iimlerine gore dating
yapilarak ya da ultrasonografi 6l¢iimlerine gore degerlendirildi. Gebeler 34 hafta tizeri
ise gec¢ preeklampsi grubuna, 34 hafta ve asagisinda ise erken preeklampsi grubuna

alindi.

Tansiyon 6l¢tim kriterleri olarak ise; Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) ve
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’nin 2013 yilinda ortak yayimladiklar1 kilavuz
(2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension) esas alindi.
(85) Kontrol ve ¢alisma grubundaki her olgunun kan basinci standart 6lgtim teknigi ile
klinikte 6l¢iildii. Tansiyon 6l¢iimii, otururken 5 dakika dinlenme sonrasi, kolluk kalp
seviyesindeyken brakiyal arter kan basinci ile degerlendirildi. Olgiimlerde en az iki
kez sistolik veya diastolik kan basinglari tekrarlarindan birinde >5 mmHg tizerinde
farklilik olursa iki ilave dlglimle tekrarlanmasi uygun goriildii. Her tekrar 30 dakika

dinlenme arasi verilerek yapilarak kaydedildi.

Erken ve ge¢ preeklampsi gruplarinda dislanma kriterleri ise; Cogul gebelik
varligi, fetal anomali varligi, intrauterin ex fetiis varligi, trombofili, tromboemboli
Oykiisii, bag doku hastaliklari, hormonal hastaliklar ve diyabet, kronik hipertansiyon,
karaciger ve bobrek hastaliklart gibi kronik hastaliklardir. Bu gebeler ¢aligmaya dahil
edilmedi.

Kontrol grubunda ise; preterm gebeler, intrauterin gelisme geriligi olan gebeler,
intrauterin ex fetiis olan gebeler, erken membran riiptiirii veya koryoamniyonit gelisen
gebeler, amniyotik s1vis1 azalmis ya da artmis gebeler, cogul gebeler, kronik hastaligi
olan (diyabet, hipertansiyon vs.) gebeler ve 6dem ve proteintirisi olan gebeler ¢alisma
disinda birakildi.

3.2 Orneklerin Toplanmasi

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hatanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’'ne bagvuran preeklampsi tanist almis hastalardan ve saglikli
gebelerden rutin tam kan sayimi, biyokimya ve idrar 6rnekleri alindi. Tiim hastalarin

gebelik haftasi, yasi, paritesi,kan basinglari, bun-kreatinin diizeyleri, hemoglobin-
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hemotokrit-platellet diizeyleri, proteiniiri diizeyleri,6dem varligi ,eklampsi varligi ,

prodromal semptom varlig1 degerlendirildi.

Ayrica c¢aligma i¢in dogum Oncesi sabah aglik kanlar1 biyokimya tiiplerinde
toplanip 3500 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlari ayrilip
biyokimyasal analizler i¢in ¢aligma giiniine kadar — 80 derecede saklandi. Calisma
giinii 6rneklerde Hif-1 alfa ,REG3a ve sEng parametreleri diizeyleri ELISA yontemi
ile dlciildii. Bu dlgiimler Mustafa Kemal Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda SIEMENS Advia 1800 marka

otoanalizorde yapilmistir.
3.2.1 Elisa yontemi ile SENG Tayini

SEng analizi icin sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan ticari kitler kullanilds,
(SunRed Human Soluble Endoglin (ENG / sCD105 ) ELISA Kit ,). Plaklardaki
yogunluk ( OD ) 450 nm de okuma yapildi(Thermo Scientific/
MultiscanGoUV).Konsantrasyonlar logaritmik kalibras+yon egrisi kullanilarak
hesaplandi. Degerler ng/ml olarak ifade edildi. Analiz araligi 0.2-60ng/ml ve
hassasiyet 0.177ng/ml’ dir.

3.2.2 Elisa yontemi ile Hif-1a Tayini

Hif -1a analizi i¢in sandvi¢ ELISA ydntemi ile ¢alisan ticari kitler kullanildu, (
SunRed Human Hypoxia-inducible factor 1 a (Hif-1a) ELISA Kit ,). Plaklardaki
yogunluk (OD)450 nm de okuma yapildi(Thermo Scientific/ MultiscanGoUV).
Konsantrasyonlar logaritmik kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplandi. Degerler

pg/ml olarak ifade edildi. Analiz aralig1 1-300pg/ml ve hassasiyet 0.946pg/ml’ dir.

3.2.3 Elisa yontemi ile REG3-a Tayini

REG3-a analizi i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan ticari kitler kullanilda,
( SunRed Human Regenerating Islet Derived Protein 3 Alpha ELISA Kit ).
Plaklardaki yogunluk (OD) 450 nm de okuma yapildi (Thermo Scientific/
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MultiscanGoUV) .Konsantrasyonlar logaritmik kalibrasyon egrisi kullanilarak
hesaplandi. Degerler ng/ml olarak ifade edildi. Analiz aralig1 5-1000ng/L ve hassasiyet
4.091ng/L’ dir.

3.3 istatistiksel Analiz

Arastirma sonunda elde edilen veriler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versiyon 21.0 istatistik paket programina girildi. Verilerin kontrolleri
ve analizleri ayn1 programda yapildi. Istatistiksel analizlerde tanimlayici istatistikler
icin frekans (%), ortalama deger, standart sapma, en yiliksek ve en diisiik degerler
kullanild1. Verilerin normal dagilima uygunluguna bakmak ic¢in Shapiro Wilk ve
Kolmogorov Smirnov Testleri kullanildi. Veriler, normal dagilima uymadig igin
analizlerde non-parametrik testler kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda
Ki Kare testi, niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, Kruskal
Wallis testi ve Spearman korelasyon testi kullanild:. Istatistiksel analizlerde p degeri

0,05’den daha kiiciik degerler 6nemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadimn
Hataliklar1 ve Dogum klinigine yatirilan ve onamlar1 alinmis olan, 29 kisi (%33)
kontrol grubu, 30 kisi (%34,1) erken preeklampsi, 29 kisi (%33) gec preeklampsi

olmak iizere toplam 88 kisi calismaya alindi.

