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OZET
Serum Siklofilin A, SCUBE 1 Ve PAF Seviyelerinin Preeklampsi Tani, Siddeti

Ve Prognozu le iliskisinin incelenmesi

Amag: Calismada amacimiz endotel disfonksiyonu, platelet adezyonu ve arterial
trombiis ile iliskilendirilen Siklofilin A (CYPA), SCUBE 1 ve PAF adl1 biyokimyasal
belirteglerin diizeylerinin preeklampsinin tanisi, siddeti ve prognozu ile iliskisinin

arastirilmasidir.

Yontem: Calismamiz tek merkezli prospektif vaka kontrol c¢alismasidir. Calisma
grubunu belirlenen tarih araliginda merkezimize bagvuran ve 2013 Amerikan
Obstetrist ve Jinekolojistler Dernegi’nin kriterlerine gore preeklampsi tanist konulan
hastalar olustururken saglikli gebeler ve saglikli gebe olmayan goniillii kisiler kontrol
gruplarini olusturmaktadir. Calisma grubundan hastaneye basvuru aninda ve dogum
sonrast: kontrol gruplarindan ise sadece bagvuru aninda serum CYPA, SCUBE 1 ve
PAF diizeyleri dlgiilmiistiir. Preeklampsi hastalarinin hastanede ve hastaneden taburcu
olduktan sonraki 2 aylik donemde; belirlenen fetal 6liim ve postpartum hipertansiyon
gibi kot klinik sonlanim Olgiitleri degerlendirilerek bu serum belirteglerinin

preeklamsinin tanisinda, siddetinde ve prognoz tayininindeki degeri aragtirilmistir.

Bulgular: Preeklampsi grubu (n=30) ile saglikli gebe (n=30) grubunun bagvuru aninda
oOlgiilen CYPA ve PAF-1 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli artis oldugu
tespit edildi (sirasiyla p=0.012, p=0,010). Siddetli preeklampsi (n=9) ve siddetli
olmayan preeklampsi gruplari (n=21) arasinda CYPA, SCUBE 1, PAF-1 degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi (P>0.05). Koti
sonlanim kriterleri olan postpartum HT (n=7) ve fetal 6lim (n=6) agisindan veriler
analiz edildiginde istatistiksel anlamli farklilik gozlenmedi (p>0.05). CYPA tanisal
degerinin giiciinii gdstermek amaciyla yapilan ROC egrisi analizinde egri altinda kalan
alan (AUC)= 0.689 (%95 CI = 0.55-0.81) iken PAF-1 igin ise AUC= 0.693
(%95CI1=0.56-0.81)d1.

Sonu¢: CYPA ve PAF-1 preeklampside sadece tanisal amagli kullanilabilecek
biyobelirtegler olabilir, fakat daha kapsamli klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. SCUBE
1 Dbiyobelirtecinin preeklampsi tani, siddet, prognoz tayininde degerliligi

bulunmamaktadir.



SUMMARY
Investigation Of The Relationship Of Serum Cyclophylin A, SCUBE 1 And PAF

Levels With Preeclampsia Diagnosis, Severity And Prognosis.

Objective: Aim of this study is to investigate relationship between diagnosis, severity
and prognosis of preeclampsia with biochemical indicator levels in blood named as
CYPA, SCUBE 1 and PAF which are related with endothelium disfunction, platelet

adhesion and arterial thrombosis.

Method: Our study is an unicentral prospective case control research. This study
consist of study groups which are preeclampsia patients referred to our center at
determined date range and diagnosed with American Obstetrics and Gynecologist
Association 2013 criterias, healthy pregnant patients and volunteer non-pregnant
patients classified as control groups. CYPA, SCUBE 1 and PAF blood serum levels
are evaluated from control groups at referral time; study group at referral time and
post-partum. In this study, value of CYPA, SCUBE 1 and PAF levels in diagnosis,
severity and prognosis of preeclampsia are investigated with poor clinical outcomes
which are fetal death and post-partum hypertension between the time of hospitalization

and after 2 months of discharge.

Results: Statistically significant increasing of CYPA and PAF-1 levels are evaluated
between preeclampsia patients (n=30) and healthy pregnant patients (n=30) at referral
time (respectively p=0;012, p=0;010). Levels of CYPA, SCUBE 1, PAF-1 were
statistically insignificant between severe preeclampsia (n=9) and non-severe
preeclampsia (n=21) patients (p>0,05). CYPA, SCUBE 1, PAF-1 levels were
statistically insignificant between postpartum HT (n=7) and fetal death (n=6) which
are poor clinical outcomes (p>0,05). ROC curve analysis was performed to show the
potency of CYPA and PAF-1 levels diagnostic value and the area under curve (AUC)
was 0,689 (%95 CI:0,55 - 0,81); 0,693 (%95 CI = 0,56-0,81) respectively.

Conclusion: CYPA and PAF-1 levels in blood serum can be used as diagnostic
biochemical indicators for preeclampsia patients however further clinical researchs are
required. SCUBE 1 levels in blood serum doesn’t have any value at diagnosis, severity

and prognosis of preeclampsia.
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B-HCG: Beta-insan koryonik gonadotropini
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DKB: Diyastolik kan basinci
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g: Gram
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ICAM-1: Interselliiler adezyon molekiilii 1



IFN-C: Interferon C
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LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
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mg: Miligram
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MTHEFR: Metilen tetra hidro folat rediiktaz
ng: Nanogram

NK: Natiirel killer
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PAF: Platelet Aktive Edici Faktor
PAF-AH: Platelet aktive edici faktor asetil hidrolaz
PAPP-A: Plazma proteini A
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PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
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faktorii igeren protein 1

sFIt-1: Yiiksek ¢6ziniir fms benzeri tirozin kinaz 1
SKB: Sistolik kan basinct

S/D: Sistol/ Diyastol

Th: T helper

TGF-B: Transforming biiyiime faktor —f3
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1. GIRIS

Preeklampsi 20. haftadan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon ve proteiniiri/organ
fonksiyon bozukluklar1 ile kendini gosteren, gebelige Ozgii bir sendromdur (1).
Preeklampsi tiim gebelerin yaklasik %3-8'inde goriiliir (2). Preeklampsinin
patofizyolojisi hala net olmamakla birlikte altta yatan nedenin plasentadan
kaynaklandig1 distiniilmektedir. Kotii plasental perfiizyon ve faktorlerin salinmasi ile
sistemik inflamasyon, vaskiiler endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres ve platelet
aktivasyonunun tetiklenmesine bagli olarak; artmig kan basinci, proteiniiri ve
hiperkoagiilapati bulgulart gelismekte ve preeklampsi klinik tablosu ortaya
¢ikmaktadir (3).

Obstetrik tan1 ve tedavi hizmetlerindeki gelismelere ragmen preeklampsi;
gelismis tlilkelerde maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden birisini olusturmaktadir (2). Bu nedenle gebe hastalara erken ve dogru
tan1 konmas1 énemlidir. 2013 yilinda yayinlanan son ve giincel Amerikan Obstetrist
ve Jinekolojistler Derneginin yaymladigi kilavuzda yer alan kriterlerle tam
konulmakta ve bu tani kriterleri arasinda spesifik biyokimyasal bir belirteg yer
almamaktadir. Tan1 kriterlerinin fazlaligi ve bu kriterlerinin biiyiik kisminin klinik
bulgulardan olusmasi; subjektif olmayan, kantitatif olarak Olciilebilecek sensitivitesi
ve spesifitesi dolayisiyla tanisal degeri yiiksek biyokimyasal parametrelerin ihtiyacina
neden olmaktadir.

Bu kriterlerle birlikte hastanin tablosu hafiften; HELLP sendromu, eklampsi
gibi anne ve bebek mortalitesini onemli derecede ylikselten ve acil sezeryan gerektiren
agir klinik tablolara kadar uzanabilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda preeklampsi siddeti
ile prognoz arasinda kuvvetli bir iliski oldugu gosterilmistir.

Ciddiyeti belirleyen kriterler arasinda biyokimyasal parametre olarak serum
transaminaz ve serum kreatin diizeyi yer almaktadir. Boylece preeklampsi siddetinin
ve dolayisiyla prognozunun belirlenmesinde objektif, kantitatif, spesifik biyokimyasal
parametreler kullanilabilmesi diisiiniilebilir.

SCUBE 1 (sinyal peptid kompleman C1r/C1s, Uegf ve Bmpl ile epidermal
bliylime faktorii iceren protein 1) yeni tanimlanmis, salgilanabilen, erken

embriogenezis siiresince belirlenen hiicre yiizey proteinidir. Gonadlar, merkezi sinir



sistemi, dermomiyotom, dijital mezensim ve fare embriyogenezisi sirasinda ekstremite
tomurcuklar1 gibi gelismekte olan ¢esitli dokularda SCUBE 1 ekspresyonu
gosterilmistir. Embriyonik ekspresyona ek olarak, SCUBE 1’in endotelyum ve
plateletlerde eksprese oldugu da bildirilmektedir. Bu molekiiller inaktive
plateletlerdeki alfa graniiller iginde depolanmakta, trombin aktivasyonundan sonra
platelet yiizeyine transloke olmakta, kiiciik ¢oziiniir pargalar seklinde salgilanip ve
trombiis i¢ine katilmaktadir. SCUBE 1’in yeni platelet endotelyal adezyon molekiilii
olabilecegi diisiinlilmekte ve platelet aktivasyonunun yeni bir biyobelirteci olarak
kabul edilmektedir (4). Pulmoner emboli ve testis torsiyonunda platelet
aktivasyonunun gostergesi olan SCUBE 1 seviyelerinin arttig1 bildirilmektedir (5, 6).

Siklofilin A (CYPA), sitozolde bol bulunan, peptidil prolil cis-trans izomeraz
aktivitesine sahip bir proteindir. Intraselliiler bir protein oldugu bilinen Siklofilin A,
oksidatif stresin arttig1 durumlara cevap olarak diiz kas hiicrelerinden, makrofajlardan
ve plateletlerden salgilanmaktadir. Endotel hiicreleri iizerine proinflamatuvar etkileri
olup, inflamatuvar hastaliklarin (ateroskleroz gibi) patogenezinde 6énemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir (7). Ayrica Siklofilin A’nin plateletler i¢in 6nemli bir Ca+2
regiilatorii oldugu ve arterial trombozis ile iligkili oldugu tespit edilmistir (8). Yapilan
aragtirmalarda Siklofilin A’nin aterosklerozun risk faktorleri olan hiperlipidemi,
hipertansiyon ve diyabet ile iligkileri oldugu gosterilmistir. Ayrica Siklofilin A
vaskiiler hasara bagli artarak endotel hiicrelerin apopitozuna ve sonug olarak endotel
disfonksiyonuna neden olmaktadir (9).

Platelet aktive edici faktor (PAF), noétrofiller, makrofajlar, plateletler ve
endotel hiicreleri dahil olmak iizere bir¢ok hiicre tarafindan iiretilen, biyolojik olarak
etkili, bir eter fosfolipittir (10). Doku diizeyinde bronkokonstriksiyon ve vaskiiler
permeabilite artisina neden oldugu gosterilmis olup, patogenezinde inflamasyonun yer
aldig1 astim, sepsis, kardiyak ve serebral iskemi gibi hastaliklarla da iliskilendirilmistir
(11, 12). PAF, endotelyal hiicre iizerindeki uyararak interselliiler adezyon molekiilii-1
(ICAM-1)'e baglanip integrin ekspresyonunda degisikliklere yol agip endotel
hiicrelerinin nétrofiller ile etkilesmesine neden olarak nétrofil baglanmasini ve
transmigrasyonun artirdigini gosteren c¢alismalar literatiirde bulunmaktadir (13).
Preeklampsi patogenezinde yer alan platelet aktivasyon artisinin etiyolojisinde

preeklampsili  hastalarin  serumlarinda PAF’in  inhibisyonunda rol oynayan



faktorlerdeki belirgin azalmanin yer alabilecegi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir
(14, 15).

Calismamizin birincil amaci; Etiyolojisinde bozulmus plasental perfiizyona
bagl cesitli faktorlerin salinmasi ile olusan sistemik inflamasyon, vaskiiler endotel
disfonksiyonu, oksidatif stres ve platelet aktivasyonu yer alan preeklampsi
hastaliginda; endotel disfonksiyonu, platelet adezyonu ve arterial trombiis ile
iliskilendirilen Siklofilin A, SCUBE 1 ve PAF adli biyokimyasal belirteclerin
diizeylerinin tanisal degerinin belirlenmesidir.

Calismamizin ikincil amaclar ise; Klinik bulgularin yaninda platelet sayisi,
serum transaminaz ve serum kreatin diizeyi seviyelerine gore belirlenen preeklampsi
ciddiyetinin tespit edilmesinde Siklofilin A, SCUBE 1 ve PAF’mn degerinin
belirlenmesidir. Ayrica, preeklampsi hastalarinin hastanede ve hastaneden taburcu
olduktan sonraki 2 aylik donemde (hem kendilerinin hem de dogan bebeklerin yogun
bakim ihtiyaci, mekanik ventilator ihtiyact ve 6liim gibi klinik sonlanim noktalari ile
birlikte annede hipertansiyon varliginin devam etmesi gibi) parametreler tekrar
degerlendirilerek prognoz tayini yapilmasinda serum Siklofilin A, SCUBE 1 ve PAF

degerlerinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gebelikte Hipertansiyon

Gebelikte hipertansif bozukluklar tiim diinyada hamile kadinlarin yaklagik
%10'unu etkilemektedir (16, 17). Bu grup hastalik ve durumlar preeklampsi ve
eklampsi, gestasyonel hipertansiyon ve kronik hipertansiyonu igerir (17). Gebelikte
hipertansif bozukluklar, anne ve bebeklerde ciddi akut morbidite, uzun stireli sakatlik
ve O6limiin 6nemli bir nedenidir (16, 18). Asya ve Afrika'da, tiim anne oliimlerinin
yaklagik onda biri gebelikte hipertansif bozukluklarla iliskiliyken, Latin Amerika'daki
tim anne Oliimlerinin dortte biri bu komplikasyonlarla iligkilendirilmistir (18).
Hipertansif ~ bozukluklarla iligkili ~ oliimlerin  biiyiikk  ¢ogunlugu, bu tiir
komplikasyonlarla basvuran kadinlara zamaninda ve etkili bakim saglanarak

Onlenebilir (19).

National High Blood Pressure Education Program Working Group gebelerde

goriilen hipertansiyonu 4 gruba ayirmistir (20):

1. Kronik hipertansiyon

2. Gestasyonel hipertansiyon

3. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi
4.

Preeklampsi/Eklampsi

Bu smiflandirmada hipertansiyonun baslangi¢ zamaninin 6nemi vardir.
Gebelikten once gelisen hipertansif bozukluklar1 ¢ok daha ciddi bir tablo olan

preeklampsiden ayirmak onemlidir.
2.1.1. Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon, gebeligin 20. haftasindan oOnce tanisi konan veya
hamilelik 6ncesi gézlemlenen ve mevcut olan hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir.
Hipertansiyon, kan basinct >140 mm Hg sistolik veya >90 mm Hg diyastolik olarak
tanimlanir. Hamilelik sirasinda ilk kez tanm1 konan ve postpartum c¢oziilmeyen

hipertansiyonu da kronik hipertansiyon olarak siniflandirilmaktadir (20).



