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ÖZET 

 

Giriş ve Amaç: Galectin-1 beta galaktosid-bağlayıcı ailesine ait bir proteindir. Galectin 

-1 in preeklampsi etyopatogenezinde rol oynadığı düĢünülmektedir. Bu çalıĢmadaki 

amacımız, preeklamptik gebeler ve sağlıklı gebeler arasındaki serum Galectin -1 

düzeylerini karĢılaĢtırmak ve preeklampsi erken tanısıda biyomarker olarak kullanılıp 

kullanılamayacağını belirlemek 

Gereç ve Yöntem: Bu prospektif çalıĢma On Dokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu onayıyla gerçekleĢtirildi. Mayıs 2015-Ocak 2016 

tarihleri arasında Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Kliniğine baĢvuran 34-41 gebelik haftaları arasında, 24 Ģiddetli preeklamptik, 

16 hafif preeklamptik ve 40 sağlıklı gebe çalıĢmaya dâhil edildi. Gruplar demografik 

değiĢkenler olan yaĢ, kan basıncı, gestasyonel hafta, fetal doğum ağırlığı, laboratuar 

parametreleri, vücut kitle indeksi (VKĠ) ve serum galectin-1 düzeyleri açısından 

karĢılaĢtırıldı. Serum galectın-1 düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçüldü. 

Bulgular: Serum galectin-1 düzeyleri normotansif kontrol grubunda 492 (260 - 1176) 

pg/ml, hafif preeklampsi grubunda 381 (221 - 1132) pg/ml ve Ģiddetli preeklampsi 

grubunda 735 (259 - 1276)  pg/ml olarak hesaplandı. Gruplar arasında yaĢ ve gebelik 

haftası açısından anlamlı fark yoktu. Korelasyon analizi sonucunda serum galectin-1 

düzeyi ile maternal yaĢ,  kan basıncı, gestasyonel hafta arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı. Analiz sonucunda kontrol grubu ve preeklamptik gruplar 

arasında galectin-1 düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı. 

Sonuç: ÇalıĢmamızda maternal serum galectin-1 değerleri ile preeklampsi arasında 

iliĢki gösterilememiĢtir, preeklamptik olguların tanınmasında belirteç olarak yararlı bir 

biyomarker olarak gözükmemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, galectin-1 
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ABSTRACT 

 

Objective: The galectins are a family of beta-galactoside-binding proteins It is thought 

that galectın-1 may play role in the etiology of preeclampsia (PE). The aim of this study 

is to compare serum galectın-1 levels between preeclamptic and healthy pregnancies 

and assess whether serum galectin-1 levels can be used as a biomarker at diagnosis of 

preeclampsia 

Study Design: This prospective study was approved by Clinic Investigations Ethics 

Committee of Faculty of Medicine, On Dokuz Mayıs University. Women at 34-41 

weeks gestational age, who has admitted to the Obstetrics and Gynecology Clinic of 

Ondokuz Mayıs University Medical Facultybetween 1 May 2015 and 1 January 2016, 

23 severe preeclamptic, 17 mild preeclamptic and 40 uncomplicated pregnancies were 

included in this study. Demographic characteristics that years, gestasyonel age, blood 

pressure, fetal birth weight, laboratory parameters, body mass index (BMI) and serum 

galectin-1 levels were compared between the groups. Serum galectın-1 levels were 

compared between the preeclamptic and uncomplıcated pregnancıes. Galectin-1 

concentrations were measured with enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 

Results: Median serum galectin-1 level was 492 (260 - 1176) pg/ml in healthy group, 

381 (221 - 1132) pg/ml in mild preeclampsia group and 735 (259 - 1276)  pg/ml in the 

severe preeclampsia group. There is no difference between the groups regarding 

maternal age and week of gestation. According to corelation analysis there is no 

differrence between level of serum galectin-1 and maternal age,blood pressure,the 

weeks of gestation.The plasma concentrations of serum galectin-1 were significantly 

higher in the patients with severe preeclampsia than mild preeclampsia groups. Serum 

galectin-1 levels were not significantly different between women with preeclamptic 

pregnancy and control group  pregnancy 

Conclusion: In our study there is no relationship between serum galectin-1 with 

preeclampsia and we found that serum galectin-1 levels can‘t be used as a biomarker at 

diagnosis of preeclampsia 

Key words: Preeclampsia, galectin-1 

 

 

 



 
 

V 
 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

AT: Anjiotensin 

CD105: Transforming büyüme faktörü-beta endoglin 

CRP: C reaktif protein 

CSF: Koloni uyarıcı faktör 

DIC: Dissemine intravasküler koagulasyon 

dNK: Desidual naturel killer 

ET: Endotelin 

Gal-1: Galektin-1 

Gal-3: Galektin-3 

HELLP: Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet 

HLA: Human leukosit antigen 

ICAM-1: intraselüler adezyon molekülü 

IFN: Ġnterferon 

IUGR: Intrauterin geliĢme geriliği 

NK: Naturel killer 

NO: Nitrik oksit 

PAPP-A: Gebelik ile iliĢkili protein-a 

pb: Periferik blood 

PG: Prostaglandin 

PIGF: Plasental büyüme faktörü 

sEng: soluble endolgin 

sFlt1: Soluble fms-like tirosine kinase  

TGF–β : Transforming growth faktör  

Th: T helper 

Th-1: Class1 T-helper 

TNF-α : Tümör nekroz faktör 

TX: Tromboksan 

VCAM: Vasküler hücre adezyon molekülü 

VEGF: Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

VEGFR-1(sFlt-1): Vasküler endotelyal büyüme faktör reseptörü 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Gebeliğin hipertansif bozuklukları, tüm gebeliklerin % 6-8‘inde görülen, maternal ve 

perinatal, morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenleri arasındadır. Günümüzde anne 

ölümlerinin %10-15 oranında preeklampsi ve eklampsi ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır 

(1). Multifaktöriyel patogeneze ve birkaç farklı fenotipe sahip olan bu hastalığın 

etyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamıĢtır ve bu yüzden erken tanısı ve 

önlenmesinde halen baĢarı sağlanamamıĢtır (2). 

Preeklampsi gebeliğe özgü bir hastalık olup eĢ zamanlı hipertansiyon ve proteinüri 

geliĢimi ile karakterizedir. Damar endotel hasarı ve vazospazmın preeklampsi 

patofizyolojisinde önemli bir rol oynadığı düĢünülmektedir. Geçen yüzyıl içinde yapılan 

birçok klinik, biyofizik ve biyokimyasal çalıĢmalara rağmen preeklampsinin 

etyopatogenezi tam olarak bilinmemekte ve tedavisi sadece doğum olarak 

görülmektedir.  Bu nedenle preeklampsinin erken saptanması uygun koruyucu 

önlemlerin alınmasına yardımcı olur (3). 

Preeklampsinin hangi nedenlerle ortaya çıktığı kesin olarak açıklığa kavuĢturulamamıĢ 

olsa da, bırçok neden sorgulanmaktadır. Birincisi yetersiz trofoblastik invazyon veya 

plasentasyon sorunu, ikincisi ise yaygın endotelyal hasardır (4). Yaygın endotel hasarı 

da preeklampsi de maternal tablonun ortaya çıkmasına yol açar. Sitokinler bu iki 

basamakta da yer almaktadır. Proinflamatuar sitokinlerin ve adezyon moleküllerinin 

aĢırı üretimi,yaygın endotelyal disfonksiyon ile karakterize maternal bir sendrom olan 

preeklampsiyi baĢlatabilir (5). Desidua ile iliĢkili vasküler değiĢiklikler myometrium iç 

tabakasında ortaya çıkar ve trofoblast invazyonunu takiben dönüĢüm burada gerçekleĢir. 

Erken gebelik döneminde plasental vaskülarite geliĢimindeki anormallikler plasental 

perfüzyonda bozulma, hipoksi ve iskemi oluĢturmakta ve buna bağlı olarak maternal 

dolaĢımda antianjiogenik faktörlerin fazla artıĢı maternal sistemik endotelyal 

fonksiyonu değiĢtirerek hipertansiyon ve hastalığın diğer bulgularının gözlenmesine yol 

açar. Ancak anormal plasental geliĢim ve plasental disregülasyonda rol oynayan 

patojenik faktörler hala tam olarak bilinmemektedir. 

Yapılan çalıĢmalarda preeklampside immunregulator sistemin down regulasyona 

uğradığı, periferik kanda CD4,CD25,Treg hücrelerde azalma olduğunu (6-7), bunun 

sonucu olarak T ve NK hücrelerinden Tip1 sitokinlerin baskın hale geldiği gösterilmiĢtir 

(8-9). Artan Tıp 1 sitokinler, diğer enflamatuar mediatörler, proteazlar, serbest oksijen 
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radikalleri maternal endotelyal hasarı ile karakterize preeklampsi sendromuna neden 

olmaktadır (10). 

 Galectin-1, beta galaktozid bağlayıcı protein ailesine ait bir proteindir. T hücreleri, B 

lenfositler, NK hücreleri ve makrofajlar ile birlikte immun sistemi eksprese etmektedir. 

Ġnsan embriyogenezinin ilk trimesteri sırasında Galectin-1, bağ dokusunda, düz ve 

çizgili kaslarda, deri, gonadlar, tiroid ve böbrekler gibi bazı epitelyal dokularda 

eksprese edilir(11-12). Uterusta ekspresyon endometriumla sınırlıdır, endometriumun 

geç sekretuvar fazında ve desidual dokuda anlamlı olarak artar ve trofoblastik dokuda 

spesifik bir ekspresyon paterni gösterir.(12). Galectin-1, T hücrelerinin ölümünü 

tetikleyebilir ve T hücre kökenli proinflamatuvar sitokinler tarafından olusturulan doku 

yıkımını önler(13). Galectin-1‘in T hücrelerinde apoptozu uyararak, T hücre 

aktivasyonunu bloke ederek ve böylece proinflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu 

önleyerek T hücre efektör fonksiyonunu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (14-15). Ayrıca 

Galectin ailesi üyelerinin hücre çoğalmasını düzenleyerek, hücre siklusunu kontrol 

ederek ve apoptozu inhibe ederek veya uyararak selüler homeostaza katkıda bulundugu 

bilinmektedir. Bu proteinlerin hücre- hücre ve hücre-matriks etkileĢimine, hücre 

proliferasyonuna ve anjiogeneze aracılık ettiği bildirilmiĢtir. 

Birçok çalıĢmada preeklamptik gebelerde proinflamatuvar sitokin düzeylerinin arttığı 

gösterilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda serum galectin-1 seviyeleri erken baĢlangıçlı 

hastalarda düĢük kalmaya devam ettiği, geç baĢlangıçlı hastalarda belirgin olarak daha 

yüksek seyrettiği gösterilmiĢtir (16). 

 

ÇalıĢmamızın amacı normal gebelikte ve preeklampside serum galectin-1 seviyelerini 

belirlemek,  gerek hastalığın etyolojisinde gerekse patogenezin ilerlemesinde rol 

alabilecek bir marker olarak galectin-1 in preeklampsideki yerini belirlemektir. 
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 2.GENEL BİLGİLER 

 

Preeklampsi; gebeliğe özgü endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder azalmıĢ 

organ perfüzyonu ile seyreden, tüm gebeliklerin %7-10‘ nu komplike eden, 

multisistemik bir bozukluktur (17). Preeklampsinin patofizyolojik geliĢimi çok yönlü 

olup maternal spiral arterlerin, endovasküler sitotrofoblastlar tarafından yetersiz 

invazyonu sonucunda geliĢtiği bilinmektedir. Bu yetersiz invazyon nedeniyle spiral 

arterler, düĢük kapasiteli yüksek dirençli damarlardan, yüksek kapasiteli düĢük dirençli 

uteroplasental damarlara yeterince dönüĢemezler. Endovasküler trofoblastların göçü 

gebeliğin erken döneminde meydana geldiğinden preeklampsinin klinik tablo 

oluĢmadan çok önce baĢladığı bilinmektedir. Preeklampsi, perinatal ve maternal 

sonuçları etkileyen minimal kan basıncı artıĢlarından, ciddi organ disfonksiyonlarına 

kadar varan geniĢ bir spektrumu içerir. GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerin en önemli 

maternal ve fetal morbidite ve mortalite nedenidir (18,19). Amerika BirleĢik 

Devletleri‗nde maternal ölümlerin %12‗sinden sorumlu tutulmaktadır. 

 

2.1. Gebelikte Hipertansiyon Sınıflandırması  

Gebelikte hipertansiyon terimi, hafif kan basıncı (KB) yüksekliğinden, multıple organ 

yetmezliğine kadar değiĢen olguları içermektedir. Gebelikteki hipertansif bozuklukların 

sınıflaması, hastalığın prognozunun belirlenmesi,  maternal ve fetal risklerin tespiti 

açısından son derece önemlidir. 2000 yılında Ulusal Yüksek Kan Basıncı Eğitim 

Programı (NHBPEP) ÇalıĢma Grubu tarafından oluĢturulan modelde gebeliği komplike 

eden dört tip hipertansif hastalık tanımlanmıĢtır(20-21) 

 

1. Gestasyonel hipertansiyon (geçici hipertansiyon veya gebeliğin indüklediği 

hipertansiyon) 

2. Kronik hipertansiyon 

3. Kronik hipertansiyon zemininde geliĢen preeklampsi (süperempoze preeklampsi) 

4. Preeklampsi – Eklampsi 

 

2.1.1. Gestasyonel hipertansiyon 

 

Gestasyonel hipertansiyon tanısı için 20.gebelik haftasından sonra ortaya çıkan, kan 

basıncı 140/90 mmHg ya da daha fazla değere ilk defa gebelik sırasında yükselmiĢ olan, 
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proteinüri eĢlik etmemeli ve postpartum 12. haftaya kadar kan basıncı değeri normal 

değerine dönmelidir. Gestasyonel hipertansiyon, tüm doğumların %5-10‗unda 

görülmektedir(22). Otuzuncu gebelik haftası öncesi gestasyonel hipertansiyon geliĢen 

kadınların %50‗sinde preeklampsi geliĢmektedir (23). Belirgin proteinüri görülmeden 

önce eklamptik nöbetlerin %10 oranında gerçekleĢebileceği bilinmektedir. 