Calismaya alinan kadinlarin yas araligi min.16-max.46 idi ve yas ortalamasi
30,18+7,54, gravida ortalamasi 3,37£2,15, parite ortalamasi 2,06+1,88, abortus
ortalamast 0,59+1,15, yasayan ¢ocuk sayisi 1,90+1,70, gebelik haftasi ortalamasi
35,68+3,75 bulundu. Yas ortalamasi gruplara gore kontrolde 31,52+5,98 erken
preeklampside 29,00+7,50,ge¢ preeklampside ise 30,07+8,91 idi ve aralarinda anlamli
fark izlenmedi (p=0,467). Geg¢ precklampsi grubunda abortus sayisi ortalamasi
1,38+1,61, erken preeklampsi grubunda 0,27+0,64, kontrol grubunda 0,14+0,35 olup
gruplar aras: farklar istatistiksel olarak énemli idi (p<0,001). Ikili karsilastirmada ge¢
preeklampsi grubuyla her iki grup arasindaki fark 6nemli olup, kontrol grubu ile erken
preeklampsi grubu arasinda fark bulunamadi. Gebelik haftasi ile gruplar arasinda
anlamli iliski tespit edildi (p<0,001). Ikili karsilastirmada erken preeklampsi grubunun
gebelik haftas1 31,07+2,2 , kontrol grubunun gebelik haftas1 ortalamasi 38,17+1,00 ve
ge¢ preeklampsi grubunun gebelik haftas1 ortalamasi 37,97+1,66 olup , erken
preeklampsilerin gebelik haftasinin farkli oldugu goriildii. Gravida, parite ve yasayan
cocuk sayisi gruplar arasinda farklilik gdstermemekte idi. Ikili karsilasgtirmada ise
yasayan ¢ocuk sayisi kontrol ve erken preeklampsi grubunda istatistiksel olarak 6nemli

derecede farkli idi (p=0,029) (Tablo 10) .
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Tablo 10 - Gruplara Gére Gravida, Parite, Abortus ve Yagsayan Cocuk Sayisi

Ortanca (Min-Max)
Kontrol Erken Geg | p* pt p2 p
Preeklampsi | Preeklampsi
Gravida 4,0 2,5 4,0 0,209 0,223 0,244 0,143
(1-5) (1-7) (1-11)
Parite 2,0 1,0 2,0 0,296 0,173 0,644 0,198
(0-4) (0-5) (0-10)
Abortus 0,0 0,0 1,0 <0,001 0,499 0,001 0,003
(0-1) (0-3) (0-5)
Yasayan 2,0 1,0 2,0 0,066 0,029 0,587 0,068
(0-4) (0-5) (0-7)
Gebelik 38,0 31,0 37,0 <0,001 <0,001 0,291 <0,001
Haftasi (36- (27-34) (36-41)
40)
Yas 33,0 29,5 30,0 0,467 0,219 0,446 0,676
(19- (17-41) (16-46)
40)

*Kruskal Wallis Testi *Kontrol-Erken preeklampsi 2Kontrol-Geg preeklampsi
SErken-geg preeklampsi 2 Mann Whitney U Testi

Calismaya alinan gebelerin %9,1’inde eklampsi, %55,7’sinde prodromal
sendrom, %51,1’inde 6dem, %10,2’sinde de preeklampsi hikayesi var idi. Kontrol
grubundaki gebelerde 6dem, proteiniiri, prodromal semptom varligi, preeklampsi
Ozgecmisi ve eklampsi 6zellikleri dislandi. Erken preeklampsi grubunda prodromal
semptom varligr % 76,7 (n: 23), ge¢ preeklampsi grubunda %89,7 (n:26) bulundu,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,326). Eklamptik nobet
gelisimi erken preeklampsilerin %20 sinde (n: 6), ge¢ preeklampsilerin % 6,9 unda (n:
2) gorildi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,276).
Odem varlig1 erken preeklampside %76,7 (n:23), ge¢ preeklampside ise %75,9 (n: 22)
olup aralarindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz idi (p=0,942). Erken preeklamptik
gebelerin  Onceki gebeliklerinde preeklampsi Oykiisii olmasit %13,3(n:4), geg
preeklamptiklerde ise %17,2 (n: 5) idi ve aralarindaki fark istatsitiksel olarak anlamli
bulunmad: ( p=0,956). TIT protein diizeyinin + 2 ve iizerinde olanlarin oram erken

preeklampsi grubunda %73,3 (n:22), geg¢ preeklampsi grubunda %41,4 (n:12) olarak
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bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,026). Calismaya
alinanlarin %42 si normal dogum, %58 i sezaryen dogum yapmis idi. Erken
preeklampsi grubunda normal dogum oran1 %26,7, gec preeklampsi grubunda %55,2
olup aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli idi (p=0,026) (Tablo 11).

Tablo 11- Erken-Geg Preeklampsi Gruplarinda Dogum Sekli, Eklampsi, Odem ve Prodromal
Semptom, TiT protein diizeyi

Erken preeklampsi | Geg preeklampsi

Say1 Yiizde Say1 Yiizde p**
Dogum Sekli
Normal 8 26,7 16 55,2 0,026
Sezaryen 22 73,3 13 44,8
Eklampsi
Var 6 20,0 2 6,9 0,276
Yok 24 80,0 27 93,1
Prodromal Sendrom
Var 23 76,7 26 89,7 0,326
Yok 7 23,3 3 10,3
Odem
Var 23 76,7 22 75,9 0,942
Yok 7 23,3 7 24,1
Preeklampsi Ozgegmis
Var 4 13,3 5 17,2 0,956
Yok 26 86,7 24 82,8
TIT Protein Diizeyi
-+ 8 26,7 17 58,6 0,026
>++ 22 73,3 12 41,4
*Kolon yiizdesi **Ki Kare Testi

Katilimeilarin = %30,7’si primigravid, %69,3’ti multigravid idi. Kontrol
grubunda primigravidlarin oran1 %20,7, erken preeklampsi grubunda %36,7, gec

preeklampsi grubunda %34,5 olup istatistiksel olarak 6nemli bir iliski bulunamadi

(p=0,356)

Kreatin degeri ortalamasi kontrol grubunda 0,50+0,10, erken preeklampsi
grubunda 0,61+0,18, ge¢ preeklampsi grubunda 0,60+0,08 olup, gruplar arasi fark
onemli idi (p<0,001) (Tablo 12). Yapilan ikili karsilastirmada kontrol grubunun erken
ve ge¢ preeklampsi grubundan farkli oldugu, erken ve ge¢ preeklampsi gruplari
arasinda fark olmadigr goriildi. AST degeri erken preeklampsi grubunda

67,20+£121,04, gec preeklampsi grubunda 18,80+13,21, kontrol grubunda 17,17+8,20
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olup gruplar arasi farklar anlamli bulundu (p<0,001). Yapilan ikili karsilastirmada
erken preeklampsi grubunun diger iki gruptan farkli oldugu, kontrol ve gec
preeklampsi grubu arasinda fark olmadigr goriildii. ALT degeri erken preeklampsi
grubunda 66,57+105,01, ge¢ preeklampsi grubunda 17,90+8,23 ve kontrol grubunda
17,03+7,20 bulunmus olup, erken preeklampsi grubunda sirasi ile ge¢ preeklampsi ve
kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur ( p! <0,001, p3<0,001). Diger
biyokimyasal parametreler Tablo 12 de verildigi gibidir ve gruplar arasinda anlamli

fark bulunmamustir.

Sistolik TA kontrol grubunda 104,65+9,05, erken preeklampsi grubunda
156,00£16,73, gec preeklampsi grubunda 156,72+16,70 olup ikili karsilastirmada
kontrol grubunun diger iki gruptan farkli oldugu goriiliirken, erken preeklampsi ve ge¢
preeklampsi gruplari arasinda anlamli fark izlenmedi(p=0,738). Diyastolik TA kontrol
grubunda 67,40+8,05, erken preeklampsi grubunda 95,36+9,62, ge¢ preeklampsi
grubunda 97,96+11,46 olup aradaki fark istatistiksel olarak nemli idi (p<0,001). Ikili
karsilastirmada kontrol grubunun diger iki gruptan farkli oldugu, erken ve geg
preeklampsi arasinda ise anlamli fark izlenmedigi goriildii (p = 0,702) (Tablo 12).