2.1.2. Gestasyonel Hipertansiyon

20. gebelik haftasi sonrasi ilk kez kan basinci yiikselmesi olan ve proteiniiri
olmadig1 tespit edilen kadin, gestasyonel hipertansiyonu olan hasta olarak
siniflandirildi. Bu spesifik olmayan tani, preeklampsi sendromuna sahip olmayan
kadinlarin yan1 sira proteiniiri gosteren preeklampsi sendromlu kadinlari da
kapsamaktadir. Hipertansiyona, yonetimi etkileyen diger sendrom belirtileri eslik
edebilir. Kadinin preeklampsi sendromuna sahip olmadigina dair nihai belirleme
sadece postpartum yapilabilir. Preeklampsi gelismemisse ve kan basincinin dogumdan
12 hafta sonra normale dondiigii durumlarda, gebeligin gecici hipertansiyon tanisi
konulabilir. Kan basinci yiikselmesi devam ederse, kadinin kronik hipertansiyonu
oldugu kabul edilir. Gestasyonel hipertansiyon tanisi, hamilelik sirasinda yalnizca

daha spesifik bir taninin postpartum olarak atanmasina kadar kullanildigini unutmayin

(20).
2.1.3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi

Zaten hipertansif olan (kronik hipertansiyonu olan) kadinlarda preeklampsinin
ortaya cikabilecegine dair yeterli kanit vardir ve bu gibi durumlarda anne ve fetiisiin
prognozlart her iki durumdan da daha kétiidiir. Ust iiste konulmus preeklampsinin
kronik hipertansiyonu kotiilestirmesinden ayirt edilmesi, klinisyenin becerilerini test
eder. Klinik yonetim i¢in yiiksek duyarlhilik ve kacinilmaz overdiagnosis prensibi
uygundur. Ust iiste konan preeklampsi siiphesi, herhangi bir sabit son noktadan ziyade,
maternal-fetal iyi olusun genel degerlendirmesiyle gosterilen dogumla yakindan
gdzlemi zorunlu kilar. Ust iiste konan preeklampsinin tanisi, asagidaki bulgularla

oldukga olasidir:

Gebeligin erken doneminde (<20 hafta) hipertansiyonu olan ve proteiniiri
olmayan kadinlarda, 24 saatlik bir 6rnekte > 0,3 gram protein idrar atilimi olarak

tanimlanan yeni baglangi¢h proteiniiri mevcuttur.



20 haftalik gebeligin Oncesinde hipertansiyon ve proteiniiri olan kadinlarda

asagidakilerden herhangi biri goriiliir:

e Proteiniiride artis

¢ Hipertansiyonu daha 6nce iyi kontrol edilen bir kadinda kan basincinda artisg
e Trombositopeni (platelet sayis1 <100,000 hiicre/pl),

e Alanin aminotransferaz (ALT) veya aspartat aminotransferazda (AST)

anormal seviyelere yiikselme (20)
2.1.4. Preeklampsi

Preeklampsi 20. haftadan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon ve proteiniiri/organ
fonksiyon bozukluklar1 ile kendini gosteren, gebelige 0zgii bir sendromdur.
Preeklampsi 20. haftadan sonra ortaya g¢ikan hipertansiyon ve proteiniiri/organ
fonksiyon bozukluklar1 ile kendini gosteren, gebelige 6zgii bir sendromdur (1).
Preeklampsi tiim gebelerin yaklasik %3-8'inde gorilir (2).  Preeklampsinin
patofizyolojisi hala net olmamakla birlikte altta yatan nedenin plasentadan
kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Kot plasental perfiizyon ve faktorlerin salinmasi ile
sistemik inflamasyon, vaskiiler endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres ve platelet
aktivasyonunun tetiklenmesine bagli olarak; artmig kan basinci, proteiniiri ve
hiperkoagiilapati bulgular1 gelismekte ve preeklampsi klinik tablosu ortaya
¢ikmaktadir (3).

Obstetrik tan1 ve tedavi hizmetlerindeki gelismelere ragmen preeklampsi;
gelismis {ilkelerde maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden birisini olusturmaktadir (2). Bu nedenle gebe hastalara erken ve dogru
tan1 konmasi1 6nemlidir. 2013 yilinda yayimlanan son ve glincel Amerikan Obstetrist
ve Jinekolojistler derneginin yaymladigi kilavuzda yer alan kriterlerle (Tablo 1) tani
konulmakta ve bu tanmi kriterleri arasinda spesifik biyokimyasal bir belirte¢ yer
almamaktadir. Bu kilavuza gore en az 4 saat arayla 2 kez 6l¢iilen sistolik kan basinct
(SKB)>140 mmHg ya da diyastolik kan basinci (DKB)> 90 mmHg veya zamana
bakilmaksizin SKB>160 mmHg ya da DKB> 110 mmHg olan ve daha Oncesinde
hipertansiyon Oykiisii bulunmayan 20 haftadan biiyiik gebelerde birinci segenek
olarak; 24 saatlik idrarda proteiniiri >0.3 gram olmas1 ya da protein (mg/dl)/kreatin

(mg/dl) oraninin 0.3’den biiyiik olmasi veya spot idrarda dipstick testinde 1+



proteiniiri olmasidir. ikinci segenek olarak ise ayni hipertansiyon kriterlerine uyan
gebenin proteiniiri olmaksizin sayilan kriterlerden: platelet sayist <100.000 /uL
olmasi, serum kreatinin > 1.1 mg/dl ya da bazal seviyenin 2 katina ¢ikmasi, karaciger
transaminaz seviyelerinin normalden 2 kat ylikselmesi, pulmoner 6dem, serebral ya da
gorsel semptomlarin varligindan birisi olmasi durumunda preeklampsi olarak kabul
edilmektedir. Tan1 kriterlerinin fazlalig1 ve bu kriterlerinin biiyiik kisminin klinik
bulgulardan olusmasi; subjektif olmayan, kantitatif olarak Slgiilebilecek sensitivitesi
ve spesifitesi dolayisiyla tanisal degeri yliksek biyokimyasal parametrelerin ihtiyacina

neden olmaktadir.

Tablo 1. Preeklampsi Tani Kriterleri (1)

Kan basiner:

e Daha onceden normal kan basincina sahip kisinin 20. gebelik haftasindan
sonra en az 4 saat arayla yapilan 2 ol¢iimde sistolik >140 mmHg veya
diyastolik >90 mmHg olmasi

e >160/110 mmHg olmasi durumunda antihipertansif tedaviye zamaninda
baglamak icin kisa siire igerisinde (dakikalar) hipertansiyon tanisi
dogrulanabilir.

ve

Proteiniiri:

e 24 saatlik idrarda >300 mg
e Spot idrar protein/kreatinin > 0.3 (her biri mg/dl cinsinden olmali)
e Dipstick test >1+ (diger kantitatif dlclimlerin yapilamadigi durumda)

veya proteiniiri olmaksizin yeni gelisen hipertansiyonla birlikte asagidaki
kriterlerden birisinin edilmesi durumunda

Trombositopeni:

e <100.000 hiicre/pl
Karaciger fonksiyon bozuklugu:

e Transaminaz diizeyi en az 2 katina ¢ikmasi
Renal yetmezlik:

e Serum kreatinin >1.1 mg/dI

e Renal hastalik yokken serum kreatinin diizeyinin 2 katina ¢ikmasi
Pulmoner odem

Serebral veya gorsel semptomlar




Giliniimiizde preeklampsinin ciddiyeti, 2013 yilinda yayinlanan Amerikan
Obstetrist ve Jinekolojistler derneginin kilavuzunda yer alan kriterlerle
belirlenmektedir (Tablo 2). Bu kriterlerle birlikte hastanin tablosu hafiften; HELLP,
eklampsi gibi anne ve bebek mortalitesini 6nemli derecede yiikselten ve acil sezeryan
gerektiren agir klinik tablolara kadar uzanabilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda

preeklampsi siddeti ile prognoz arasinda kuvvetli bir iligki oldugu gosterilmistir.

Tablo 2. Siddetli Preeklampsi Kriterleri (1)

e Istirahat halindeyken kan basmcinin 4 saat arayla yapilan 2 6lciimde sistolik
>160 mmHg veya diyastolik >110 mmHg tespit edilmesi (antihipertansif tedavi
almiyorken)

Proteiniiri olmaksizin asagidaki Kkriterlerden birisinin varhg
e Trombositopeni (<100.000 hiicre/ul )

e Karaciger enzimlerinin anormal yiiksekligi ile tespit edilen karaciger fonksiyon
bozuklugu (normal degerin 2 katina ¢ikmasi), medikal tedaviye yanit vermeyen
ve altta yatan bagka bir tanin1 tespit edilmedigi siddetli persistan sag iist kadran
agrisi/epigastrik agr1 olmasi veya her ikisinin bulunmasi

e Progresif bobrek yetmezligi (serum kreatinin >1.1 mg/dL veya renal hastalik
yokken serum kreatinin diizeyinin 2 katina ¢ikmasi)

e Pulmoner 6dem

e Yeni geligsen serebral veya gorsel semptomlar

20 haftalik gebelikten sonra yeni baglangi¢ hipertansiyonu olan tiim kadinlarda
asagidaki aragtirmalar yapilmalidir (21):

. Spot idrar PCR

. Tam kan sayimi

° Kreatinin, elektrolitler, lirat

o Karaciger fonksiyon testleri

o Fetal bliylimenin ultrason ile degerlendirmesi, amniyon s1vi hacmi

o Umbilikal arter doppler degerlendirmesi.



2.2. Preeklampsi Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Preeklampsi 11k, etnik kdken ve bu nedenle genetik predispozisyonla iligkili
olup, gevresel, sosyoekonomik ve hatta mevsimsel olarak degisebilir (22, 23). Diisiik
sosyo-ekonomik diizey ve siyah irk artmig risk olarak tespit edilmistir (24). Yiiksek
rakimda yasayanlarda preeklampsi riski artmistir (25, 26)

Preeklampsi yaygin olarak nullipar hastalig1 diye bilinir. Yayinlanan bir meta
analizde rolatif riski 2.91 olarak tespit edildi (27). Sibai tarafindan yapilan
degerlendirmesinde preeklampsi insidansinin nullipar popiilasyonlarda %3-10
arasinda degisen oranlarda oldugu, multiparlarda da benzer sekilde degisen oranlarda
olmakla birlikte bu oranin nulliparlardan daha diisiik oldugu saptandi. Gebelerde
preeklampsi goriilme siklig1 cok farkli insidanslar verilmesine, cografi bolgelere gore
farklilik gostermesine ragmen primigravidlerde %10-14, multigravidlerde ise %5.7—
7.3 arasinda bildirildi. Avrupa'da ise bu oran nulliparlar i¢cin %2-7 arasinda

degisebilmektedir (28).

Primigravidlerde sik goriilmesi preeklampsi i¢in gen¢ kadin hastaligi algisi
yaratmaktadir. Maternal yasin 20'den kii¢lik veya 35’in iizerinde olmasi rolatif risk 5,1
tespit edildi (27). Yapilan bagka bir ¢alisma yas araligi daha genis tutulmasina ragmen
(<18->40 yas) bu riskin varligini gosterdi (29).

Maternal yasin 40'1n iizerinde olmasi halinde; multiparlarda rolatif risk 1,96;
primiparlarda rolatif risk 1.68 dir. Ileri yastaki kadinlarin, diyabet ve hipertansiyon
gibi ek risk faktorlerinin de olmas1 daha muhtemeldir. iki gebelik arasinda <10 y1l siire

gecmesi de multipar igin ek risk faktoriidiir (27).

Onceki gebeliklerde preeklampsi dykiisii, mevcut gebelikte preeklampsi riskini
7 kat artirir. Gegirilmis preeklampsi oykiisii olanlarda insidans %18, rolatif risk 7.19
dur (27, 30). Onceden siddetli preeklampsi geciren bir hastanin mevcut gebeliginde
preeklampsi olma riski ¢ok yiiksektir; %25-65 gibi oranlar rapor edilmistir (31-34).

Birinci derece akrabada preeklampsi Oykiisii olmasi, bazi olgularda kalitimsal
mekanizmanin da var oldugunu distindiirmektedir (28, 35, 36). Aile dykiisii pozitif
olanlarda rolatif risk 2.90 tespit edildi (27). Yapilan ¢alismalar preeklampsili annelerin
kizlarinda preeklampsiye ozgii riskin %20-40, kiz kardeslerinde %11-37, ikiz



calismalarinda ise %22-47 arasinda oldugunu gostermektedir (37). Yapilan baska bir
calismada da monozigot disi ikizlerde riskin %60 oldugu bildirilmistir (36). Anne ve
kiz kardeste preeklampsi varliginda primigravid bir gebede, ailesinde 6ykii olmayana
gore, 2 ile 5 kat kadar preeklampsi goriilme riskinin artmasi da preeklampsinin kalitsal

olabilecegini desteklemektedir (38).

Cogul gebelikte preeklampsi rolatif riski 2.93 tir (27). Tekil gebelikte
gestasyonel hipertansiyon insidanst %6, PE insidans1 %13 iken ¢ogul gebelikte bu
oranlar %13 dir (29, 39, 40).

Pregestasyonel diyabet altta yatan renal veya vaskiiler hastalik, yiiksek plazma
insiilin seviyesi, insiilin direnci ve anormal lipit profili gibi faktorlere bagli olarak
preeklampsi gelisimine etkisi olabilmektedir (28, 41). Insiilin rezistans1 preeklampsi

riskini artirmaktadir (42).

Maternal kilo ve preeklampsi arasindaki iliski progresif olarak artmaktadir.
Viicut kitle indeksi (VKI)<20 kg/m2 olan gebelerde %#4.3 olan preeklampsi insidansi,
VKI>35 kg/m2 olan gebelerde %13. 3’e yiikselir (43).

Kronik hipertansiyon, diyabet, bobrek hastaliklarinda preeklampsi riski
yiikselmektedir (27, 28). Risk glomeriiler filtrasyon hizinin ne kadar azaldigina ve
hipertansiyonun var olup olmamasina gére degisir. ileri evre bdbrek hastalii olan

kadinlar (evre 3, 4, 5), gebeliklerinde %40-60 oraninda preeklampsi tanisi alir (44, 45).

F5 Leiden mutasyonu, homozigot MTHFR (metilen tetra hidro folat rediiktaz)
gen mutasyonu, hiperhomosistinemi, antifosfolipid antikor varligi ve trombofilinin
arttig1 bircok hastalikta preeklampsi riski artmistir (26, 40). Antifosfolipid antikor
varhiginda rolatif risk 9.72 tespit edilmistir (27).

Paternal faktorle ilgili yapilan bazi ¢aligmalarda paternal faktoriin 6nemine
deginilmis ve eslerinde preeklampsi gelisen babalar ‘tehlikeli baba' olarak
adlandirilmiglardir. Daha Once baska bir esten saglikli gebeligi bulunan bir kadin,
onceki esinde preeklampsi goriilmiis bir adamla evlenirse; ikinci gebeliginde normal
kadinlara gore preeklampsi agisindan iki kat fazla risk altindadir (46).
Kontrasepsiyonun gelismesi ile ayni partnerle kisitli sperm maruziyeti, hastalik

olusma riskini artirir (47). Kontrasepsiyondan dnce ayni partnerle uzun siiren sperm
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maruziyetinin preeklampsiden koruma etkisi, 20 yas altinda goriilen yiliksek

preeklampsi orani ile agiklanabilir.

Ozellikle polikistik over sendromu (PCOS) kaynakli infertilite ve tekrarlayan
diistikler de preeklampsi agisindan risk faktorii olarak gosterilmistir (48). Yardimci
tireme tekniklerindeki gelismeler maternal immiin sistemle ilgili birgok yeni risk
faktoriinii ortaya ¢ikarmistir. Bunlar: PCOS ile birlikte obezite, primer infertilite, 40
yas Ustiinde yardimci lreme teknikleri kullanilmasi ve dondr gametlerle olusan
gebelikler olarak 6zetlenebilir. Dondr gametlerin kullanilmasi1 maternal-fetal immun
etkilesimi uyarir. Ayrica yardimci lireme teknikleriyle olusan gebeliklerin bir¢ogu

cogul gebeliktir (40, 49).

Son yillarda yapilan bazi calismalarda {iriner sistem, periodontal hastaliklar,
chlamidya ve sitomegalovirus enfeksiyonlarinin preeklampsi ile baglantili olduguna
dikkat ¢ekilmistir (50).

Preeklampsi i¢in diger risk faktorleri

o Vaskiiler ya da bag doku hastaligi (28)
o Plasentanin hidropik dejenerasyonu (24, 40, 51)
. Polihidramnios (52)

2.3. Preeklampsi Etiyolojisi

Preeklampsi etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ve bu nedenle bir
teoriler hastaligidir. Preeklampside temel problem, patofizyolojinin tam olarak
anlagilamamasidir. Preeklampsi temel etiyopatogenezi asagidaki bagliklar altinda

gruplandirilabilir.

Anormal Plasental Gelisim
Sistemik Endotelyal Disfonksiyon
Immiinolojik Faktorler

Genetik Faktorler

Metabolik ve Nutrisyonel Faktorler

o o~ w D E

Inflamasyon
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2.3.1. Anormal Plasental Gelisim

Plasenta preeklampsinin gelisiminde aktif rol almaktadir. Plasentanin dogumu

ile preeklampsinin ¢ogunlukla tedavi olmasi bu teoriyi desteklemektedir (51).

