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ÖZET 

Serum Siklofilin A, SCUBE 1 Ve PAF Seviyelerinin Preeklampsi Tanı, Şiddeti 

Ve Prognozu İle İlişkisinin İncelenmesi 

Amaç: Çalışmada amacımız endotel disfonksiyonu, platelet adezyonu ve arterial 

trombüs ile ilişkilendirilen Siklofilin A (CYPA), SCUBE 1 ve PAF adlı biyokimyasal 

belirteçlerin düzeylerinin preeklampsinin tanısı, şiddeti ve prognozu ile ilişkisinin 

araştırılmasıdır. 

Yöntem: Çalışmamız tek merkezli prospektif vaka kontrol çalışmasıdır. Çalışma 

grubunu belirlenen tarih aralığında merkezimize başvuran ve 2013 Amerikan 

Obstetrist ve Jinekolojistler Derneği’nin kriterlerine göre preeklampsi tanısı konulan 

hastalar oluştururken sağlıklı gebeler ve sağlıklı gebe olmayan gönüllü kişiler kontrol 

gruplarını oluşturmaktadır. Çalışma grubundan hastaneye başvuru anında ve doğum 

sonrası: kontrol gruplarından ise sadece başvuru anında serum CYPA, SCUBE 1 ve 

PAF düzeyleri ölçülmüştür. Preeklampsi hastalarının hastanede ve hastaneden taburcu 

olduktan sonraki 2 aylık dönemde; belirlenen fetal ölüm ve postpartum hipertansiyon 

gibi kötü klinik sonlanım ölçütleri değerlendirilerek bu serum belirteçlerinin 

preeklamsinin tanısında, şiddetinde ve prognoz tayininindeki değeri araştırılmıştır. 

Bulgular: Preeklampsi grubu (n=30) ile sağlıklı gebe (n=30) grubunun başvuru anında 

ölçülen CYPA ve PAF-1 değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı artış olduğu 

tespit edildi (sırasıyla p=0.012, p=0,010). Şiddetli preeklampsi (n=9) ve şiddetli 

olmayan preeklampsi grupları (n=21) arasında CYPA, SCUBE 1, PAF-1 değerleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık tespit edilmedi (P>0.05). Kötü 

sonlanım kriterleri olan postpartum HT (n=7) ve fetal ölüm (n=6) açısından veriler 

analiz edildiğinde istatistiksel anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0.05). CYPA tanısal 

değerinin gücünü göstermek amacıyla yapılan ROC eğrisi analizinde eğri altında kalan 

alan (AUC)= 0.689 (%95 CI = 0.55-0.81) iken PAF-1 için ise AUC= 0.693 

(%95CI=0.56-0.81)’dı. 

Sonuç: CYPA ve PAF-1 preeklampside sadece tanısal amaçlı kullanılabilecek 

biyobelirteçler olabilir, fakat daha kapsamlı klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. SCUBE 

1 biyobelirtecinin preeklampsi tanı, şiddet, prognoz tayininde değerliliği 

bulunmamaktadır.  
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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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1. GİRİŞ 

 

Preeklampsi 20. haftadan sonra ortaya çıkan hipertansiyon ve proteinüri/organ 

fonksiyon bozuklukları ile kendini gösteren, gebeliğe özgü bir sendromdur (1). 

Preeklampsi tüm gebelerin yaklaşık %3-8'inde görülür (2). Preeklampsinin 

patofizyolojisi hala net olmamakla birlikte altta yatan nedenin plasentadan 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Kötü plasental perfüzyon ve faktörlerin salınması ile 

sistemik inflamasyon, vasküler endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres ve platelet 

aktivasyonunun tetiklenmesine bağlı olarak; artmış kan basıncı, proteinüri ve 

hiperkoagülapati bulguları gelişmekte ve preeklampsi klinik tablosu ortaya 

çıkmaktadır (3). 

Obstetrik tanı ve tedavi hizmetlerindeki gelişmelere rağmen preeklampsi; 

gelişmiş ülkelerde maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin önde gelen 

nedenlerinden birisini oluşturmaktadır (2). Bu nedenle gebe hastalara erken ve doğru 

tanı konması önemlidir. 2013 yılında yayınlanan son ve güncel Amerikan Obstetrist 

ve Jinekolojistler Derneğinin yayınladığı kılavuzda yer alan kriterlerle tanı 

konulmakta ve bu tanı kriterleri arasında spesifik biyokimyasal bir belirteç yer 

almamaktadır. Tanı kriterlerinin fazlalığı ve bu kriterlerinin büyük kısmının klinik 

bulgulardan oluşması; subjektif olmayan, kantitatif olarak ölçülebilecek sensitivitesi 

ve spesifitesi dolayısıyla tanısal değeri yüksek biyokimyasal parametrelerin ihtiyacına 

neden olmaktadır.  

Bu kriterlerle birlikte hastanın tablosu hafiften; HELLP sendromu, eklampsi 

gibi anne ve bebek mortalitesini önemli derecede yükselten ve acil sezeryan gerektiren 

ağır klinik tablolara kadar uzanabilmektedir. Yapılan çalışmalarda preeklampsi şiddeti 

ile prognoz arasında kuvvetli bir ilişki olduğu gösterilmiştir.   

Ciddiyeti belirleyen kriterler arasında biyokimyasal parametre olarak serum 

transaminaz ve serum kreatin düzeyi yer almaktadır. Böylece preeklampsi şiddetinin 

ve dolayısıyla prognozunun belirlenmesinde objektif, kantitatif, spesifik biyokimyasal 

parametreler kullanılabilmesi düşünülebilir. 

SCUBE 1 (sinyal peptid kompleman C1r/C1s, Uegf ve Bmp1 ile epidermal 

büyüme faktörü içeren protein 1) yeni tanımlanmış, salgılanabilen, erken 

embriogenezis süresince belirlenen hücre yüzey proteinidir. Gonadlar, merkezi sinir 
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sistemi, dermomiyotom, dijital mezenşim ve fare embriyogenezisi sırasında ekstremite 

tomurcukları gibi gelişmekte olan çeşitli dokularda SCUBE 1 ekspresyonu 

gösterilmiştir. Embriyonik ekspresyona ek olarak, SCUBE 1’in endotelyum ve 

plateletlerde eksprese olduğu da bildirilmektedir. Bu moleküller inaktive 

plateletlerdeki alfa granüller içinde depolanmakta, trombin aktivasyonundan sonra 

platelet yüzeyine transloke olmakta, küçük çözünür parçalar şeklinde salgılanıp ve 

trombüs içine katılmaktadır. SCUBE 1’in yeni platelet endotelyal adezyon molekülü 

olabileceği düşünülmekte ve platelet aktivasyonunun yeni bir biyobelirteci olarak 

kabul edilmektedir (4). Pulmoner emboli ve testis torsiyonunda platelet 

aktivasyonunun göstergesi olan SCUBE 1 seviyelerinin arttığı bildirilmektedir (5, 6). 

Siklofilin A (CYPA), sitozolde bol bulunan, peptidil prolil cis-trans izomeraz 

aktivitesine sahip bir proteindir. İntrasellüler bir protein olduğu bilinen Siklofilin A, 

oksidatif stresin arttığı durumlara cevap olarak düz kas hücrelerinden, makrofajlardan 

ve plateletlerden salgılanmaktadır. Endotel hücreleri üzerine proinflamatuvar etkileri 

olup, inflamatuvar hastalıkların (ateroskleroz gibi) patogenezinde önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir (7). Ayrıca Siklofilin A’nın plateletler için önemli bir Ca+2 

regülatörü olduğu ve arterial trombozis ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (8). Yapılan 

araştırmalarda Siklofilin A’nın aterosklerozun risk faktörleri olan hiperlipidemi, 

hipertansiyon ve diyabet ile ilişkileri olduğu gösterilmiştir. Ayrıca Siklofilin A 

vasküler hasara bağlı artarak endotel hücrelerin apopitozuna ve sonuç olarak endotel 

disfonksiyonuna neden olmaktadır (9).   