Tablo 12- Gruplara Gére Kan Basinci ve Laboratuar Degerleri

Ortalama=Std. Sapma
Kontrol Erken Geg p* pt p2 p?
Preeklampsi | Preeklampsi

WBC 10,83+3,03 11,32+3,96 11,31+3,87 0,209 0,831 0,956 0,994
BUN 8,24+3,74 10,83+4,75 9,21+2,73 0,296 0,013 0,053 0,269
Kreatin 0,50+0,10 0,61+0,18 0,60+0,08 <0,001 0,001 <0,001 | 0,720
ALT 17,03+7,20 66,57+105,01 | 17,90+8,23 0,066 <0,001 | 0,870 <0,001
AST 17,17+48,20 67,20+121,04 | 18,80+13,21 <0,001 | 0,004 0,895 0,004
PLT 216,07+£71,08 211,17+£86,86 | 202,20+86,40 | 0,889 0,649 0,721 0,897
Hgb 10,75=+1,27 11,17+1,63 11,30+1,30 0,199 0,189 0,075 0,952
Sistolik 104,65+9,05 156,00+16,73 | 156,72+16,70 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,738
-Ig)’ioy\/astoli 67,40+8,05 95,36+9,62 97,96+11,46 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,702
k*T(ﬁJskal Wallis Testi *Kontrol-Erken preeklampsi 2Kontrol-Geg preeklampsi
3Erken-geg preeklampsi 12 Mann Whitney U Testi
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Kontrol grubunda sEng degeri 10,04+4,76 ng/ml , erken preeklampsi grubunda
17,22+8,33 ng/ml, ge¢ preeklampsi grubunda 22,17+5,69 ng/ml olup gruplar arasi
farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001) (Tablo 13). Ikili karsilastirmada sirasi
ile kontrol grubunun erken preeklampsiye ,kontrol grubunun ge¢ preeklampsiye ve
erken preeklampsinin ge¢ preeklampsiye gore sEng degerleri birbirinden farkli idi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p1 =0,001, p2 <0,001, p3 =0,030) (Sekil
3).

Kontrol grubunda REG3-a degeri 219,42+95,83 ng/L, erken preeklampsi
grubunda 341,56+138,24 ng/L, geg¢ preeklampsi grubunda 450,73+£135,41 ng/L olup
gruplar aras1 farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001)(Tablo 13). Kkili
karsilastirmada sirasi ile kontrol grubunun erken preeklampsiye, kontrol grubunun geg
preeklampsiye ve erken preeklampsinin ge¢ preeklampsiye gore REG3-a degerleri
birbirinden farkli idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p1 =0,002, p2
<0,001, p3 =0,005) (Sekil 4) .

Kontrol grubunda Hif-la degeri 31,72+8,05 pg/ml, erken preeklampsi
grubunda 62,61+23,71 pg/ml, ge¢ preeklampsi grubunda 86,95+29,57 pg/ml olup
gruplar arasi farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001)(Tablo13). ikili
karsilastirmada sirasi ile kontrol grubunun erken preeklampsiye, kontrol grubunun geg
preeklampsiye ve erken preeklampsinin ge¢ preeklampsiye gore Hif-la degerleri
birbirinden farkli idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p1 <0,001, p2
<0,001, p3 <0,001) ( Sekil 5) .

Tablo 13 - Gruplara Gore sEng, REG3-a, Hif-1a Degerleri

Ortalama+Std. Sapma
Kontrol Erken Geg Preeklampsi | p* pl p2 p3
Preeklampsi
sEng 10,04+4,76  [17,22+8,33 22,17+5,69 <0,0 | 0,001 | <0,001 | 0,030
01
REG3-a | 219,42+95,83 (341,56+138,24 | 450,73+135,41 | <0,0 | 0,002 | <0,001 | 0,005
01
Hif-1a 31,72+£8,05  62,61+23,71 86,95+29,57 <0,0 | <0,00 | <0,001 | <0,001
01 1
*Kruskal Wallis Testi *Kontrol-Erken preeklampsi 2Kontrol-Geg preeklampsi
SErken-geg preeklampsi 2 Mann Whitney U Testi
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Primigravid veya multigravid olmaile sistolik TA, diyastolik TA, sEng, REG3-

a ve Hif-1a arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (Tablo 14).

Tablo 14 -Gravida Sayisina Gore TA, SEng, REG3-a ve Hif-1a Kargilagtirmasi

Ortanca (Min-Max)

Primigravid Multigravid p*
Sistolik TA 150,0 (100-180) 139,0 (90-220) | 0,435
Diyastolik TA 90,0 (60-110) 90,0 (60-120) | 0,496
sEng 15,18 (3,38-28,66) 16,63 (3,50-30,24) | 0,938
REG3-a 335,6 (30,4-531,4) 324,95 (87,4-845,1) | 0,678
Hif-1a 59,15 (22,7-166,1) 54,25 (12,0-101,7) | 0,460
*Mann Whitney-U Testi

Primigravid olanlarin %55,6’sinda protein diizeyi iki pozitif ve iizerinde iken,

multigravid olanlarda bu oran %31,1 olup aradaki fark énemli idi (p=0,030)
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Abortus sayist ile sEng, REG3-a ve Hif-1la degerleri arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon bulundu (p<0,001) . Gravida, parite ve yasayan ¢ocuk sayisiyla degerler
arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi ( Tablo 15) .

Tablo 15 - Gravida, Parite, Abortus - sEng, REG3-a ve HIF1-a Korelasyonlari

Gravida Parite Abortus Yasayan Cocuk

sEng r* 0,116 0,059 0,357 0,059

p** 0,306 0,602 0,001 0,605
REG3-a | r 0,024 -0,033 | 0,400 -0,019

p 0,828 0,765 <0,001 0,863
Hif-1a r -0,007 -0,075 0,376 -0,080

p 0,951 0,503 <0,001 0,475
*Korelasyon Katsayis1 **Spearman Korelasyon Testi

Laboratuar degerleriyle sEng, REG3-a ve Hif -1a degerlerinin korelasyonunu
inceledigimizde, sadece kreatin ile Hif-la degeri arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon bulunmus olup, diger parametreler arasinda herhangi bir korelasyon tespit
edilemedi (Tablo 16). Sistolik TA ile sEng ve Hif-1a arasinda gii¢lii diizeyde pozitif,
REG3-a arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulundu (p<0,001). Diyastolik TA
ile SEng ve REG3-a arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon, Hif-1a arasinda gii¢lii
diizeyde pozitif korelasyon var idi (p<0,001).