 

2.1.2. Kronik hipertansiyon 

 

Gebelikten önce veya gestasyonel trofoblastik hastalık yokluğunda 20.gebelik 

haftasından önce kan basıncının 140/90 mmHg ve üzerinde olması ve postpartum 12. 

haftadan sonra devam eden hipertansiyondur. Gebelikte kronik hipertansiyonu olan 

kadınlarda süperempoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal geliĢme geriliği ve 

prematürite riski artmaktadır (24). Kronik hipertansiyon için risk faktörleri; 

multigravida, obezite, aile öyküsü, 30 yaĢ üzeri olma ve diğer organ patolojilerine sahip 

olmadır(25). 

 

2.1.3. Kronik hipertansiyon zemininde gelişen preeklampsi (Süperempoze 

preeklampsi) 

 

 Kronik hipertansif bir gebede preeklampsi geliĢmesi, gebe için ve fetüs için tek baĢına 

hipertansiyon ve preeklampsiye göre daha önemli bir tehlikedir. Kronik hipertansif 

hastalıklar preeklampsi ve eklampsi geliĢme riskini arttırır. Kronik hipertansiyon 

zemininde tansiyon değerlerinin anormal düzeylere yükselmesi ile birlikte yeni baĢlayan 

proteinüri veya preeklampsinin diğer bulgularının (karaciğer enzimlerinin yükselmesi, 

düĢük trombosit sayımı ≤100.000) gözlenmesi ile tanı konulur. Sıklıkla fetal büyüme 

kısıtlılığı eĢlik etmektedir (26).  Kronik hipertansif gebelerin %25 ve fazlasında 

süperempoze preeklampsi görülür. Ayrıca kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi 

geliĢen gebelerde IUGG insidansı da artmıĢtır. (27). 

 

2.1.4. Preeklampsi - Eklampsi 

 

Preeklampsinin dinamik ve progresif bir süreç olması, hastanın durumunun sürekli ve 

yeniden değerlendirilmesi, tanı için zaman zaman tanı kriterlerine sıkı sıkıya bağlı 

kalma hatasına düĢülmesi sonucunda preeklampsi tanı kriterleri, preeklampsinin klinik 

variabilitesine, multifaktöriyel patogenezine, multisistemik etkilerine ve prognostik 
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belirteçlerine uygun olarak daha geniĢ bir bakıĢ açısıyla yeniden tanımlanmıĢtır. Yeni 

tanımlamada proteinüri artık preeklampsi tanısında Ģart değil, masif proteinüri Ģiddetli 

preeklampsiyi göstermiyor, hafif –Ģiddetli preeklampsi sınıflaması keskin sınırlarını 

kaybediyor. 

Preeklampsi Tanı Kriterleri(28): 

-- Normotansif bir gebede 20. gestasyon haftasından sonra ortaya çıkan sistolik kan 

basıncının ≥ 140 mmHg olması veya diastolik kan basıncının ≥ 90 mmHg olması ve en 

az dört saat ara ile yapılan iki ölçümde kan basıncı yüksekliğinin devam etmesi veya  

20. gestasyon haftasından sonra ortaya çıkan sistolik kan basıncının ≥ 160 mmHg 

olması veya diastolik kan basıncının ≥ 110 mmHg olması ve 

- Yeni geliĢen proteinüri varlığı 

       Proteinüri ≥ 300 mg/24 saatlik idrar örneği veya 

        protein (mg/dL)/kreatinin (mg/dL) oranı ≥0,3 veya 

        kantitatif ölçüm uygun olmadığında dipstick yöntemi ile ≥1+ protein saptanması- 

20. gestasyon haftasından sonra proteinürinin eĢlik etmediği hipertansiyonu olan hasta 

grubunda aĢağıdaki klinik tabloların herhangi birinin bulunması: 

        -Trombositopeni (trombosit sayısı < 100.000/ μL) 

        -Progresif seyreden renal fonksiyon bozukluğu (serum kreatinin düzeyinin > 1,1 

mg/dL olması ya da serum kreatinin konsantrasyonunun renal hastalığın olmadığı 

durumlarda normalin iki katına çıkması) 

         -Karaciğer fonksiyon bozukluğu (karaciğer transaminaz değerlerinin normal  

 konsantrasyonlarının iki katına çıkması) 

        - Pulmoner ödem 

        - Serebral ve görsel semptomlar 

 

Şiddetli Preeklampsi tanı kriterleri: 

160/110 mmHg veya 160/100 mmHg dan büyük olması ve en az dört saat ara ile 

yapılan iki ölçümde kan basıncı yüksekliğinin devam etmesi ve sistemik bulgulardan en 

az bir tanesi 

Santral sinir sistemi disfonksiyonunu gösteren semptomlar: 

-IĢık çakması, skotom, kortikal körlük, retinal vasospazm 

-Analjeziklere yanıt vermeyen baĢağrısı 
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-DeğiĢmiĢ mental durum 

-Hepatik anormallik: ilaç tedavisine yanıt vermeyen Ģiddetli sağ üst kadran ağrısı veya 

epigastrik ağrı ve / veya serum transaminazların normalden iki kat veya üzerinde artıĢı 

-Trombosit sayısı <100.000 / mikroliter 

-Pulmoner ödem 

-Ġlerleyen renal yetmezlik (serum kreatinin >1.1mg/dl veya daha önce mevcut bir renal 

hastalığın yokluğunda serum kreatinin  normalin iki katına çıkması) 

Eklampsi  

Diğer nedenlere bağlanamayan, yeni baĢlayan, jeneralize, tonik-klonik konvülziyonların 

olması veya koma tablosunun preeklampsiye eĢlik ettiği klinik tablo eklampsi olarak 

tanımlanır. Maternal morbidite ve ölümlerle yakından iliĢkili bir durumdur. Postpartum 

konvülziyonların %50‗si, doğumdan sonraki ilk 48 saatte ortaya çıkar, ancak en geç 

postpartum 6. haftaya kadar oluĢabilmektedir.(29) 

Altta yatan patoloji ne kadar ağır ise klinik bulguların ortaya çıkıĢ haftası da o kadar 

erken olur. Birçok kadında ilk bulgular 34 haftadan sonra ortaya çıkmaktadır ( geç 

baĢlangıçlı preeklampsi) (30). Kadınların yaklaĢık %10‘unda hipertansiyon ve 

proteinüri 34 haftadan önce geliĢirken ( erken baĢlangıçlı preeklampsi) (31), %5‘inde 

ise genellikle doğumun ilk 48 saatinde olmak üzere postpartum tanımlanır ( postpartum 

preeklampsi). GecikmiĢ postpartum preeklampsi ise hastalığın belirti ve semptomları, 

doğumu takiben 2 günden daha uzun fakat 6 haftadan daha az zamanda oluĢunca 

kullanılan tanımdır . 

Olayın patofizyolojisi dikkate alındığında, erken ve geç ortaya çıkan preeklampsi 

olgularının etyoloji açısından birbirinden farklıdır. Erken gebelik haftalarında ortaya 

çıkan preeklampsi tablosu, plasental disfonksiyon sonucu ortaya çıkan tablodur, oysaki 

geç baĢlangıçlı preeklampside plasentasyon defekti görülmezken maternal 

immunintolerans suçlanmaktadır. 

Preeklampsi hem anne hem de çocuk açısından hayatı tehdit eder, her ikisi için de 

mortalite ve morbidite yükselmiĢtir. Maternal komplikasyonlar, plasenta dekolmanı, 

DIC, pulmoner ödem, kardiyak patolojiler, serebral hemoraji, retina dekolmanı, hepatik 

rüptür, ilerleyen zamanlarda kronik hipertansiyon, iskemik kalp hastalığı, renal 

patolojilerdir.(32-33-34).Plasental iskemi sonucu IUGG (intrauterin geliĢme geriliği) 

görülmektedir. Bu olaylara bağlı olarak fetal dönemde ölü doğum, hipoksi, asidoz; 
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neonatal dönemde ise hipoglisemi, polistemi, aspirasyon, uzun vadede düĢük IQ, 

davranıĢ bozuklukları, konvulzif bozukluklargörülür. Perinatal morbidite nedenleri 

respiratuar distres sendromu, intraventriküler hemoraji, bronkopulmoner displazi, 

nekrotizan enterokolit ve nöbettir. Morbiditelerin ana nedeni preterm doğumdur (22). 

Preeklamptik anne çocuklarının yetiĢkinhayatlarında, inme, koroner kalp hastalıkları ve 

metabolik hastalıklar açısından artmıĢrisk tesbit edilmiĢtir (34-35) 

 

TABLO 1:Erken ve geç bulgu veren preeklampsi olgularının özellikleri      

 

 2.2. Preeklampsi Risk Faktörleri 

Preeklampsinin hangi bireylerde geliĢebileceği öngörülemez. Ġnsidansı ırk, etnisite ve 

bu nedenle genetik predispozisyonla da iliĢkili olup, çevresel, sosyoekonomik ve hatta 

mevsimsel olarak değiĢebilir (36). 
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TABLO 2:Preeklampsi geliĢme riskini arttıran faktörler 

 

 

 

Gebeliğe bağlı hipertansiyon öncelikle nulliparların hastalığıdır (37). ABD‘de tüm 

nullipar gebeliklerde insidansı %6-7‘dir. Hipertiroidi, hiperemezis, epilepsi, Afrıka ve 

Amerıka kökenli olmak, vasküler hastalıklar, bağ dokusu hastalıkları, otoimmun 

hastalıklar, yüksek rakım preeklampsiyle iliĢkilendirilen diğer risk faktörleri arasındadır 

(38).  F5 Leiden mutasyonu, homozigot (metilen tetrahidrofolat redüktaz) MTHFR gen 

mutasyonu, hiperhomosistinemi, antifosfolipid antikor varlığı ve trombofilinin arttığı 

birçok hastalıkta risk artmıĢtır (38). Risk gebelik  öncesi sperm ile karĢılaĢma süresi 

kısaldıkça artmaktadır . Paternal faktör önemlidir. Preeklamptik gebeliğe neden olan bir 

erkeğin, baĢka bir kadın ile olan gebeliğinde de preeklampsi riski artmaktadır. PCOS 

nedeniyle meydana gelen infertilite ve tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü preeklampsi 
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riskini artırmaktadır. Ayrıca gestasyonel trofoblastik hastalıklar, çoğul gebelik ve 

nonimmun hidrops fetalis gibi durumlarda (koryonvilluslarla çoklu karĢılaĢma, plasental 

kitlede artıĢ) 20. gebelik haftasından önce de görülebilir. Preeklampsi olmadan 

gebeliğin indüklediği hipertansiyonda da dikkat edilirse, maternal öykünün yeri, serum 

parametreleri ve uterin arter pulsalite indexinden çok daha önemlidir (39). 

 

2.3. Preeklampsi İnsidansı 

 

Preeklampsi insidansı ırk, bölge ve ülkelere göre değiĢmekle beraber gebeliklerin 

yaklaĢık %7-10‘u civarındadır (40) . Eklampsi insidansı geliĢmiĢ ülkelerde 1:2000, 

geliĢmekte olan ülkelerde ise 1:100-1:1700 olarak bildirilmiĢtir(41). Preeklampsi 

insidansı etnik kökene bağlı olarak farklılık gösterir. Preeklampsi insidansı Afrikalı- 

Amerikalı kadınlarda %5.2 , Ġspanyol asıllı kadınlarda %4, yerli Amerikan kadınlarda 

%3.9 , beyaz kadınlarda %3.8 , Asyalı kadınlarda ise %3,5‗ dir(42). Gebeliğin 

indüklediği hipertansif hastalıkların oranı yaĢanılan coğrafyaya göre değiĢiklik 

göstermektedir. Fetal mortalite oranı, geliĢmekte olan ülkelerde, geliĢmiĢ ülkelerle 

karĢılaĢtırıldığında preeklampside 3 kat, eklampside ise 4,5 kat yüksektir(43). 

Preeklampsi insidansı son yıllarda artıĢ göstermiĢtir. Nedenleri arasında dünya 

genelinde artan obezitede, ileri yaĢtaki anne sayısında ve çoğul gebelik sıklığındaki artıĢ 

nedenler arasında sayılabilir.  

 

2.4. Etyopatogenez: 

 

Preeklampsi plasental (erken) ve maternal (geç) preeklampsi olarak iki evreli bir 

bozukluk olarak düĢünülebilir.(44). Yapılan birçok araĢtırmaya rağmen preeklampsi 

patogenezi halen aydınlatılamamıĢtır. Preeklampsi geliĢiminden sorumlu etyolojik 

neden hala bilinmemektedir. 

Etyolojik teoriler arasında: 

-Plasentanın anormal geliĢimi(spiral arterlerde anormal remodelling, trofoblast 

diferansiasyon defekti, hipoperfüzyon, hipoksi ve iskemi) 

-Ġmmunolojik nedenler 

-Anjiyotensinojen -2 duyarlılığında artıĢ 
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-Genetik ve çevresel etmenler 

-Sistemik endotelyal disfonksiyon 

-Ġnflamasyon ve sitokinler yer almaktadır. 

                                

 
 

 
    ġema 1. Preeklampsi sendromunun ―iki evreli hastalık‖ olduğunu gösteren Ģema 

 

 

 2.4.1. Plasentanın Anormal Gelişimi 

 

 Preeklampsi plasental dokunun varlığında geliĢmektedir. Preeklampsinın tek tedavı 

yontemı doğumdur, yanı plasentanın çıkarılmasıdır. Preeklamptik gebelerden elde 

edilen plasenta yatak biyopsilerinde spiral arterlerde fizyolojik değiĢikliklerin 

oluĢmadığı gösterilmiĢtir (45); spiral arter duvarında yetersiz trofoblastik invazyon, 

damar çevresinde intersisyel dokuda çok hücreli damara invaze olamamıĢ 

trofoblastlarda artıĢ, kalın duvarlı spiral arterler ve lumen içinde de tromboz ve ateron 

plakları gözlenmiĢtir (46). Trofoblastik invazyondaki bozulmalar ve maternal spiral 

arterin yeniden yapılanmasında ki yetersizlikler, plasental iskemi ve hipoksiyle 

sonuçlanmaktadır (47). 