Platelet aktive edici faktör (PAF), nötrofiller, makrofajlar, plateletler ve 

endotel hücreleri dâhil olmak üzere birçok hücre tarafından üretilen, biyolojik olarak 

etkili, bir eter fosfolipittir (10). Doku düzeyinde bronkokonstriksiyon ve vasküler 

permeabilite artışına neden olduğu gösterilmiş olup, patogenezinde inflamasyonun yer 

aldığı astım, sepsis, kardiyak ve serebral iskemi gibi hastalıklarla da ilişkilendirilmiştir 

(11, 12). PAF, endotelyal hücre üzerindeki uyararak intersellüler adezyon molekülü-1 

(ICAM-1)'e bağlanıp integrin ekspresyonunda değişikliklere yol açıp endotel 

hücrelerinin nötrofiller ile etkileşmesine neden olarak nötrofil bağlanmasını ve 

transmigrasyonun artırdığını gösteren çalışmalar literatürde bulunmaktadır (13). 

Preeklampsi patogenezinde yer alan platelet aktivasyon artışının etiyolojisinde 

preeklampsili hastaların serumlarında PAF’ın inhibisyonunda rol oynayan 
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faktörlerdeki belirgin azalmanın yer alabileceği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 

(14, 15). 

Çalışmamızın birincil amacı; Etiyolojisinde bozulmuş plasental perfüzyona 

bağlı çeşitli faktörlerin salınması ile oluşan sistemik inflamasyon, vasküler endotel 

disfonksiyonu, oksidatif stres ve platelet aktivasyonu yer alan preeklampsi 

hastalığında; endotel disfonksiyonu, platelet adezyonu ve arterial trombüs ile 

ilişkilendirilen Siklofilin A, SCUBE 1 ve PAF adlı biyokimyasal belirteçlerin 

düzeylerinin tanısal değerinin belirlenmesidir.  

Çalışmamızın ikincil amaçları ise; Klinik bulguların yanında platelet sayısı, 

serum transaminaz ve serum kreatin düzeyi seviyelerine göre belirlenen preeklampsi 

ciddiyetinin tespit edilmesinde Siklofilin A, SCUBE 1 ve PAF’ın değerinin 

belirlenmesidir. Ayrıca, preeklampsi hastalarının hastanede ve hastaneden taburcu 

olduktan sonraki 2 aylık dönemde (hem kendilerinin hem de doğan bebeklerin yoğun 

bakım ihtiyacı, mekanik ventilatör ihtiyacı ve ölüm gibi klinik sonlanım noktaları ile 

birlikte annede hipertansiyon varlığının devam etmesi gibi) parametreler tekrar 

değerlendirilerek prognoz tayini yapılmasında serum Siklofilin A, SCUBE 1 ve PAF 

değerlerinin incelenmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Gebelikte Hipertansiyon  

Gebelikte hipertansif bozukluklar tüm dünyada hamile kadınların yaklaşık 

%10'unu etkilemektedir (16, 17). Bu grup hastalık ve durumlar preeklampsi ve 

eklampsi, gestasyonel hipertansiyon ve kronik hipertansiyonu içerir (17). Gebelikte 

hipertansif bozukluklar, anne ve bebeklerde ciddi akut morbidite, uzun süreli sakatlık 

ve ölümün önemli bir nedenidir (16, 18). Asya ve Afrika'da, tüm anne ölümlerinin 

yaklaşık onda biri gebelikte hipertansif bozukluklarla ilişkiliyken, Latin Amerika'daki 

tüm anne ölümlerinin dörtte biri bu komplikasyonlarla ilişkilendirilmiştir (18). 

Hipertansif bozukluklarla ilişkili ölümlerin büyük çoğunluğu, bu tür 

komplikasyonlarla başvuran kadınlara zamanında ve etkili bakım sağlanarak 

önlenebilir (19). 

National High Blood Pressure Education Program Working Group gebelerde 

görülen hipertansiyonu 4 gruba ayırmıştır (20):  

1. Kronik hipertansiyon 

2. Gestasyonel hipertansiyon 

3. Kronik hipertansiyon zemininde gelişen preeklampsi   

4. Preeklampsi/Eklampsi 

Bu sınıflandırmada hipertansiyonun başlangıç zamanının önemi vardır. 

Gebelikten önce gelişen hipertansif bozuklukları çok daha ciddi bir tablo olan 

preeklampsiden ayırmak önemlidir.  

2.1.1. Kronik Hipertansiyon 

Kronik hipertansiyon, gebeliğin 20. haftasından önce tanısı konan veya 

hamilelik öncesi gözlemlenen ve mevcut olan hipertansiyon olarak tanımlanmaktadır. 

Hipertansiyon, kan basıncı ≥140 mm Hg sistolik veya ≥90 mm Hg diyastolik olarak 

tanımlanır. Hamilelik sırasında ilk kez tanı konan ve postpartum çözülmeyen 

hipertansiyonu da kronik hipertansiyon olarak sınıflandırılmaktadır (20). 
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2.1.2. Gestasyonel Hipertansiyon 

20. gebelik haftası sonrası ilk kez kan basıncı yükselmesi olan ve proteinüri 

olmadığı tespit edilen kadın, gestasyonel hipertansiyonu olan hasta olarak 

sınıflandırıldı. Bu spesifik olmayan tanı, preeklampsi sendromuna sahip olmayan 

kadınların yanı sıra proteinüri gösteren preeklampsi sendromlu kadınları da 

kapsamaktadır. Hipertansiyona, yönetimi etkileyen diğer sendrom belirtileri eşlik 

edebilir. Kadının preeklampsi sendromuna sahip olmadığına dair nihai belirleme 

sadece postpartum yapılabilir. Preeklampsi gelişmemişse ve kan basıncının doğumdan 

12 hafta sonra normale döndüğü durumlarda, gebeliğin geçici hipertansiyon tanısı 

konulabilir. Kan basıncı yükselmesi devam ederse, kadının kronik hipertansiyonu 

olduğu kabul edilir. Gestasyonel hipertansiyon tanısı, hamilelik sırasında yalnızca 

daha spesifik bir tanının postpartum olarak atanmasına kadar kullanıldığını unutmayın 

(20). 

2.1.3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelişen Preeklampsi  

Zaten hipertansif olan (kronik hipertansiyonu olan) kadınlarda preeklampsinin 

ortaya çıkabileceğine dair yeterli kanıt vardır ve bu gibi durumlarda anne ve fetüsün 

prognozları her iki durumdan da daha kötüdür. Üst üste konulmuş preeklampsinin 

kronik hipertansiyonu kötüleştirmesinden ayırt edilmesi, klinisyenin becerilerini test 

eder. Klinik yönetim için yüksek duyarlılık ve kaçınılmaz overdiagnosis prensibi 

uygundur. Üst üste konan preeklampsi şüphesi, herhangi bir sabit son noktadan ziyade, 

maternal-fetal iyi oluşun genel değerlendirmesiyle gösterilen doğumla yakından 

gözlemi zorunlu kılar. Üst üste konan preeklampsinin tanısı, aşağıdaki bulgularla 

oldukça olasıdır: 

Gebeliğin erken döneminde (<20 hafta) hipertansiyonu olan ve proteinüri 

olmayan kadınlarda, 24 saatlik bir örnekte ≥ 0,3 gram protein idrar atılımı olarak 

tanımlanan yeni başlangıçlı proteinüri mevcuttur. 
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20 haftalık gebeliğin öncesinde hipertansiyon ve proteinüri olan kadınlarda 

aşağıdakilerden herhangi biri görülür: 

• Proteinüride artış 

• Hipertansiyonu daha önce iyi kontrol edilen bir kadında kan basıncında artış 

• Trombositopeni (platelet sayısı <100,000 hücre/µl), 

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

anormal seviyelere yükselme (20) 

2.1.4. Preeklampsi 

Preeklampsi 20. haftadan sonra ortaya çıkan hipertansiyon ve proteinüri/organ 

fonksiyon bozuklukları ile kendini gösteren, gebeliğe özgü bir sendromdur. 