Normal gebeliklerde plasental yataktaki spiral arterlerin elastik lamina ve orta
diiz kas tabakalari, trofoblastlar tarafindan doldurulur. Bu degisim 20.gebelik haftasina
kadar tamamlanir. Plasental yatagin perfiizyonunu artirmak i¢in Uterin spiral arter
caplar1 artar ve vazokonstriktif yetenekleri azalir (24). Sonugta radial arterlerin
mukoblastik 6zelligi kaybolur ve vazopressor ajanlara karsi duyarsizlik gelisir. Fakat

preeklampside bu degisim kusurundan dolay1 vazopressorlere cevap artar.

Preeklampsili gebelerden elde edilen plasenta yatak biyopsilerinde spiral
arterlerde fizyolojik degisikliklerin olusmadigi gosterilmistir (53). Spiral arter
duvarinda yetersiz trofoblastik invazyon, damar cevresinde intersisyel dokuda ¢ok
hiicreli damara invaze olamamis trofoblastlarda artis, kalin duvarlt spiral arterler ve
limen iginde de tromboz ve aterom plaklart gozlenmistir (54). Trofoblastik
invazyonda ki bozulmalar ve maternal spiral arterin yeniden yapilanmasinda Ki
yetersizlikler, plasental iskemi ve hipoksiyle sonug¢lanmaktadir (55). Preeklampside
myometrium i¢indeki damarlarin invazyonu ve dilatasyonu olusamaz. Gebeligin
ilerleyen donemlerinde preeklampsili gebelerde fetoplasental kan akiminda artis
olmaz ve fetal gelisme geriligi olusur (56, 57). Baz1 gebelerde neden bu sekilde diizgiin
bir plasental yapilanma olusmadigi tam bilinmemekte ve vaskiiler, c¢evresel,

immiinolojik ve genetik faktorlerin de rol aldig1 disiinilmektedir (58).

Plasenta protein—13 (PP-13) plasentada eksprese edilir ve sinsityotrofoblast
maternal kana salinir (59). PP-13'lin maternal serum konsantrasyonu, ilk trimestirda
normal gebeliklere kiyasla preeklampside daha disiiktir ve ikinci ve iiglinci
trimestirda daha hizli artma egilimi gosterir (59). PP-13 ile ilgili birgok ¢alisma, bu
proteinin preeklampsiyi 6ngérmede anlamli oldugunu gostermektedir (59-61).
Hamilelikle iliskili plazma protein-A (PAPP-A), baska bir plasental protein olup, ilk
trimestirda, serbest beta-insan koryonik gonadotropini (B-HCG) ile fetal Down
sendromu taramasi i¢in kullanilan entegre testte kullanilir. Maternal PAPP-A
konsantrasyonu ile ilgili ¢aligmalar, preeklampside ilk trimestirda diisiik diizeyde

oldugu tespit edilmistir (62). Birinci trimestir tarama testinin bir baska bileseni olan
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B-HCG, yumurtaligin korpus luteumuna ek olarak plasentadaki trofoblastik hiicreler
tarafindan {retilir. B-HCG preeklampsinin gelisiminde rol oynayabilir, c¢iinki

anjiyogenezini destekler (63).

Decidua ve amniyotik sividan tiiretilen CA125 hamileligin erken déneminde,
dogumda plasentanin ayrilmasiyla ve koryonvillus invazyonu sirasinda desidual
hiicrelerde bir hasar oldugunda maternal kan dolasimina gegtigi belirlenmistir (64, 65).
Bu nedenle preeklampsili kadinlarda desidual yikimin bir uzantisi ve desiduadan
trofoblastlarin ayrilmas1 CA125'deki yiikselme igin altta yatan mekanizma olarak
diisiiniilmistiir. Yapilan ¢alismalar preeklampsili kadinlarda anlamli derecede yiiksek
CA125 serum konsantrasyonlart bulmustur (66, 67). Ayrica Ozat ve arkadaglarinin
plasenta igindeki inflamatuar bir siirecin indiiksiyonu ile trofoblastik invazyonun

basarisizliginin preeklampside CA125 ekspresyonuna yol agtigini ileri siirmiistiir (68).
2.3.2. Sistemik Endotelyal Disfonksiyon

Preeklampsi patofizyolojisinin temeli vazospazmdir. Bu goriis ilk kez Volhard
(69) tarafindan one siiriilmiis ve Landesman ve ark. (70) bunu dogrulayan gozlemler
yapmiglardir. Gilinlimiizde, damar endotel hasar1 ve vazospazmin preeklampsi

patofizyolojisinde 6nemli rol oynadig1 diistiniilmektedir.

Endotelyal disfonksiyonun bir biyobelirteci olan vaskiiler endotelyal biiylime
faktortiniin (VEGF) iiretiminde degisiklik, preeklampsi ile iliskilidir, ancak artmus,
azalmis ve normal maternal serum VEGF diizeylerinin celigkili oldugu bildirilmistir
(71, 72). VEGF glikozillenmis glikoproteindir ve endotelyal hiicreler igin segici
mitojeniktir. VEGF vaskiilogenezde ve mikrovaskiiler permeabilite kontroliinde
onemlidir. VEGF'lin serum seviyeleri gebeligin ilk yarisinda gebeligin karakteristik
ozellikleri olan trofoblastik ve uterin vaskiiler olaylarla es zamanli olarak yiikselir (73).
Yayinlanan son c¢alismalardan elde edilen sonuglar preeklampside maternal serum
VEGF diizeyinde ciddi azalma gostermistir (74-76). Preeklampsi ile iliskili olarak
belirlenen serum VEGF diizeylerindeki belirgin azalma, yiiksek ¢oziiniir fms benzeri
tirozin kinaz-1 (sFlt-1) seviyelerine baglanabilir. SFIt-1, ilgili endotelyal hiicre
reseptorleri ile iletisimlerini Onleyerek genellikle VEGF ve plasental biiyiime faktorii
(PIGF) gibi birgok proanjiyojenik proteine baglanir ve bunlari inhibe eder (77).

VEGF'in fizyolojik etkileri, vaskiiler endotelyal hiicrenin yiizeyinde secici olarak
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eksprese edilen iki yiiksek afiniteli reseptdr tirozin kinaza baglanarak gergeklesir (71,
74). SFIt-1, VEGF'e baglanarak giiglii bir antagonist olarak etki eder ve biyolojik
aktivitesini inhibe eder (77). Erken baslangigcli preeklampside belirlenen belirgin
sekilde azaltilmis serbest VEGF seviyeleri, farkli patofizyolojik mekanizmalarin ve
klinik sunumlarin olasiligina isaret etmektedir. Serum serbest VEGF diizeyleri erken
baslangich preeklampside ge¢ baslangicli preeklampsiye gore belirgin olarak daha
diistik tespit edilmistir. Diisiik dogum agirlig ile korelasyon gostermekteydi ve bu
ciddi bir endotel hasarina isaret ediyordu (78).

PIGF plasentadaki kan damar1 biiylimesini yansitan bir anjiyogenez etkenidir.
Normal gebelikte yiiksek seviyelerde dolasir. Preeklampside gebelerin normal
gebeliklere gore daha diigiikk PIGF, daha yiiksek sFlt-1 ve yiiksek sFlt-1 / PIGF oranina
sahip oldugunu tespit edilmistir. Ug 6l¢iim arasinda sFlt-1 / PIGF orani, PIGF ve sFlt-
1 parametrelerine kiyasla preeklampsi tanisinda daha faydali oldugu diistiniilmektedir

(79).

Endotelyal disfonksiyon i¢in onemli belirteglerden biri asimetrik dimetil
arjinindir (ADMA). ADMA, L-arginin metilasyonu ile sentezlenir ve endojen bir
nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitérii olarak davranir. Yiiksek ADMA seviyeleri,
azalmig NOS ile sonuglanir, dolayisiyla endotelyum aracili vazodilatasyona zarar verir
(80). ADMA'e ek olarak, pentraksim 3 (PTX 3)%in preeklampside endotel
disfonksiyonunda rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (81). PTX 3, endotelyal hiicreler,
monositler, makrofajlar ve diiz kas hiicreleri dahil olmak iizere cesitli hiicreler
tarafindan iretilen bir inflamatuar belirtectir. Yiiksek seviyeleri ateroskleroz,
otoimmiin bozukluklar, akut miyokart enfarktiisii ve sepsiste bildirilmistir (82). PTX
3 diizeyleri, hamilelik siiresince hem saglikli gebe hem de preeklampsi grubunda
yiikselme egilimi gosterirken gruplar arasi karsilastirmada, PTX 3 konsantrasyonu,
preeklampsi grubunda erken gebelikte (ilk ve ikinci trimestirda) saglikli gebe grubuna

gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (83).

Yapilan calismada saglikli gebe grubunda ii¢ trimestirda serum ADMA
seviyeleri degismezken, preeklampsili kadinlarda ilk trimestir dahil ADMA seviyesi
yiiksek ve gec gestasyonda yiikselme egilimi goriilmiistiir. PIGF, saglikli gebe

grubundaki hastalarin ilk {ic aylik doneminden iigte birine kadar artmustir.
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Preeklampsili kadinlarda, ilk trimestirdan ikinci trimestira PIGF konsantrasyonunda
belirgin bir artis olurken, gebeligin ikinci trimestirindan iigiincii trimestirina diisiis
egilimi gostermistir. Sonug olarak ADMA ve PTX 3 erken gebelikte preeklampsinin
tahmini i¢in kullanilabilir, PIGF ve ADMA 30-32 haftada PE gelismeden Once tespit

edebilir yorumuna ulasilmistir (83).

Endotelyal disfonksiyon sonucu prostaglandin 12 (PGI2) salinimi azalir ve
subendotelyal kollajenin agiga ¢ikmasi tromboksan A2 (TXA?2) salinmasina ve platelet
agregasyonuna neden olur. TXA2 /PGI2 oraninin artisinin, uteroplasental kan akimini
azaltacagi, spiral arterlerde tromboz ve plasental infarktlara neden olabilecegi

diistiniilmektedir (84).

Nitrik  oksit (NO), endotel hiicreleri tarafindan  L-arginin’den
sentezlenmektedir. Gebelige bagli hipertansif hastaliklarin etiyolojisinde azalmig
konsantrasyonunun rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Conrad ve Vernier (85)
hayvanlarda NO miktarin1 azaltmiglar ve sonucunda gebe hayvanlarda preeklampsiye
benzer klinik semptomlar dizininin olustugunu gostermislerdir. NO yikim iirtinlerinin,
preeklampsili kadinlarda arttig1 ve bunun uteroplasental iinitedeki azalmis kan akimi1
dogrudan baglantili oldugu kanitlanmistir (86). PGI2 ve NO yoklugunda, endotel
hasari ile ortaya cikan platelet aktivasyonu olusmakta ve bdylece spiral arterlerdeki
endotel hasari ile plateletlerin adezyonu ve agregasyonu meydana gelmektedir. Morris
ve ark. serumda NO miktarindaki degisikliklerin, hipertansiyonu kiskirtan bir olaydan

ziyade hipertansiyonun sonucu oldugunu belirtmislerdir. (87).

Preeklampsili kadinlarda oksidatif stres ve antioksidanlar arasinda dengesizlik
tanimlanmistir ve maternal serumda oksidatif stres diizeyini 6lgmek igin olan
malondialdehit (MDA) diizeyi yiiksek tespit edilmistir (88-90). MDA'nin endotel
disfonksiyonunu indiikledigi, hiicre membranlarina dogrudan zarar verdigi ve endotele
bagimli vazodilatasyonu azalttigi gosterilmistir (90). MDA en yaygin olarak ¢aligilan
oksidatif stres belirleyicidir ve preeklampside artmig MDA diizeylerini bildiren bir dizi
makale vardir (88, 89, 91).

C-tipi natritiretik peptit (CNP), memeli natriiiretik peptit sisteminin bir
ligandidir ve vaskiiler endotelyum dahil olmak {izere dokularda genis 6l¢iide eksprese

edilir (92). Yakin zamanda Espiner ve arkadaslari preeklampsi, gestasyonel
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hipertansiyonda ve erken baslangi¢li preeklampsi tanist konan kadinlarda artmis CNP
diizeylerini gostermistir (93). Bununla birlikte, gebelik boyunca CNP dinamikleri

hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
2.3.3. immiinolojik Faktorler

Yapilan son calismalarda preeklampsi etiyopatogenezinde immiinolojik
faktorlerin 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Preeklampsi, paternal alloantijenlere
kars1 maternal tolerans uyumundaki basarisizlik sonucu oldugu diistiniilmektedir (94).
Fetilis maternal immiin sistemi aktive eder, gebeligin bagarisi maternal immiinitenin
kisitlanmas1 veya siirlanmasi ile miimkiin olabilir ve preeklampsi bu kisitlanmanin

olamadigi kosullarda ortaya ¢ikar.

Normal gebeliklerde T-helper 1 (Th1) ve T-helper 2 (Th2) lenfosit dengesi Th2
lehinedir. Bu denge, sitotoksik Thl sitokinlerin olumsuz etkilerini baskilayarak, fetal
allografta yonelik maternal immiin toleransin olusmasina olanak saglar (95).
Preeklampsi de bagisiklik sisteminin aktivasyonu s6z konusudur. Notrofil, monosit,
makrofaj, natiirel killer (NK) hiicreler, CD4+, CD8+ T hiicreler aktive olmustur (96).
Preeklampside ise Thl hiicrelerin aktivasyonu Th2’lerden daha fazladir. Dolayisiyla
Th1/Th2 dengesi Thl lehine degisir ve Thl lenfositlerin salgiladiklar1 sitokin
seviyeleri preeklampsili olgularin plazmalarinda yiiksektir. Thl hiicrelerin
salgiladiklar1 sitokinler de plasenta olusumu ve endotel fonksiyonlari agisindan

olumsuzluklara neden olarak preeklampsi tablosunun ortaya ¢ikmasina yol agabilirler
(96).

Plasental iskeminin patofizyolojisinde, maternal desiduadaki NK hiicreleri,
uterin junctional zon ve interstiyel trofoblastlar tarafindan paylasilan insan 16kosit
antijeni (HLA) arasindaki immiinolojik uyumsuzluk neden olarak gosterilmektedir
(97). Normal gebelikte maternal dolagima birakilan nekrotik trofoblastlar, makrofaj
veya dentritik hiicreler tarafindan fagozite edilir ve bu hiicrelerden tiimor nekroz faktor
alfa (TNF- a), interlokin-12 (IL-12) ve interferon-c (IFN-c) ve tipl sitokinler
salgilarlar. Buna ilave olarak, nekrotik endotel hiicrelerini de uyararak interselliiler
adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ekspresyonunu ve monositlerin endotele adezyonunu
artirirlar. Bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ile sistemik endotelyal disfonksiyon
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gelisir. Artmisg immiinolojik nedenli inflamatuar reaksiyona katkida bulunan olaylar,

plasental mikro partikiillerin yan1 sira adipozitler tarafindan da uyarilirlar (95).
2.3.4. Genetik

Preeklampsi, multifaktoryel ve poligenik bir hastaliktir (24). Preeklampsi ile
iliskili belirgin tek bir genetik mekanizma ortaya konamamistir. Birden fazla maternal
ve fetal gen, ¢evresel faktorler ve bunlar arasindaki karmasik iliski preeklampsiye

egilimin ortaya ¢ikmasinda etkili gibi goziikmektedir.

Genetik oldugunun kaniti, preeklampsinin preeklampsili kadinlarin kizlar1 ve
kiz kardesleri arasinda preeklampsinin nispeten yaygin oldugunu gosteren aile
caligmalarindan kaynaklanmaktadir (36, 46, 98-101). Ayrica, preeklampsinin
prevalansi gesitli etnik gruplar arasinda farklilik gostermektedir (17). Bununla birlikte,
altta yatan genetik karmasiktir ve su anda genlerin neler oldugu ve bireysel genetik

varyantlarin preeklampsiye nasil katkida bulundugu net degildir.