Normal gebeliklerde, geliĢen plasentadaki sitotrofoblast hücreleri, desidua ve 

myometriuma doğru, endoteli ve uterin arterlerin terminal dalları olan ve fetüs ile 

plasentanın geliĢimini destekleyen maternal spiral arterlerin, muskuler tunika media 

tabakalarını invaze ederek göç etmektedir. Sonuç olarak normal gebelikte villöz 

sitotrofoblastlar myometriumun üçte birini invaze eder, bu invazyon ile spiral arterler 
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endotelyumlarının ve kas liflerinin çoğunu kaybeder (48). Trofoblastlar endotelyumun 

yerini alarak, spiral arterleri geniĢ kapasiteli, düĢük dirençli, düĢük basınçlı 

uteroplasental damarlara dönüĢtürürler. Bu sayede spiral arterler, gebelik öncesi 

boyutlarına göre 4-6 kat daha fazla geniĢler ve fetus ve plasenta için yeterli kan akımını 

sağlar (49). Uterusun diğer alanlarıyla karĢılaĢtırıldığında, plasentaya olan kan akımının 

büyük ölçüde kolaylaĢtığı görülür ( 50).  

 

 

 

ġema 2:Spiral arterioller invazyonı 

 

 Spiral arterlerin yapılanması (remodelling) çok aĢamalı bir süreç olup, ilk desidua 

iliĢkili basamak implantasyon çevresinde baĢlamaktadır. Desidua ile iliĢkili vasküler 

değiĢiklikler, myometriumun iç tabakasında (bileĢke bölgesi) trofoblast invazyonunu 

takiben meydana gelir (51). Ġntervillöz akım, implante blastokistin duvarındaki 

boĢluklar ve spiral arterler arasındaki bağlantı kanalları arasında gestasyonun 7-8. 

haftalarında baĢlar (52). 

Preeklampside, sitotrofoblast hücreleri spiral arterlerin desidual kısmını infiltre etmekte, 

ancak myometriyal segmente penetrasyonda baĢarısız olmaktadır (51). Spiral arterlerde 

trofoblastik invazyon ne kadar yüzeyel kalırsa, hipertansif hastalığın Ģiddeti o kadar 

fazla bulunmuĢtur. Myometriumun 1/3 iç kısmında yetersiz sekonder trofoblastik 

invazyon sonucunda bu arterlerin bütünlüğü bozulmaktadır. Spiral arterlerin daha büyük 

ve kıvrımlı vasküler kanalları oluĢturan fibrinoid materyalle kaplı muskuloelastik duvar 
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ile yer değiĢtirmesindeki yetersizlik sonucunda damarlar daralmaktadır, intimadaki 

aterozis ve vasospazmın sonucu olarak perfüzyon azalır. Bu tablo plasental 

hipoperfüzyon ile sonuçlanmaktadır. Preeklamptik olgularda spiral arterlerin 

özelliğinden dolayı dalgalı kan akımı da iskemi reperfüzyon tipi doku hasarına yol açar 

(54). Bununla bağlantılı olarak uterin arter direncinin artması vazokonstriksiyona artmıĢ 

sensitiviteyi indükler ve böylece kronik plasental iskemi ve oksidatif stres oluĢur. 

Oksidatif stres ile maternal dolaĢım içerisine serbest O2 radikalleri, oksijenize lipidler, 

sitokinler ve serumda çözünebilen VEGF-1‘in salgılanması indüklenir. Bu anormallikler 

sonucu endotelyal disfonksiyon geliĢir ve vasküler hiperpermeabilite, trombofili ve 

hipertansiyon geliĢir. 

 

 
 ġema 3:Spiral arteriollerde anormal remodelling 
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Trofoblastların diferansiasyonunda bozulma, spiral arterlerin invazyonundaki defektten 

sorumlu tutulan bir diğer mekanizmadır. Endotelyal invazyon süresince trofoblast 

farklılaĢması; sitokinler, adezyon kuvvet molekülleri, ekstrasellüler matriks molekülleri, 

metalloproteinazları, class MHC-Ib molekülü ve HLA-G gibi farklı sınıftan 

moleküllerin ekspresyonlarındaki değiĢiklikten etkilenmektedir (55). Normal 

farklılaĢma sırasında, invaze olan trofoblastlar adezyon moleküllerinin ekspresyonunda 

değiĢiklik yaparak, epitele özgü adezyon molekülleri (integrin alpha6/beta1, 

alphav/beta5 ve E-kaderin) yerine, endotele özgü adezyon moleküllerini (integrin  

alpha1/beta1, alphav/beta3 ve VE-cadherin) eksprese etmeye baĢlarlar. Bu süreç 

pseudo-vaskulogenez olarak adlandırılır (50). Preeklamptik gebelerden elde edilen 

trofoblastlarda, endotele özgü adezyon molekülü ekspresyonu veya pseudo-

vaskülarizasyon gösterilememiĢtir. Anormal plasental geliĢimde hipoperfüzyon, hem 

sebep hem sonuç olabilmektedir. Hipoksi, anormal plasental geliĢimin bir sonucudur. 

Hipoperfüzyon, hipoksi ve iskemi sonucunda plasentadan maternal dolaĢıma çeĢitli 

faktörler salınmakta, maternal endotelyal hücre fonksiyonu değiĢmekte ve 

preeklampsinin karakteristik sistemik bulguları ortaya çıkmaktadır (56). 

             

                  ġema 4:Trofoblast diferansiasyonunda defekt 
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2.4.2. İmmünolojik faktörler 

Yapılan son çalıĢmalarda preeklampsi etyopatogenezinde immunolojik faktörlerin 

önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir. Preeklampsi, paternal alloantijenlere karĢı maternal 

tolerans uyumundaki baĢarısızlık sonucu olduğu düĢünülmektedir (57). Fetus maternal 

immün sistemi aktive eder, gebeliğin baĢarısı maternal immünitenin kısıtlanması veya 

sınırlanması ile mümkün olabilir ve preeklampsi bu kısıtlanmanın olamadığı koĢullarda 

ortaya çıkar. Paternal antijenik yükün arttığı molar gebelik gibi durumlarda, tolerans 

disregulasyonu önemli bir faktör olabilir. Trizomi 13‘ lü fetusu olan gebeliklerde risk 

%30-40 arasında yüksektir. Yine immunolojik etkinin dolaylı kanıtları, semen ile uzun 

süreli temasın riski azaltmasıdır. Gamet donasyonlarında ise risk artar (57). Bununla 

birlikte aynı partnerle, ilk iliĢki- gebe kalma (koital aralık) arasında kısa zamanaralığı 

olması da preeklampsi riskini artırır (58). Paternal ve fetal antijenlere daha önce maruz 

kalan gebelerde preeklampsiye karĢı koruyuculuk geliĢtiği ileri sürülmüĢtür. Yapılan bir 

araĢtırmada gebeliğin indüklediği hipertansiyon insidansı primigravidlerde yaklaĢık 

%12, aynı eĢli multigravidlerde %5 ve yeni eĢli multigravidlerde ise %24 olduğu rapor 

edilmiĢtir. UzamıĢ sperm maruziyenin yokluğu, multigravid olup son gebeliği yeni bir 

eĢle olanlarda preeklampsi riskinin arttığı görüĢünü kısmen izah edebilmektedir. 

Preeklampsi insidansı bariyer yöntem kullananlarda ve donör spermi ile intrauterin 

inseminasyon yapılanlarda, eĢinin spermi kullanılanlara göre daha yüksektir. Bu 

sayılanlar partner spesifitesi için açık delillerdir. Bu özellikler, paternal sperm veya  

seminal plazma veya her ikisinin maruziyetiyle annenin fetopaternal alloantijenlere 

tolerasyon sağladığını ileri sürer ve bu immunoregulasyondaki baĢarısızlık 

preeklampsiriskini artırır (59). Plasental iskeminin patofizyolojisinde, maternal 

desiduadaki desidual natural killer hücreleri (uNK) ile ekstravillöz sitotrofoblastlarda 

insan lökosit antijeni (HLA) sınıf genleri etkileĢerek, trofoblast invazyonunu kontrol 

altında tutar. Bu desidual natural killer hücrelerin immün sistemin kontrolü yanında, 

anjiogenik faktör salgılama ve vaskülarite oluĢumuna katılma gibi iĢlevleri 

gösterilmiĢtir (60). Normal gebeliklerde T-helper 1 (Th1) ve T helper-2 (Th2)lenfosit 

dengesi Th2 lehinedir. Bu denge, sitotoksik Th1sitokinlerin olumsuz etkilerini 

baskılayarak, fetal allografta yönelik maternal immün toleransın oluĢmasına olanak 

sağlar (61). Preeklampsi de bağıĢıklık sisteminin aktivasyonu söz konusudur. Nötrofil, 
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monosit, makrofaj, NK hücreler, CD4+, CD8+ T hücreler aktive olmuĢtur (62).  Normal 

gebelikte maternal dolaĢıma bırakılan nekrotik trofoblastlar, makrofaj veya dentritik 

hücreler tarafından fagosite edilir ve bu hücrelerden TNF-alfa, IL-12 ve IFN-c ve tip1 

sitokinler salgılarlar. Preeklampsi olgularında alınan plasental yatak biyopsilerinde, 

preeklamptik desidual dokuda artmıĢ dendritik hücre infiltrasyonu gösterilmiĢtir (63-

64). Anormal implantasyon veya fetal antijenlere karĢı değiĢen maternal immünolojik 

yanıtta desiduada dendritik hücre sayısının artması olası gözükmektedir . 

 

 

 

 
 
ġema 5:Preeklampsi patogenezinde immünolojik faktörler 

 

Buna ilave olarak, nekrotik endotel hücrelerini de uyararak (interselüler adezyon 

molekülü) ICAM-I ekspresyonunu ve monositlerin endotele adezyonunu artırırlar. 

BağıĢıklık hücrelerinin aktivasyonu ile sistemik endotelyal disfonksiyon geliĢir. ArtmıĢ 

immünolojik nedenli inflamatuar reaksiyona katkıda bulunan olaylar, plasental 

mikropartiküllerin yanı sıra adipozitler tarafından da uyarılırlar (65-66). HLA-G antijeni 

taĢıyan trofoblastlar desidual NK hücreleri tarafından yakalanmaktan kurtulur ve spiral 

arteriolleri invaze eder. 

 

2.4.3. Genetik ve çevresel etmenler 

Preeklampsi genetiği hakkında yapılan çok sayıda çalıĢma olmasına rağmen, genetik ve 

fenotipik ekspresyonu etkileyen değiĢkenler sayıca fazla olup, patogenezi açıklamada 

yeterli düzeye ulaĢılamamıĢtır. Ailede preeklampsi öyküsü (anne veya kız kardeĢ) 

bulunan primigravid bir gebenin herhangi bir hastalık öyküsü olmayan primigravid 

gebeye göre iki ile beĢ kat arasında preeklampsi risk artıĢı mevcuttur (67-68). 
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Preeklampsi geliĢimine maternal katkının baskılı genler aracılığı ile olduğu 

düĢünülmektedir (69). Daha önceki gebeliğinde preeklampsi geçiren gebede 

preeklampsi geliĢme riski 7 kat artmıĢ bulunmuĢtur (70). ġimdiye kadar preeklampsi 

için tek baĢına etkili olabilen bir gen saptanamamıĢtır varsa da gerçekten reprodüktif 

olarak büyük bir avantaj sağlamadıkça, hatalı genin evrimsel olarak yok edileceği 

varsayılmak inflamatuar cevap oluĢturarak hematopoetik sistem ve kardiyovasküler 

sistemi etkilediği savunulmaktadır. Genom çalısmalarında saptanan son üç preeklamptik 

lokus; 2p12, 2p25 ve 9p13 olarak bildirilmiĢtir (71). Oudejans ve ark. (72) 10q.22.1 

lokusunun Ģüpheli olduğunu ileri sürmüĢlerdir.  

Organ reddinden sorumlu tutulan immunolojik anormallikler preeklamptik kadınlarda 

da araĢtırılmıĢtır (73). Ekstravillöz trofoblast hücreleri HLA (Human Lökosit Antijen) 

sınıf 1 antijenlerin olağandıĢı bir kombinasyonunu (HLA-C, HLA-E, HLA-G) eksprese 

eder. Bu sınıf 1 antijenler Natural Killer hücreleri tarafından tanınır.  Dolayısıyla 

ekstravillöz hücreler ile Natural Killer (NK) hücreler arasındaki bu iletiĢimin plasental 

implantasyon aĢamasının kontrolünde rol oynadığı hipotezler arasındadır. ArtmıĢ NK 

aktivitesi preeklampsideki anormal plasental geliĢimden sorumlu tutulmaktadır (74).  

Birden fazla maternal ve fetal gen, çevresel faktörler ve bunlar arasındaki karmaĢık 

iliĢki preeklampsiye eğilimin ortaya çıkmasında etkili gibi gözükmektedir. 