Preeklampsi 20. haftadan sonra ortaya çıkan hipertansiyon ve proteinüri/organ 

fonksiyon bozuklukları ile kendini gösteren, gebeliğe özgü bir sendromdur (1). 

Preeklampsi tüm gebelerin yaklaşık %3-8'inde görülür (2).  Preeklampsinin 

patofizyolojisi hala net olmamakla birlikte altta yatan nedenin plasentadan 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Kötü plasental perfüzyon ve faktörlerin salınması ile 

sistemik inflamasyon, vasküler endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres ve platelet 

aktivasyonunun tetiklenmesine bağlı olarak; artmış kan basıncı, proteinüri ve 

hiperkoagülapati bulguları gelişmekte ve preeklampsi klinik tablosu ortaya 

çıkmaktadır (3).  

Obstetrik tanı ve tedavi hizmetlerindeki gelişmelere rağmen preeklampsi; 

gelişmiş ülkelerde maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin önde gelen 

nedenlerinden birisini oluşturmaktadır (2). Bu nedenle gebe hastalara erken ve doğru 

tanı konması önemlidir. 2013 yılında yayınlanan son ve güncel Amerikan Obstetrist 

ve Jinekolojistler derneğinin yayınladığı kılavuzda yer alan kriterlerle (Tablo 1) tanı 

konulmakta ve bu tanı kriterleri arasında spesifik biyokimyasal bir belirteç yer 

almamaktadır. Bu kılavuza göre en az 4 saat arayla 2 kez ölçülen sistolik kan basıncı 

(SKB)≥140 mmHg ya da diyastolik kan basıncı (DKB)≥ 90 mmHg veya zamana 

bakılmaksızın SKB≥160 mmHg ya da DKB≥ 110 mmHg olan ve daha öncesinde 

hipertansiyon öyküsü bulunmayan 20 haftadan büyük gebelerde birinci seçenek 

olarak; 24 saatlik idrarda proteinüri ≥0.3 gram olması ya da protein (mg/dl)/kreatin 

(mg/dl) oranının 0.3’den büyük olması veya spot idrarda dipstick testinde 1+ 
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proteinüri olmasıdır. İkinci seçenek olarak ise aynı hipertansiyon kriterlerine uyan 

gebenin proteinüri olmaksızın sayılan kriterlerden: platelet sayısı <100.000 /µL 

olması, serum kreatinin > 1.1 mg/dl ya da bazal seviyenin 2 katına çıkması, karaciğer 

transaminaz seviyelerinin normalden 2 kat yükselmesi, pulmoner ödem, serebral ya da 

görsel semptomların varlığından birisi olması durumunda preeklampsi olarak kabul 

edilmektedir. Tanı kriterlerinin fazlalığı ve bu kriterlerinin büyük kısmının klinik 

bulgulardan oluşması; subjektif olmayan, kantitatif olarak ölçülebilecek sensitivitesi 

ve spesifitesi dolayısıyla tanısal değeri yüksek biyokimyasal parametrelerin ihtiyacına 

neden olmaktadır.  

Tablo 1. Preeklampsi Tanı Kriterleri (1) 

Kan basıncı:  

• Daha önceden normal kan basıncına sahip kişinin 20. gebelik haftasından 

sonra en az 4 saat arayla yapılan 2 ölçümde sistolik ≥140 mmHg veya 

diyastolik ≥90 mmHg olması 

• ≥160/110 mmHg olması durumunda antihipertansif tedaviye zamanında 

başlamak için kısa süre içerisinde (dakikalar) hipertansiyon tanısı 

doğrulanabilir. 

ve 

Proteinüri:    

• 24 saatlik idrarda >300 mg 

• Spot idrar protein/kreatinin ≥ 0.3 (her biri mg/dl cinsinden olmalı) 

• Dipstick test ≥1+ (diğer kantitatif ölçümlerin yapılamadığı durumda) 

veya proteinüri olmaksızın yeni gelişen hipertansiyonla birlikte aşağıdaki 

kriterlerden birisinin edilmesi durumunda 

Trombositopeni:  

• < 100.000 hücre/µl  

Karaciğer fonksiyon bozukluğu:  

• Transaminaz düzeyi en az 2 katına çıkması 

Renal yetmezlik:  

• Serum kreatinin >1.1 mg/dl  

• Renal hastalık yokken serum kreatinin düzeyinin 2 katına çıkması 

Pulmoner ödem 

Serebral veya görsel semptomlar 
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Günümüzde preeklampsinin ciddiyeti, 2013 yılında yayınlanan Amerikan 

Obstetrist ve Jinekolojistler derneğinin kılavuzunda yer alan kriterlerle 

belirlenmektedir (Tablo 2). Bu kriterlerle birlikte hastanın tablosu hafiften; HELLP, 

eklampsi gibi anne ve bebek mortalitesini önemli derecede yükselten ve acil sezeryan 

gerektiren ağır klinik tablolara kadar uzanabilmektedir. Yapılan çalışmalarda 

preeklampsi şiddeti ile prognoz arasında kuvvetli bir ilişki olduğu gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. Şiddetli Preeklampsi Kriterleri (1) 

• İstirahat halindeyken kan basıncının 4 saat arayla yapılan 2 ölçümde sistolik 

≥160 mmHg veya diyastolik ≥110 mmHg tespit edilmesi (antihipertansif tedavi 

almıyorken) 

Proteinüri olmaksızın aşağıdaki kriterlerden birisinin varlığı 

• Trombositopeni (<100.000 hücre/µl ) 

• Karaciğer enzimlerinin anormal yüksekliği ile tespit edilen karaciğer fonksiyon 

bozukluğu (normal değerin 2 katına çıkması), medikal tedaviye yanıt vermeyen 

ve altta yatan başka bir tanını tespit edilmediği şiddetli persistan sağ üst kadran 

ağrısı/epigastrik ağrı olması veya her ikisinin bulunması 

• Progresif böbrek yetmezliği (serum kreatinin  >1.1 mg/dL veya renal hastalık 

yokken serum kreatinin düzeyinin 2 katına çıkması) 

• Pulmoner ödem 

• Yeni gelişen serebral veya görsel semptomlar 

 

20 haftalık gebelikten sonra yeni başlangıç hipertansiyonu olan tüm kadınlarda 

aşağıdaki araştırmalar yapılmalıdır (21): 

• Spot idrar PCR 

• Tam kan sayımı 

• Kreatinin, elektrolitler, ürat 

• Karaciğer fonksiyon testleri 

• Fetal büyümenin ultrason ile değerlendirmesi, amniyon sıvı hacmi   

• Umbilikal arter doppler değerlendirmesi. 
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2.2. Preeklampsi Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri  

Preeklampsi ırk, etnik köken ve bu nedenle genetik predispozisyonla ilişkili 

olup, çevresel, sosyoekonomik ve hatta mevsimsel olarak değişebilir (22, 23). Düşük 

sosyo-ekonomik düzey ve siyah ırk artmış risk olarak tespit edilmiştir (24). Yüksek 

rakımda yaşayanlarda preeklampsi riski artmıştır (25, 26) 

Preeklampsi yaygın olarak nullipar hastalığı diye bilinir. Yayınlanan bir meta 

analizde rölatif riski 2.91 olarak tespit edildi (27). Sibai tarafından yapılan 

değerlendirmesinde preeklampsi insidansının nullipar popülasyonlarda %3-10 

arasında değişen oranlarda olduğu, multiparlarda da benzer şekilde değişen oranlarda 

olmakla birlikte bu oranın nulliparlardan daha düşük olduğu saptandı. Gebelerde 

preeklampsi görülme sıklığı çok farklı insidanslar verilmesine, coğrafi bölgelere göre 

farklılık göstermesine rağmen primigravidlerde %10–14, multigravidlerde ise %5.7–

7.3 arasında bildirildi. Avrupa'da ise bu oran nulliparlar için %2–7 arasında 

değişebilmektedir (28). 