Yapilan bir meta-analiz preeklampsi ile tekrarlanabilir sekilde iliskili olan 15
gende 22 polimorfizm tespit etmistir. ACE, CTLA4, F2, FV (iki varyant), LPL ve
SERPINE1 genlerinin preeklampsi ile iliskili oldugunu One stirmiistir (102).
Preeklampsi duyarliligina bagli genetik varyantlarin tanimlanmasi yeni biyolojik
analizlere yol acabilir ve preeklampsinin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in yeni hedefler ile

sonuglanir (103).
2.3.5. Metabolik ve Nutrisyonel Faktorler

Beslenme ile preeklampsi iliskisine yonelik hipotezler olduk¢a farklidir. Bu
nedenle artmig ve azalmis diyetsel sodyum, protein, yaglar ve/veya karbonhidratlar

preeklampsinin olas1 etiyolojik faktorleri gibi degerlendirilmektedir.

Protein / kalori destegi caligmalarinin, preeklampsi oranlari iizerinde higbir
etkisi bulunmamistir (104). Diyette giinliik askorbik asit (vitamin C) alim1 85 mg’in
altinda olan kadinlarda preeklampsi riskinin arttig1 gosterilmistir. Vitamin C ve E gibi
antioksidan vitamin desteginin etkileri iizerinde yapilan ¢aligmalar, preeklampsi
oranlarinda degisiklik bulunmadigini belirtmektedir (104, 105). Diisiik kalsiyum
diyetli kadinlara kalsiyum takviyesi yapilan bir ¢alismada, preeklampsi oranlarinda

degisiklik bulunmamustir fakat siddetli preeklampsinin komplikasyon oranlariin
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azaldig1 tespit edilmistir (106). Diisiik selenyum konsantrasyonu, preeklampside
yiikselmis insidans ile iligkili bulunmustur (107, 108).

Diyette kalsiyum alimi ile hipertansiyon arasindaki iliski tespiti i¢in caligmalar
fazla sayidadir. Kalsiyum kan basinci diisiiriicii etkisini gebelikte anjiotensine karsi
damar duyarliligini azaltarak gostermektedir (109). Yiiksek riskli gruplarda diisiik doz
kalsiyum aliminin azalmis preeklampsi ile birlikteligi savunulmustur (110). Baska bir
genis serili calismada ise; gelismekte olan iilkelerden 4.589 kadinda preeklampsi
insidansi, preeklampsi siddeti ve baglama zamani agisindan, kalsiyum aliminin riskte
azalma yapmadigi gosterilmistir (111). Kalsiyum replasmaninin preeklampsiyi

onledigine dair veriler oldugu gibi aksi goriisler de mevcuttur (112-114).

Ikinci ve iigiincii trimestirda verilen vitamin C (1000 mg/giin) ve vitamin E
(400 IU/giin) desteginin preeklampsi gelisme riskini azalttigin1 bildiren yayinlar
olmakla birlikte preeklampsiyi ve diger gebelik komplikasyonlarint dnlemede rutin
antioksidan replasmani agisindan yeterli kanit bulunmamaktadir (115, 116). Balik yagi
desteginin sistemik kan basincini diizenleyici ve preeklampsi insidansini azaltici

damar koruyucu etkileri oldugunu ne siiren ¢alismalar mevcuttur (117, 118).

Vitamin D3'lin immiin modiilatér etkileri nedeniyle, preeklampside rolii
oldugu diisiincesiyle yapilan meta analizde D vitamini eksikligi (25 hidroksi vitamin
D <20 ng/ml), preeklampsi riski ile iligkili bulunmugstur. Gebelikten 6nce D vitamini
eksikliginin tedavisinin gerekliligi vurgulanmistir (119). D vitamini i¢in, 2013 yilinda
yapilan bir meta analiz, D vitamini desteginin preeklampsi riskini azaltabilecegini

gostermistir (120).
2.3.6. inflamasyon

Preeklampside inflamatuar faktorler de rol oynamaktadir. Maternal kandaki
aktif l6kositlerin artmis durumuna bagli bir hastalik olarak degerlendirilmektedir.
Saglikli gebelerde lokositlerin kemotaksisinin ve adezyon fonksiyonlarimin 2.

trimestirdan itibaren giderek azaldigini gostermislerdir (24).

Swellam ve arkadaslarinin preeklampside endotel disfonksiyonu ve asiri
inflamatuar cevabi inceledikleri c¢aligmalarinda, inflamatuar biyobelirte¢ olarak

interlokin-6 (IL-6) ve C reaktif protein (CRP) seviyelerini preeklampsili gebelerde
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yiiksek tespit etmislerdir (121). Normal gebelikte hafif bir sistematik inflamatuvar
cevap soz konusudur. Lokosit sayist artar, notrofiller ve monositler aktive olur,
dolasimdaki inflamatuvar sitokinlerin (IL-6, TNF- o) konsantrasyonlar1 ytikselir. Th1
hiicrelerin triinleri olan IL-2 ve interferon-gama (IFN- vy) ve aktive olmus
makrofajlarin trtinleri olan TNF- o, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin gebelik iizerine
olumsuz etkileri oldugu kabul edilmektedir. Buna karsilik Th2 hiicrelerin {iriinleri olan
IL-10, IL-4 olumlu etkilerinin bulundugu kabul edilmektedir (122). Preeklampside IL-
1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, IFN- v, transforming biiylime faktor —f (TGF—f),
TNF-0, CRP gibi sitokinlerin de plasenta ve plazma diizeylerinin yiikseldigini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (123).

Lokosit aktivasyonuyla birlikte proinflamatuvar molekiiller, sitokinler ve
adezyon molekiilleri de aktive olur. Yapilan c¢alismalarda IL-6’nin gebe farelere
inflizyonu ile arterial basing artmaktadir ve renal hemodinami azalmaktadir (124).
Makrofaj ve monositlerden kaynaklanan IL 12, preeklampside Th-1 reaksiyonlari igin
onemlidir. NK hiicreleri ve T hiicrelerinden salgilanan IL2, TNF’nin potent bir
stimiilatoriidiir. Ozellikle monositlerden salgilanan IL 12’nin TNF salgilattirict

etkisinin preeklampsili hastalarda ani kotiilesmeyi agikladigr diistiniilmektedir (125).
2.4. Preeklampsinin Ongoriilmesi

Preeklampsiyi gebeligin erken donemini ongdrmek igin tek basina veya
kombinasyon halinde, demografik faktorlerin, biyokimyasal belirteclerin veya
biyofiziksel bulgularin tanimlanmasina yonelik biiyiilk caba sarf edilmistir. Bazi
bulgular olmasmna ragmen, bu testler heniiz klinik kullanima hazir degildir.
Preeklampsiyi 6ngérmek icin risk faktorlerinin sorgulanmasi diginda ek tarama testleri

onerilmemektedir (1).
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2.5. Doppler Ultrasonografi

1842 yilinda Avusturyali fizik¢i Johan Cristian Doppler tarafindan tanimlanan
“Doppler Kaymas1” nin tip alaninda kullanim1 1957 yilinda baslamis olup son yirmi
yilda belirgin olarak artmistir. Doppler ultrasonografi obstetrik uygulama alanina ilk
kez 1977 yilinda Fitzgeralt ve Durum tarafindan umblikal damarlar {izerinde yapilan

caligmalarla girmistir.

Doppler ultrasonografi, fetal ve maternal fizyoloji ve patofizyolojiyi
degerlendirmek i¢in kullanilabilen, hizli giivenilir ve noninvaziv bir inceleme

yontemidir (126).
Doppler Ultrasonografi ile elde edilen bilgiler sunlardir:
a) Kalitatif:

—Akimin varligi ve yonii
—Akimin karakteristigi

b) Kantitatif:

—Akim hiz1

—Akim voliimii
c¢)Yar1 kantitatif:
—Sistol/diyastol orani
—Rezistans indeksi
—Pulsatilite indeksi

Doppler hareket halindeki yapilara gonderilen ses dalgalarimin degisik
frekanslarda algilanmasi sonucu ortaya ¢ikan bir degerlendirme ve dinamik bir 6l¢iim
stirecidir. Elde edilen ses dalgalar1 sistolik ve diyastolik komponentler olarak
genellestirilmektedir. Bu suretle sistol/diyastol (S/D), pulsatilite indeksi (PI) ve
rezistans indeksi (RI) tanimlanmigtir (127-129).

Rezistans indeksi (RI) maksimum sistolik hiz ile minimum diyastolik hiz

arasindaki farkin maksimum sistolik hiza bdliinmesi ile hesaplanir. Pulsatilite indeksi
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(P1) maksimum sistolik hiz ile minimum diyastolik hiz arsindaki farkin ortalama hiza

boliinmesi ile hesaplanir (Sekil 1).
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Sekil 1. Doppler indeksleri (130)

Max= Sistolde maksimum hizin tepe degeri (S)
Min=Diyastolde minimum hizin tepe degeri (D)

V=Venoz hiz

Giliniimilizde cihazlarda, kan akimimin degerlendirilmesinde siklikla su ii¢
indeks kullanilir:

1) Sistolik / Diyastolik oran = (S/D)

2) Pulsatilite Indeksi (PI; impedans indeksi) = (S-D)/Mean

3) Rezistans Indeksi (RI; Pourcelot indeksi) = (S-D)/S

Maternal organlarin Doppler calismasi, fetal hipoksemiye cevaben olusan
hemodinamik degisiklikleri gostermede faydalidir. Yetersiz trofoblast invazyonu
sonucu, spiral arterlerin yiiksek basin¢li bir sisteme doniismesi ile preeklampsi
gelismekte; olaylar ilerledikce fetiis hipoksi altinda kalmakta ve bunun sonucunda

uterin arterde birtakim degisiklikler olmaktadir (131).
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S/D orani basittir ve elle hesaplanabilir, fakat diyastolik hizlar yoksa oran
anlamsiz olur. Yaygin pratikte 8’in iizeri degerler tek bir kategoriye alinarak “asiri
yiiksek” olarak degerlendirilir. PI i¢in ortalama hizin bilgisayar yardimli hesabi

gerekir.

Normal gebelikle S/D orani ya da PI normal olarak biitiin gestasyonel yaslara
dagitilir. RI biraz daha komplikedir, fakat diyastolik hiz anormal sekilde diisiik
oldugunda, yani 1.00 degerine yaklastiginda rélatif olarak yiiksek direngli akimi isaret
eder (127).

Literatiirde, bahsedilen endekslerden herhangi birinin belirgin istiinliigii
tanimlanmamustir. Bu endekslerin hepsi bir oran1 belirlediginden, genel olarak 6l¢iim
acisindan bagimsiz olarak kabul edilmektedir. S/D ¢ok kolay olusturulabilirken, RI ile
kolay yorum yapilabilmektedir. Cok ufak direng varken degeri 0’ a, akima belirgin
diren¢ varliginda 1’e yakin degerler ortaya cikmaktadir. End diyastolik akim
yoklugunda ise, sadece Pl kullanimi, kan akim1 hakkinda bilgi verebilmektedir, ¢linkii
tim kalp siklusunu ilgilendiren maximum akimin zamansal ortalama verisi
kullanilmaktadir. End diyastolik akim yoklugu durumunda S/D=tanimsiz ve RI=1

olacaktir (Resim 1).

Resim 1. End Diyastol Sonu Akim Yoklugu(132)
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2.5.1. Obstetrik Dopplerde Incelenen Damarlar

1) Fetal damarlar:
a) Umblikal arterler
b) Umblikal ven
c) Aorta
d) Inferior vena kava
e) Serebral damarlar
f) Duktus arteriozus
g) Intrakardiyak akim
h) Diger fetal damarlar (6rnegin; renal arter)
2) Maternal damarlar;
a) lliak arterler
b) Uterin arterler

c) Arkuat arterler
2.5.1.1. Fetal Damarlar
2.5.1.1.1. Umblikal Arter

Umblikal arter obstetride iizerinde en fazla Doppler c¢aligmasi yapilan

damardir. Her tipteki Doppler yontemi ile kolaylikla incelenebilir (133, 134).

Umblikal arterin klasik Doppler dalga formunda, sistol sirasinda hizh
yiikselme, diyastol sirasinda dereceli olarak azalma ve bir sonraki kardiyak siklusa

kadar siiren yoniinii degistirmeyen akim paterni s6z konusudur (Resim 2).

Umblikal arterde izlenen tipik diisik direngli dalga formunda, gebelik
ilerledikge diyastolik akim giderek artar (Resim 3). Gergekte gebelik boyunca
plasentanin biiylimesi ve villus sayisindaki artig, umblikal-plasental vaskiiler agacin

genislemeye devam etmesine ve bu yiizden vaskiiler direncin diismesine sebep olur.

Umblikal arterde diyastol boyunca devam eden akim pasif olup, dolasan kan
absorbe eden ve gebelik boyunca sayilari giderek artan tersiyer villuslarin ve kiigiik
arterial kanallarin sayilari ile iligkilidir. Plasentadaki periferal direncin giderek

azalmasi, diyastol sonu kan akiminda artisa yol agmaktadir. Dogal olarak bunun tersi
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de s6z konusu olup, plasental yetmezlik durumlarinda azalmis ya da tersine donmiis

akim izlenebilmektedir (134, 135).

Depth 39.8mm
Frq low
PRF 3.3kHz

Umb-PS
Umb-ED

i\)

|\l Umb-S/D
Umb-PI

' W _‘- T (i P "‘y‘ h07 Umb- ‘
AN NN T R 5

Umb-HR 152bpm

Resim 2. Umblical Arter Doppleri
(Case courtesy of Dr. Henry Knipe, Radiopaedia.org, rID: 37789)
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Resim 3. Gebelik Haftasina Gore Umblikal Akim Hiz Dalga Formlari (130)

Umblikal arter kan akim hizi dalga formlar1 plasental insersiyolarda ve
abdominal insersiyonlarda biraz farklidir. Indeksler fetal abdominal duvarda, plasental
insersiyodan daha yiiksektir. Bununla beraber aralarindaki fark minimaldir ve bu
nedenle pratikte dalga formlarini her zaman ayni yerden elde etmek 6nemli degildir.
Olgiimlerin umblikal damarlarmn sikismadig en serbest yerden yapilmasi énemlidir.

Fetiisiin ekstremiteleri arasinda sikismis umblikal kord yaniltici dl¢iimlere yol agabilir.