Tablo 16 - Laboratuar Degerleriyle sEng, REG3-a ve Hif-1a Korelasyonlari

sEng REG3-a HIF1-a

r* p** r P r P
WBC -0,015 | 0,894 0,062 0,578 0,049 0,659
BUN 0,135 0,233 0,170 0,123 0,125 0,260
Kreatin 0,180 | 0,110 0,195 0,075 0,294 | 0,007
ALT 0,066 0,561 0,034 0,757 0,083 0,454
AST -0,063 | 0,576 -0,035 | 0,751 -0,016 | 0,884
PLT -0,023 | 0,843 -0,025 | 0,820 0,042 0,707
Hgb 0,050 | 0,662 0,107 0,331 0,100 | 0,369
Sistolik TA 0,555 <0,001 | 0,426 <0,001 | 0,641 <0,001
Diyastolik TA | 0,479 <0,001 | 0,432 <0,001 | 0,603 <0,001
*Korelasyon Katsayis1 **Spearman Korelasyon Testi
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SEng ile REG3-a arasinda orta diizeyde pozitif, Hif-1a arasinda ¢ok giiglii diizeyde
pozitif korelasyon bulundu (p<0,001) ( Tablo 17). REG3-a ile Hif-1a arasinda giiglii
diizeyde pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,001) (Sekil 6-8 ).

Tablo 17- Katilimcilarda sEng, REG3-a ve Hif-1a Korelasyonlari

REG3-a Hif-1a

r* p** r p
sEng 0,461 <0,001 0,755 <0,001
REG3-a 0,580 <0,001
*Korelasyon katsayis1 **Spearman Korelasyon Testi

R? Linear = 0,226
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Sekil 6 — REG3-a ile sEng arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Preeklampsi tiim diinyada maternal mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenlerinden biridir ve gebeliklerin yaklasik %2-8 ‘ini etkiler. Diinyada her
yil 60.000’in iizerinde anne Oliimiine neden olan bu 6nemli obstetrik hastaligin
patogenezinde bir¢ok faktor rol oynar (86). Plasental hipoksi ve iskemiye sekonder
bozulmus trofoblast invazyonu ve spiral artelerin yetersiz remodellingi endotelyal
disfonksiyona neden olur (40). Gebelik haftasina gore 34 haftadan biiyiik gebelikler
gec preeklampsi, 34 hafta ve daha kiigiik haftada ortaya ¢ikan preeklampsiler erken
preeklampsi olarak tani alir ve erken preeklampsinin maternal ve fetal mortalite ve
morbiditesi daha yiiksektir (87). Erken gebelik haftalarinda  ortaya c¢ikan
preeklampside plasentasyonda bozukluk olmasi suglanirken, ge¢ haftalarda goriilen
preeklampside plasentasyonun normal olup annenin gebelige verdigi anormal bir
reaksiyon sonucu olustugu disiiniilmektedi (88). Preeklampside anormal vaskiiler
plasentasyon ve anormal maternal immune cevabin olusturacagi etkiler dogrultusunda
bu calismada erken ve ge¢ preeklampsi hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli
olarak artmis Hif-la, REG3-a ve SEng saptanmustir. Literatiirde daha Once
sEndoglinle ilgili yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Ancak ¢alismamiz 6zellikle REG3-

alfanin dahil edilmesiyle bu konuda yapilmis ilk ¢caligmadir.

Bu calisma 30 erken preeklampsi hastast ve 29 ge¢ preeklampsi hastasi ile
29 saglikli term gebelerden olusan kontrol grubu arasinda yapilmistir. Calismaya
alinan gruplar yas ortalamasi, gravida sayisi, parite sayisilarina gore istatistiksel olarak
benzer bulundu. Calismanin homojen gruplar arasinda olmasina dikkat edildiginden
liteartiiriin aksine gravida agisindan fark bulunamamistir. Preeklampsi daha ¢ok geng
ve primigravid kadinlarda ortaya ¢ikmakta ve ikinci piki 35 yas lizeri multipar
kadinlarda goriilmektedir. Yapilan bir caligmada preeklampsi grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, daha geng ve paritesinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir (89).
Erken ve ge¢ preeklampsiyi karsilastiran 217 hastalik bir calismada erken baglangigh
preeklampsinin multigravitlerde, ge¢ baslangicli preeklampsinin ise primigravitlerde

daha sik izlendigi goriilmiistiir (88). Bizim ¢alismamizda primigravidlerin kontrol
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grubunda oran1 %20,7, erken preeklampsi grubunda %36,7, gec preeklampsi grubunda
%34,5 bulunmus olup istatistiksel olarak 6nemli bir iliski bulunamamistir (p=0,356)

.Bu durum yine gruplar arasindaki homojen dagilimdan kaynaklanabilir.

Geg preeklampsi grubunda abortus sayist ortalamast 1,38+1,61, erken
preeklampsi grubunda 0,27+0,64, kontrol grubunda 0,14+0,35 olup gruplar arasi
farklar istatistiksel olarak énemli idi (p<0,001). Ikili karsilastirmada ge¢ preeklampsi
grubuyla her iki grup arasindaki fark 6nemli olup , kontrol grubu ile erken preeklampsi
grubu arasinda fark bulunamamistir(p=0,499) . 252 preeklampsi hastasi ile yapilan bir
caligmada, oOnceki disiikler ile preeklampsi gelisimi arasinda siddetli bir iligki
oldugunu ve abortus sayist ile preeklampsi gelisiminin korele oldugunu gostermistir
(p=0,025) (90). Bu durum bir trofoblast invazyon basarisizligi olan preeklampsinin ilk
trimesterda abortus seklinde goriilmesi olarakda degerlendirilebilir.

Sistolik ve diyastolik kan basimcinin artigi, anormal plasentasyona bagli
artmis maternal vaskiiler direncin etkisi ile ger¢eklesir (88).Calismamizda sistolik TA
kontrol grubunda 104,65+9,05, erken preeklampsi grubunda 156,00+16,73, gec
preeklampsi grubunda 156,72+16,70 olglilmis olup, diyastolik TA yine sirasi ile
67,40+8,05, 95,36+9,62 ve 97,96+11,46 olarak Ol¢iilmiistiir ve istatistiksel olarak
onemli fark bulunmustur (p<0,001). Bu fark literatiir ile uyumlu olarak, preeklampsi
hastalarin tanisindaki yiiksek tansiyon kriterinin hem erken hem de geg¢ preeklamptik
hastalarimizda mevcut oldugunun gostergesidir. Sistolik ve diyastolik tansiyonun ikili
karsilastirmalarinda her iki deger i¢in kontrol grubunun diger iki gruptan farkli olarak
daha diisiik oldugu, siras1 ile erken ve ge¢ preeklampsi arasinda ise anlamli fark
izlenmedigi goriilmiistiir (p=0,738, p=0,702). Calismamizdan farkl olarak yapilan bir
calismada sistolik ve diyastolik tansiyon erken preeklampside ge¢ preeklampsiye gore
daha yiiksek bulunmustur (88) Valensis ve ark. yaptigi bir ¢alismada yine erken
baslangich preeklampside total vaskiiler direncin, ge¢ baslangichi preeklampsiden
daha yiiksek oldugunu gostermistir (91).