Primigravidlerde sık görülmesi preeklampsi için genç kadın hastalığı algısı 

yaratmaktadır. Maternal yaşın 20'den küçük veya 35’in üzerinde olması rölatif risk 5,1 

tespit edildi (27). Yapılan başka bir çalışma yaş aralığı daha geniş tutulmasına rağmen 

(<18->40 yaş) bu riskin varlığını gösterdi (29). 

Maternal yaşın 40'ın üzerinde olması halinde; multiparlarda rölatif risk 1,96; 

primiparlarda rölatif risk 1.68 dir. İleri yaştaki kadınların, diyabet ve hipertansiyon 

gibi ek risk faktörlerinin de olması daha muhtemeldir. İki gebelik arasında <10 yıl süre 

geçmesi de multipar için ek risk faktörüdür (27). 

Önceki gebeliklerde preeklampsi öyküsü, mevcut gebelikte preeklampsi riskini 

7 kat artırır. Geçirilmiş preeklampsi öyküsü olanlarda insidans %18, rölatif risk 7.19 

dur (27, 30). Önceden şiddetli preeklampsi geçiren bir hastanın mevcut gebeliğinde 

preeklampsi olma riski çok yüksektir; %25-65 gibi oranlar rapor edilmiştir (31-34). 

Birinci derece akrabada preeklampsi öyküsü olması, bazı olgularda kalıtımsal 

mekanizmanın da var olduğunu düşündürmektedir (28, 35, 36). Aile öyküsü pozitif 

olanlarda rölatif risk 2.90 tespit edildi (27). Yapılan çalışmalar preeklampsili annelerin 

kızlarında preeklampsiye özgü riskin %20-40, kız kardeşlerinde %11-37, ikiz 
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çalışmalarında ise %22-47 arasında olduğunu göstermektedir (37). Yapılan başka bir 

çalışmada da monozigot dişi ikizlerde riskin %60 olduğu bildirilmiştir (36). Anne ve 

kız kardeşte preeklampsi varlığında primigravid bir gebede, ailesinde öykü olmayana 

göre, 2 ile 5 kat kadar preeklampsi görülme riskinin artması da preeklampsinin kalıtsal 

olabileceğini desteklemektedir (38). 

Çoğul gebelikte preeklampsi rölatif riski 2.93 tür (27). Tekil gebelikte 

gestasyonel hipertansiyon insidansı %6, PE insidansı %13 iken çoğul gebelikte bu 

oranlar %13 dür (29, 39, 40). 

Pregestasyonel diyabet altta yatan renal veya vasküler hastalık, yüksek plazma 

insülin seviyesi, insülin direnci ve anormal lipit profili gibi faktörlere bağlı olarak 

preeklampsi gelişimine etkisi olabilmektedir (28, 41). İnsülin rezistansı preeklampsi 

riskini artırmaktadır (42). 

Maternal kilo ve preeklampsi arasındaki ilişki progresif olarak artmaktadır. 

Vücut kitle indeksi (VKİ)<20 kg/m2 olan gebelerde %4.3 olan preeklampsi insidansı, 

VKİ>35 kg/m2 olan gebelerde %13. 3’e yükselir (43). 

Kronik hipertansiyon, diyabet, böbrek hastalıklarında preeklampsi riski 

yükselmektedir (27, 28). Risk glomerüler filtrasyon hızının ne kadar azaldığına ve 

hipertansiyonun var olup olmamasına göre değişir. İleri evre böbrek hastalığı olan 

kadınlar (evre 3, 4, 5), gebeliklerinde %40-60 oranında preeklampsi tanısı alır (44, 45). 

F5 Leiden mutasyonu, homozigot MTHFR (metilen tetra hidro folat redüktaz)  

gen mutasyonu, hiperhomosistinemi, antifosfolipid antikor varlığı ve trombofilinin 

arttığı birçok hastalıkta preeklampsi riski artmıştır (26, 40). Antifosfolipid antikor 

varlığında rölatif risk 9.72 tespit edilmiştir (27). 

Paternal faktörle ilgili yapılan bazı çalışmalarda paternal faktörün önemine 

değinilmiş ve eşlerinde preeklampsi gelişen babalar 'tehlikeli baba' olarak 

adlandırılmışlardır. Daha önce başka bir eşten sağlıklı gebeliği bulunan bir kadın, 

önceki eşinde preeklampsi görülmüş bir adamla evlenirse; ikinci gebeliğinde normal 

kadınlara göre preeklampsi açısından iki kat fazla risk altındadır (46). 

Kontrasepsiyonun gelişmesi ile aynı partnerle kısıtlı sperm maruziyeti, hastalık 

oluşma riskini artırır (47). Kontrasepsiyondan önce aynı partnerle uzun süren sperm 
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maruziyetinin preeklampsiden koruma etkisi, 20 yaş altında görülen yüksek 

preeklampsi oranı ile açıklanabilir. 

Özellikle polikistik over sendromu (PCOS) kaynaklı infertilite ve tekrarlayan 

düşükler de preeklampsi açısından risk faktörü olarak gösterilmiştir (48). Yardımcı 

üreme tekniklerindeki gelişmeler maternal immün sistemle ilgili birçok yeni risk 

faktörünü ortaya çıkarmıştır. Bunlar: PCOS ile birlikte obezite, primer infertilite, 40 

yaş üstünde yardımcı üreme teknikleri kullanılması ve donör gametlerle oluşan 

gebelikler olarak özetlenebilir. Donör gametlerin kullanılması maternal-fetal immun 

etkileşimi uyarır. Ayrıca yardımcı üreme teknikleriyle oluşan gebeliklerin birçoğu 

çoğul gebeliktir (40, 49). 

Son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda üriner sistem, periodontal hastalıklar, 

chlamidya ve sitomegalovirus enfeksiyonlarının preeklampsi ile bağlantılı olduğuna 

dikkat çekilmiştir (50). 

Preeklampsi için diğer risk faktörleri 

• Vasküler ya da bağ doku hastalığı (28) 

• Plasentanın hidropik dejenerasyonu (24, 40, 51) 

• Polihidramnios (52)  

2.3. Preeklampsi Etiyolojisi 

Preeklampsi etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır ve bu nedenle bir 

teoriler hastalığıdır. Preeklampside temel problem, patofizyolojinin tam olarak 

anlaşılamamasıdır. Preeklampsi temel etiyopatogenezi aşağıdaki başlıklar altında 

gruplandırılabilir. 

1. Anormal Plasental Gelişim 

2. Sistemik Endotelyal Disfonksiyon 

3. İmmünolojik Faktörler 

4. Genetik Faktörler 

5. Metabolik ve Nutrisyonel Faktörler 

6. İnflamasyon 
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2.3.1. Anormal Plasental Gelişim 

Plasenta preeklampsinin gelişiminde aktif rol almaktadır. Plasentanın doğumu 

ile preeklampsinin çoğunlukla tedavi olması bu teoriyi desteklemektedir (51). 