Normal bir gebelikteki Umblikal arter akim hizi dalga formlar: hem sistolde
hem de diyastolde, yliksek hizda ileriye akimli, karakteristik ’diisiik-direng’’
paternine sahiptir. Gebeligin ilerlemesiyle umblikal arterin akim hizi dalga formlar

degisir (Tablo 3, Tablo 4, Tablo 5).
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Tablo 3. Umblikal Arter Pulsatilite Indeksi (136)

Percentile
Gestation (wk) 2.5th Sth 10th 25th 50th 75th 90th 95th 97.5th
19 0.97 1.02 1.08 1.18 1.30 1.44 157 1.66 1.74
20 0.94 0.99 1.04 1.14 1.27 1.40 1.54 1.62 .70
21 0.90 0.95 1.00 1.10 1.22 1.36 149 158 1,65
22 0.87 0.92 0.97 107 1.19 1.32 1.46 1.54 1.62
23 0.84 0.89 0.94 1.04 1.15 1.29 1.42 1.50 158
24 0.81 0.86 0.91 1.00 112 1.25 138 147 1.55
25 0.78 0.83 0.88 0.97 1.09 1.22 135 1.44 151
26 0.76 0.80 0.85 0.94 1,06 119 1.32 141 148
27 0.73 0.77 0.82 0.92 1.03 116 1.29 138 1.45
28 071 0.75 0.80 0.89 1.00 113 1.26 1.35 143
29 0.68 0.72 0.77 0.86 0.98 1.10 123 132 1.40
30 0.66 0.70 0.75 0.84 0.95 1.08 1.21 1.29 1.37
3 0.64 0.68 0.73 0.82 0.93 1.05 118 1.27 135
32 0.62 0.66 0.70 0.79 0.90 1.03 1.16 125 1.32
33 0.60 0.64 0.68 0.77 0.88 1.01 1.14 1.22 130
34 0.58 0.62 0.66 0.75 0.86 0.99 112 1.20 1.28
35 0.56 0.60 0.64 0.73 0.84 0.97 1.09 1.18 1.26
36 0.54 0.58 0.63 0.71 0.82 0.95 1.07 1.16 1.24
37 0.53 0.56 0.61 0.69 0.80 0.93 1.05 114 1.22
8 0.51 0.55 0.59 0.68 0.78 0.91 1.04 1.12 1.20
39 0.49 0.53 0.57 0.66 0.76 0.89 1.02 1.10 1,18
40 0.48 0.51 0.56 0.64 0.75 0.87 1.00 1.09 117
41 0.47 0.50 0.54 0.63 0.73 0.85 0.98 1.07 115
Tablo 4. Umblikal Arter Rezistans Indeksi (136)
Percentile
Gestation (wk) 2.5th Sth 10th 25th 50th 75th 90th 95th 97.5th
19 0.64 0.66 0.68 0.72 0.77 0.81 0.85 0388 0.90
20 0.63 0.65 0.67 0n 0.75 0.80 0.84 0.87 0.89
21 0.62 0.64 0.66 0.70 0.74 0.79 0.83 0.85 0.88
22 0.60 0.62 0.65 0.68 0.73 0.78 0.82 0.84 0.87
23 0.59 0.61 0.63 0.67 0.72 0.76 0.81 0.83 0.86
24 0.58 0.60 0.62 0.66 0.71 0.75 0.80 0.82 0.85
25 0.56 0.58 0.61 0.65 0.69 0.74 0.79 0.81 0.84
26 0.55 057 0.59 0.64 0.68 0.73 0.78 0.80 0.83
27 0.54 0.56 0.58 0.62 0.67 0.72 0.77 0.79 0.82
28 053 0.55 0.57 0.61 0.66 0.71 0.76 0.78 0.81
29 051 0.53 0.56 0.60 0.65 0.70 0.75 0.77 0.80
30 0.50 0.52 0.54 0.59 0.64 0.69 0.74 0.76 0.79
3 0.49 0.51 0.53 058 0.63 0.68 0.73 0.76 0.78
32 0.47 0.50 0.52 0.56 0.61 0.67 0.72 0.75 0.77
33 0.46 0.48 0.51 0.55 0.60 0.66 07 0.74 0.77
34 045 0.47 0.50 0.54 059 0.65 0.70 0.73 0.76
35 0.44 0.46 048 0.53 0.58 0.64 0.69 0.72 0.75
36 0.42 0.45 047 0.52 0.57 0.63 0.68 0.71 0.74
37 041 043 0.46 051 0.56 0.62 0.67 0.70 0.73
38 0.40 0.42 0.45 0.50 055 0.61 0.66 0.70 0.73
39 0.39 0.41 0.44 048 0.54 0.60 0.65 0.69 0.72
40 038 0.40 043 047 053 0.59 0.65 0.68 0.71
41 0.36 0.39 0.41 0.46 0.52 0.58 0.64 0.67 0.70
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Tablo 5. Umblikal Arter Sistol/Diyastol Oran1 (136)

Percentile
Gestation (wk) 2.5th 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th 97.5th
19 273 2.93 3.19 3.67 4.28 5.00 5.75 6.26 6.73
20 2.63 283 3.07 353 4.11 4.80 5.51 599 6.43
21 251 2.70 2.93 3.36 N 4.55 5.22 5.67 6.09
22 243 2.60 2.83 3.24 an 438 5.03 545 5.85
23 2.34 2.51 2.72 in 3.62 4.21 4.82 522 5.61
24 225 2.41 2.62 299 348 4.04 4.63 5.02 5.38
25 2.17 233 2.52 2.88 3.35 3.89 445 483 5.18
26 2.09 2.24 2.43 2.78 3.23 3.75 4.30 4.66 5.00
27 2.02 2.17 2.35 2.69 3.12 3.63 415 450 4.83
28 1.95 2.09 2.27 2.60 3.02 351 4.02 4.36 4.67
29 1.89 2.03 2.20 2.52 292 3.40 3.89 422 4.53
30 183 1.96 213 244 2.83 3.30 3.78 4.10 4.40
31 177 1.90 2.06 2.36 2.75 3.20 3.67 3.98 4.27
32 1.7 1.84 2.00 2.29 2.67 i 3.57 3.87 4.16
33 1.66 1.79 1.94 2.23 2.60 3.03 348 . 4.06
34 1.61 173 1.88 2.16 253 2.95 3.39 3.68 3.96
35 1.57 1.68 1.83 2.11 2.46 2.87 3.30 3.59 3.86
36 1.52 1.64 1.78 2.05 240 2.80 3.23 351 3.78
37 148 1.59 1.73 2.00 2.34 2.74 3.15 343 3.69
38 1.44 1.55 1.69 1.95 2.28 2.67 3.08 336 3.62
39 1.40 151 1.64 1.90 2.23 2.61 3.02 3.29 3.54
40 1.36 1.47 1.60 1.85 2.18 2.56 2.96 3.22 3.48
41 133 1.43 1.56 1.81 2.13 2.50 2.90 3.16 3.4

2.5.1.2. Maternal Damarlar
2.5.1.2.1. Uterin Arter

Uterin arterler bagarili plasentasyonun gostergesidir. Gebelik dncesinde uterin
arterlerde yiiksek rezistans, erken diyastolik notch ve diisiik diyastolik akim goriiliir.
Gebelikte basarili plasental invazyon maternal spiral arterlerde intima tabakasini
ortadan kaldirir, direng azalir. Gebeligin baglarinda, uteroplasental damarlar yiiksek
sistolik akim ve minimal diyastolik akim ile karakterize yiiksek bir pulsatilite
gosterirler. Artan trofoblastik invazyon ve uteroplasental damar sisteminin gelisimi ile
2. trimestirdan itibaren yiiksek direng sistemi, diisiik direng sistemine doniismektedir.
Boylece yaklasik 24. hafta civarinda ¢entik kaybolur. Eger plasentasyon yetersizse
centik devam eder. Bu bulgular maternal kompartmanda akim direnci yiiksek oldugu
zaman uterin perfiizyonun bozuldugunu gosterirken (137), preeklampsi gelisimi i¢in
risk belirteci olarak kabul edilmektedir (138).
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2.6. Preeklampsi Komplikasyonlari

Preeklampside karsilasilabilecek komplikasyonlar hem anneyi hem de bebegi

etkileyebilir. Komplikasyonlarin sikligi; hastaligin siddeti, hastaligin basladigi gebelik

haftas1 ve beraberindeki diger medikal problemleri varlig: ile ilgilidir. Tablo 6’da

maternal ve fetal komplikasyonlar siralanmigtir.

Tablo 6. Preeklampsi Maternal ve Fetal Komplikasyonlar (16)

Maternal

Fetal

Serebral kanama

Perinatal 6lim

Retinal ayrilma

Fetal asfiksi

Kortikal korliik

latrojenik prematiirite

Karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiirii

Oligohidramnios

Pulmoner 6dem

Respiratuar distres sendromu

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Nekrotizan enterokolit

Ablatio plasenta

Bronkopulmoner displazi

Maternal 6liim

Intrauterin gelisme kisithilig

Akut renal kortikal ya da tiibiiler nekroz

Intraventrikiiler hemoraji

Eklamptik konviilziyonlar ve buna
bagli norolojik sekeller

Akut karaciger yetmezligi

HELLP sendromu

Kalp yetmezligi

Akut ve kronik bobrek yetmezligi
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2.7. Preeklampsi Yonetimi

Preeklampsi  hamileligin  devam etmesi durumunda ilerleyici bir
hastaliktir. Mevcut tedaviler plasental patolojiyi iyilestirmez. Dogum kesin tedavidir,

genellikle birkag giin i¢inde, bazen ¢ok daha uzun bir siire sonra sonug alinir (21).

Siddetli preeklampsi olan tiim kadinlarda obstetrik konsiiltasyon
zorunludur. Gebelik haftasi <32 olan preeklampsili kadinlarda, bebegin yenidogan
yogun bakim ihtiyaci nedeniyle {iglincii basamak saglik kurumuna sevki
gerekmektedir. Preeklampsili bir kadinin miimkiinse dogumdan once uygun
yenidogan ve anne bakim tesislerine sahip bir birime nakledilmesi i¢in her tiirlii ¢aba

gosterilmelidir (21).

Hastaneye yatirilarak takip, hem anne hem de fetiisiin yakin gézetimini saglar,
ciinkii hastaligin ilerlemesi 6ngériilemez. Ik degerlendirme siirecinden sonra hafif

vakalarin poliklinik takibi uygun olabilir (21).

2.7.1. Gebelikte Hipertansiyon Tedavisi

Kan basinc1 >160 mmHg sistolik veya >110 mmHg diyastolik olan tiim gebeler
icin antihipertansif tedavi onerilmektedir. Bir dizi ilacin giivenli ve etkili oldugu
kanitlanmistir. Bunlar oral labetalol, oksprenolol, metildopa, klonidin, nifedipin,

hidralazin ve prazosin igerir (21).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitdrleri ve anjiyotensin reseptor
blokerleri gebelikte, 6zellikle tigiincii trimestirda kontraendikedir fakat postpartum

doénemde hipertansiyonun yonetimi i¢in uygun alternatiflerdir (21).

Acil tedavi gerektiren ciddi hipertansiyon, 170 mmHg'den biiyiik veya esit
sistolik kan basinct veya 110 mmHg'den biiyiik veya esit diyastolik kan basinci olarak
tanimlanir. Siddetli hipertansiyon tedavi edilmeli ve maternal komplikasyondan ve
fetal riskin ¢ok hizli ayarlanmasindan kaginmak i¢in kan basincinin kademeli ve
stirekli olarak diisiiriilmesi hedeflenmelidir. Yaygin olarak kullanilan ajanlar arasinda
intravendz labetalol veya hidralazin veya oral nifedipin bulunur (Tablo
7). Antihipertansif tedavi, 6zellikle intravendz hidralazin sonrasi kan basincinda ani

bir diisiislin, fetal distres ile sonuglanan plasental perfiizyona zarar verebilecegi
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endisesi vardir. Bu durumlarda, 6zellikle var olan fetal riskin kanit1 oldugunda, siirekli
elektro fetal monitorizasyon diisiiniilmelidir. Ancak, boyle bir tedavinin sonucu olarak

fetal sikint1 nadirdir (21).

Kalic1 veya refrakter siddetli hipertansiyon, tekrarlayan intravendz boluslar
veya hatta intravendz labetalol veya hidralazin inflizyonu gerektirebilir. Bu tiir
inflizyonlar, kadin1 giivenli teslimat ve / veya kisa siireli postpartum kan basinct
kontroliinii saglamak icin stabilize etmek i¢in kullanilirlar: uzun siireli kullanim ig¢in
daha az etkilidirler. Siirekli kan basinci diisiirme genellikle es zamanli oral ve

intravenoz tedavi ile elde edilir (21).

Kronik hipertansiyon ve normal bobrek fonksiyonuna sahip kadinlarin
genellikle maternal ve fetal sonuglari iyidir. Kan basinci genellikle hamileligin ilk
yarisinda diistiigii i¢in, hipertansiyon kontrolii daha kolaydir. Kronik hipertansiyon ile
iliskili artmis riskin biiyiik bir kismi, stiperpoze preeklampsi durumunda ortaya ¢ikar.
Mevcut veriler temelinde, bazi merkezler, yakin gézlem altinda antihipertansif
ilaglarin kullanimini keserek hamilelik sirasinda kronik hipertansiyonu yonetmektedir.
Sistolik 150-160 mmHg veya diyastolik 100-110 mmHg kan basinci seviyelerine
ulagilmasi veya sol ventrikiil hipertrofisi veya bobrek yetmezligi gibi hedef organ
hasarinin gelismesi durumunda yeniden tedaviye baslanilmasi onerilmektedir. Cogu
uygulayici tarafindan metildopa tercih edilir. Alternatif olarak, tansiyonu gebelikten
once antihipertansif tedavi ile kontrol altinda olan hastanin, gebelik sirasinda aym
ajanlarla (anjiyotensin doniistiriicii enzim inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor

antagonistleri hari¢) devami onerilir (20).

Postpartum devam eden tansiyon yiiksekligi durumunda oral antihipertansif
tedavi 3-4 hafta sonra kesilir ve tansiyon takibi yapilir. Tansiyon takibinin 1 ay 1-2
hafta araliklarla, 1 y1l 3-6 ay araliklarla yapilmasi 6nerilir. Hipertansiyon tekrar ederse

tedavi baglanir (20).
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Tablo 7. Preeklampside Akut Siddetli Hipertansiyon Tedavisi (20)

Ila¢

Oneri

Hidralazin

Intravendz 5 mg veya intramiiskiiler 10 mg ile baslaym. Kan basici
kontrol edilmezse, 20 dakikalik araliklarla (yanitina bagli olarak 5 ila
10 mg) tekrarlaym. Kan basinci kontrolii saglandiktan sonra,
gerektiginde tekrarlayin (genellikle yaklasik 3 saat). Toplam doz
intravendz 20 mg veya intramiiskiiler 30 mg oldugunda istenilen yanit

alinamadiysa baska bir ilac1 diisiiniin.

Labetalol

Bolus olarak intravendz olarak 20 mg ile baslayin; Eger etki suboptimal
ise, 10 dk sonra 40 mg ve 2. ek dozdan sonra ve her 10 dakikada bir 80
mg verin. Maximum doz 220 mg ulasildiginda istenen kan basinci
seviyeleri elde edilemediyse baska bir ilaca ge¢in. Astim veya konjestif

kalp yetmezligi olan kadinlara labetalol vermekten kaginin.

Nifedipin

Oral olarak 10 mg ile baglayin ve gerekirse 30 dakika i¢inde tekrarlayin.

Sodyum
Nitroprusit

Burada listelenen ilaglara cevap vermeyen nadir vakalarda, hipertansif
ensefalopatinin klinik bulgularinin varligi durumunda veya her ikisinde
kullanin. 0.25 pg/kg/dk  hizinda baglayin, maksimum doz 5
ug/kg/dk’dir. Fetal siyaniir zehirlenmesi > 4 saat siireyle kullaniliyorsa

ortaya ¢ikabilir.

2.7.2. Dogum Endikasyonlari

Dogum; preeklampside tek ve kesin tedavi yontemi oldugundan, her zaman

anne agisindan tercih edilecek tedavi yoOntemidir. Ancak fetlis acisindan

degerlendirildiginde, gebeligin erken sonlandirilmasi her zaman fetiisiin yararina

degildir. Dolayisiyla kesin tedavi olan dogumun zamanlamasina, anne ve fetiisiin

cikarlarin1 degerlendirerek karar verilmelidir. Gebeligin uzatilmasinin anne agisindan

bir faydasi yoktur, tek faydasi fetiise yoneliktir. Annenin tehlikede oldugu siddetli

preeklampsi

vakalarinda,  fetiisii ~ diislinmeden gebelik  sonlandirilmalidir.
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Hafif preeklampsilerde ise, fetiisii disiinerek, hastaligin siddetlenebilecegini

unutmadan yakin takiple, gebeligin miadina kadar devamina olanak saglanabilir.

Preeklampsili tiim gebeler igin 40. gebelik haftasinda dogum disiiniilmelidir.
Hafif preeklampsili gebelerde 38. gebelik haftasindan sonra serviksin uygun goriilmesi
durumunda dogum planlanabilir. 32-34. gebelik haftasi itibariyle gelisen siddetli
preeklampsi varliginda dogum ertelenmemelidir. Siddetli preeklampsili gebelerde
uzamig antepartum tedavisi, 23-28. gebelik haftalar1 arasinda miimkiindii. Bazi
preeklampsi vakalart magnezyum siilfat, antihipertansif ajanlarla tedavi ve hastaneye
yatis sonrasinda iyilesebilir. Boyle bir yonetim perinatal morbidite ve mortalitede
diisiis ile gebeligi uzatabilir, ama yakin anne ve fetal siirveyans saglamak icin
donanimli merkezlerde denenmelidir. Maternal semptomlarin kotiilesmesi, end organ
hasari, fetal takibin giiven vermemesi durumunda preterm gebelik icin dogum

endikasyonu s6z konusudur (20).

2.7.3. Eklampsi Tedavisi

Eklampsi gelisimini dncesinde tahmin eden giivenilir klinik belirtegler yoktur
ve norolojik semptomlarin ve / veya bulgularin varligi nadiren ndbetlerle iliskilidir.

Nobetler antenatal, intrapartum veya postnatal olarak ortaya ¢ikabilir (21).