 Preeklampsinin önlenmesinde ve tedavisinde beslenme ile iliĢkili faktörlerin önemli 

rolü vardır. Beslenme ile preeklampsi iliĢkisine yönelik hipotezler oldukça farklıdır. Bu 

nedenle artmıĢ ve azalmıĢ diyetsel sodyum, protein, yağlar ve/veya karbonhidratlar 

preeklampsinin olası etiyolojik faktörleri gibi değerlendirilmektedir. Ancak bu 

hipotezler üzerinde çok az çalıĢma yapılmıĢtır. Örneğin; prenatal dönemde sodyum 

kısıtlamasına gerek duyulmamaktadır. Kalsiyum replasmanının preeklampsiyi 

önlediğine dair veriler olduğu gibi aksi görüĢler de mevcuttur  (75-76-77).  Günümüzde 

kullanılmamaktadır. Ġkinci ve üçüncü trimestrde verilen vitamin C (1000 mg/gün) ve 

vitamin E (400 IU/gün) desteğinin preeklampsi geliĢme riskini azalttığını bildiren 

yayınlar olmakla birlikte preeklampsiyi ve diğer gebelik komplikasyonlarını önlemede 

rutin antioksidan replasmanı açısından yeterli kanıt bulunmamaktadır (78-79). Balık 

yağı desteğinin sistemik kan basıncını düzenleyici ve preeklampsi insidansını azaltıcı 

damar koruyucu etkileri olduğunu öne süren çalıĢmalar (80-81) olmakla birlikte; 

2006‘daki metaanalizde (82) bu görüĢü destekler bulgu elde edilememiĢtir. DüĢük doz 
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aspirin, siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile damar duvarındaki PGI sentezini korurken, 

trombositlerdeki TXA sentezini selektif olarak inhibe eder. Bu etki üzerinden günlük 60 

- 150 mg aspirinin proflaktik kullanımı kabul gören bir uygulama olmakla birlikte, 

aspirin üzerine yapılan çalıĢmalar hala devam etmektedir. DüĢük selenyum ve askorbik 

asit konsantrasyonu, preeklampside yükselmiĢ insidans ile iliĢkili bulunmuĢtur (82). 

 

 

2.4.4. Endotelyal faktörler 

 

Sağlıklı bir gebelikte endovasküler trofoblastlar ve desidual lökositlerin (özellikle NK) 

uygun etkileĢimi sonucu, VEGF ve PIGF salınımı artar.  Çözünen fms-benzeri tirozin 

kinaz (soluble fms-like tyrosine kinase 1, sFlt-1) plasentadan üretilen bir protein olup, 

vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) ve plasenta büyüme faktörü (PIGF) 

reseptörlerine bağlanarak etki gösterir. Preeklampside artmıĢ sFlt-1 düzeyi, VEGF ve 

PIGF düzeylerini azaltarak endotel hücre fonksiyonunda bozulmaya neden olur (83). 

sFlt-1 artıĢ miktarı, hastalığın Ģiddeti ile orantılı olup patofizyolojide son basamaklardan 

biri olduğu düĢünülmektedir (84). Soluble endolgin (sEng) ise plasental kaynaklı olup, 

TGF-b ailesinin endolgin diğer adıyla CD105 olarak bilinen yardımcı reseptörünü 

inhibe eder ve endotelde NO bağlı vazodilatasyonu azaltır. Preeklampside çözünen sFlt-

1 ve solubl endoglin (sEng) gibi bazı antianjiogenik faktörlerin düzeyleri artar(85,86) 

.Trofoblastik debriler ve mikropartiküller normal gebelikte proinflamatuar düzeyde 

izlenirken, bu durum preeklampside artmıĢ olarak karĢımıza çıkmaktadır.  Bu 

mikropartiküller antianjiogenik proteinleri (sFlt-1 ve sEng) taĢımaktadır . Kesin olarak 

kanıtlanmamasına rağmen olası bir inflamatuar durum, vasküler endotelyal sensitiviteyi 

sFlt-1 ve sEng gibi toksik faktörlere karĢı arttırmaktadır. Preeklampside insan trofoblast 

invazyonu için hayati öneme sahip olan MMP-9 expresyonunda ve anjiogenezis için 

anahtar rol oynayan VEGF (VEGF-1) reseptör ekspresyonunda azalma söz konusudur 

(87). 
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ġema 6: Preeklampside vasküler endotel aktivasyonu 

 

 

Preeklampsiye etyopatogenezinde bozulmuĢ prostaglandin I2 (PG I2), tromboksan A2 

(TX A2) dengesi, oksijen serbest radikalleri, nitrik oksit metabolizması suçlanmaktadır. 

Endotelyal disfonksiyon sonucu PG I2 salınımı azalır ve subendotelyal kollagenin açığa 

çıkması TX A2 salınmasına ve trombosit agregasyonuna neden olur. Tromboksan A2 

(TXA2)/PGI2 oranının artıĢının, uteroplasental kan akımını azaltacağı, spiral arterlerde 

tromboz ve plasental infarktlara neden olabileceği düĢünülmektedir (88).  PGI ve NO 

yokluğunda, endotel hasarı ile ortaya çıkan trombosit aktivasyonu oluĢmakta ve böylece 

spiral arterlerdeki endotel hasarı ile trombositlerin yapıĢması ve agregasyonu meydana 

gelmektedir. NO, endotel hücreleri tarafından NO sentaz tarafından L-argininden 

sentezlenen vazodilatator bir maddedir. Gebeliğe bağlı hipertansif hastalıklarda, NO‘in 

yokluğu veya azalmıĢ konsantrasyonunun rol oynadığı düĢünülmektedir. NO yıkım 

ürünlerinin, preeklamptik kadınlarda arttığı ve bunun uteroplasental ünitedeki azalmıĢ 

kan akımı ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (89-90-91). Endotelin (ET)‘in en çarpıcı 

özelliği uzun süren vazokonstriktör etkisidir. AT2‘den 10 kat daha etkilidir. 

Preeklamptik hastalarda ET 1 ve 2 düzeyleri üç kat daha yüksek bulunmuĢtur (92-93-

94). 
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ġema 7:Preeklampside sistemik endotelyal disfonksiyon 

 

 

Normalde gebelerde vazopressör infüzyonuna duyarsızlık geliĢir ve renin-angiotensin- 

aldosteronm sisteminin tüm komponentleri artmıĢtır. Bu durum östrojenin 

anjitensinojen sentezini direk uyarmasına bağlıdır. Preeklamptik gebelerde ise plazma 

renin konsantrasyonu, plazma renin aktivitesi ve aldosteron düzeyleri düĢük 

bulunmuĢtur. Preeklampside, AT2, renin, norepinefrin ve aldosterona karĢı artmıĢ 

vasküler cevap görülmektedir (95) . Normotansif gebelerde anjiyotensınojene duyarsılık 

geliĢmektedir, son zamanlarda yapılan calısmalarda preeklampside AT2 Tip 1 

reseptörününbradikinin reseptörüyle beraber bulunması duyarlılığı arttırmaktadır(96-

97). Preeklampsili hastalarda AT-1 reseptörüne karĢı oluĢan agonistik antikor düzeyleri 

artmıĢ bulunmaktadır. Anjiotensin II, AT-1 reseptörü için endojen bir ligand olup, bu 

reseptörün otoantikorlar tarafından artmıĢ aktivasyonunun preeklampside hipertansiyon 

ve vasküler hasarı ortaya çıkardığı fare deneyleri ile kanıtlanmıĢtır (98-99).   
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ġema 8: Preeklampsi etyopatogenezınde Anjotensinojen -2 duyarlılıgında artıĢ 

 

Endotel hasarının sonucu olarak adezyon moleküllerinin arttığı saptanmıĢtır. Endotel 

hasarının göstergesi olarak VCAM-1, ICAM-1 ve P-selektin, preeklamptik hastaların 

serumlarında artmaktadır. Preeklampside yaygın endotel hasarı ile birlikte ortaya çıkan 

fibronektin ve parçalanma ürünleri, ürokinaz ve plazminojen aktivatörlerini artırarak, 

endotel ayrılmasını ve kopmasını artırırlar (100). 

 

2.4.5. Maternal enflamatuar cevapta artış ve sitokinler 

Materno-fetal bileĢkede bulunan hücrelerde dengeli ve düzgün sitokin ekspresyonu 

plasentanın normal oluĢum ve geliĢimi için gereklidir (101).  Preeklampsi etyolojisinde 

rol alan iki temel odak; plasenta oluĢumu ve yaygın endotel hasarı, sitokinlerin etki 

alanı altındadır. Class I Thelper (Th1) hücrelerin ürünleri olan IL-2 ve ĠFN-gama gibi 

ve aktive olmuĢ makrofajların ürünleri olan TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin 

gebelik üzerine olumsuz etkileri olduğu kabul edilmektedir. Buna karĢılık Class II T- 

helper (Th2) hücrelerin ürünleri olan IL-10, IL-4 ve koloni stimuli edici faktörlerin 

(CSF) ise olumlu etkilerinin bulunduğu kabul edilmektedir. Normal gebeliklerde hafif 

sistemik bir inflamatuar cevap söz konusudur. Gebelikte lökosit sayısı artar, nötrofiller 

ve monositler aktive olur, dolaĢımdaki inflamatuar sitokinlerin (IL-6, TNF-alfa gibi ) 

konsantrasyonları yükselir preklampside endotel disfonksiyonu ve aĢırı inflamatuar 

cevabı incelenen çalıĢmalarında, inflamatuar marker olarak IL-6 ve CRP (C reaktif 

protein) seviyelerini preeklamptik gebelerde yüksek bulunmuĢtur. (102-103). 

Preeklampside IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, IFN- γ, TGF–β (transforming 
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growth faktör –β), TNF-α, CRP gibi sitokinlerin de plasenta ve plazma düzeylerinin 

yükseldiğini gösteren çalıĢmalar mevcuttur (104-105). Sitokin salınımında bozukluk bir 

yandan plasenta oluĢum sorunlarına yol açaabileceği gibi, aynı zamanda yaygın endotel 

disfonksiyonuna da yol açarak preeklampsi tablosunun geliĢmesine neden olabilir.  

 

ġema 9: Preeklampsi olası etyopatogenezi 

 

2.5. Preeklampsinin Öngörülmesi 

 

Preeklampsının önceden tespiti için bazı testler kullanılmaktadır: 

 

1- Anjiotensin infüzyon testi: Bu testte diyastolik kan basıncında 20 mmHg artıĢ 

oluĢana kadar anjiotensin 2 infüzyonu yapılır. 8 ng/kg/dk‘ dan az infüzyona gerek 

duyan kadınlar preeklampsi için risk altındadır. %20-40 arasında pozitif prediktif 

değeri vardır. Klinik pratikte kullanımının yeri günümüzde yoktur.  

2-  Roll-over testi:  Sol yan olarak yatırdıkları 28-32 haftalık gebeleri sırt üstü yatırıp 

diastolik kan basınçlarını ölçmüĢler, bu manevra ile 20 mm hg ve daha fazla 

yükselmeyi pozitif kabul etmiĢlerdir. Pozitif test bulgusu olan kadınların çoğu 

sonradan gebeliğe bağlı hipertansiyon geliĢtirmiĢlerdir. Sensitivite %0-90,spesifite 

%24-91,negatif prediktif değer %85-90 bulunmuĢtur. Preeklampsi geliĢen 
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kadınlarda ise pozitif prediktif değer %33‘tür (Dekker ve ark. 1990). Roll-over testi 

basit olmakla beraber prediktivitesi düĢük bir testtir.  

3- Serum ürik asit tayini: Preeklampside renal damarlarda vazospazm ve 

glomeruler fonksiyon bozukluğuna bağlı olarak maternal kanda ürik asit artar. Sibai 

ve ark.(1990) ürik asit yüksekliğinin hastalığın Ģiddeti ile korele olduğunu ve bu 

değerlerin perinatal sonuçlarla iliĢkili olmadığını göstermiĢtir(106-107). 

Williams(2002) serum ürik asit düzeyinin preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu 

olan olgularda yükseldiğini, ancak maternal ve fetal komplikasyonların ağırlığını 

göstermede iyi bir prognostik faktör olmadığını göstermiĢtir(106-107). 

4-Fibronektin düzeyi: Fibronektin endotelin bazal tabakasında bulunan ve endotel 

hasarı ile miktarı artan bir maddedir. Preeklampsi patogenezinde endotel hasarına 

bağlı olarak yükseldiği düĢünülmektedir. Paalberg ve ark.(1998) 347 sağlıklı 

nullipar kadında 2. trimester fibronektin seviyelerini ölçmüĢ ve testin duyarlılığını 

%69 ve pozitif prediktif değerini %12 bulmuĢtur. Xiong ve ark. (2001) plazma 

fibronektin düzeyinin preeklampside özellikle fetal büyüme geriliği geliĢmiĢse 

anlamlı olarak yükseldiğini göstermiĢtir(106). Ayrıca fibronektinin gebelik kan 

basıncıyla ilgili olduğu, preeklampsi geliĢen kadınlarda 16. gebelik haftasında bile 

daha yüksek olduğu ve organ tutulumu olan vakalarda daha da yüksek düzeyde 

olduğu gösterilmiĢtir(107). 

5- Plasma antitrombin III düzeyi: Antitrombin 3 serin proteaz inhibitör ailenin 

bir üyesi olup karaciğerde sentezlenir. Trombine bağlanarak trombinin fibrinojen 

üzerine etki etmesini engeller. Ayrıca faktör 10 ve 12‘yi inhibe ederek antikoagülan 

etki oluĢturur. Yapılan çalıĢmalarda preeklamptik gebelerde antitrombin 3 

düzeyinin belirgin olarak düĢük olduğu gösterilmiĢtir. Ancak bu düĢüĢ hastalığın 

ağırlığının belirlenmesinde önemlidir ve geç bir bulgudur. Bu yüzden erken tanı 

testi olarak kullanımı uygun değildir(108). 

 7- İdrar kalsiyum ölçümü: Preeklampsi ile hipokalsiüri birlikteliği bir çok 

çalıĢmada gösterilmiĢtir. Ayrıca kalsiyumun diyetle alımındaki yetersizlik 

preeklampsi patogenezinde suçlanmıĢtır(109). Preeklamptik gebelerde idrar 

kalsiyumu anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur. Ancak günümüzde daha geniĢ 

randomize kontrollü araĢtırmalara ihtiyaç vardır.  
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8- Üriner kallikrein atılımı: Kallikrein vazospazma yol açan ve kan basıncını 

düzenleyen bir peptiddir. Kallikrein azalmıĢ atılımının preeklampsi oluĢumunda etkili 

olduğu düĢünülmektedir. Testin prediktif değerini yüksek bulan çalıĢmalar yanında bu 

bulguları desteklemeyen çalıĢmalar da vardır(108). 