Normal gebeliklerde plasental yataktaki spiral arterlerin elastik lamina ve orta 

düz kas tabakaları, trofoblastlar tarafından doldurulur. Bu değişim 20.gebelik haftasına 

kadar tamamlanır. Plasental yatağın perfüzyonunu artırmak için Uterin spiral arter 

çapları artar ve vazokonstriktif yetenekleri azalır (24). Sonuçta radial arterlerin 

mukoblastik özelliği kaybolur ve vazopressör ajanlara karşı duyarsızlık gelişir. Fakat 

preeklampside bu değişim kusurundan dolayı vazopressörlere cevap artar.  

Preeklampsili gebelerden elde edilen plasenta yatak biyopsilerinde spiral 

arterlerde fizyolojik değişikliklerin oluşmadığı gösterilmiştir (53). Spiral arter 

duvarında yetersiz trofoblastik invazyon, damar çevresinde intersisyel dokuda çok 

hücreli damara invaze olamamış trofoblastlarda artış, kalın duvarlı spiral arterler ve 

lümen içinde de tromboz ve aterom plakları gözlenmiştir (54). Trofoblastik 

invazyonda ki bozulmalar ve maternal spiral arterin yeniden yapılanmasında ki 

yetersizlikler, plasental iskemi ve hipoksiyle sonuçlanmaktadır (55). Preeklampside 

myometrium içindeki damarların invazyonu ve dilatasyonu oluşamaz. Gebeliğin 

ilerleyen dönemlerinde preeklampsili gebelerde fetoplasental kan akımında artış 

olmaz ve fetal gelişme geriliği oluşur (56, 57). Bazı gebelerde neden bu şekilde düzgün 

bir plasental yapılanma oluşmadığı tam bilinmemekte ve vasküler, çevresel, 

immünolojik ve genetik faktörlerin de rol aldığı düşünülmektedir (58). 

Plasenta protein−13 (PP-13) plasentada eksprese edilir ve sinsityotrofoblast 

maternal kana salınır (59). PP-13'ün maternal serum konsantrasyonu, ilk trimestırda 

normal gebeliklere kıyasla preeklampside daha düşüktür ve ikinci ve üçüncü 

trimestırda daha hızlı artma eğilimi gösterir (59). PP-13 ile ilgili birçok çalışma, bu 

proteinin preeklampsiyi öngörmede anlamlı olduğunu göstermektedir (59-61). 

Hamilelikle ilişkili plazma protein-A (PAPP-A), başka bir plasental protein olup, ilk 

trimestırda, serbest beta-insan koryonik gonadotropini (B-HCG) ile fetal Down 

sendromu taraması için kullanılan entegre testte kullanılır. Maternal PAPP-A 

konsantrasyonu ile ilgili çalışmalar, preeklampside ilk trimestırda düşük düzeyde 

olduğu tespit edilmiştir (62). Birinci trimestır tarama testinin bir başka bileşeni olan 
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B-HCG, yumurtalığın korpus luteumuna ek olarak plasentadaki trofoblastik hücreler 

tarafından üretilir. B-HCG preeklampsinin gelişiminde rol oynayabilir, çünkü 

anjiyogenezini destekler (63).  

Decidua ve amniyotik sıvıdan türetilen CA125 hamileliğin erken döneminde, 

doğumda plasentanın ayrılmasıyla ve koryonvillus invazyonu sırasında desidual 

hücrelerde bir hasar olduğunda maternal kan dolaşımına geçtiği belirlenmiştir (64, 65). 

Bu nedenle preeklampsili kadınlarda desidual yıkımın bir uzantısı ve desiduadan 

trofoblastların ayrılması CA125'deki yükselme için altta yatan mekanizma olarak 

düşünülmüştür. Yapılan çalışmalar preeklampsili kadınlarda anlamlı derecede yüksek 

CA125 serum konsantrasyonları bulmuştur (66, 67).  Ayrıca Ozat ve arkadaşlarının 

plasenta içindeki inflamatuar bir sürecin indüksiyonu ile trofoblastik invazyonun 

başarısızlığının preeklampside CA125 ekspresyonuna yol açtığını ileri sürmüştür (68). 

2.3.2. Sistemik Endotelyal Disfonksiyon 

Preeklampsi patofizyolojisinin temeli vazospazmdır. Bu görüş ilk kez Volhard 

(69) tarafından öne sürülmüş ve Landesman ve ark. (70) bunu doğrulayan gözlemler 

yapmışlardır. Günümüzde, damar endotel hasarı ve vazospazmın preeklampsi 

patofizyolojisinde önemli rol oynadığı düşünülmektedir. 

Endotelyal disfonksiyonun bir biyobelirteci olan vasküler endotelyal büyüme 

faktörünün (VEGF) üretiminde değişiklik, preeklampsi ile ilişkilidir, ancak artmış, 

azalmış ve normal maternal serum VEGF düzeylerinin çelişkili olduğu bildirilmiştir 

(71, 72). VEGF glikozillenmiş glikoproteindir ve endotelyal hücreler için seçici 

mitojeniktir. VEGF vaskülogenezde ve mikrovasküler permeabilite kontrolünde 

önemlidir. VEGF'ün serum seviyeleri gebeliğin ilk yarısında gebeliğin karakteristik 

özellikleri olan trofoblastik ve uterin vasküler olaylarla eş zamanlı olarak yükselir (73). 

Yayınlanan son çalışmalardan elde edilen sonuçlar preeklampside maternal serum 

VEGF düzeyinde ciddi azalma göstermiştir (74-76). Preeklampsi ile ilişkili olarak 

belirlenen serum VEGF düzeylerindeki belirgin azalma, yüksek çözünür fms benzeri 

tirozin kinaz-1 (sFlt-1) seviyelerine bağlanabilir.  SFlt-1, ilgili endotelyal hücre 

reseptörleri ile iletişimlerini önleyerek genellikle VEGF ve plasental büyüme faktörü 

(PIGF) gibi birçok proanjiyojenik proteine bağlanır ve bunları inhibe eder (77). 

VEGF'ün fizyolojik etkileri, vasküler endotelyal hücrenin yüzeyinde seçici olarak 
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eksprese edilen iki yüksek afiniteli reseptör tirozin kinaza bağlanarak gerçekleşir (71, 

74). SFlt-1, VEGF'e bağlanarak güçlü bir antagonist olarak etki eder ve biyolojik 

aktivitesini inhibe eder (77). Erken başlangıçlı preeklampside belirlenen belirgin 

şekilde azaltılmış serbest VEGF seviyeleri, farklı patofizyolojik mekanizmaların ve 

klinik sunumların olasılığına işaret etmektedir. Serum serbest VEGF düzeyleri erken 

başlangıçlı preeklampside geç başlangıçlı preeklampsiye göre belirgin olarak daha 

düşük tespit edilmiştir. Düşük doğum ağırlığı ile korelasyon göstermekteydi ve bu 

ciddi bir endotel hasarına işaret ediyordu (78). 

PIGF plasentadaki kan damarı büyümesini yansıtan bir anjiyogenez etkenidir. 

Normal gebelikte yüksek seviyelerde dolaşır. Preeklampside gebelerin normal 

gebeliklere göre daha düşük PIGF, daha yüksek sFlt-1 ve yüksek sFlt-1 / PIGF oranına 

sahip olduğunu tespit edilmiştir.  Üç ölçüm arasında sFlt-1 / PIGF oranı, PIGF ve sFlt-

1 parametrelerine kıyasla preeklampsi tanısında daha faydalı olduğu düşünülmektedir 

(79). 