Resiisitasyondan sonra tedaviye magnezyum siilfat (15-20 dakika i¢inde 4 g)
bolus dozu ile baglanir ve inflizyon dozuyla (1-2 g / saat) devam edilir. Tekrarlayan
nobet durumunda, 24 g magnezyum siilfat 10 dakikadan daha uzun siirede IV
verilir. Infiizyon tedavisi siirecinde gebenin tansiyon, solunum hizi, idrar ¢ikis,
oksijen saturasyonu ve derin tendon refleksleri yakin takip edilmelidir. Renal
fonksiyon tehlikeye girmedigi siirece serum magnezyum seviyelerinin rutin olarak
Ol¢iilmesine gerek yoktur, magnezyum siilfat inflizyonu en fazla 24 saat devam
etmelidir (21).

30. gebelik haftasindan once dogum gerekliligi endike oldugu durumlarda,
daha hafif hipertansif hastalik derecelerinde bile fetal noérolojik koruma igin

magnezyum siilfat uygulanmalidir (21).

2.7.4. Antenatal Kortikosteroid Uygulamasi
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34. gebelik haftasindan once erken dogum gerekliligi Ongoriiliiyorsa ve
maternal, fetal durum uygunsa, fetal akciger matiirasyonu igin kortikosteroid
uygulamasinin yararl oldugu goriisii hakimdir. 34. gebelik haftasindan sonra antenatal
steroidlerin kullanimi, bireysel kosullarmma bagli olacaktir. Ancak acil dogum
gerekliligi s6z konusu oldugunda, kortikosteroid tedavisinin i¢in dogum

geciktirilmemelidir (21).
2.8. Siklofilin A

Siklofilin A (CYPA) ilk kez 1984 yilinda, gii¢lii bir immiinsiipresif bir ila¢ olan
siklosporin A’nin hiicre i¢i hedefi olarak tanimlanmis bir proteindir (139). CYPA’nin
molekiiler saperonlar olarak bilinen ve protein katlanmasinda gérev alan bir dizi
proteinden biri oldugu, sahip oldugu peptidil-prolil izomeraz aktivitesi sayesinde
sitozolde bazi proteinlerin peptidil-prolil baglarinin cis-trans izomerizasyonunu
gerceklestirerek protein katlanmasini hizlandirdigi  bildirilmistir (7, 140, 141).
Intraseliiler bir protein oldugu bilinen Siklofilin A, oksidatif stresin arttig1 durumlara
cevap olarak diiz kas hiicrelerinden, makrofajlardan ve plateletlerden
salgilanmaktadir. Endotel hiicreleri {izerine proinflamatuvar etkileri olup, inflamatuvar
hastaliklarin (ateroskleroz gibi) patogenezinde dnemli rol oynadig: diisiiniilmektedir
(7). CYPA’ nin reaktif oksijen tiirlerine (ROS) cevaben damar diiz kas hiicrelerinden
salgilandigini ve hiicre disina salinan CYPA’nin monosit, nétrofil, eozinofil ve T

lenfositler i¢in giiglii bir kemoatraktan oldugunu ortaya koymustur (140, 142).

CYPA’nin in vivo olarak da hizli 16kosit akisi ile karakterize bir enflamatuvar
yanit olusturmast bu proteinlerin hiicre dis1 fonksiyonlarimin da bulundugunu ve
hiicreleraras iletisimde de rol oynadiklari fikrinin ortaya atilmasina yol agmistir (143,
144). Ekstraselliler siklofilinlerin ¢esitli hastaliklarin  patolojisine katkida
bulunabilecegi gosteren ilk kanitlar romatoid artrit, kanser, viral ve bakteriyel
enfeksiyon hastaliklari, norodejeneratif hastaliklar, diyabet ve sepsiste CYPA ve
CYPB diizeylerinin yiiksek bulunmasiyla saglanmistir (145). CYPA nin proaterojenik
etkili enflamatuvar bir molekiil oldugu sonucuna varilan diger bir deneysel calismada
ise CYPA’nin unstabil aterosklerotik plak bolgelerinde 6zellikle de kopiik hiicre ve
makrofajlardan zengin alanlarda fazla miktarda eksprese edildigi gosterilmistir (140,
146).
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Ayrica Siklofilin A’nin plateletler igin énemli bir Ca?* regulatorii oldugu ve

arterial trombozis ile iliskili oldugu tespit edilmistir (8).

Yapilan aragtirmalarda Siklofilin A’nin aterosklerozun risk faktorleri olan
hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabet ile iliskileri oldugu gosterilmistir. Ayrica
Siklofilin A vaskiiler hasara bagli artarak endotel hiicrelerin apoptozuna ve sonug
olarak endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir (9). Buna Karsin damar diiz kas
hiicrelerinde DNA sentezini arttirdigi ve apoptozisi inhibe ettigi gosterilmistir (Sekil

2)(9, 146).

M
Endothelial * Cytokines A
Cells * Chemokines
« Adhesion * MMP-9 A J
Molecule A \ » Apoptosis ¥
» Apoptosis A\ * Cell Growth A \ \ '.’./

Apoptosis §

!

Inflammation
Plaque instability

EC Dysfunction

\?: Neointimal formation 7

Vascular remodeling
Aneurysm
Atherosclerosis

Sekil 2. CYPA nin Endotel Hiicre, Damar Diiz Kas Hiicresi ve Makrofajlar Uzerindeki
Etkilerinin Sematik Gosterimi (145)

2.9.SCUBE 1

SCUBE 1 [sinyal peptid kompleman C1r/C1s, Uegf ve Bmp1 ile epidermal biiyiime
faktorii igeren protein 1] yeni tamimlanmis, salgilanabilen, erken embriogenezis
stiresince belirlenen hiicre yiizey proteinidir. SCUBE 1 evrimsel olarak korunmus

SCUBE gen ailesinin kurucu iiyesidir. Bu protein N-terminal sinyal peptid dizisini
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takip eden, 9 adet birbiri ardina diizenlenmis epidermal biiytime faktoér (EGF) benzeri
tekrarlar, bir ara bolge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri ve C terminalinde bir CUB

alanindan olusur (4, 147).

Bugiine kadar 3 farkli izoformu memelilerde kesif sirasina gore klonlanmis ve
SCUBE 1, SCUBE 2 ve SCUBE 3 olarak isimlendirilmistir. SCUBE genlerin,
gonadlar, merkezi sinir sistemi, dermomyotom, dijital mezensim ve fare
embriyogenezisi sirasinda extremite tomurcuklar1 gibi gelismekte olan c¢esitli
dokulardan ekspresyonu gosterilmistir (4, 148, 149). Emriyonik ekspresyona ek
olarak, SCUBE 1’in endotelyum ve plateletlerde eksprese oldugu bulunmustur (4, 147,
150).

SCUBE 1 molekiilii inaktive plateletlerdeki alfa graniiller i¢cinde depolanir,
trombin tarafindan aktivasyondan sonra platelet yiizeyine transloke olur, kiigiik
¢oziiniir parcalar seklinde salgilanir ve trombiis igine katilir (150). Insanda ilerlemis
aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matrixinde immunohistokimyasal olarak
SCUBE 1 birikimi saptanmistir. EGF benzeri tekrarlar yapiskan etkilesime aracilik
eder. SCUBE 1’in yeni platelet endotelyal adezyon molekiilii olabilecegi
distintilmektedir (151).

Dai ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada SCUBE 1 proteinin ortalama tromboz
semptomlarinin baslangicindan 6 saat sonra tespit edildigi bu yiizden sensitive
olmadig1 fakat akut trombotik hastaliklarda iyi bir biyobelirte¢ olacagi belirtilmistir
(152).

Plazma SCUBE 1 platelet aktivasyonunun yeni ve potansiyel bir isaretidir.
Akut koroner sendrom ve akut inme kosullarinda, platelet aktivasyonunun ve
toplanmasinin iskemik komplikasyonlar a neden oldugu kosullarda, 6nceki ¢alismalar
SCUBE 1 diizeylerinin yiikseldigini gostermistir (151). SCUBE 1 hala rutin olarak
kullanilmayan, ancak yalnizca akut tromboz hastaliklar1 igeren deneysel ¢aligmalarda

kullanilan bir parametredir.

SCUBE 1, akut koroner sendrom, akut iskemik inme ve akut mezenterik
iskemi, pulmoner emboli dahil olmak {izere plateletaktivasyonunu igeren bir dizi

hastalikta arastirllmistir (5, 151-153) Tiirkmen ve arkadaslari, akut mezenterik
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iskemiden 2 saat sonra SCUBE 1 diizeylerinin hizla yiikseldigini ve akut mezenterik
iskemiden 6 saat sonra SCUBE 1 diizeyinde acik¢a yiikselis oldugunu tespit ettiler
(152). Tiiredi ve arkadaslart SCUBE 1 diizeyleri, deneysel testis torsiyon ¢alismasinda
iskemiden 4 saat sonra diger gruplara gére anlamli derecede yiiksekti ve histopatolojik

skor ile SCUBE 1 seviyeleri arasinda belirgin bir korelasyon tespit ettiler (6).

2.10. Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)

Platelet aktivasyonu, preeklampside artmistir (14). Platelet aktive edici faktor
(PAF), notrofiller, monositler, makrofajlar, plateletler ve endotel hiicreleri dahil olmak
tizere bir¢ok hiicre tiirleri tarafindan iiretilen, biyolojik olarak etkili, eter fosfolipittir
(10). Endotel PAF, endotelyal hiicre iizerindeki ICAM-1 'e baglanarak integrin
ekspresyonunda degisikliklere yol agan nétrofiller ile etkilesime girer ve bdylece,

notrofil baglanmasini ve transmigrasyonunu tesvik eder (13).

Platelet aktive edici faktor asetilhidrolaz (PAF-AH), PAF ve PAF benzeri
okside fosfolipidleri hidrolize eder ve inaktive eder. Lipoprotein iliskili fosfolipaz A2
olarak da bilinen plazma PAF-AH, esas olarak, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
ile iligkili kiiciik bir boliimle diisiik yogunluklu lipoproteine (LDL) baglanir (12).
Preeklampsi hastalarinda maternal plazma ve plasentalarda artmis PAF-AH aktivitesi
bulunmustur (154, 155). Plasental trofoblastlarda yapilan 6l¢iimde PAF diizeyi normal
gebeler ile anlaml yiiksek bulunmaz iken PAF-AH aktivitesi yiiksek bulunmustur.
Bunun sebebinin trofoblastlarda PAF-AH ve PAF reseptoriiniin birlikte bulunmasi
olarak yorumlandi. Ayrica preeklampsili kadinlarda plazmada PAF diizeylerindeki
artisin plasenta digindaki maternanin da sorumlu olabilecegini diislindiirmektedir
(155). Preeklampsili kadinlarda saglikli kadin ve saglikli gebeye gore PAF

konsantrasyonlarinin maternal kanda arttig1 bildirilmistir (156).

Preeklampsili hastalarin serumlarinda platelet aktive eden faktoriin (PAF)
inhibisyonunda belirgin azalma bulunmustur. Bu defektin platelet aktivite artisini izah

edebilecegi one siirtilmiistiir (15).

Doku diizeyinde PAF' {in bronkokonstriksiyona ve vasopermeabiliteye neden
oldugu gosterilmistir (11). Hem PAF hem de PAF benzeri okside fosfolipidler giiglii

proinflamatuar mediatorlerdir ve bu fosfolipitlerin iiretimi ve birikimi astim, sepsis,
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kardiyak enfarktiis, serebral iskemi ve hipertansiyon gibi inflamatuar hastaliklarin

baslangici ile iliskilidir (12).

Physiologic stimulus
Pathologic trigger

PAF\ v ‘ PAF

Ox-PL (PAF-like lipids) .

receptor 4
be. Y20

s-a  R2
LA
Piatelet H
Activation Activation
Aggregation Aggregation
Thrombotic responses Activation Inflammatory responses
Aggregation

Inflammatory responses

I receptor PAF
’ h acetylhydrolase

PAFJ )

Erdothelial cell

( SYNthesis ey

Sekil 3. Platelet Aktive Edici Faktor (PAF) Sinyalizasyon Sisteminin Tromboz ve
Inflamasyon Yanit Aktivasyonuna Etkilerinin Sematik Gosterimi (157).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Dizayni

Arastirma tek merkezli, prospektif, zaman sinirlamali bir klinik ¢aligmadir.
Calisma protokolii icin Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligindan, etik kurul onay1 alind1 (onay numarasi1 2016/17).

Arastirma Etik kurul onayr alindiktan sonra KTU Tip Fakiiltesi Acil Tip
Anabilim Dal1 Acil servisi ile Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 poliklinigi
ve servisinde Ocak 2016 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda gerceklestirildi.

3.2. Calisma Grubu Olusturulmasi
3.2.1. Calismaya Dahil Etme Kriterleri

2013 Amerikan Obstetrist ve Jinekolojistler Dernegi’nin preeklampsi
kriterlerine (Tablo 1) gore preeklampsi tanis1 konulan 18 yas ve tizeri, 20 hafta ve lizeri
gebeligi olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi planlandi. Calisma grubu olusturma

semasi Sekil 4’de yer almaktadir.
3.2.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

Dislanma kriteri olarak multipl gebelik, kronik hipertansiyon, kronik ve akut
bobrek yetersizligi, akut sistemik inflamasyon, malignensi, ¢aligma siiresi boyunca

takibi yapilamayan ve verilerinde eksiklikler saptanan hastalar ¢alisma diginda tutuldu.
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Acil servis/kadin dogum poliklinigine basvuran 18 yas ve Gzeri
preeklampsi sipheli gebeler tespitedilir

American Obstetrik ve Jinekolojistler Dernegi 2013
preeklampsi tani kriterlerine gore degerlendirilir

Tani kriterlerini
karsilamayan ani kriterlerinikarsilayan gebeler preeklampsi
gebeler calisma tanisialarak ¢alisma grubuna alinir
digt birakilir

Multip! gebelik, kronik hipertansiyon,
ronik ve akut bdbrek yetersizligi, akut
sistemik inflamasyon, malignensi,

olanlarcalisma dist birakilir

Harig tutma kriterleri
imayan gebelerden calisma
iginimzalionamalinarak
calisma formu doldurulur

Basvuru aninda ve dogum
onrasinda Scc ventz kan biyokimya
tipine alinarak santrifiijedilirve -

80°C saklanir

Dogumdan 2 ay sonra hastanin
kayitl bilgilerinden ulagilarak
prognoz degerlendirmesi yaptlir

Sekil 4. Calisma Grubu Olusturma Semasi
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3.2.3. Calisma Grubunun Kayit Altina Alinmasi

Kilavuzdaki kriterlere gore preeklampsi tanisi konulan, calismaya dahil
edilecek hastalardan aydinlatilmis onam alindi. Ekte verilen ¢alisma formu
dolduruldu. Ozgegmis, semptom, fizik muayene bulgulari, rutin olarak uygulanan
obstetrik ve plasental doppler USG bulgulari, laboratuvar degerleri, klinik ve
demografik Ozellikleri ¢calisma formu ile kayit altina alindi. Calisma siiresince ve
dogumdan sonraki 2 ay sonra takip edilerek yogun bakim ihtiyaci, mekanik
ventilasyon ihtiyaci, anne ya da bebek oliimii, postpartum hipertansiyon gibi klinik
sonlanim noktalart ve gelisen komplikasyonlar (plasenta dekolmani, intrauterin

gelisme geriligi, prematiire dogum, intrauterin 6liim) agisindan incelendi.
3.3. Kontrol Grubu Olusturulmasi

Calismamizda 2 adet kontrol grubu olmasi planland1 (Sekil 5).
3.3.1. Birinci Kontrol Grubu Secimi

Birinci kontrol grubu sirali yontemle sectigimiz 18 yasindan biiyiik ve ortalama
yas1 ¢alisma grubu ile uyumlu olacak sekilde, 20 hafta ve {izeri gebelik haftasi olan,

calismamiza goniillii olarak katilip onam veren saglikli gebelerden olusmasi planlandi.
3.3.2. ikinci Kontrol Grubu Secimi

Ikinci kontrol grubu sirali ydntemle segecegimiz 18 yasindan bilyiik ve
ortalama yas1 ¢aligsma grubu ile uyumlu olacak sekilde, 6zge¢misinde saglik problemi
olmayan ve daha Once gebelik Oykiisii olmayip ¢alismamiza goniillii olarak katilip

onam veren 30 saglikli kadindan olustu.
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iki adet Kontrel Grubu Secimi

1.GRUP: Acil servis/kadin dogum
poliklinigine basvuran 18 yasT ,
=20 haftahik saghkhvecalismamiza
onamveren gebeler

2. GRUP: Acil servis/kadin dogum
poliklinigine basvuran 18yT,
nullipar ve calismamiza onam

wveren saghkh bayvanlar

Calisma formu doldurulaak
Sccwvendz kan bivokimya
tpine alinarak santrifdjedilir
we -BO®C saklarir

Sekil 5. Kontrol Grubu Olusturma Semasi

3.3.3. Kontrol Gruplarimin Kayit Altina Alinmasi

Birinci kontrol grubundaki gebelerin 6zgegmis, semptom, fizik muayene
bulgulari, laboratuvar degerleri, klinik ve demografik 6zellikleri kayit altina alindi.
Caligma siiresince ve dogumdan sonraki 2 ay sonra takip edilerek yogun bakim
ihtiyact, mekanik ventilasyon ihtiyaci, anne ya da bebek 6liimii gibi klinik sonlanim
noktalar1 ve gelisen komplikasyonlar (plasenta dekolmanu, intrauterin gelisme geriligi,

prematiire dogum, intrauterin 6liim) agisindan incelendi.
3.4. Sonlamim Noktalarinin Tespiti

Calismamizda primer sonlanim noktast olarak Siklofilin A, SCUBE 1, PAF

biyobelirteclerinin preeklampsi tanisindaki degerliliginin tespiti olarak belirledik.