Calismamizda proteiniiri pozitifligi 2 ve tizerinde olanlar erken preeklampsi
grubunda geg preeklampsiye gore daha yiiksektir ve aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0,026). Bizim ¢alismamizda buldugumuz gibi erken ve geg
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preeklamptik hasta gruplarinin karsilatirildigi 60 kisiyi kapsayan bagka bir ¢alismada
da, spot idrardaki proteiniiri degeri ge¢ preeklampsi ve kontrol grubuna gore erken

preeklampside anlamli derecede yiiksek bulunmustur (92).

Preeklampsi siddetlendik¢e kreatinin klirensi azalir. Serum iirik asit ve
kreatinin konsantrasyonu renal fonksiyonlari degerlendirmede 6nemli bir testtir ve
preeklampsideki perinatal mortaliteyi 6ngormede 6nemlidir (93). Bizim ¢alismamizda
kreatin degeri ortalamasi kontrol grubunda 0,50+0,10, erken preeklampsi grubunda
0,61+0,18, gec¢ preeklampsi grubunda 0,60+0,08 olup, gruplar arast fark Snemli
bulunmustur (p<0,001). Kontrol grubunun erken ve ge¢ preeklampsi grubundan daha
diisiik diizeyde oldugu, erken ve ge¢ preeklampsi gruplari arasinda fark olmadig
goriilmistiir. Li X. Ve ark. yaptig1 177 kisiyi kapsayan bir ¢aligmada erken ve geg
preeklampsi hastalarinda bobrek fonksiyon testleri arasinda anlamli farklilik olmadigi
gosterilmistir (94).

Preeklampside artmis karaciger fonksiyon testleri karaciger riiptiirii veya
subkapsiiler hematomun habercisi olabilmektedir, HELLP sendromunda ALT/AST
yiiksekligi daha sik izlenir. Calismamizda da erken preeklampsinin daha hizl
progresyonu ve mortalitesi goz oniine alindirildiginda literatiir ile uyumlu olarak ALT
ve AST degerleri erken preeklampsi grubunda diger gruplara oranla daha yiiksek
bulunmustur (p<0,001).

Preeklampsiye yaklasim olarak literatiirde dogum konusunda farkli bilgiler
mevcuttur. Kumru ve ark. agir preeklamptik oldularda %51.5 oraninda sezeryan tercih
etmislerdir (95). Bagka bir ¢alismada toplamda 149 hasta erken ve geg¢ preeklampsi
gruplarina ayrilarak degerlendirilmis ve erken preeklampsi i¢in primer sezeryan orani
%78.1 iken, ge¢ baslangigh preeklampsi i¢in %70.2 bulunmustur (96). Bizim
caligmamizda ise erken preeklampsi grubunda normal dogum orami %73.3, gec
preeklampsi grubunda %44.8 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,026). Erken preeklampside sezeryan oranimizin yiiksekligi
hastaligin ge¢ baslangigl preeklampsiye gére maternal ve fetal komplikasyon riskinin
daha yiiksek olmasidir. Ayrica ¢alismamizda bir limitasyon olarak miikerrer sezeryan

ile primer sezeryan ayrimi yapilmamistir.
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Calismamizda anti- anjiogenik protein olan sEng’i tanimlamak anormal
plasentasyon ve endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi daha net anlayabilmek
acisindan onemlidir. Bu konuda yapilan ileri ¢alismalarda preeklampsinin baslangici
ile birlikte heniiz klinigi olusmadan kanda veya idrarada bu belirteglerin diizeyinin
oOlgiilebildigi gosterilmistir. Bu sayede ise preeklampsi yiiziinden olusan anjiogenik-
anti anjiogenik dengenin ekzojen proanjiojenik faktorlerin eklenmesi ile tersine
cevrilebilecegi  Ongorilmektedir(86). Bu nedenle preeklampsinin  Ongiiriilii
Onlenebilmesindeki 6nemi nedeniyle calismamizda gruplar arasi sEng diizeylerini

karsilastirdik.

Calismamizda kontrol grubunda sEng degeri 10,04+4,76 ng/ml, erken
preeklampsi grubunda 17,22+8,33 ng/ml , ge¢ preeklampsi grubunda 22,17+5,69
ng/ml olup gruplar arasi farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
Kontrol grubu ile erken ve ge¢ precklampsi sEng diizeyleri arasinda literatiir ile
uyumlu olarak anlamli bir artis izledik(siras1 ile p=0.001,p<0.001). Ayrica
calismamizda ge¢ preeklampsinin erken preeklampsiye gore sEng degerleri anlamli
olarak fazla bulunmustur (p =0,030). N.Cim ve ark. yaptiklart ve 40 preeklamptik
gebe ile 40 saglikli gebeyi karsilastirdiklar: ¢alismada da preeklamptik gebelerdeki
sEng diizeyinin saglikli gruba gore yiiksek oldugu gosterilmistir. Geg preeklampsili
gebelerde ise literatiiriin aksine, SEng seviyesi ile preeklampsi siddeti arasinda anlamli

bir iliski bulunmustur (86). Bu ¢alisma bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir.

Levine ve ark. yaptig1 calismada ise, preeklamptik gebelerin dolasgiminda
sEng diizeylerinde belirgin bir artig goriildiigli ve bu artisin preeklampsi klinigi
baslangicindan yaklasik 2-3 ay once gerceklestigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizin
aksine bu ¢alismada erken preeklampsi hastalarinin sEng seviyesi ge¢ baslangich
preeklamptik gebelere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Gebelik haftasi
21-32 olan erken preeklamptik hastalarin sEng diizeyleri, daha ge¢ olusan
preeklampsili gebelere kiyasla oldukga yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizdaki
erken preeklampsi gebelik haftasi ortalamas1 31,07+2,27 bulunmus olup bu degerleri
etkiledigi diislintilebilir. Gebeligin 33-42. Haftalar1 arasindaki agir ve hafif
preeklampsi hastalar1 arasinda ise sEng diizeyleri arasinda anlamli bir fark

izlenmemistir (97).
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Staff ve ark.yaptiklar1 bir ¢alismada maternal sFlt-1 ve sEng ‘in plazma
konsantrasyonlari arasinda korleasyon oldugu tespit edilmistir (98). Maynard ve
ark.hamile ratlarda yaptigi ¢alismada , ratlara sFlt-1 eksprese eden adenoviriislerin
uygulanmasiin maternal semptomlar1 taklit eden hipertansiyona ve glomeriiler
endotelyozise yol agabilecegi bildirilmistir. Bu bilgiler , TGF-B1 i¢in yiizey hiicre
reseptorii olan sEng ‘in ,s Flt-1 e benzer bir biyolojik etki ile preeklampsideki patolojik
gebelige katkida bulundugunu gostermistir(40,87). Salahuddin ve ark. Son
trimesterdeki 19 kronik hipertansif, 17 gestasyonel hipertansif ,19 preeklamptik ve 20
saglikli gebeden olusan c¢alisgma grubunda serum sEng ve sFlt-1 diizeylerini
aragtirmiglardir .Yapilan bu ¢alismada preeklampsi ile normal seyirli gebelik ve
preeklampsi ile gebelige bagl diger hipertansif hastaliklarin ayirici tanisinda sEng ve
sFlt-1 ‘in kulanilabilecegi sonucuna ulasilmistir (99). Calisma gruplarimiz erken — geg
preeklampsi ve normotansif saglikli gebelerden olustugu ve gebelige bagl diger
hipertansif hastaliklar1 digladigi i¢in bizim ¢alismamizda bu ¢alismayr destekleyecek

verilere ulasamadik.