Endotelyal disfonksiyon için önemli belirteçlerden biri asimetrik dimetil 

arjinindir (ADMA). ADMA, L-arginin metilasyonu ile sentezlenir ve endojen bir 

nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitörü olarak davranır. Yüksek ADMA seviyeleri, 

azalmış NOS ile sonuçlanır, dolayısıyla endotelyum aracılı vazodilatasyona zarar verir 

(80). ADMA'e ek olarak, pentraksim 3 (PTX 3)'ün preeklampside endotel 

disfonksiyonunda rol oynadığı öne sürülmüştür (81). PTX 3, endotelyal hücreler, 

monositler, makrofajlar ve düz kas hücreleri dâhil olmak üzere çeşitli hücreler 

tarafından üretilen bir inflamatuar belirteçtir. Yüksek seviyeleri ateroskleroz, 

otoimmün bozukluklar, akut miyokart enfarktüsü ve sepsiste bildirilmiştir (82). PTX 

3 düzeyleri, hamilelik süresince hem sağlıklı gebe hem de preeklampsi grubunda 

yükselme eğilimi gösterirken gruplar arası karşılaştırmada, PTX 3 konsantrasyonu, 

preeklampsi grubunda erken gebelikte (ilk ve ikinci trimestırda) sağlıklı gebe grubuna 

göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir (83).   

Yapılan çalışmada sağlıklı gebe grubunda üç trimestırda serum ADMA 

seviyeleri değişmezken, preeklampsili kadınlarda ilk trimestır dâhil ADMA seviyesi 

yüksek ve geç gestasyonda yükselme eğilimi görülmüştür. PIGF, sağlıklı gebe 

grubundaki hastaların ilk üç aylık döneminden üçte birine kadar artmıştır. 
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Preeklampsili kadınlarda, ilk trimestırdan ikinci trimestıra PIGF konsantrasyonunda 

belirgin bir artış olurken, gebeliğin ikinci trimestırından üçüncü trimestırına düşüş 

eğilimi göstermiştir. Sonuç olarak ADMA ve PTX 3 erken gebelikte preeklampsinin 

tahmini için kullanılabilir, PIGF ve ADMA 30-32 haftada PE gelişmeden önce tespit 

edebilir yorumuna ulaşılmıştır (83). 

Endotelyal disfonksiyon sonucu prostaglandin I2 (PGI2) salınımı azalır ve 

subendotelyal kollajenin açığa çıkması tromboksan A2 (TXA2) salınmasına ve platelet 

agregasyonuna neden olur. TXA2 /PGI2 oranının artışının, uteroplasental kan akımını 

azaltacağı, spiral arterlerde tromboz ve plasental infarktlara neden olabileceği 

düşünülmektedir (84). 

Nitrik oksit (NO), endotel hücreleri tarafından L-arginin’den 

sentezlenmektedir. Gebeliğe bağlı hipertansif hastalıkların etiyolojisinde azalmış 

konsantrasyonunun rol oynayabileceği düşünülmektedir. Conrad ve Vernier (85) 

hayvanlarda NO miktarını azaltmışlar ve sonucunda gebe hayvanlarda preeklampsiye 

benzer klinik semptomlar dizininin oluştuğunu göstermişlerdir. NO yıkım ürünlerinin, 

preeklampsili kadınlarda arttığı ve bunun uteroplasental ünitedeki azalmış kan akımı 

doğrudan bağlantılı olduğu kanıtlanmıştır (86). PGI2 ve NO yokluğunda, endotel 

hasarı ile ortaya çıkan platelet aktivasyonu oluşmakta ve böylece spiral arterlerdeki 

endotel hasarı ile plateletlerin adezyonu ve agregasyonu meydana gelmektedir. Morris 

ve ark. serumda NO miktarındaki değişikliklerin, hipertansiyonu kışkırtan bir olaydan 

ziyade hipertansiyonun sonucu olduğunu belirtmişlerdir.  (87). 

Preeklampsili kadınlarda oksidatif stres ve antioksidanlar arasında dengesizlik 

tanımlanmıştır ve maternal serumda oksidatif stres düzeyini ölçmek için olan 

malondialdehit (MDA) düzeyi yüksek tespit edilmiştir (88-90). MDA'nın endotel 

disfonksiyonunu indüklediği, hücre membranlarına doğrudan zarar verdiği ve endotele 

bağımlı vazodilatasyonu azalttığı gösterilmiştir (90). MDA en yaygın olarak çalışılan 

oksidatif stres belirleyicidir ve preeklampside artmış MDA düzeylerini bildiren bir dizi 

makale vardır (88, 89, 91). 

C-tipi natriüretik peptit (CNP), memeli natriüretik peptit sisteminin bir 

ligandıdır ve vasküler endotelyum dâhil olmak üzere dokularda geniş ölçüde eksprese 

edilir (92). Yakın zamanda Espiner ve arkadaşları preeklampsi, gestasyonel 
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hipertansiyonda ve erken başlangıçlı preeklampsi tanısı konan kadınlarda artmış CNP 

düzeylerini göstermiştir (93). Bununla birlikte, gebelik boyunca CNP dinamikleri 

hakkında çok az şey bilinmektedir. 

2.3.3. İmmünolojik Faktörler 

Yapılan son çalışmalarda preeklampsi etiyopatogenezinde immünolojik 

faktörlerin önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Preeklampsi, paternal alloantijenlere 

karşı maternal tolerans uyumundaki başarısızlık sonucu olduğu düşünülmektedir (94). 

Fetüs maternal immün sistemi aktive eder, gebeliğin başarısı maternal immünitenin 

kısıtlanması veya sınırlanması ile mümkün olabilir ve preeklampsi bu kısıtlanmanın 

olamadığı koşullarda ortaya çıkar. 

Normal gebeliklerde T-helper 1 (Th1) ve T-helper 2 (Th2) lenfosit dengesi Th2 

lehinedir. Bu denge, sitotoksik Th1 sitokinlerin olumsuz etkilerini baskılayarak, fetal 

allografta yönelik maternal immün toleransın oluşmasına olanak sağlar (95). 

Preeklampsi de bağışıklık sisteminin aktivasyonu söz konusudur. Nötrofil, monosit, 

makrofaj, natürel killer (NK) hücreler, CD4+, CD8+ T hücreler aktive olmuştur (96). 

Preeklampside ise Th1 hücrelerin aktivasyonu Th2’lerden daha fazladır. Dolayısıyla 

Th1/Th2 dengesi Th1 lehine değişir ve Th1 lenfositlerin salgıladıkları sitokin 

seviyeleri preeklampsili olguların plazmalarında yüksektir. Th1 hücrelerin 

salgıladıkları sitokinler de plasenta oluşumu ve endotel fonksiyonları açısından 

olumsuzluklara neden olarak preeklampsi tablosunun ortaya çıkmasına yol açabilirler 

(96). 

Plasental iskeminin patofizyolojisinde, maternal desiduadaki NK hücreleri, 

uterin junctional zon ve interstiyel trofoblastlar tarafından paylaşılan insan lökosit 

antijeni (HLA) arasındaki immünolojik uyumsuzluk neden olarak gösterilmektedir 

(97). Normal gebelikte maternal dolaşıma bırakılan nekrotik trofoblastlar, makrofaj 

veya dentritik hücreler tarafından fagozite edilir ve bu hücrelerden tümör nekroz faktör 

alfa (TNF- α), interlökin-12 (IL-12) ve interferon-c (IFN-c) ve tip1 sitokinler 

salgılarlar. Buna ilave olarak, nekrotik endotel hücrelerini de uyararak intersellüler 

adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ekspresyonunu ve monositlerin endotele adezyonunu 

artırırlar. Bağışıklık hücrelerinin aktivasyonu ile sistemik endotelyal disfonksiyon 
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gelişir. Artmış immünolojik nedenli inflamatuar reaksiyona katkıda bulunan olaylar, 

plasental mikro partiküllerin yanı sıra adipozitler tarafından da uyarılırlar (95). 