 9- Atrial natriüretik peptid(ANP) düzeyi: Atrial natriüretik peptid atriumların 

salgılanır. Tuz ve su tutulumunu artırarak renin aldosteron sentezini azaltır. Sonuçta 

vazokonstrüksiyonu inhibe eder. Preeklamptik gebelerde atrial natriüretik peptid artıĢını 

gösteren çalıĢmalar vardır. ANP‘nin preeklamptik gebelerde hipertansiyonu engellemek 

için artığı düĢünülmektedir (110). 

 10- Oksidatif stress markerlarının myokardial hücrelerinden aktivitesi ve düzeyi: 

Gebelik, plasental mitokondrial aktivitenin arttığı, özellikle süperoksit anyonları olmak 

üzere reaktif oksijen türlerinin artıĢının izlendiği oksidatif stresin arttığı bir durumdur. 

Preeklampsi ise bu reaktif oksijen ürünlerinde aĢırı artıĢın olduğu bir durumdur. 

Oksidatif stress markerları arasında malonilaldehid, demir, trigliseridler, serbest yağ 

asitleri, lipoproteinler vardır (108).  

11- İmmünolojik faktörler: Ġmmün hücrelerden çeĢitli mediatörler salgılanarak 

allograftın reddi önlenmeye çalıĢılır. Preeklamptik kadınlarda bu mediatörlerin çoğu 

yükselmiĢtir (interferon, interlökinler, TNF). Preeklamptik hastalarda TNFα, Ġnterlökin-

1 ve Ġnterlökin-10 değerlerinin yüksekliği ve bu yüksekliğin de, preeklampside global 

endotel disfonksiyonu ile iliĢkili olduğu ve plasental hipoksiye yol açtığı düĢünülmüĢtür 

(111). Yine interlökin-4 düzeyinin ilk trimesterde normotansif kadınlarda yüksek 

olduğu, ancak gebeliğin 2. yarısından itibaren yüksekliğinin preeklampsi ile iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir (112). 

 12- Plasental peptidler: Plasenta kaynaklı çok sayıda peptid bulunmaktadır. PAP-A, 

HPL, Pregnancy spesifik beta 1 glikoprotein(SP1) düzeylerinin 17. hafta gibi erken 2. 

trimesterde azalmıĢ düzeyi preeklampsi ile iliĢkili bulunmuĢtur. Ġnhibin-A ve Aktivin-

A, plasentadan salgılanan dimerik glikoproteinlerdir ve preeklamptik ve gebelik 

hipertansiyonu olan kadınlarda serum seviyeleri anlamlı olarak artmıĢtır  (113-114-115-

116). Bir çalıĢmada da serum Ġnhibin-A düzeyinin preeklamptik ve gebelik 

hipertansiyonu olan grupta kontrol grubuyla anlamlı bir fark göstermediği ancak fetal 

büyüme geriliği olan olgularda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu 

izlenmiĢtir(117). Leptin adiposit kökenli bir hormondur. Plasental trofoblastlarca da 
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salgılandığı gösterilmiĢtir. Ağır preeklampside leptin gen ekspresyonu artar. Maternal 

leptin seviyesinin ortalama kan basıncı ile iyi korele olduğu, ayrıca fetal geliĢme geriliği 

olan preeklamptik gebelerde geliĢme geriliği olmayan preeklamptik gebelere göre daha 

yüksek düzeyde olduğu gösterilmiĢtir(118). Ancak Tomaselli ve ark.(2004) leptin 

düzeyi ile preeklampsi geliĢmesi arsında hiçbir iliĢki gösterememiĢtir(119).  

13- Homosistein: Yapılan birçok çalıĢmada plasma homosistein düzeyinin 

preeklamptik kadınlarda yüksek olduğu gösterilmiĢtir (120-121-122-123).ArtmıĢ 

homosistein düzeyi ile spontan düĢük, fetal büyüme geriliği ve nöral tüp defekti riski 

artar. Son çalıĢmalarda preeklampsi hiperhomosisteineminin bir komplikasyonu olarak 

görülmektedir. Erken tarama testi olarak henüz protokolde yer almamaktadır ve geniĢ 

araĢtırmalara gereksinim vardır. 

 14- Doppler Ultrasonografi Kullanımı: Günümüzde prenatal olarak fetustaki 

patolojilerin saptanması perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltmıĢtır. Renkli Doppler 

Ultrasonografi noninvaziv tekrarlanabilir bir inceleme yöntemidir. Gebelik sırasında 

uteroplasental ve fetal dolaĢımdaki fizyolojik ve patolojik değiĢikliklerin 

gösterilmesinde yardımcıdır. Bewley (1991) ve Chapel (1998) uterin arter impedansının 

2. trimesterde ölçümünü, preeklampsinin erken taranması amacıyla kullanmıĢlardır. 

Doppler kullanma sebepleri ise preeklamptik hastalarda yetersiz trofoblastik invazyon 

ve uteroplasental kan akımda azalma olduğunun düĢünülmesidir. Doppler 

Ultrasonografi preeklamptik gebelerde ve fetal geliĢme geriliğinde yaygın olarak 

kullanılır Schwarze ve ark. (2005) 23-26. haftalar arası uterin arter Doppler bulgularının 

preeklampsi, fetal geliĢme geriliği, plasenta dekolmanı gibi gebeliğin kötü sonuçlarını 

önceden belirlemede prediktif olduğunu göstermiĢtir(124). Ancak 2. trimester Doppler 

ultrasonografinin düĢük risk grubunda olan gebelerde gebelik komplikasyonlarını ve 

dolayısıyla preeklampsiyi saptaması düĢük pozitif prediktif değere sahiptir. O yüzden 

yüksek risk grubunda olan gebelerde kullanımı önerilmektedir(125-126). 
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Tablo 3: Preeklampsi Sendromunun GeliĢimi Ġçin Öngörü Testleri 

 

 

 

 

 

2.6. Preeklampsinin komplikasyonları 

Preeklampsi multisistemik bir hastalıktır. Öncelikle santral sinir sistemi, 

kardiyovasküler sistem ve genitoüriner sistem etkilenmekle beraber tüm sistemler belli 

derecede etkilenir. Preeklampside karĢılaĢılabilecek baĢlıca komplikasyonlar hem 

anneyi hem de bebeği etkileyebilir. Komplikasyonların sıklığı; hastalığın Ģiddeti, 

hastalığın baĢladığı gebelik haftası ve beraberindeki diğer medikal problemlerin varlığı 

ile ilgilidir. Preeklamptiklerde % 5- 14 arasında olan perinatal mortalite, eklamptiklerde 

% 13- 37,9 arasında değiĢmektedir. Kontrol altına alınamayan preeklampsinin tek 

tedavisi gebelik haftasına bakılmaksızın gebeliğin sonlandırılmasıdır. 
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Tablo 4:Preeklampsinin anne ve fetusta neden olabileceği komplıkasyonlar 

 

 

 

 

2.7. Galectin-1 

 

2.7.1.Galectin-1 in biyokimyasal yapısı ve etkileri 

Karbonhidrat bağlayan proteinlerin bir üyesi olan ve ß-galaktozidazlar için afinite 

gösteren galectinler ilk olarak 1994 yılında tanımlanmıĢtır(127). Galectinler, hücre 

dıĢında hücre yüzeyi ve ekstraselüler matrix glikanlarına bağlanır ve böylece çeĢitli 

yollardan hücresel süreçler üzerinde etkili olur. Ancak, galectinler sitozol ve nükleusta 

da saptanabilir ve sitoplazmik ve nüklear proteinlerle beraber protein-protein 

etkileĢimleri sayesinde intraselüler sinyal yolakları gibi hücresel fonksiyonları 

etkileyebilir. Yapılan çalıĢmalar galectinlerin immün ve inflamatuar yanıtlar, tümör 

geliĢimi ve ilerlemesi, sinir dejenerasyonu, ateroskleroz, diyabet ve yara onarımı dahil 

olmak üzere, çeĢitli fizyolojik ve patolojik süreçlerde önemli rol oynadığını 

göstermektedir (128). 

Ġlk keĢfedilen protein olan Galectin-1 , insanda 22q12 kromozomda lokalize LSGALS1 

geni tarafından kodlanır.  ÇeĢitli normal ve patolojik dokular tarafından farklı Ģekillerde 

eksprese edilen Galectin-1‘in intrasellüler ve ekstraselüler (stromal) aktiviteleri 
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tanımlanmıĢtır. Lektin aktivitesi, çoğu olguda ekstraselüler olarak gözlenirken, protein-

protein etkileĢimleri intraselüler fonksiyonları ile ilgilidir (129-130). 

 

 
ġema 10:Galectın-1 in hücre membranı glikoproteinlerindeki karbonhidrat rezidüleri ile etkileĢimi 

 

Bugüne kadar, 15 memeli galektini tespit edilmiĢtir ve keĢif sırasına göre (Galektin-

1,Galektin-15) ardıĢık olarak numaralandırılmıĢtır. Tüm galektinler, karbonhidrat 

bağlanmasından sorumlu, yüksek derecede korunmuĢ, 130 amino asitlik karbonhidrat 

tanıma bölgeleri (CRDs) içerirler.  

 
 

 

ġema 11: Galektin aile üyeleri ve Galektin-glikan kafes oluĢumu 
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Prototip galectinler (Galectin-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14 ve -15) sadece bir CRD ye 

sahiptir. Tandem-repeat-type galectinler (Galectin-4, -6, -8, -9 ve -12 ) tek polipeptid 

zinciri üzerinde iki homolog CRD içerirler ve bunlar 70 aminoasite kadar ulaĢan 

bağlayıcı tarafından ayrılmıĢtır. Galectin-3 ise, CRD bağlantı için yaklaĢık 120 amino 

asitlik non- lektin N-terminal bölge içermektedir (127). 

 

Galectin ailesi üyelerinin hücre çoğalmasını düzenleyerek, hücre siklüsünü kontrol 

ederek ve apoptozu inhibe ederek veya uyararak selüler ″homeostaz″a katkıda 

bulunduğu bilinmektedir. Bu proteinlerin hücre- hücre ve hücre-matriks etkileĢimine, 

hücre proliferasyonuna ve anjiogeneze aracılık ettiği bildirilmiĢtir. Galectinlerin tümör 

invazyon ve metastazında da rolü olduğu düĢünülmektedir. Bu proteinlerin hücre -hücre 

ve hücre-matriks etkileĢimine, hücre proliferasyonuna ve anjiogeneze aracılık ettiği 

bildirilmiĢtir. Lokalizasyon çalıĢmaları sonucunda, bu proteinlerin çok sayıda 

intrasellüler kompartmanlara ayrılabildiği saptanmıĢtır. Tümörlerde veya çevreleyen 

dokularda Galectin-1 aĢırı ekspresyonu tümörün immün sistemden kaçıĢını veya 

metastaza yatkınlığı artırarak malign sürece katkıda bulunmaktadır  (129-130-132-133).  

Galectin-1, adezyon, motilite ve invazyonu içeren migrasyon ile iliĢkili üç sürecin 

herbirini değiĢtirir. Galectin-1‘in laminin ve fibronektin gibi ekstraselüler matriks 

komponentlerine bağlanması yoluyla çeĢitli normal hücrelerin ve kanser hücrelerinin 

adezyonunu arttırdığı gösterilmiĢtir (132). 

Galectin-1, vasküler düz kas ve endotelyal hücreler tarafından eksprese edildiği için 

tümör anjiogenezinden de sorumlu tutulmaktadır (132,134). Normal lenfoid dokunun 

damar duvarlar Galectin-1 eksprese etmediği halde, lenfomalarda kan damarı 

duvarlarında vasküleryoğunluğa bağlı olarak ekspresyon gözlenir (135). 
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ġema 12: Galectin-1‘in tümör progresyonuna katkısı.  

 

 Lokalizasyon çalıĢmaları sonucunda, bu proteinlerin çok sayıda intrasellüler 

kompartmanlara ayrılabildiği saptanmıĢtır. Aynı tipte hücrelerin birbiriyle etkileĢiminin 

(homotipik) yanı sıra farklı tipte hücrelerin birbiriyle etkileĢimine (heterotipik) aracılık 

eder. Galectin-1, T hücrelerinin ölümünü tetikleyebilir ve T hücre kökenli 

proinflamatuvar sitokinler tarafından oluĢturulan doku yıkımını önler (131-134-136). 

Galectin-1‘in T hücrelerinde apopitozu uyararak, T hücre aktivasyonunu bloke ederek 

ve böylece proinflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu önleyerek T hücre efektör 

fonksiyonunu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (134-135-136). 

 Galectin-1, ayrıca kasların geliĢmesinde ve rejenerasyon yeteneğinde de rol oynar 

(134), hematopoetik hücre diferansiyasyonunda anahtar bir eleman olabileceği de 

belirtilmiĢtir (137). Galectin-1, periferik sinir yaralanmasından sonra yaralanan 

sinirlerin proksimal ve distal kısımlarından Schwann hücrelerinin migrasyonunu 

kolaylaĢtırır ve aksonal rejenerasyona yardımcı olur (138). 

 Ġn vitro çalıĢmalarda galectin-1 ekstraselüler olarak T hücreleri, astrositler veya kolon 

tümörü hücre dizilerinde büyüme hızlarına etki göstermezken, vasküler düz kas 

hücreleri ve hepatik stellat hücreler (Ġto hücreleri) için mitojeniktir. Nöroblastom 

hücreleri ve stromal kemik iligi hücreleri gibi bazı hücre tiplerinde ise çoğalmayı inhibe 
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eder (136-137). Birçok tümör tipinde tümör hücrelerinde veya stromada galectin-1 

ekspresyonunun varlığı araĢtırılmıĢtır. Bunların bir kısmında galectin-1 ekspresyonunun 

prognostik önem taĢıdığı ve kötü prognozu iĢaret ettiği belirlenmiĢtir. Meme 

kanserinde, galectin-1 tümör hücreleri yanı sıra stromal hücreler tarafından da eksprese 

edilmektedir. Ġn situ karsinom ile karĢılaĢtırıldığında, invaziv karsinom dokularında 

stromal hücrelerde daha yüksek oranda galectin-1 ekspresyonu gözlenmektedir (139) . 