Preeklampside uteroplasental dolasimin azalmasi plasentada hipoksiye neden
olur. Hiicrenin oksijen hemostazinda Onemli bir goérev istlenen hipoksi ile
indiiklenebilir faktor niikleer bir protein olup, oksijen ile kontrol edilen alfa subuniti
(Hif-1 alfa) ile siirekli eksprese edilen beta (Hif-1 beta) alt {initesinin bir araya gelmesi
ile olusur (100). Hipoksik durumlarda Hif-1 alfa sentezi artar ve yikimi inhibe olur.
Hipoksi durumunda, Hif-1 alfa {initesi sitoplazmadan ¢ekirdege dogru gecer ve Hif-1
beta ile dimer olusturur, ¢ekirdekteki diger kofaktorlerin baglanmasi ile de hipoksiye
cevap i¢in gen ekspresyonunda artisa neden olur(101)(102). Hipoksi durumunda
diizeyi hizla artan Hif-1 seviyeleri VEGF ile anjiogenezi uyarir Ve yeni damar olusumu
ile oksijen diizeyinin yiikselmesine yardimci olur. Hif in erken plasentasyonda rolii
olabilecegi, vazopresor ajanlara yanit olarak giiglii bir vazodilatator olan nitrik oksidin
(NO) yiiksek seviyelerde iiretimi ile utero-plasental kan akigini arttirabilecegi
diistinilmektedir(64). Hif-1a’nin  hipoksi olmayan durumlarda da sitokinler,
hormonlar veya biiyiime faktorleri gibi oksijenden bagimsiz mekanizmalar tarafindan

da indiiklenebilecegine dair kanitlar artmaktadir (103).

Bizim c¢alismamizda Hif-1a diizeyleri erken ve ge¢ preeklampsi hastalari

arasinda ve kontrol grubu arasinda kiyaslanmistir. Kontrol grubunda Hif-1a degeri
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31,72+8,05 pg/ml , erken preeklampsi grubunda 62,61+23,71 pg/ml , ge¢ preeklampsi
grubunda 86,95+29,57 pg/ml olup gruplar arasi farklar istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. (p<0,001). Kontrol grubunun erken ve ge¢ preeklampsiye gore Hif-1a
degerleri oldukga diisiik bulunmustur ( siras1 ile p<0,001,p <0,001). Literatiir ile
uyumlu olarak Hif-1a seviyeleri preeklamptik grupta anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (104,105). Erken ve geg¢ preeklampsi kendi arasinda kiyaslandiginda ise,
ge¢ precklampsi grubunda Hif-1a diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur ( p
<0,001) .

Erken ve ge¢ preeklampsi hastaligin patofizyolojisine gore ayr1 2 klinik formu
olusturur. Erken preeklampsi tim preeklampsi vakalarmin kiiglik bir kismini
olustururken, yasami tehdit eden maternal komplikasyonlarin ve fetal 6liim riskinin
yiiksekligi nedeniyle ¢ok 6nemlidir. Erken preeklampside suglanan spiral arterlerin
yetersiz transformasyonu ile anormal trofoblast invazyonu ve azalan uteroplasental
kan akimina bagli gelisen hipoksiye sekonder endotel disfonksiyonudur. Bunun tersine
gec baslangich preeklampside ise plasental tutulum ve klinik daha hafiftir ve baskin
olan maternal faktorlerdir. Hamilelige verilen anormal maternal reaksiyondan

kaynaklanir (106).

E.Alic1 Davutoglu ve ark. yaptig1 27 erken preeklampsi, 27 ge¢ preeklampsi ve
26 normotansif kontrol grubunun Hif-1a seviyelerinin karsilastirildigr 80 kisilik bir
calismada Hif-1a seviyeleri ge¢ preeklampsilerde kontrol grubundan anlamli derecede
yiikksek bulunmugstur. Bu sonuclar ile ge¢ preeklampsinin baskin o6zelligi olan
inflamasyon ve oksijenden bagimsiz mekanizmalarla Hif-1a diizeylerini arttirdig
sOylenebilir. Erken ve ge¢ preeklampsi arasinda ve erken preeklampsi ile kontrol grubu
arasinda ise anlamli bir fark bulunamamistir (107, 108). Akhilesh ve arkadaslari, Hif-
I'in preeklampsili annelerin diizeylerinin kontrollere gére daha yiiksek oldugunu
gostermistir(109). S.Demircan Sezer ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada erken ve
gec preeklampsi hastalarinda, hipoksi ile ilgili transkripsiyonel yanitlari diizenledigine
inanilan Hif-1 alfa’nin ve fizyolojik bir vazodilatatér olan NO‘nun maternal ve gobek
kordonu diizeyleri arastirilmigtir. Hif-1 alfa ve NO ‘nun maternal kandaki diizeyleri
preeklamspi grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulunmugtur. Umblikal
kord ve maternal kan 6renklerinde Hif -1 alfa diizeylerinde anlamli fark izlenmemistir.

Bu ¢alisma 46 hasta ile yapildigindan, o6rneklem biiyiikliigiinin sinirli olmasi
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literatlirle uyumlu olmayan bu sonuglari almalarmma neden olmustur(4). Yine
S.Demircan Sezer ve ark.yaptigi ve erken ve gec preeklampsilerde VEGF, PIGF ve
Hif-1 alfa diizeyini karsilastirdiklar1 baska bir ¢alismada ise serum VEGF ve PIGF
diizeyleri preeklampsi grubunda daha diistik ve Hif-1 alfa diizeyleri ise anlamli sekilde
daha yiiksek bulunmustur. Erken ve ge¢ preeklampsi arasinda ise anlamli bir fark
izlenmemistir (110). Rath ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada preeklamptik grupta
Hif-1 alfa nin sinsityotrofobastlardaki ekspresyonu niikleer ve sitoplazmik izlenmis
olup, kontrol grubu sinsityotrofoblastlarindaki Hif-1a ekspresyonu sitoplazmada
lokalize izlenmistir. Preeklamptik hasta grubunun sinsityotrofoblast sitoplazmasindaki
PIGF ekspresyonu kontrole gore anlamli diisiik diizeyde izlenmistir. Serum
orneklerinde de preeklamptik hastalarda Hif-1 alfanin asir1 ekspresyonu izlenirken
PIGF nin azalmis ekspresyonu dikkat ¢gekmistir. Bu iki parametre arasinda hem doku
hem de serum seviyelerinde anlamli bir negatif korelasyon izlenmesi, preeklampsi
patogenezindeki oksidatif stres ve endotel disfonksiyonundan sorumlu olabilecegini

distindiirmiisttir(111) .