2.3.4. Genetik 

Preeklampsi, multifaktöryel ve poligenik bir hastalıktır (24). Preeklampsi ile 

ilişkili belirgin tek bir genetik mekanizma ortaya konamamıştır. Birden fazla maternal 

ve fetal gen, çevresel faktörler ve bunlar arasındaki karmaşık ilişki preeklampsiye 

eğilimin ortaya çıkmasında etkili gibi gözükmektedir. 

Genetik olduğunun kanıtı, preeklampsinin preeklampsili kadınların kızları ve 

kız kardeşleri arasında preeklampsinin nispeten yaygın olduğunu gösteren aile 

çalışmalarından kaynaklanmaktadır (36, 46, 98-101). Ayrıca, preeklampsinin 

prevalansı çeşitli etnik gruplar arasında farklılık göstermektedir (17). Bununla birlikte, 

altta yatan genetik karmaşıktır ve şu anda genlerin neler olduğu ve bireysel genetik 

varyantların preeklampsiye nasıl katkıda bulunduğu net değildir. 

Yapılan bir meta-analiz preeklampsi ile tekrarlanabilir şekilde ilişkili olan 15 

gende 22 polimorfizm tespit etmiştir. ACE, CTLA4, F2, FV (iki varyant), LPL ve 

SERPINE1 genlerinin preeklampsi ile ilişkili olduğunu öne sürmüştür (102). 

Preeklampsi duyarlılığına bağlı genetik varyantların tanımlanması yeni biyolojik 

analizlere yol açabilir ve preeklampsinin önlenmesi ve tedavisi için yeni hedefler ile 

sonuçlanır (103). 

2.3.5. Metabolik ve Nutrisyonel Faktörler 

Beslenme ile preeklampsi ilişkisine yönelik hipotezler oldukça farklıdır. Bu 

nedenle artmış ve azalmış diyetsel sodyum, protein, yağlar ve/veya karbonhidratlar 

preeklampsinin olası etiyolojik faktörleri gibi değerlendirilmektedir. 

Protein / kalori desteği çalışmalarının, preeklampsi oranları üzerinde hiçbir 

etkisi bulunmamıştır (104). Diyette günlük askorbik asit (vitamin C) alımı 85 mg’ın 

altında olan kadınlarda preeklampsi riskinin arttığı gösterilmiştir. Vitamin C ve E gibi 

antioksidan vitamin desteğinin etkileri üzerinde yapılan çalışmalar, preeklampsi 

oranlarında değişiklik bulunmadığını belirtmektedir (104, 105). Düşük kalsiyum 

diyetli kadınlara kalsiyum takviyesi yapılan bir çalışmada, preeklampsi oranlarında 

değişiklik bulunmamıştır fakat şiddetli preeklampsinin komplikasyon oranlarının 
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azaldığı tespit edilmiştir (106). Düşük selenyum konsantrasyonu, preeklampside 

yükselmiş insidans ile ilişkili bulunmuştur (107, 108). 

Diyette kalsiyum alımı ile hipertansiyon arasındaki ilişki tespiti için çalışmalar 

fazla sayıdadır. Kalsiyum kan basıncı düşürücü etkisini gebelikte anjiotensine karşı 

damar duyarlılığını azaltarak göstermektedir (109). Yüksek riskli gruplarda düşük doz 

kalsiyum alımının azalmış preeklampsi ile birlikteliği savunulmuştur (110). Başka bir 

geniş serili çalışmada ise; gelişmekte olan ülkelerden 4.589 kadında preeklampsi 

insidansı, preeklampsi şiddeti ve başlama zamanı açısından, kalsiyum alımının riskte 

azalma yapmadığı gösterilmiştir (111). Kalsiyum replasmanının preeklampsiyi 

önlediğine dair veriler olduğu gibi aksi görüşler de mevcuttur (112-114).  

İkinci ve üçüncü trimestırda verilen vitamin C (1000 mg/gün) ve vitamin E 

(400 IU/gün) desteğinin preeklampsi gelişme riskini azalttığını bildiren yayınlar 

olmakla birlikte preeklampsiyi ve diğer gebelik komplikasyonlarını önlemede rutin 

antioksidan replasmanı açısından yeterli kanıt bulunmamaktadır (115, 116). Balık yağı 

desteğinin sistemik kan basıncını düzenleyici ve preeklampsi insidansını azaltıcı 

damar koruyucu etkileri olduğunu öne süren çalışmalar mevcuttur (117, 118). 

Vitamin D3'ün immün modülatör etkileri nedeniyle, preeklampside rolü 

olduğu düşüncesiyle yapılan meta analizde D vitamini eksikliği (25 hidroksi vitamin 

D <20 ng/ml), preeklampsi riski ile ilişkili bulunmuştur.  Gebelikten önce D vitamini 

eksikliğinin tedavisinin gerekliliği vurgulanmıştır (119). D vitamini için, 2013 yılında 

yapılan bir meta analiz, D vitamini desteğinin preeklampsi riskini azaltabileceğini 

göstermiştir (120). 

2.3.6. İnflamasyon 

Preeklampside inflamatuar faktörler de rol oynamaktadır. Maternal kandaki 

aktif lökositlerin artmış durumuna bağlı bir hastalık olarak değerlendirilmektedir. 

Sağlıklı gebelerde lökositlerin kemotaksisinin ve adezyon fonksiyonlarının 2. 

trimestırdan itibaren giderek azaldığını göstermişlerdir (24). 

Swellam ve arkadaşlarının preeklampside endotel disfonksiyonu ve aşırı 

inflamatuar cevabı inceledikleri çalışmalarında, inflamatuar biyobelirteç olarak 

interlökin-6 (IL-6) ve C reaktif protein (CRP) seviyelerini preeklampsili gebelerde 
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yüksek tespit etmişlerdir (121). Normal gebelikte hafif bir sistematik inflamatuvar 

cevap söz konusudur. Lökosit sayısı artar, nötrofiller ve monositler aktive olur, 

dolaşımdaki inflamatuvar sitokinlerin (IL-6, TNF- α) konsantrasyonları yükselir. Th1 

hücrelerin ürünleri olan IL-2 ve interferon-gama (IFN- γ) ve aktive olmuş 

makrofajların ürünleri olan TNF- α, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin gebelik üzerine 

olumsuz etkileri olduğu kabul edilmektedir. Buna karşılık Th2 hücrelerin ürünleri olan 

IL-10, IL-4 olumlu etkilerinin bulunduğu kabul edilmektedir (122). Preeklampside IL-

1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, IFN- γ, transforming büyüme faktör –β (TGF–β), 

TNF-α, CRP gibi sitokinlerin de plasenta ve plazma düzeylerinin yükseldiğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur (123). 

Lökosit aktivasyonuyla birlikte proinflamatuvar moleküller, sitokinler ve 

adezyon molekülleri de aktive olur. Yapılan çalışmalarda IL-6’nın gebe farelere 

infüzyonu ile arterial basınç artmaktadır ve renal hemodinami azalmaktadır (124). 

Makrofaj ve monositlerden kaynaklanan IL 12, preeklampside Th-1 reaksiyonları için 

önemlidir. NK hücreleri ve T hücrelerinden salgılanan IL2, TNF’nin potent bir 

stimülatörüdür. Özellikle monositlerden salgılanan IL 12’nin TNF salgılattırıcı 

etkisinin preeklampsili hastalarda ani kötüleşmeyi açıkladığı düşünülmektedir (125). 