Calismamizin sekonder sonlanim noktalar1 preeklampsi grubunda antepartum-
postpartum Siklofilin A, SCUBE 1, PAF biyobelirteglerinin degiskenliginin tespiti;
preeklampsi siddetinin ve prognozunun tayininde bu biyobelirteglerin roliiniin

incelenmesi olarak belirledik.
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3.5. Biyokimyasal Inceleme
3.5.1. Biyokimyasal Orneklerin Alinmasi

Calisma grubundaki hastalardan bagvuru aninda ve dogum sonrasi 5’er ml

vendz kan 6rnegi biyokimya tiipiine alindi.

Kontrol grubundaki hastalardan ise basvuru aninda 5’er ml ven6z kan 6rnegi

biyokimya tiipiine alind1.

Alinan kan 06rneginin pithtilasmasinin ardindan tiipler 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiijlendi. Santrifiijiin ardindan olusan serum kisimlar1 dikkatlice ayrilip arastirma
parametreleri Olciiliinceye kadar -80°C’de saklandi. Calisma protokoliiniin sonunda
tiim Orneklerin es zamanl olarak c¢alisma verilerinden ve hasta gruplarindan habersiz

bir arastirmaci tarafindan calisildi.

3.5.2. Signal Peptide CUB Domain and EGF Like Domain Containing-1 (SCUBE

1) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum Orneklerindeki SCUBE 1 seviyeleri, lretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (Elabscience, Cat
No: E-EL-H5405, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi. Bunun ig¢in sirasiyla
asagidaki islemler gergeklestirildi.

3.5.2.1. Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

o -80°C’de muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi. Coziilen
ornekler vortekslenerek homojen hale gelmeleri saglandi.

o SCUBE 1 standartlart kit prosediirlerine uygun olarak hazirland1 ve
hem oOrneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er ul olacak
sekilde ilaveler yapildu.

o Sonrasinda pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 90 dakika
inkiibasyona birakildi.

. Inkiibasyon sonrasinda pleyt icerigi aspirasyon ile uzaklastirildi. Her

bir kuyucuga 100’er pl biotinlenmis antikor ¢ozeltisinden ilave edildi.
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. Sonrasinda pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika
inkiibasyona birakild.

o Stire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3
kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

. Her bir kuyucuga 100’er pl Streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi.

. Pleyt, tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de c¢alkalayicida 30 dakika
inkiibasyona birakildi.

o Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist
kullanilarak 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklagtirildu.

3.5.2.2. Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

. Her bir kuyucuga renklendirme i¢in TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar
uL eklendi ve 37°C’de calkalayicida 15 inkiibasyona birakildi.

o Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢iim sonucunda, en diisiik
standardin optik yogunlugu 0,9 -0,95’e ulasmasiyla birlikte her bir kuyucuga
50’ser pl renklenmeyi durdurma ¢dozeltisi eklendi ve numunelerin renginin
sartya dondiigii gézlemlendi.

o Sitire sonunda Ornek ve standart absorbanslar1 mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm
dalga boyunda okundu.

o Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 6). Orneklerdeki SCUBE 1
seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL cinsinden

verildi.
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Sekil 6. SCUBE 1 Olgiimiinde Kullanilan Standart Grafigi

3.5.3. Siklofilin A (CYPA) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum orneklerindeki CYPA seviyeleri, iiretici firmanmn tavsiyeleri

dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (Elabscience, Cat
No: E-EL-H1934, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi. Bunun igin sirasiyla

asagidaki islemler gergeklestirildi.

3.5.3.1. Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

o -80°C’de muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi. Coziilen
ornekler vortekslenerek homojen hale gelmeleri saglandi.

o CYPA standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirland1 ve hem
orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er pl olacak sekilde
ilaveler yapildi.

. Sonrasinda pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 90 dakika
inkiibasyona birakild.

o Inkiibasyon sonrasinda pleyt icerigi aspirasyon ile uzaklastirildi. Her

bir kuyucuga 100’er pl biotinlenmis antikor ¢dzeltisinden ilave edildi.
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. Sonrasinda pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika
inkiibasyona birakildi.

o Stire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3
kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

. Her bir kuyucuga 100’er pl Streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi.

. Pleyt, tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika
inkiibasyona birakildi.

o Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist
kullanilarak 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklagtirildu.

3.5.3.2. Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

. Her bir kuyucuga renklendirme i¢in TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar
uL eklendi ve 37°C’de calkalayicida 15 inkiibasyona birakildi.
o Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢iim sonucunda, en diisiik
standardin optik yogunlugu 0.9-0.95’e ulasmastyla birlikte her bir kuyucuga
50’ser pl renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin
sartya dondiigii gézlemlendi.
o Sitire sonunda Ornek ve standart absorbanslar1 mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450
nm dalga boyunda okundu.
o Standart konsantrasyonlarina karsit elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 7). Orneklerdeki CYPA
seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL

cinsinden verildi.
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Sekil 7. CYPA Olgiimiinde Kullanilan Standart Grafigi

3.5.4. Platelet Aktive Edici Faktor-1 (PAF-1) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum orneklerindeki PAF-1 seviyeleri, {iretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (Elabscience, Cat
No: E-EL-H2199, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi. Bunun igin sirasiyla
asagidaki islemler gergeklestirildi.

3.5.4.1. Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

o -80°C’de muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi. Coziilen
ornekler vortekslenerek homojen hale gelmeleri saglandi.

o PAF-1 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve hem
orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er pul olacak sekilde
ilaveler yapildi.

o Sonrasinda pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 90 dakika
inkiibasyona birakildu.

o Inkiibasyon sonrasinda pleyt icerigi aspirasyon ile uzaklastirildi. Her

bir kuyucuga 100’er pl biotinlenmis antikor ¢ozeltisinden ilave edildi.
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. Sonrasinda pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika
inkiibasyona birakildi.

o Stire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3
kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

. Her bir kuyucuga 100’er pl Streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi.

. Pleyt, tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de c¢alkalayicida 30 dakika
inkiibasyona birakildi.

o Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist
kullanilarak 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklagtirildu.

3.5.4.2. Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

. Her bir kuyucuga renklendirme i¢cin TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar
uL eklendi ve 37°C’de calkalayicida 15 inkiibasyona birakildi.
. Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢iim sonucunda, en diisiik
standardin optik yogunlugu 0.9-0.95’¢ ulasmasiyla birlikte her bir kuyucuga
50’ser uL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin
sartya dondiigii gézlemlendi.
o Stire sonunda Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm
dalga boyunda okundu.
o Standart konsantrasyonlarina karsit elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 8). Orneklerdeki PAF-1
seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar pg/mL

cinsinden verildi.
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Sekil 8. PAF-1 Ol¢iimiinde Kullanilan Standart Grafigi

3.6. Verilerin Analizi

[statistiksel uygulamada veriler SPSS 21 (IBM SPSS Statistics V21.0, USA)
programina yiiklendi, normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Simirnow testi ile
degerlendirildi. Preeklampsi tanili gebelerin olusturdugu calisma grubu ile saglikli
gebelerin olusturdugu kontrol grubunun karsilastirilmasinda normal dagilima uyan
verilerde Student-t testi, uymayan verilerde Mann Whitney U testi kullanildi. Ayrica
SCUBE 1, Siklofilin A ve PAF’1n tanisal, siddeti belirleme ve prognostik dnemini
belirlemek ve sensitivite, spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerlerin

hesaplanabilmesi i¢in ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya belirlenen tarihler arasinda 140 kisi dahil edildi. Dislama kriterlerini
karsilayan multiple gebeligi olan 11 hasta, kronik hipertansiyon tanili 18 hasta, veri
eksikligi nedeniyle 7 hasta, takipten ¢ikma ve dogumunu baska hastanede yapma

nedeniyle 14 hasta olmak iizere toplam 50 hasta ¢alisma dis1 birakildu.

Calisma grubunda yer alan preeklampsi hastasi (n=30) ile kontrol grubunda yer
alan saglikli gebe (n=30) ve hi¢ gebelik yasamamis saglikli kadinlarin (n=30) klinik

ozellikleri, laboratuar sonuglarinin analizi Tablo 8’de yer almaktadir.

Tablo 8. Klinik Ozellikler ve Laboratuar Sonuglari

SKB (mmHg)*

150 (148-162)2P

100 (98-121)?

Preeklampsi Saghkh Gebe Saghkh
(n=30) (n=30) Kadin
(n=30)
Klinik Ozellikler (MD, IQR)
Yas 30 (26-36) 28 (25-32.5) 25 (21.25-28)
VKi 32 (29-40) 31 (28-40) 27 (26-30)
Gravida 2 (1-3) 1(1-2) -
Parite 1(0-2) 0 (0-1) -
Gebelik siiresi (giin) 238 (205-262) 201 (192-253)

110 (100-135)°

DKB (mmHg)oo 90 (90-100)2P 70 (70-90)? 70 (70-80)°
Laboratuar Bulgulari (MD, IQR)

Glukoz (mg/dl) 90 (76-116) 92 (72-123) 107 (89-131)
BUN (mg/dl) 11 (8-14) 10 (7-12) 12 (8-16)
Kreatinin (mg/dl) 0.58 (0.49-0.70) 0.7 (0.52-0.82) 0.63 (0.58-0.9)
AST (U/) 23 (18-25) 21 (20-28) 30 (22-38)
ALT (U/) 12 (6-20) 14 (8-22) 17 (12-25)
WBC (x10° pl) 10.9 (8.85-13.45) 11.2 (9.3-12.2) 9.8 (8.7-11.3)

Hemoglobin (g/dl)
Platelet (x10° pl)

12.2 (11-13.2)
219.5 (179-261)

12.8 (11.6-14.2)
200 (187-253)

13 (12.2-14.8)
198 (181-235)

Mann Whitney U Testine gore, Bonferroni diizeltmeli p <0,016 istatistiksel olarak anlamli iken;
*a, p=0.005; b, p=0.004
wa, p=0.012; b, p=0.011
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Preeklampsi grubu sistolik ve diyastolik kan basinct kontrol gruplar ile

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli yiikseklik tespit edildi.

Her ii¢ grup yas, VKI ortalamalar1 géz 6niine alindiginda istatiksel anlamli
farklilik tespit edilmedi. Preeklampsi ve saglikli gebe grubu gravida, parite, gebelik
stiresi karsilastirildiginda istatiksel anlamli farklilik tespit edilmedi. Her ii¢ grup

laboratuar sonuglar karsilagtirildiginda istatiksel anlamli farklilik tespit edilmedi.

Preeklampsi ve saglikli gebelerden dogum Oncesi alinan serum 6rnekleri ile hig
gebelik yasamamis saglikli kadinlardan alinan serum 6rneklerinden c¢aligilan CYPA,

SCUBE 1, PAF-1 biyokimyasal belirte¢lerinin analizi Tablo 9’da yer almaktadir.

Tablo 9. Gruplar Aras1 Basvuru Aninda Olgiilen Serum CYPA, SCUBE 1ve PAF-1
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Saghkh Kadin Saghkh Gebe Preeklampsi
n=30 n=30 n=30

CYPAT

Median 16.8 2 23.9° 45.4 P

IOR 15.8 - 32.8 18.5 - 29.7 13.6 — 76.3
SCUBE 1

Median 2,6 3,2 4,2

IQR 1,4-49 1,4-7,3 2,1-8,2
PAF-1 7

Median 3352 519 P 1053 &b

IQOR 311 - 868 474 -1 083 649 — 1 597

Mann Whitney U Testine gore, Bonferroni diizeltmeli p <0.016 istatistiksel
olarak anlamli iken;

9 a,b,: Iki grup arasindaki karsilastirma a, p=0.004; b, p=0.012

1 gh,i: Iki grup arasindaki karsilagtirma a, p=0.001; b, p=0.010

Preeklampsi grubunda basvuru aninda olgiilen serum CYPA ve PAF-1
degerlerinde saglikli gebe ve saglikli kadin grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml artis oldugu tespit edildi (CYPA i¢in sirasiyla p=0.012, p=0.004; PAF-1 i¢in
sirastyla p=0.010, p=0.001). Kontrol gruplar birbiriyle karsilastirildiginda ise her iki
biyobelirte¢ diizeylerinde anlamli farklilik yoktu.
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Her ii¢ grubun bagvuru aninda dlgiilen serum SCUBE 1 diizeyleri birbiriyle

karsilagtirildiginda istatiksel anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,016).

Preeklampsi grubunda yer alan hastalardan antepartum ve dogumdan 48 saat
sonra alinan postpartum serum oOrneklerinden calisilan CYPA, SCUBE 1, PAF-1

biyokimyasal belirte¢lerinin analizine ait sonuglar Tablo 10°da yer almaktadir.

Tablo 10. Preeklampsi Grubu Antepartum/Postpartum Donemleri ile Hastaligin
Siddetinde Serum CYPA, SCUBE 1 ve PAF-1 Seviyelerinin Karsilastirilmast

Preeklampsi Grubu

Siddetli Siddetli
Antepartum  Postpartum Preeklampsi POImayan ;
reeklampsi
n=30 n=30 p” n=9 n=21 p#
CYPA
Median 454 3.6 <0.001 62.6 38.3 0.689
IQR 13.6 -76.3 2.2-64 24.4-82.4 30.8-66.1
SCUBE 1
Median 4.2 3.8 0.18 6.3 4.9 0.584
IQR 2.1-8.2 1.1-84 2.5-8.1 2.7-6.5
PAF-1
Median 1053 760 0.12 1087 972 0.859
IQR 649-1 597 363 -1431 535-2172 760-2 192

* Wilcoxon Signed Ranks Testine gore, p <0.05 istatistiksel olarak anlamlidir.

# Mann Whitney U Testine gore, Bonferroni diizeltmeli p <0.016 istatistiksel olarak anlamlidir.

Preeklampsi grubunda antepartum doénem ile karsilagtirildiginda postpartum
CYPA degerinde istatistiksel anlamli azalma tespit edilirken (p<0.001), SCUBE 1 ve
PAF-1 degerinde istatiksel anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.005).
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Preeklampsi grubu igerisinde hastaligin siddetini belirlemek icin ACOG

kriterlerine gore siddetli preeklampsi (n=9) ve siddetli olmayan preeklampsi (n=21)
gruplar tespit edildi. Bu iki grup arasinda ¢alisilan CYPA, SCUBE 1, PAF-1

biyokimyasal belirteclerinin analizi Tablo 10°da yer almaktadir.

Siddetli preeklampsi ve siddetli olmayan preeklampsi gruplart arasinda CYPA,

SCUBE 1, PAF-1 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik tespit

edilmedi (p>0.016).

Preeklampsini prognozunu degerlendirmek igin fetal 6lim ve postpartum

hipertansiyon klinik sonlanimi goz 6ntine alindi. Her iki klinik sonlanim i¢in ayr1 ayr1

CYPA, SCUBE 1, PAF-1 biyokimyasal belirteclerinin analizi Tablo 11°de yer

almaktadir.