Azalan galectin-1 ve artan galectin-3 ekspresyonlarının enflamasyon ve tümör oluĢumu 

ve ilerlemesi ile ilgili olabileceini bildiren çalıĢmalar vardır. 

Ek olarak endojen lektinlerden bazıları nukleusa transloke olur ve transkripsiyonun 

düzenlenmesinde ve mRNA splicing sürecinde görev alır (140-141) . 

Ayrıca galectinler hücre yüzeyinde bulunur veya granüllü endoplazmik retikulumdan 

golgi bağımsız bir yolakla ekstraselüler alana sekrete eder (142).Galectinler hücre 

yüzeyindeki karbonhidrat ligandlarına veya Ekstraselüler matriks moleküllerine 

bağlanır ve hücre adezyonu, apoptoz, doğal ve kazanılmıĢ immun yanıt gibi 

fonksiyonların düzenlenmesini sağlar (141-142-143). 

 

 

2.7. 2. Normal ve Preeklamptik Gebelikte Galectin-1 

 

Galektin -1 in gebelikte endometrial stromal hücrelerden salınımı özellikle de 

implantasyon döneminde artmaktadır. 

Galectin-1 'in muhtemelen en iyi tanımlanan fonksiyonu immun yanıtı düzenlemesidir. 

Tolerojenik sinyaller üreterek proliferasyonu kontrol eder ve efektör T hücrelerinin 

yaĢam süresini ve aktivasyonunu sağlayıp Th2'lerden sitokinlerin salınımına neden olur 

(144.145.146). Galectin-1'in sağladığı immun regulasyon gebelik sırasında geliĢen 

fetomaternal toleransta önemli rol oynar. Bunu tolerojenik dendritik hücreleri artırarak 

ve maternal T hücre fonksiyonlarını in vivo olarak düzenleyerek yapar (147). 

 Ayrıca insan plasental trofoblastlarının immun kaçıĢ mekanizmalarını uyarır 

(148).Galectin-1 büyük olasılıkla kadın reprodüktif dokularında en bol eksprese edilen 

galektindir (Özellikle over ve uterin endometrium) (149-150) . Endometrial galectin-1 

ekspresyonu reprodüktif siklusta hormonal değiĢimle dalgalanmalar gösterir ve desidual 

dokuda ekspresyonun daha da arttığı görülmektedir. Bu da galectin-1'in desidual 
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geliĢimin desteklenmesinde rolü olduğunu ve gebelik sırasında maternal immun 

homeostazın devamı için gerektiğini düĢündürmektedir (148). 

 

 

 
 

 

ġema 13: Galectin-1 in fertilizasyon ve menstruasyon sırasındaki salınımı 

 

Gün geçtikçe daha iyi anlaĢılmaktadır ki, tüm bu gebelik sırasındaki etkiler galectin-1'in 

sadece maternal kaynaklarından değil fetal/plasental kaynaklardan da sağlanmaktadır 

(151). 

Örneğin galectin-1'in insan pre-implantasyon embriyolarından eksprese edildiği 

saptanmıĢtır (148).Sonrasında plasental galectin-1 ekspresyonu villöz ve ekstravillöz 

hücre dizilerinde farklılık göstermektedir. Bu da plasentasyon esnasında trofoblast 

farklılaĢmasına etki ettiğini düĢündürmektedir. Ġlk trimesterde villöz trofoblastlar 

farklanırken galectin-1 ekspresyonunda belirgin kayıp meydana geldiği saptanmıĢtır 

(148-149-150-151-152). 

Ve artmıĢ galectin-1 ekspresyonunun invazyon sürecinde trofoblast diferansiyasyonu ile 

korele olduğu görülmüĢtür (153).  

Galectin-1'in ekstravillöz trofoblast diferansiyasyonunun endojen modulatörü olarak 

önemli bir görevi HLA-G izoformlarının ekspresyonunu düzenlemesidir (148). 

 Ayrıca feto-maternal tolerans geliĢiminde CD8 T hücrelerine ve NK hücrelerine karĢı 

süpresif etkileri bulunmaktadır (154). 

Galectin-1'in bir diğer iyi tanımlanmıĢ fonksiyonu ise anjiojenik aktiviteyi artırmasıdır. 

Bu etkisini H-Ras yolağı üzerinden endotelyal hücre aktivasyonu ile gerçekleĢtirir (155) 
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Ayrıca neuropilin NRP-1/VEGFR2 yolağıyla etkileĢime girerek anjiogenez sürecindeki 

bazı basamakları ( adezyon, migrasyon ve proliferasyon ) hızlandırır (156) .Bu VEGF2 

sinyal yolağı ve NRP'nin artmıĢ lokal ekspresyonu embriyo implantasyonu (157) ve 

periimplantasyon dönemlerinde maternal damarlanma için kritik öneme sahiptir 

(158).Tüm bunlar galectin-1 aracılıklı yolakların gebelik iliĢkili anjiogenezde ne denli 

önemli olduğunu vurgulamaktadır (159). 

Bu durum yakın zamanda in vivo fare deneyleri ile kanıtlanmıĢtır. KüçülmüĢ ve 

incelmiĢ desidual vasküler dokudan dolayı erken gebelik kaybı olan modellere galectin-

1 tatbik edildiğinde embriyo survivalı artmaktadır. (VEGFR2 aktivasyonunu artırarak). 

Dahası anginex (anti-anjiojenik etkileriyle galectin-1'i inhibe eden b peptid ) tedavisi 

azalmıĢ adezyonla sonuçlanmaktadır ve azalmıĢ spiral arter remodelingi ve plasental 

fonksiyona neden olmaktadır ki bu da fetal büyümeyi kısıtlar. 

Ġlginç Ģekilde çalıĢmalar hem anginex tedavisi alan hem de galectin-1 eksikliği olan 

gebe farelerin geç gestasyonel dönemde preeklempsi benzeri semptomlar geliĢtirdiğini 

göstermektedir (160). 

 

 
ġema 14:Galectin-1 in preeklampsi etyopatogenezinde önemi 
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Bu da lektinin pro anjiojenik etkilerinin sağlıklı gebelik için ne kadar önemli olduğunu 

göstermektedir (160). 

Plasenta geliĢimi, maternal immun homeostaz ve anjiogenez sürecinde gal-1'e atfedilen 

önemli fonksiyonlar; bu lektinin preeklempsinin patogenezinde önemli rol 

oynayabileceğini düĢündürmektedir. 

Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda ise preeklempsili hastalarda uteroplasental 

örneklerdeki galektinlerden sadece gal-1'in disregüle olduğu gösterilmiĢtir 

(160.161.162) . Bu da gal-1'in aberan sentezinin bu kompleks sendromun patogeneziyle 

iliĢkili olabileceğini düĢündürmektedir. 

Bu çalıĢmalarda ayrıca plasental gal-1 ekspresyonunun erken baĢlangıçlı ve geç 

baĢlangıçlı preeklempsilerde zıtlık gösterdiği görülmüĢtür ki bu da 2 klinik 

antitenin(erken/geç) farklı etyolojileri olduğu hipotezini desteklemektedir. 

Preeklamptik hastalarda normal gebelere oranla ekstravillöz sitotrofoblastlarda ve 

plasenta/desidua stromasında gal-1 ekspresyonu fazladır. 

Hipoksi gal-1 ekspresyonunu mRNA ve protein düzeyinde indükler. Preeklempsili 

hastalarda  karakteristik olan plasental hipoksi lokal gal-1 artıĢını açıklamaktadır. 

Preeklempsili hastalarda gal-1 eksprese eden NK ve T hücrelerinin sayısı periferde 

azalmaktadır (163).Muhtemelen bunun nedeni Preeklempsi patogenezinde yer alan 

immun hücre aktivasyonundan kaynaklanmaktadır. 

Ancak gal-1'in etkisiyle ilgili daha ileri çalıĢmlara gerek duyulmaktadır. Lokal ve 

periferal gal-1 ekspresyonu gebeliğin tüm evreleri için belirlenmelidir. Bu yapılacak 

çalıĢmalar gal-1 'in preeklempsi patogenezindeki yerini daha iyi ortaya çıkaracaktır ve 

belki potansiyel bir biyomarker haline getirecektir. 
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3. MATERYAL-METOD 

 

ÇalıĢmamıza Mayıs 2015- Ocak 2016 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı‘na baĢvuran hastalardan, 40‘ı 

preeklamptik ve 40‘ı sağlıklı gebe olmak üzere toplam 80 gebe dahil edildi. Hasta grubu  

34-41. gebelik haftaları arasında seçildi. ÇalıĢma prospektif vaka kontrollü olarak 

dizayn edildi. 

 

 Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Etik Kurulu‘ nda 2016/32 kararı 

ile alınan onayı takiben baĢlatılan çalıĢmada, çalıĢmaya katılan kiĢiler bilgilendirildi ve 

aydınlatılmıĢ onam formu okutularak imzalatıldı. 

 

Kan basıncının doğru ölçümü için Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) ve Avrupa 

Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’nin 2013 yılında ortak yayınladıkları kılavuz (2013 

ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension) esas alındı. Her 

olgunun kan basıncı standart ölçüm tekniği ile klinikte ölçüldü. Tansiyon ölçümü, 

otururken 5 dakika dinlenme sonrası, kolluk kalp seviyesindeyken brakiyal arter kan 

basıncı ile değerlendirildi. Ölçümler, eğitimli sağlık ekibi üyesi tarafından ideal olarak 

uygun kolluk boyutuna sahip test edilmiĢ tansiyon cihazı ile yapıldı. Ölçümlerde en az 

iki kez sistolik veya diastolik kan basınçları tekrarlarından birinde >5 mmHg üzerinde 

oynama olursa iki ilave ölçümle birlikte tekrarlanması uygun görüldü. Her tekrar uygun 

bir dinlenme arası verilerek yapıldı. 

 

 Preeklampsi tanısında American College of Obstetricians and Gynaecologists (ACOG) 

cemiyetinin 2013 yılında yayınladığı rehberlerdeki standart kriterler temel alındı.(28)  

-Daha önce normotansif olan hastada 20. gebelik haftasından sonra arteryel kan basıncı 

değerinin  4 saat ara ile en az iki defa 140/90 mmHg üzerinde ölçülmesi, sistolik kan 

basıncı ≥160 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥110 mmHg ise bir kaç dakika ara ile 

tekrar ölçülmesi yüksek tansiyon tanısı için yeterli kabul edildi. 

 - Proteinüri 24 saatlik idrarda ≥ 300 mg ve protein (mg/dL)/ kreatinin(mg/dL) oranı ≥ 

0,3, - ―Strip‖ ile bakılan proteinüri 1+ (eğer kantitatif ölçüm yapılamıyorsa). 
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 20. gebelik haftasından sonra hipertansiyonu geliĢen proteinürisi olmayan hastalarda, 

aĢağıdakilerin herhangi birisinin olması preeklampsi için tanısal kabul edildi: 

 -- Trombositopeni (<100000 mm³),  

-Serum kreatinin >1,1 mg/dL veya normal değerinin  iki kat yükselmesi (eğer daha önceden 

renal hastalığı bilinmiyorsa),  

- Karaciğer enzimlerinin en az iki kat yükselmesi 

 

Ağır Preeklampsi tanısı için ‘‘American College of Obstetricians and Gynecologists‘‘ 

tarafından 2013 yılında aĢağıda sayılan Kriterler kullanıldı (28): 

-Yeni baĢlayan serebral veya vizüel bozukluklar,  

-Karaciğer fonksiyonunun bozulması,  

-En az 6 saatlik ara ile iki defa yapılan ölçümlerde sistolik kan basıncının 160 mmHg veya 

daha fazla, diastolik kan basıncının ise 110 mmHg veya daha fazla olması,  

-Trombositopeni (<100000 mm³),  

-Serum kreatinin >1.1 mg/dL veya normal değerinin  iki kat yükselmesi,  

-Pulmoner ödem. 

 

 Kronik hipertansiyonu olan, pregestasyonel ve gestasyonel diyabeti olan, kronik böbrek 

patolojisi olan ve sigara kullanan ,çoğul gebelik,otoimmun hastalık çalıĢmaya alınmadı.  

Trombosit sayısı ve karaciğer enzim düzeylerini etkileyecek bilinen bir hastalığının 

olmamasına dikkat edildi. Hasta grubunun gebelik haftalarına ve demografik 

özelliklerine uygun sağlıklı gebelerden kontrol grubu oluĢturuldu. Tüm gebelerin 

anamnezleri alınarak obstetrik değerlendirmeleri yapıldı ve ultrasonografik ölçümlerine 

göre fetal geliĢimleri değerlendirildi. 

 

Kanların Toplanması  

Maternal kan örnekleri,  34-41. gebelik haftaları arasında kliniğimize baĢvuran tüm  

preeklampsi hastalarından tanı konulduğu anda herhangi bir tedavi baĢlanmadan 

,doğumdan hemen önce alındı. Benzer Ģekilde, sağlıklı gebelerden de kan örnekleri 

hasta grubu ile benzer gebelik haftasında olanlardan herhangi bir tedavi baĢlanmadan 

,doğumdan hemen önce alındı. Her hastanın oturur pozisyonda ön kol antekubital 

bölgesinin alkollü pamuk ile silindi,yapılan sterilizasyonu sonrası alınan 3 cc kan örneği 

EDTA‘lı tüplere alındı. ÇalıĢmaya alınan hiçbir gebenin  doğum eylemi baĢlamamıĢtı 
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ve sezeryan ile doğum planlanmıĢtı. Örnekler 4000 RPM‘ de 5 dakika süre ile santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası ayrıĢtırılan serum vial tüpe (ıĢıktan koruma amaçlı) aktarılıp 

hasta adına kayıt yapıldı. Toplanan serumlar analiz yapılana kadar -20°C‘de saklandı. 

Hemolizli ya da lipemik görünümlü serumlar incelemeye alınmadı. 