Hif-1 alfa nin plasentada, anjiogenik faktorleden sflt-1 ve sEng miktarini
arttirdigina dair ¢alismalar mevcuttur. Bu artis hif 1 alfanin seviyesindeki artig
nedeniyle meydana gelmis olabilir (112, 113) . Bizim ¢alismamizda da bunu destekler

nitelikte Hif-1a ve sEng arasinda gii¢lii korelasyon izlenmistir (p<0.001) .

Caniggia ve ark. Hif-1a ‘nin gebeligin erken doneminde diisiik oksijenlenmeye
bagl olarak fazla eksprese edildigini ve plasental oksijen seviyelerinin artmasi ile
seviyesinin yaklasik 9.Gebelik haftasinda diisiise gectigni gostermistir. Ayrica
preeklamptik hastalarin plasental dokulardaki Hif-1 alfa mRNA protein sentezinin
arttigin1 gostermisler(105). Hif-1 alfanin birikimi genellikle hipoksiye kars1 akut ve
faydali bir cevap verirken, kronik olarak ytikselmis Hif-1 alfa preeklampsi dahil olmak
tizere birgok ciddi problem belirteci olabilir. Preeklampsi patolojisinde roliinii
arastirmak, preeklampsiyi aydinlatabilmek adina bizim ¢alismamizin da bir amaci
olmustur. Yapilan bir ¢alismada preeklampside patojenik rol oynayan anjiotensin |1
tip 1 reseptor (AT1-AA) ile asilanmis farelerde Hif-1 alfa mRNA ve Hif-1 protein
diizeyinin arttig1 gézlenmistir. Ayrica artan Hif-1a’ nin insan villéz eksplantlarinda
SFlt-1 gen ekspresyonunun arttirip seviyesinin yiikselmesinden sorumlu oldugu

bulunmustur. Yapilan bu ¢aligmada plasental Hif-1a gen ekspresyonunun hipoksiden
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bagimsiz sekilde de uyarildigi ve hastaligin ilerlemesinde yaygin bir patojenik
mekanizma oldugu gosterilmistir (114). siRNA ile indiiklenmis mRNA yikimi kronik
olarak yiikselmis Hif-1a ‘y1 azaltarak, Hif-1a kaynakli sFlt-1 gelisminin de azalmasina
ve preeklamspi gelisminin 6nlenmesine yardim edilebilecegini gostermistir. Yapilacak
farmakolojik miidahalelerde hedef olarak Hif-1a y1 baskilamak preeklampsi gelisimini

engellemek i¢in 6nemli bir segenek olabilir.

Preeklampsi ve eklampsi tipik olarak otoimmiin hastaliklarda goriilen ya da
otoimmiin reaksiyon gelistiren durumlarla karakterize 6zelliklere sahiptir, her ne kadar
bu preeklampsinin otoimmiin bir durum olarak goriilmesi anlamina gelmese de
anormal otoimmiin siire¢lerin preeklampsi klinik sunumunda 6nemli bir rol oynadigini
diistindiirmektedir. Bu baglamda , preeklampsi/eklampsi graft-versus-host hastaligi
(GVHD)ve allograft reddi durumlarinda gozlenen birgok klinik ve laboratuar
Ozelliklerini paylasarak bu otoimmiin tepkileri taklit eder. Preeklampsinin otoimmiin
anormallikler ile karakterize bir klinik olarak anilmasi, risk altindaki kadinlar icin
onleyici olabilmek, erken teshis konulabilmesi ve bunlarin yani sira daha spesifik
tedavilerin verilebilmesi amaciyla umut vermektedir (36).

GVHD, hematopoetik kok hiicre nakli (HCT) sonras1 gastrointestinal sistemin
hedef organ olan grefte kars1 verdigi mortalitesi yiiksek reaksiyondur. Bu hastaliga
0zgiin bir belirtecin bulunamamasi arastirmacilar1 bu konuya yonlendirmistir. GVHD
hastaligina sahip hastalarda yapilan calismalarda 74 protein degeri en az 2 kat artmistir
ve bunlardan 5 1 gastrointestinal kokenli olarak not edilmistir. Ferrara ve ark. yaptig1
bir c¢alismada, 1014 HCT  hastasindan  alinan kanlarda REG3-a plazma
Konsantrasyonlari incelenmistir. GVHD hastaliginin baglangicindaki hasta gruplarinda
REG3-a degeri yaklasik 3 kat fazla ol¢lilmistiir(115). Harris ve ark. yaptigi bir
calismada ise alt gastrointestinal sistemin GVHD’ de plazma belirteci olarak bulunan
REG3-a diizeyleri kullanilmigtir. Calismada diger parametreler gére GVHDyi tanisal
biyomarker olarak en iyi yansitan paramatre REG3-a bulunmustur (116). Bu bilgiler
1s1ginda, GVHD hastaligina karsi sensitivitesi bu kadar yiiksek olan bir marker olan
REG3-a y1 calismamizda preeklampsiye karst verilen otoimmiin yaniti
degerlendirmek amaci ile kullandik ve REG3-a nin prekeklamptik gruplarda anlaml
arttigin1 ve sEndoglinle de istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gosterdigini

saptadik.
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Otoimmiin sistem hastaliklar1 ve gebelik arasindaki klinik iligki benzersizdir.
Alevlenme donemleri ile seyreden peripartum ve postpartum dénemler bu otoimmiin
iliskiyi destekler niteliktedir (117, 118). Buna verilecek en iyi 6rneklerden biri, daha
birkag y1l 6ncesine kadar etiyolojisi aydinlatilamayan fakat son yillardaki ¢alismalarda
otoimmiin sistem ile iliskisi ortaya konan; peripartum kardiyomyopatidir(119).
Precklampsi ve eklampside de goriilen bu peripartal alevlenmede olgularin biiyiik
c¢ogunlugunun 36. Haftadan sonra goriilmesi, peripartum kardiyomyopatiyi

zamanlamasini taklit etmesi agisindan 6nemlidir (120).

Preeklampsinin agir formu olan HELLP sendromunda olusan durumlar,
otoimmiin mekanizmalar i¢in daha acgiklayici olabilir. Bu sendromda goriilen karaciger
fonksiyon anormallikleri, trombositopeni gibi sitopeniler karakteristik olarak GVHD
ve organ rejeksiyonlarinda da bildirilmistir. Otoimmiin antikorlarin uzaklastirilmasi
ile de klinik bir diizelme goézlenir. Hem GVHD hem de HELLP sendromunda
kortikosteoid verilmesi , otoantikorlarin plazmaferez ile uzaklastirilmasi ve yine
intravendz immunglobulinin yarigsmali baglanmasi ile otoantikorlarin uzaklastirilmasi

tedavideki ortak basariy1 gostermektedir (121).