Tablo 11. Kétii Klinik Sonlanim ile Serum CYPA, SCUBE 1 ve PAF-1

Seviyelerinin Iliskisi

Fetal 6liim Fetal 6liim Postpartum  Postpartum
() (+) HT(+) HT(-)
n=24 n=6 p” n=7 n=23 p”

CYPA

Median 56.9 43.4 0.86 37.2 48.4 0.70

IQR 5.9-110.1 33.0-62.9 8.3-86.8 34.5-66.8
SCUBE 1

Median 4.6 6.1 0.38 5.8 4.3 0.55

IQR 2.3-6.8 2.8-8.2 2.4-6.7 2.5-8.3
PAF-1

Median 1181 929 0.56 886 1242 0.38

IQR 522-2 992 803-2 033 537-1 237 923-2 291

*Mann Whitney U Testine gore, Bonferroni diizeltmeli p <0.016 istatistiksel olarak anlamlidir.

Preeklampsi grubu igerisinde fetal 6liimle sonuglanan hastalarin (n=6) CYPA,

SCUBE 1, PAF-1 degerleri fetal 6liimle sonu¢lanmayan hastalarin (n=24) degerleriyle

karsilastirildiginda istatiksel anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.016).
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Preeklampsi grubu igerisinde postpartum hipertansiyon tespit edilen hastalarin
(n=7) CYPA, SCUBE 1, PAF-1 degerleri postpartum hipertansiyon tespit edilmeyen
hastalarin (n=23) degerleriyle karsilastirildiginda istatiksel anlamli farklilik tespit
edilmedi (p>0.016).

ROC egrisi analizi hem CYPA ve PAF-1 diizeyinin saglikli gebe ve
preeklampsi grubunun ayriminda kullanilabilecek esik degerinin saptamasi amaciyla
yapildi. CYPA ROC egrisi analizinde egri altinda kalan alan (AUC)= 0.689 (%95
giiven araligi (CI) = 0.55-0.81) iken PAF-1 igin ise AUC= 0.693 (%95 giiven araligi
(CN=0.56-0.81)’di. Hem CYPA hem de PAF-1 diizeyi i¢in yiiksek spesifite ve
sensiviteye sahip cut off degerleri Tablo 12’de yer almaktadir.

Tablo 12. ROC Egrisine Goére CYPA ve PAF-1’in Segilmis Uygun Degerleri

Sensivite %95 ClI Spesifite %95 CI +LR %95ClI -LR 9%95Cl

CYPA Diizeyi
<4.14 10.00 2.2—-26.6 96.67 827-994 300 10-88 093 01-64
<36.20 * 90.00 734-978 60.00 406-773 225 16-31 0.17 0.050.5

<8.44 96.67 82.7-994 5000 31.3-687 193 13-28 0.07 0.01-05

PAF-1 Diizeyi
<130.8 16.67 57-34.7 93.33 77.9-990 250 11-56 089 02-34
<555.8 * 60.00 40.6-77.3 76.67 57.7-90.0 257 18-37 052 02-11

<1664.7 93.33 77.9-99.0 2333 100-423 122 06-23 029 0.07-11

Cl= Giiven aralig1 +LR =pozitif olasilik orani ; -LR =negatif olasilik orani.
*en iyi cut-off deger
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5. TARTISMA

Bu klinik ¢alismada daha 6nce yapilan arastirmalarda endotel disfonksiyonu,
platelet adezyonu ve arterial trombiis ile iligskilendirilen CYPA, SCUBE 1 ve PAF-1
biyobelirteglerinin preeklampsinin tanisinda kullanimi arastirildi. Ayn1 zamanda bu
biyobelirteglerin preeklampsi hastalarinda antepartum ve postpartum diizeyleri
Olctilerek preklampsinin siddetinde ve prognozunda potansiyel kullanimi arastirildi.
Calisma sonuglarimiza goére CYPA ve PAF-1’in  preeklampsi tanisinda
kullanilabilecek biyobelirtecler oldugu tespit edildi. Fakat preeklampsili gebelerin
hastalik siddeti ve kalic1 hipertansiyon, bebek 6liimii gibi kotii klinik sonlanimlarina
gore alt gruplar halinde incelendiginde CYPA, SCUBE 1 ve PAF-1’in preeklampsi
siddetinin ve prognozunun tanimlanmasinda rolii tespit edilemedi.

Calismamizin primer sonlanim noktasi olan preeklampsi tanisinda CYPA,
SCUBE 1, PAF-1 biyobeliteglerinin degerliliginin tespiti i¢in gruplar arasi yapilan
inceleme sonucunda CYPA ve PAF-1'i preeklampsi grubunda kontrol gruplarina gére
istatistiksel anlamli yiikseklik tespit ettik. CYPA ve PAF-1 biyobelirtegleri i¢in hig
gebelik yasamamis saglikli kadin ile saglikli gebe arasinda istatistiksel anlamli
farklilik tespit edilmemis olmasi preeklampsi grubunda saptanan anlamli farkliligin
gebelikten bagimsiz oldugunun bir kanitidir.

Preeklampsi hastalarinda CYPA diizeyinin saglikli gebe ve saglikli kadinlara
oranla yiliksek bulunmasi preeklampsi tanisinda kullanilabilecek potansiyel bir
molekiil olabilir. Anlamli farkliliga birden fazla mekanizma neden olabilir.
Intraselliiler bir protein oldugu bilinen CYPA, oksidatif stresin  arttig1 durumlara
cevap olarak diiz kas hiicrelerinden, makrofajlardan ve plateletlerden salgilanmaktadir
(7), vaskiiler hasara bagl artarak endotel hiicrelerin apopitozuna ve sonug olarak
endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir (9). Endotel hiicreleri {izerine
proinflamatuvar etkileri olup, inflamatuvar hastaliklarin (ateroskleroz gibi)
patogenezinde 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir (7). CYPA’ ’nin romatoid artrit,
kanser, viral ve bakteriyel enfeksiyon hastaliklari, nrodejeneratif hastaliklar, diyabet
ve sepsiste diizeyinin yiiksek tespit edilmesi inflamatuar siliregteki roliinii
desteklemektedir (145). Preeklampsi etyolojisinde endotel disfonksiyonunun ve

inflamasyonun rolii ortaya konmustur (7). CYPA hamileligin ilk trimesterinde insan
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desidual ve plasenta dokusunda tespit edilmistir (158). Wang ve arkadaglarinin gebeler
tizerinde yaptig1 ¢calismada CRP ile CYPA nin pozitif korelasyon gdstermesi komplike
gebeligin patofizyolojik mekanizmasinin altindaki inflamatuar siirecin CYPA'nin
preeklampsideki anlamli artisinin ana mekanizmasi olabilecegi fikrini desteklemistir
(159). Literatiirde CYPA diizeyinin gestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansiyon ve
preeklampsiye ek komplike gebelik gelisen kadinlarda birinci trimesterde arttigini
tespit eden ¢alismada CYPA’nin komplike gebelik icin prediktif oldugu belirtilmistir
(159).

Calismamizda preeklampsili gebeler ile saglikli gebeler ve saglikli kadimnlar
karsilastirildiginda PAF-1 diizeylerinde istatistiksel anlamli yiikseklik mevcuttu.
Literatiirde bu bulguyu destekleyen calismalar bulunmaktadir (15, 156). PAF,
plateletler, endotelyal hiicreler ve makrofajlar dahil olmak iizere cesitli hiicreler
tarafindan iretilir. Vaskiiler sistemde, tek tabakali endotel hiicrelerin gegirgenligini
arttirtr, monosit / makrofajlar1 ve polimorfontikleer notrofilleri (PMN) aktive eder ve
diiz kas hiicrelerinin kasilmasini uyarir (160). Preeklampside platelet aktivasyonunda
artis ve hiperkoagiilopati durumu s6z konusudur (14). Hem PAF hem de PAF benzeri
okside fosfolipidler giiglii proinflamatuar mediatorlerdir ve bu fosfolipitlerin tiretimi
ve birikimi astim, sepsis, kardiyak enfarktiis, serebral iskemi ve hipertansiyon gibi
inflamatuar hastaliklarin ile iligkilidir (12).

Calismamizin diger bulgusu SCUBE 1 in preeklampsi tanisal olarak anlamli
olmadigini tespit ettik. SCUBE 1 molekiilii inaktive plateletlerde depolanir ve
trombin aktivasyonu ile kiigiik ¢oziiniir pargalar seklinde salgilanir ve trombiis i¢ine
katilir (150). Dai ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada SCUBE 1 proteinin
ortalama semptomlarinin baglangicindan en erken 6 saat, en ge¢ 84 saate kadar tespit
edildigi bu yiizden sensitive olmadigini tespit etmistir (151). Preeklampsili gebelerde
trofoblastik invazyonda ki~ bozulmalar ~ ve maternal spiral  arterin  yeniden
yapilanmasinda ki yetersizlikler liimen ic¢inde tromboz ve aterom plaklarinin
olugsmasina sebep olmakta plasental iskemi ve hipoksiyle sonug¢lanmaktadir (54, 55).
Preeklampside platelet agregasyon inhibitdrii PGI2 azalma ve antagonisti tromboksan
A2 (TXA2) konsantrasyonundaki artis gosterilmistir (84). PGI2 ve TXA2 arasindaki
bu dengesizlik trombozise ve vazokonstruksiyona neden olmaktadir. Literatiir

calismalarinda trombozun erken doneminde SCUBE 1 6l¢iilebilmistir. Preeklampside

55



akut trombozun olustugu donemi klinik gozlem ile tespit etmek zordur. Bu nedenle
caligmamizda SCUBE 1 diizeylerinde degiskenlik tespit edilememistir. Fakat SCUBE
I’in akut trombotik hastaliklarda (akut koroner sendrom, akut iskemin stroke, akut
mezenter iskemi, testis torsiyonu) iyi bir biyobelirte¢ olacagin1 gosteren ¢alismalar
literatiirde mevcuttur (6, 151, 152).

Preeklampsi tanisinda kullanilabilecek birgok biyobelirteg arastirilmistir.
VEGEF, sFlt-1, PIGF, ADMA, PTX3, NO, MDA, CNP, IMA bu biyobelirteglerden
birka¢idir (78, 79, 81, 83, 86, 89, 93, 161). Preeklampsinin karmasik patofizyolojisi ve
heniiz kabul gérmiis spesifik biyobelirte¢ tespit edilememis olmast hakkinda bir¢ok
calismanin yapilmasina sebep olmustur. inflamatuar siirecin hastaligin seyrinde aktif
rol almasi lizerine yapilan arastirmalar IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-
v, transforming biiytime faktor —3 (TGF—), TNF-a, CRP gibi birgok sitokinin plazma
diizeyinin preeklampside yiikseldigini tespit etmistir (123). Preeklampsi tanisini
giiclendirmek i¢in tek parametre yerine birka¢ parametrenin kombinasyonunu 6neren
calismalar mevcuttur. Schoofs ve arkadaslari PIGF, sFlt-1 VE sFIt-1/PIGF
parametreleri arasinda sFIt-1 / PIGF oranini tanisal deger olarak daha {istiin tespit
etmiglerdir (79). Jadli ve arkadaslar1 Copeptin, PIGF ve Annexin V mikropartikiilleri
kombinasyonunun preeklampsi tanisinda umut verici oldugu goriisiinti 6ne stirmiistiir
(162).

Calismamizin sekonder sonlanim noktalarindan biri olan preeklampsi
grubunda antepartum ve postpartum CYPA, SCUBE 1, PAF-1 biyobeliteglerinin
degiskenliginin tespiti i¢in yapilan inceleme sonucunda CYPA’nin postpartum
donemde istatistiksel anlamli azaldigini; PAF-1 ve SCUBE 1 degerlerinde anlamli
faklilik olmadigini tespit ettik.

CYPA diizeyinin antepartum doneme kiyasla postpartum donemde azalmasi
preeklampsi patofizyolojisinde yer alan endotel disfonksiyon ve inflamasyon siirecinin
dogumda plasentanin maternadan uzaklastirilmast ile son buldugunu ve CYPA
diizeyinin hizla geriledigini gostermektedir.

Preeklampsi hastalarinda postpartum PAF-1 degerinde azalma olmasina
ragmen istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmemistir. Literatiir incelendiginde
preeklampsi hastalarinin serum incelemelerinde PAF inhibisyonunda azalma tespit

edilirken plasental trofoblastlarda PAF’1 inaktive eden PAF-AH aktivitesi yiliksek
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bulunmustur (15, 155). Dogumla birlikte plasentanin maternadan uzaklastirilmasi ile
PAF inhibisyonuna sebep olan plasentada bulunan PAH-AH kaybiin PAF serum
diizeyinde beklenen gerilemeyi azalttig1 seklinde yorumlanabilir.

Calismamizin sekonder sonlanim noktalarindan bir digeri olan preeklampsi
siddetinin tayininde CYPA, SCUBE 1 ve PAF-1 biyobelirteclerinin roliiniin tespiti i¢in
yapilan incelemede siddetli preeklampsi ve siddetli olmayan preeklampsi gruplari
arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi. Karsilagtirilan gruplardaki hasta
sayisinin diisiik olmasi nedeniyle yaptigimiz analiz sonuglar1 olumsuz etkilenmis
olabilir, degerlendirme yaparken bunu géz 6niinde bulundurmak gerekir.

Calismamizin sekonder sonlanim noktalarindan sonuncusu olan preeklampsi
prognoz tayininde CYPA, SCUBE 1 ve PAF-1 biyobelirte¢lerinin roliiniin tespiti igin
yapilan incelemede fetal 6lim ve postpartum hipertansiyonu kétii klinik sonlanim
parametresi olarak belirledik ve yaptigimiz incelemede istatistiksel anlamli farklilik
tespit edilmedi. Fetal 6liim gergeklesen ve postpartum hipertansiyon tanist alan hasta
sayilarinin diisiik olmasi1 c¢alisma sonuglarin1 olumsuz etkilemis olabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir.

Preeklampsi gelisimini erken donemde tespit etmek kadar hastaligin siddetini,
prognozunu 6n gérmek de 6nemlidir. Literatiirde preeklampsi siddeti ve prognozu ile
ilgili sinirlt sayida ¢alisma yer almaktadir. Wibowo ve arkadaslariin 23 siddetli
preeklampsi ile 16 saglikli gebeyi karsilastirdigi ¢aligmada CYPA diizeyi siddetli
preeklampsi grubunda yiiksek bulunmus fakat calismamizin bulgular 1s181inda
preeklampsi siddetinde ve prognozunda gruplar aras1 anlamli iligki tespit edilmemistir
(163). Endotel hiicre spesifik molekiilii 1 (ESM-1) olarak da adlandirilan Endocan i¢in
yapilan caligmada siddetli preeklampsili gebelerin serumlarindaki diizeylerinin hafif
preeklampsili hastalardan anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit edildi ve hastaligin
siddeti ile iliskili bulundu (164). Masoura ve arkadaslar1 preeklampsi ve neonatal
morbidite arastirmasinda sFIt -1 ile ge¢ preterm ve VLBW arasinda anlamli iligki
oldugunu gostermistir. Ayni ¢alismada PIGF ve VEGF diisiik serum konsantrasyonu

ile gec preterm ve yenidogan yogun bakima kabul arasinda egilim gézlenmistir (165).
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Calismanmin Kisithhklar:

Calismamizda birtakim kisitliliklar bulunmaktadir. Bunlardan birincisi ¢alisma
siiresinin sinirl1 olmasi nedneniyle toplanan hasta sayisinin diisiik olmasidir. Ikinci
kisitliligimiz ise hastaneye bagvuran preeklampsi olgularinda gebelerin farkli gebelik
haftasinda bagvurmasinin sonuglar1 etkileyebilmesidir. Ugiincii kisithiligimiz kotii
klinik sonlanim parametrelerimizin bagvuran gebelerde cok az sayida meydana
gelmesi arastirdigimiz biyokimyasal parametrelerle olan iligskisinin anlamsiz

¢ikmasina neden olma ihtimalidir.
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6. SONUCLAR

CYPA ve PAF-1 preeklampsi tanisinda kullanilabilecek biyobelirteglerdir.
Fakat klinik pratikte preeklamsi tani, siddet ve prognoz belirlenmesinde
kullanilabilmeleri i¢in daha biiyiikk hasta sayilariyla yapilmis klinik arastirmalara
ihtiya¢ vardir.

SCUBE 1 biyobelirtecinin preeklampsi tani, siddet, prognoz tayininde rolii
tespit edilmemistir.
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