 

Serum Galectin-1 Düzeylerinin Ölçümü 

Serum örnekleri toplandıktan sonra Tıp Fakültesi biyokimya laboratuarı ELISA 

bölümünde çözüldü. Sunred firmasına ait Human Galectin-1 Enzyme Immunoassay Kiti 

kullanıldı. Hasta ve kontrol gruplarının incelenecek serum örnekleri kit kullanım 

protokollerine uygun olarak çalıĢıldı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

İstatistiksel Veriler 

ÇalıĢmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS 21,0 

Ġstatistik paket programı kullanıldı. ÇalıĢma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 

istatistiksel metotların (Frekans, Yüzde, Ortalama, Standart sapma, Medyan ve IQR) 

yanı sıra normal dağılımın incelenmesi için Kolmogorov - Smirnov dağılım testi 

kullanıldı. Niteliksel verilerin karĢılaĢtırılmasında ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher 

Exact test kullanıldı. Niceliksel verilerin karĢılaĢtırılmasında iki grup durumunda, 

parametrelerin gruplar arası karĢılaĢtırmalarında Mann Whitney U test kullanıldı. 

Niceliksel verilerin karĢılaĢtırılmasında ikiden fazla grup durumunda, normal dağılım 

göstermeyen parametrelerin gruplar arası karĢılaĢtırmalarında Kruskal Wallis testi ve 

farklılığa neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanıldı. Gebelerin 

galectin-1 düzeyleri ile diğer parametreler arasındaki iliĢkiyi incelemek için Spearman 

Korelasyon Analizi kullanıldı. Sonuçlar % 95 güven aralığında, p<0,05 anlamlılık 

düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Preeklampsi grubunda 40 hasta, kontrol grubunda 40 sağlıklı gebe mevcuttu. 

Preeklampsi grubundaki hastalardan 16 tanesi hafif preeklampsi, 24 tanesi Ģiddetli 

preeklampsi olarak değerlendirildi. Tüm hastalar 34 hafta ve üzerinde seçildi. Kontrol 

grubunda  mean yaĢ değerleri 28 yaĢ, hafif preeklampsi grubunda 30 yaĢ, ağır 

preeklampsi grubunda ise 27 yaĢ idi. Gebelik haftası kontrol grubunda mean gebelik 

haftaları  37 hafta (34-41), hafif preeklampsi grubunda 37 hafta (34-41), Ģiddetli 

preeklampsi grubunda ise 37 hafta (34-41) olarak bulundu. 

 
 

Tablo 5:Preeklampsi grupları arasında tanımlayıcı  özelliklerin karĢılaĢtırılması  

 

 

  
Preeklampsi Yok 

(n=40) 
Preeklampsi Var 

(n=16) 
Şiddetli Preeklampsi 

(n=24) 
p 

Yaş (yıl) 28,300±5,716 30,060±6,382 27,250±6,264 0,314* 

BMI (kg/m2) 26,957±4,356 30,558±3,824 29,817±3,507 0,005* 

 

Normal 15(%37,5) 2(%12,5) 2(%8,3) 

0,028** Overweight 13(%32,5) 4(%25,0) 11(%45,8) 

Obez 12(%30,0) 10(%62,5) 11(%45,8) 

Gravida 2,600±1,317 2,940±1,569 1,830±1,341 0,001* 

Gravida 

1 10(%25,0) 2(%12,5) 15(%62,5) 

0,032** 

2 10(%25,0) 6(%37,5) 3(%12,5) 

3 10(%25,0) 4(%25,0) 3(%12,5) 

4 7(%17,5) 1(%6,2) 2(%8,3) 

5 Ve üstü 3(%7,5) 3(%18,8) 1(%4,2) 

Fetal ağırlık (kg) 2957 ±528     2,940±1,569     2716 ±718 0,123* 

     

 

*Kruskal Wallis testi  ** Kikare testi          p<0,05 

 

 

Kontrol, Ģiddetli ve hafif preeklampsi grupları arasında yaĢ ve gebelik haftası dağılımı 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark tesbit edilmedi. 
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 Kontrol grubunda gebelerin %25‘i nullipar, preeklampsi grubunda ise %42 ‘u nullipar 

hastadan oluĢmakta idi. Bu oranlar hafif preeklampside %12, Ģiddetli preeklampsi de ise 

%62 olarak tesbit edildi. Ġstatistiksel olarak Ģiddetli preeklampside nulliparite anlamlı 

olarak yüksek tespit edildi. 

 

 

ġema 15: Preeklampsi grupları arasında BMI nin karĢılaĢtırılması 

 

 

Kontrol grubunda BMI anlamlı olarak düĢüktü (p=0,005<0,05).(ġema 15).  

Tablo 6:Preeklampsi grupları arasında gebelik haftasının karĢılaĢtırılması 

  Kontrol grubu Preeklampsi Var Şiddetli Preeklampsi p 

Gebelik Haftası 37,230±2,082 36,940±1,769 36,830±2,334 0,724* 

Gebelik Haftası 

34 5(%12,5) 1(%6,2) 4(%16,7) 

0,756** 

35 6(%15,0) 3(%18,8) 6(%25,0) 

36 4(%10,0) 2(%12,5) 3(%12,5) 

37 4(%10,0) 4(%25,0) 1(%4,2) 

38 10(%25,0) 4(%25,0) 3(%12,5) 

39 5(%12,5) 1(%6,2) 2(%8,3) 

40 4(%10,0) 0(%0,0) 4(%16,7) 

41 2(%5,0) 1(%6,2) 1(%4,2) 

*Kruskal Wallis testi  ** Kikare testi          p<0,05 
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Gebelik haftası açısından gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p>0,05).(Tablo 6). 

Tablo 7:Preeklampsi ve kontrol grupları arasında tanımlayıcı özelliklerin karĢılaĢtırılması 

  
Kontrol  
(n=40)  

Preeklampsi  
(n=40)   

p 

Yaş (yıl) 28,300±5,716 28,380±6,384 0,969* 

BMI (kg/m2) 26,957±4,356 30,113±3,607 0,001* 

 

Normal 15(%37,5) 4(%10,0) 

0,011** Overweight 13(%32,5) 15(%37,5) 

Obez 12(%30,0) 21(%52,5) 

Gravida 2,600±1,317 2,270±1,519 0,141* 

Gravida 

1 10(%25,0) 17(%42,5) 

0,387** 

2 10(%25,0) 9(%22,5) 

3 10(%25,0) 7(%17,5) 

4 7(%17,5) 3(%7,5) 

5 Ve üstü 3(%7,5) 4(%10,0) 

1 8(%20,0) 9(%22,5) 

2 11(%27,5) 8(%20,0) 

3 Ve üstü 3(%7,5) 3(%7,5) 

Fetal ağırlık (kg) 2957 ±528      2730 ±669 0,041* 
 

   *Kruskal Wallis testi  ** Kikare testi          p<0,05 

 

Preeklampsi ve kontrol grupları arasında yaĢ, gravida, parita ve gebelik haftası 

açısından anlamlı fark yoktu (p>0,05). Preeklampsi olan olgularda fetal ağırlık anlamlı 

olarak düĢüktü (p=0,041<0,05) 

Tablo 8: Gruplar arasında kan sayımı parametrelerinin karĢılaĢtırılmaları 

 
Kontrol grubu 

(n=40)  
Preeklampsi  

(n=40)   
p 

Hemoglobin 11,688±1,345 11,821±1,333 0,627# 

Platelet 232 50 ±69 705 229100 ±67 562 0,697# 

Lokosit 9940 ±2 380 10 59 ±4 274 0,381# 

Notrofil 7,573±2,313 8,697±3,962 0,187# 

#
Mann Whitney testi 
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Her iki grupta gebelerin Hb, Plt, lökosit, nötrofil sayıları karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir 

fark bulunamadı (p>0,05). 

 

Tablo 9: Gruplar arasında biyokimyasal parametrelerin karĢılaĢtırılması 

 
Kontrol  
(n=40)  

Preeklampsi  
(n=40)   

p 

BUN 8,015±2,977 9,040±3,401 0,119# 

KREATİNİN 0,528±0,190 0,600±0,145 0,005# 

AST 18,040±5,866 23,900±16,720 0,013# 

ALT 11,350±6,142 14,300±12,140 0,305# 

#
Mann Whitney testi 

Her iki grupta gebelerin BUN, ALT karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir fark bulunamadı 

(p>0,05). Preeklampsi olan grupta KREATĠNĠN ve AST değerleri anlamlı olarak 

yüksekti (p<0,05).  

 

 

 

 
Tablo 10: . Gruplar arasında kan basıncı (KB) değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 
Kontrol  
(n=40)  

Preeklampsi  
(n=40)   

p 

Sistolik Kan Basıncı 114,750±10,619 163,750±14,445 0,000# 

Diastolik Kan Basıncı 70,250±8,619 103,750±12,748 0,000# 

 

#
Mann Whitney testi 
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Sistolik kan basıncı preeklampsi grubunda ortalama 164 iken, kontrol grubunda 115 

olarak bulundu. Diastolik kan basıncı preeklampsi grubunda ortalama 104 iken, kontrol 

grubunda 70 olarak bulundu. 

 

 

                           ġema 16:Preeklampsi ve kontrol grupları arasındaki sistolık kan basıncı karĢılaĢtırılması 
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           ġema 17:Preeklampsi ve kontrol grupları arasındaki diastolik kan basıncı karĢılaĢtırılması 

 
 

 

 

Tablo 11: Kontrol grubu, hafif ve ağır preeklamptik gruplar arasında galectin-1 seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 

  
n 

GALECTİN-1 Pg/ml 

Ort±Ss Medyan - IQR p 

Kontrol Grubu 40 1176,534 ± 1993,977 492 (260 - 1176) 

0,648# Preeklampsi Var 16 732,126 ± 794,937 381 (221 - 1132) 

Şiddetli Preeklampsi 24 782,689 ± 539,099 735 (259 - 1276) 

 

Kontrol Grubu 40 1176,534 ± 1993,977 492 (260 - 1176) 
0,644# 

Preeklampsi Var 40 762,464 ± 644,262 529 (239 - 1215) 
#Mann Whitney testi        Ss:Standart Sapma 

 

Galectin-1 düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p=0,648>0,05).  
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  ġema 18:Preeklamptik gruplar arasında galectin-1 seviyelerinin karĢılaĢtırılması 
 

 

 

 
 
ġema 19:Preeklamptik ve kontrol grupları arasında galectin-1 seviyelerinin karĢılaĢtırılması 
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Tüm gebelerde galectin-1düzeyleri ile AST düzeyleri negatif iliĢkiliydi.(p=0,019<0,05).  

Kontrol grubunda galectin-1 düzeyleri, BMI ve ALT ile negatif iliĢkiliydi. 

(p=0,041<0,05). 

 

Tablo 12. Galectin-1 düzeylerinin değiĢik parametrelerle korelasyonlarının değerlendirilmesi 

 

 

Galectin-1 pg/mL Tüm gebeler (n=80) 
Kontrol 
(n=40) 

Preeklampsi (n=40) 

  r† p r† p r† p 

Yaş(yıl) -0,011 0,924 -0,036 0,824 -0,028 0,862 

BMI(kg/m2) -0,138 0,223 -0,324 0,041 0,071 0,663 

Gravida 0,040 0,726 0,035 0,832 0,017 0,917 

Gebelik haftası -0,027 0,810 0,074 0,652 -0,117 0,470 

Fetal ağırlık 0,038 0,738 0,021 0,899 -0,003 0,986 

Sistolik kan basıncı -0,066 0,564 0,062 0,703 -0,160 0,325 

Diastolik kan basıncı -0,093 0,413 0,006 0,969 -0,199 0,219 

Hemoglobin -0,201 0,073 -0,293 0,067 -0,134 0,408 

Platelet 0,030 0,793 0,121 0,458 -0,026 0,876 

Lokosit -0,017 0,880 -0,022 0,891 -0,050 0,759 

Notrofil 0,007 0,949 -0,036 0,826 -0,008 0,963 

BUN -0,205 0,068 -0,073 0,654 -0,292 0,067 

Kreatinin -0,163 0,148 -0,017 0,916 -0,263 0,101 

AST -0,262 0,019 -0,296 0,064 -0,222 0,168 

ALT -0,195 0,083 -0,337 0,033 -0,091 0,577 

†Spearman korelasyon katsayısı 

 

 

 

Preeklampsi grubundaki gebelerde galectin-1 düzeyleri ile diğer parametreler arasında 

anlamlı iliĢki bulunamadı. (p>0,05). 
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5. TARTIŞMA 

 

Gebelik fizyolojik bir süreçtir, ancak çeĢitli faktörlerle olumsuz yönde  

etkilenebilmektedir. Bu süreçte IUGR, preterm doğum, preeklampsi, erken membran 

rüptürü, amniyotik sıvı bozuklukları, Rh uyuĢmazlığı, diyabet, uzamıĢ gebelik gibi 

patolojik durumlar ortaya çıkabilir ve bu hastalıklar hem anne hem de fetusta çeĢitli 

etkilere yol açabilmektedir. (164-165) 

Preeklampsi obstetrideki en önemli, mortalitesi ve morbiditesi en yüksek 

komplikasyonlardan biridir. Tüm gebeliklerin %2-7‘sini etkilemektedir (166). Gebeliğin 

20. haftasından sonra ortaya çıkan hipertansiyon ve proteinüri olarak tanımlanır ancak 

(167) mevcut durum hipertansiyon ve proteinüriden daha öte, vücudun tüm sistemlerini 

ilgilendiren sistemik ve kompleks bir sendromdur. Hem anne hem de bebekte erken ve 

geç komplikasyonları olabilen multisistemik bir hastalıktır (166). Preeklampsi ve 

komplikasyonlarına bağlı her yıl dünyada 50 000 maternal ve 900 000 çocuk ölümü 

meydana gelmektedir, bu da tüm maternal ölümlerin % 12‘ sini oluĢturmaktadır (168-

169-170).Preeklampsi insidansı ırk, bölge ve ülkelere göre değiĢmekte olup, nedeni tam 

olarak bilinmemekle birlikte preeklampsi geliĢiminde iki temel patolojik neden ileri 

sürülmektedir (171-172). 