Immiinite kékeninin yarisi paternal kaynakli olan fetusun 9 aylik gebelik siiresi
boyunca maternal dokudan reddedilmemesine dair bir¢ok ¢alisma yapilmis ve nedeni
heniiz net olarak aydinlatilamamistir. Fakat maternal immiin sistemde birtakim
degisikliklerin olmasi kaginilmazdir (10). Organ nakli ve gebelikteki klinik durumlar
sirastyla , dondr organ ve fetal hiicre mikrokimerizminin konakgidaki allogreft
toleransin dnkosullari olarak kabul edilebilir. Bu tiir mikromerizm eger konak hiicrede
kalici hale gelirse otoimmiin anormalliklerin ve otoimmiin hastaliklarin ortaya
cikmasinda dogrudan iliskilidir(122). Bu baglamda preeklampsi kadinlarda kontrol
gruplarina kiyasla dolasimda 5 kat artmis fetal DNA bulunmustur, bu da fetal-maternal
hiicre trafiginin arttigin1 veya maternal antijen temizliginde bir defektin arttigini
gosterir(123). GVHD’ de, nakledilen organin ¢ikarilmasi ile klinigin diizelmesi ile

gebeligin sonlanmasi ile de preeklampsinin iyilesmesi birbiri ile koreledir (124).

Yapilan caligmalarda semen maruziyeti ile preeklmapsi gelisimi arasinda ters
iliski gézlenmistir. Bu nedenle gebelikten 6nce semen maruziyeti, paternal orjinli

allojenik hiicrelerin  maternal bagisiklik sisteminde dogal yoldan gecici bir
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mikrokimerizme maruz birakmanin bir yoludur(125). Daha onceki ilskilerde
azospermi nedeniyle semen maruziyeti olmayan kadinlarin, azospermik eslerinin
ameliyat ile elde edilen spermlerinden IVF ile gebe kaldiklarinda preeklampsinin 3 kat

daha fazla goriilmesi bunu desteklemektedir (100).

Otoimmiin fenomenler ilk olarak gebeligin 2. Doneminde goriiliir. Erken
donemde anormal immiin aktivasyon hiperemezis gravidaruma ya da gebelik
kayiplarina neden olabilir (126). Daha sonraki asamalardaki otoimmiin aktivasyon ise
preeklampsi ile kendini gosteririr. Tedavi ile diisiik yapmasi onlenen kadinlarin
gebeligin 3. Trimesterinde preeklampsi riskinin artmasi bu iliskiyi destekler niteliktedir
(101). Immiin sistemi baskilanmis HIV pozitif kadinlarda antiretroviral tedavi sonras1
immiin sistem yeniden yapilandirildigindan, preeklampsi preveleansinin azalmis
oldugu gosterilmistir. Baskilanmis immiin sistem nedeniyle gebelikte verilen giiclii
bagisiklik tepkisi verilemiyor ve bu defekt sayesinde preeklampsi gelisimine neden
olan otoimmiin risk kismi olarak azalmis oluyor. Bu veriler ile yine immiinolojik
olarak indiiklenen erken gebelik kayiplari riskinin de HIV pozitif, immiinsuprese

hastalarda daha diisiik olabilegi diistiniilmektedir (127) .

Antijenik yiik preeklampsi gelisimde 6nemli bir yere sahiptir. Antijenik yiik
arttik¢a uyarici antijenlerden daha siddetli ve daha erken bir immiin yanit beklenebilir.
Bu nedenle daha biiyiik infantlarda ve plasentanin da daha biiyiik oldugu diyabetik
gebeliklerde ya da multiple gebeliklerde ya da fetal hidrops durumlarinda daha yogun
bir bagisiklik cevabi beklenir (102, 128, 129). Bu da ¢alismamizda ge¢ preeklamptik
grupta erken gruba gore daha yiiksek REG3-a bulunmasini agiklayabilir.

Yapilan g¢aligmalar preeklampsinin kesin otoimmiin bir hastalik oldugunu
gostermeye yeterli degildir. Bununla birlikte GVHD’de oldugu gibi akut organ
reddinde cesitli otoantijenlere karsi verilen otoimmiin tepkilerin preeklampside de
benzer sekilde karakterize olmasi gosterilmektedir. %2100 allogreft organ nakli
sirasinda otoimmiin tepkilere neden olabiliyorsa gebelikteki 50: 50 otograft allogreftin

meydana getirecegi tepki géz dniine alinmalidir.

Calismamizda maternal kanda incelenen REG3-a diizeyleri kontrol grubunda
219,42+95,83, erken preeklampsi grubunda 341,56+138,24, ge¢ preeklampsi
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grubunda 450,73+135,41 olup gruplar arasi farklar istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur  (p<0,001). Erken ve ge¢ preeklampsi grubunun REG3-a degerleri
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir (siras1 ile p =0,002,p<0,001).
Erken preekampsi ve gec¢ preeklampsi birbiri arasinda kiyaslandiginda ise geg

preeklampsi grubunda anlamli olara daha fazla bulunmustur ( p =0,005).

Preeklampsi gebelerde REG3-a diizeyinin olgiildiigii baska bir calisma
literatiirde izlenmemistir. Diger parametreler ile kiyaslandiginda REG3-a’nin , SEng
ile orta diizeyde pozitif korelasyon gostermesi , Hif-1a ile giiglii diizeyde pozitif
korelasyon gdstermesi preeklampside rol oynayabilecegi konusunda bizlere fikir
vermektedir. Maternal kan diizeylerinde baktigimiz REG3-a ileride yapilacak
plasental doku ¢alismalarinda bakilmas1 kiymetli sonuglar verebilir. Ayrica REG3-a

tizerinde yeni tedavi modaliteleri planlanabilir.
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6.SONUCLAR

Patofizyolojisi hala net olarak aydinlanamamis olan preeklampsinin
Ongoriilebilmesi ve Onlenebilmesi adina yaptigimiz bu calismada erken ve gec
preeklamptik hasta gruplari ile saglikli kontrol grubunda REG3-a,Hif-1a ve sEng’nin
maternal kandaki diizeylerini karsilastirdik. Karsilastirdigimiz parametrelerin tigiinii
de ,preeklamptik gruplarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulduk ve aradaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli idi. Erken ve gec¢ preeklamptik gruplarini kendi
aralarinda kiyasladigmizda ise yine ¢alistigimiz ti¢ parametreyi de ge¢ preeklampsi
grubunda daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulduk. Calismamiz 6zellikle
REG3-a i¢in 6zgiin bir ¢alisma olmasi agisindan dnemlidir ve yapilacak daha biiytik
gruplarda, plasental doku galismalar1 ile birlikte desteklenmelidir. Preeklampsinin
neden oldugu neonatal ve maternal mortalite ve morbiditenin azalmasinda yol
gosterici, daha az maliyetli, zaman kazandiric1 tetkikler olarak hesaplanip klinik

uygulamaya gegmesi umut verici gelismeler olacaktir.
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