1- Yetersiz trofoblastik invazyon veya plasentasyon.  

2-  Yaygın endotel hasarı. Bunlara ilaveten genetik faktörler, immünolojik bozukluk 

veya primer trofoblast defekti gibi durumlar da plasenta yapısında ve yerleĢimde 

sorunlara neden olmaktadır (173-174).  

 Endotel hücre aktivasyonu, son 20 yıldır preeklampsi patogenezinin araĢtırılmasında 

odak nokta olmuĢtur. Bu  görüĢte, anormal plasentasyona bağlı olarak plasentadan, 

anormal sitokin salınımı, oksidatif stres ve serbest radikallerin açığa çıkması, lokosit ve 

makrofajların uyarılması, kompleman sisteminin aktivasyonu ve apoptosiz sonucu 

mikropartiküllerin maternal dolaĢıma salınımı, vasküler endotel aktivasyonu ve 

disfonksiyonunu uyararak, preeklampside yaygın olan endotel hücrelerinde değiĢikliğe 

sebep olduğu düĢünülmektedir (175-176-177-178-179). Damar endotel hasarı ve 

vazospazm oluĢumunda artmıĢ presör cevaba, prostaglandinler, nitrik oksit, endotelin, 

vasküler büyüme faktörü, genetik yatkınlık, immünolojik faktörler, inflamatuvar 

faktörler sebep olmakta ve sonuçta endotelyal hücre aktivasyonu ile trofoblastik 
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invazyon meydana gelmekte ve vazopressör ajanlara karĢı duyarlılık artmaktadır. 

Endotel hücresinde meydana gelen değiĢiklik sonucu oluĢan vazospazma bağlı olarak 

kan akıĢına karĢı direnç meydana gelmekte, bu da arter basıncında artıĢa neden 

olmaktadır (180-181).  

Yeterli plasenta iĢlevi, yeterli trofoblastik invazyona bağlı olup, preeklampsi 

etiyolojisini açıklamak için en çok üzerinde durulan nokta, yetersiz trofoblastik 

invazyondur. Madazlı ve ark. preeklampsi/eklampsi hastalarında yaptıkları çalıĢmada, 

trofoblastik invazyon bozukluğunun derecesi ile hipertansiyon Ģiddetinin korele 

olduğunu göstermiĢtir(182). Preeklampsi patofizyolojisinde rolü olan trofoblastlar, anne 

ile bebek arasındaki gaz, besin maddeleri ve artık maddelerin değiĢ-tokuĢunu 

düzenlediğinden, trofoblastlardaki apoptozis ve kontrol mekanizmalarının iyi 

anlaĢılması normal plasental geliĢim ve preeklampsi, IUGR gibi bazı riskli gebeliklerde 

görülen plasental disfonksiyonunun nedenini açıklayabilir(183-184).  

 Geçen yüzyıl içinde yapılan birçok klinik, biyofizik ve biyokimyasal çalıĢmalara 

rağmen preeklampsinin etyopatogenezi tam olarak bilinmemekte ve tedavisi sadece 

doğum olarak görülmektedir. Perinatal, neonatal ve maternal morbidite ve mortaliteyi 

artıran preeklampsinin önlenmesi, perinatal ve maternal sonuçları iyileĢtirebilir. Bu 

nedenle preeklampsinin erken saptanması uygun koruyucu önlemlerin alınmasına 

yardımcı olur (174). Preeklampsinin öngörülebilmesi hatta erken teĢhisi için yeni tanı 

yöntemler geliĢtirilmesi, patofizyolojik bozuklukların düzeltilmesi için yeni tedavi 

metotları bulunması gerekmektedir (174)  

Hem implantasyon hem de pre-implantasyon sürecinde yer alan, trofoblastik doku ve 

desiduada bol miktarda ekprese edilen, anjiogenetik, immünolojik ve inflamatuar 

özelliklere sahip, lectin ailesine ait olan galectin-1 hakkında gebelerde ve preeklampsi 

de çok az çalıĢma mevcuttur. 

Bu çalıĢmamızdaki amacımız normal ve preeklamptik gebeler de serum galectin-1 

düzeylerini karĢılaĢtırarak hastalığın Ģiddeti ile iliĢkisini belirlemek ve gerek hastalığın 

etyolojisinde gerekse de patogenezin ilerlemesinde rol alabilecek bir marker olarak 

galectin-1 in preeklampsideki yerini belirlemeye çalıĢmaktır.  

Galectin-1 karbonhidrat tanıyıcı alanları ile karakterize olan, evrimsel olarak beta-

galaktezid bağlayıcı lektinler ailesine aittir. Galectin ailesi üyelerinin hücre çoğalmasını 

düzenleyerek, hücre sikusunu kontrol ederek ve apopitozu inhibe ederek veya uyararak 
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selüler homeostaza katkıda bulunduğu bilinmektedir. Bu proteinlerin hücre-hücre ve 

hücre-matriks etkileĢimine, hücre proliferasyonuna ve anjiogeneze aracılık ettiği 

bildirilmiĢtir(170-171).  

 Serum galectin-1 preeklampsi etyopatogenezinde atfedilen 3 fonksiyonu mevcut: 

Plasentasyon  ,maternal immun homeostaz ve anjiogenez  

1-Plasentasyon: Galectin-1'in insan pre-implantasyon embriyolarından eksprese edildiği 

saptanmıĢtır. Sonrasında plasental galectin-1 ekspresyonu villöz ve ekstravillöz hücre 

dizilerinde farklılık göstermektedir. Bu da plasentasyon esnasında trofoblast 

farklılaĢmasına etki ettiğini düĢündürmektedir.  

2-Maternal immun hemostaz: Galectin-1 'in implantasyon aĢamasında en iyi tanımlanan 

fonksiyonu immun yanıtı düzenlemesidir. Tolerojenik sinyaller üreterek proliferasyonu 

kontrol eder ve efektör T hücrelerinin survivalını ve aktivasyonunu sağlayıp Th2'lerden 

sitokinlerin salınımına neden olur. Galectin-1'in sağladığı immun regulasyon gebelik 

sırasında geliĢen fetomaternal toleransta önemli rol oynar. Bunu tolerojenik dendritik 

hücreleri artırarak ve maternal T hücre fonksiyonlarını in vivo olarak düzenleyerek 

yapar. Ayrıca feto-maternal tolerans geliĢiminde CD8, T hücrelerine ve NK hücrelerine 

karĢı süpresif etkileri bulunmaktadır. 

3-Anjiogenez: Galectin-1'in bir diğer iyi tanımlanmıĢ fonksiyonu ise anjiojenik 

aktiviteyi artırmasıdır. Bu etkisini H-Ras yolağı üzerinden endotelyal hücre aktivasyonu 

ile gerçekleĢtirir, anjiogenez sürecindeki bazı basamakları ( adezyon, migrasyon ve 

proliferasyon) hızlandırır. ArtmıĢ lokal ekspresyonu embriyo implantasyonu ve peri-

implantasyon dönemlerinde maternal damarlanma için kritik öneme sahiptir. 

Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda ise preeklampsili hastalarda uteroplasental 

örneklerdeki galectinlerden sadece galectin-1'in disregüle olduğu gösterilmiĢtir. Bu da 

galectin-1'in aberan sentezinin bu kompleks sendromun patogeneziyle iliĢkili 

olabileceğini düĢündürmektedir. Bu çalıĢmalarda ayrıca plasental galectin-1 

ekspresyonunun erken baĢlangıçlı ve geç baĢlangıçlı preeklampsilerde zıtlık gösterdiği 

görülmüĢtür ki bu da 2 klinik antitenin(erken/geç) farklı etyolojileri olduğu hipotezini 

desteklemektedir. Böylece erken baĢlangıçlı preeklampside azalmıĢ galectin-1 

ekspresyonu defektif plasentasyonla iliĢkili olmaktadır. Geç baĢlangıçlı 

preeklampsideki galectin-1 overekspresyonu ise sendromun karakteristik özelliği olan 

aĢırı inflamatuar yanıtı kompanse etmek içindir. Bu bulgular, preeklempsili hastalarda 
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dolaĢımdaki T ve NK hücrelerinde galectin-1 ekspresyonunun azalmıĢ olması ile 

örtüĢmektedir. Bu durumda artmıĢ immun hücre aktivasyonuna ve maternal inflamatuar 

yanıta neden olmaktadır.  

 

 Blois ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu çalıĢmada galectin-1 ekspresyonu >34 hafta ve 

< 34 hafta yani, erken ve geç baĢlangıçlı preeklampsiye göre değiĢmektedir. Erken 

baĢlangıçlı preeklampside azalmıĢ galectin-1 ekspresyonu plasentasyon anomalisini 

gösterirken, geç baĢlangıçlı preeklempsideki galectin-1 overekspresyonu ise aĢırı 

inflamatuar yanıtı kompanse etmek içindir. Bu durum periferal kanda T ve NK 

hücrelerinden galectin-1 ekspresyonunun azalmıĢ olmasını desteklemektedir, çünkü bu 

durumda artmıĢ inflamatuar yanıta neden olur. Bu durum bize galectin -1 in ikinci 

trimesterda belirgin düĢük olması preklinik biyomarker olarak kullanılmasını 

desteklemektedir. Ancak hastalığa tanı konduktan sonra serum galectin-1 seviyeleri 

erken baĢlangıçlı hastalarda düĢük kalmaya devam ettiği; geç baĢlangıçlı hastalarda 

belirgin olarak daha yüksek seyrettiği gösterilmiĢtir (151). 

Bizim çalıĢmamızda  da 34 hafta ve üzeri preeklamptik ve sağlıklı gebe ile 

çalıĢıldı,kontrol grubu ile preeklamptik grup arasında anlamlı fark 

izlenmezken,istatistiksel öneme ulaĢmasa da Ģiddetli preeklamptik gebelerde serum 

galectin-1 düzeyinin yüksek seyrettiği görüldü. 

 

 Than ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada  üçüncü trimestera ait  40  gebe ile çalıĢılmıĢ, 

çalıĢmaya  10 Ģiddetli preeklamptik,10  SGA nın eĢlik ettiği Ģiddetli preeklamptik,10 

preeklamptik,10  sağlıklı gebe dahil edilmiĢ ,plasenta örnekleri  çalıĢılmıĢ,  plasentaların 

galectin-1 ekspresyonunun Ģiddetli preeklamptik gebelerde  normal sağlıklı gebelere  

oranla artmıĢ olduğu gözlenmiĢtir. Galectin-1 düzeyinin tek baĢına SGA ile iliĢkisi 

izlenmemiĢtir(162). 

 

Freitag ve arkadaĢlarının ,24 gebe ile yaptığı  çalıĢmada ikinci trimester boyunca 

preeklampsi geliĢen gebelerde ,preeklampsı geliĢmeyen gebelere göre  serum galectin-1 

düzeyi  daha düĢük  tespit edilmiĢtir(160). 

Molvarec ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu çalıĢmada galectin-1 eksprese eden T ve NK 

hücrelerinin sağlıklı gebelik ve preeklamptık gebeliklerde düzeyleri incelenmistir.75 
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saglıklı gebe,70 preeklamptik gebe ve 21 sağlıklı gebe olmayan kadınlar çalıĢmaya 

dahil edilmistir. Yapılan çalıĢmada serum galectin-1 ve anti galectin -1 IgG düzeyleri  

bakımından sağlıklı gebe ve preeklamptik gebe grupları arasında anlamlı farklılık 

izlenmemiĢtir. Sağlıklı gebelerde T ve NK hücreleri ve eksprese ettiği galectin -1 

sağlıklı gebe olmayanlara oranla yüksek tespit edilmiĢtir. Preeklampside periferik kanda 

T ve NK hücrelerde azalma olduğunu, bunun sonucu olarak T ve NK hücrelerinden 

Tip1 sitokinlerin baskın hale geldiği gösterilmiĢtir. Artan Tip 1 sitokinler, diğer 

enflamatuar mediatörler, proteazlar, serbest oksijen radikalleri maternal endotelyal 

hasarı ıle karakterize preeklampsi sendromuna yol neden olmaktadır (163). 

 Bizim çalıĢmamızda da benzer özellikteki hastalar karĢılaĢtırıldı ve benzer sonuçlar 

elde edildi. 

Bizim çalıĢmamızda gruplar kontrol, preeklampsi ve Ģiddetli preeklampsiden oluĢmakta 

idi. Galectin-1 in  preeklampsi Ģiddeti ile iliĢkisini bulmayı amaçladık. Toplam 80 hasta 

üzerinde yaptığımız çalıĢmada 40 kontrol, 24 Ģiddetli preeklampsi ve 16  preeklampsi 

hastası arasında yapılan karĢılaĢtırmada yaĢ, gebelik haftası açısından kontrol ve 

preeklempsi olan gebeler arasında anlamlı fark yoktu . Serum galectin-1 düzeyleri 

normotansif  kontrol grubunda 492 (260 - 1176) pg/ml, hafif preeklampsi grubunda 381 

(221 - 1132) pg/ml ve Ģiddetli preeklampsi grubunda 735 (259 - 1276)  pg/ml olarak 

hesaplandı. Her üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tesbit edilmemiĢ 

olup,en yüksek düzeylere ağır preeklampsi grubunda rastladık.  

Sonuç olarak gebelikte serum galectin-1 düzeyi ile iliĢkili olarak kısıtlı sayıda çalıĢma 

mevcuttur. ÇalıĢmamızda serum galectin-1 düzeyi ile preeklampsi arasında anlamlı 

korelasyon tesbit edemedik. 

Bu çalıĢmamız, bizim hasta popülasyonumuzda serum galectin-1 konsantrasyonunun, 

preeklamptik olguların erken tanısında belirteç olarak kullanılamayacağı sonucunu 

ortaya koymaktadır. Ancak istatistiksel öneme ulaĢmasa da Ģiddetli preeklamptik 

gebelerde serum galectin-1 düzeyinin yüksek olması, bu konuda çok sayıda olgunun yer 

alacağı geniĢ çalıĢmaların yapılmasına ihtiyaç olduğuna iĢaret etmektedir. 
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