2.4. Preeklampsinin Öngörülmesi 

Preeklampsiyi gebeliğin erken dönemini öngörmek için tek başına veya 

kombinasyon halinde, demografik faktörlerin, biyokimyasal belirteçlerin veya 

biyofiziksel bulguların tanımlanmasına yönelik büyük çaba sarf edilmiştir. Bazı 

bulgular olmasına rağmen, bu testler henüz klinik kullanıma hazır değildir. 

Preeklampsiyi öngörmek için risk faktörlerinin sorgulanması dışında ek tarama testleri 

önerilmemektedir (1).  
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2.5. Doppler Ultrasonografi 

1842 yılında Avusturyalı fizikçi Johan Cristian Doppler tarafından tanımlanan 

“Doppler Kayması” nın tıp alanında kullanımı 1957 yılında başlamış olup son yirmi 

yılda belirgin olarak artmıştır. Doppler ultrasonografi obstetrik uygulama alanına ilk 

kez 1977 yılında Fitzgeralt ve Durum tarafından umblikal damarlar üzerinde yapılan 

çalışmalarla girmiştir. 

Doppler ultrasonografi, fetal ve maternal fizyoloji ve patofizyolojiyi 

değerlendirmek için kullanılabilen, hızlı güvenilir ve noninvaziv bir inceleme 

yöntemidir (126). 

Doppler Ultrasonografi ile elde edilen bilgiler şunlardır:  

a) Kalitatif:  

—Akımın varlığı ve yönü  

 —Akımın karakteristiği  

b) Kantitatif: 

 —Akım hızı 

 —Akım volümü  

c)Yarı kantitatif: 

 —Sistol/diyastol oranı 

 —Rezistans indeksi  

—Pulsatilite indeksi  

Doppler hareket halindeki yapılara gönderilen ses dalgalarının değişik 

frekanslarda algılanması sonucu ortaya çıkan bir değerlendirme ve dinamik bir ölçüm 

sürecidir. Elde edilen ses dalgaları sistolik ve diyastolik komponentler olarak 

genelleştirilmektedir. Bu suretle sistol/diyastol (S/D), pulsatilite indeksi (PI) ve 

rezistans indeksi (RI) tanımlanmıştır (127-129). 

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

arasındaki farkın maksimum sistolik hıza bölünmesi ile hesaplanır. Pulsatilite indeksi 
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(PI) maksimum sistolik hız ile minimum diyastolik hız arsındaki farkın ortalama hıza 

bölünmesi ile hesaplanır (Şekil 1). 

 

 

Şekil 1. Doppler İndeksleri (130) 

Max= Sistolde maksimum hızın tepe değeri (S) 

Min=Diyastolde minimum hızın tepe değeri (D)  

V=Venöz hız 

 

Günümüzde cihazlarda, kan akımının değerlendirilmesinde sıklıkla şu üç 

indeks kullanılır:  

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

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

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

Maternal organların Doppler çalışması, fetal hipoksemiye cevaben oluşan 

hemodinamik değişiklikleri göstermede faydalıdır. Yetersiz trofoblast invazyonu 

sonucu, spiral arterlerin yüksek basınçlı bir sisteme dönüşmesi ile preeklampsi 

gelişmekte; olaylar ilerledikçe fetüs hipoksi altında kalmakta ve bunun sonucunda 

uterin arterde birtakım değişiklikler olmaktadır (131).  
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S/D oranı basittir ve elle hesaplanabilir, fakat diyastolik hızlar yoksa oran 

anlamsız olur. Yaygın pratikte 8’in üzeri değerler tek bir kategoriye alınarak “aşırı 

yüksek” olarak değerlendirilir. PI için ortalama hızın bilgisayar yardımlı hesabı 

gerekir.  

Normal gebelikle S/D oranı ya da PI normal olarak bütün gestasyonel yaşlara 

dağıtılır. RI biraz daha komplikedir, fakat diyastolik hız anormal şekilde düşük 

olduğunda, yani 1.00 değerine yaklaştığında rölatif olarak yüksek dirençli akımı işaret 

eder (127). 

Literatürde, bahsedilen endekslerden herhangi birinin belirgin üstünlüğü 

tanımlanmamıştır. Bu endekslerin hepsi bir oranı belirlediğinden, genel olarak ölçüm 

açısından bağımsız olarak kabul edilmektedir. S/D çok kolay oluşturulabilirken, RI ile 

kolay yorum yapılabilmektedir. Çok ufak direnç varken değeri 0’ a, akıma belirgin 

direnç varlığında 1’e yakın değerler ortaya çıkmaktadır. End diyastolik akım 

yokluğunda ise, sadece PI kullanımı, kan akımı hakkında bilgi verebilmektedir, çünkü 

tüm kalp siklusunu ilgilendiren maximum akımın zamansal ortalama verisi 

kullanılmaktadır. End diyastolik akım yokluğu durumunda S/D=tanımsız ve RI=1 

olacaktır (Resim 1). 

 

Resim 1. End Diyastol Sonu Akım Yokluğu(132) 
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2.5.1. Obstetrik Dopplerde İncelenen Damarlar 

1) Fetal damarlar:  

a) Umblikal arterler 

b) Umblikal ven 

c) Aorta 

d) İnferior vena kava 

e) Serebral damarlar 

f) Duktus arteriozus 

g) İntrakardiyak akım 

h) Diğer fetal damarlar (örneğin; renal arter) 

2) Maternal damarlar;  

a) İliak arterler 

b) Uterin arterler 

c) Arkuat arterler 

2.5.1.1. Fetal Damarlar 

2.5.1.1.1. Umblikal Arter 

Umblikal arter obstetride üzerinde en fazla Doppler çalışması yapılan 

damardır. Her tipteki Doppler yöntemi ile kolaylıkla incelenebilir (133, 134). 

Umblikal arterin klasik Doppler dalga formunda, sistol sırasında hızlı 

yükselme, diyastol sırasında dereceli olarak azalma ve bir sonraki kardiyak siklusa 

kadar süren yönünü değiştirmeyen akım paterni söz konusudur (Resim 2). 

Umblikal arterde izlenen tipik düşük dirençli dalga formunda, gebelik 

ilerledikçe diyastolik akım giderek artar (Resim 3). Gerçekte gebelik boyunca 

plasentanın büyümesi ve villus sayısındaki artış, umblikal-plasental vasküler ağacın 

genişlemeye devam etmesine ve bu yüzden vasküler direncin düşmesine sebep olur.   

Umblikal arterde diyastol boyunca devam eden akım pasif olup, dolaşan kanı 

absorbe eden ve gebelik boyunca sayıları giderek artan tersiyer villusların ve küçük 

arterial kanalların sayıları ile ilişkilidir. Plasentadaki periferal direncin giderek 

azalması, diyastol sonu kan akımında artışa yol açmaktadır. Doğal olarak bunun tersi 
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de söz konusu olup, plasental yetmezlik durumlarında azalmış ya da tersine dönmüş 

akım izlenebilmektedir (134, 135). 

 

 

 

Resim 2. Umblical Arter Doppleri 

(Case courtesy of Dr. Henry Knipe, Radiopaedia.org, rID: 37789) 
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Resim 3. Gebelik Haftasına Göre Umblikal Akım Hız Dalga Formları (130) 

 

Umblikal arter kan akım hızı dalga formları plasental insersiyolarda ve 

abdominal insersiyonlarda biraz farklıdır. İndeksler fetal abdominal duvarda, plasental 

insersiyodan daha yüksektir. Bununla beraber aralarındaki fark minimaldir ve bu 

nedenle pratikte dalga formlarını her zaman aynı yerden elde etmek önemli değildir. 

Ölçümlerin umblikal damarların sıkışmadığı en serbest yerden yapılması önemlidir. 

Fetüsün ekstremiteleri arasında sıkışmış umblikal kord yanıltıcı ölçümlere yol açabilir. 

Normal bir gebelikteki Umblikal arter akım hızı dalga formları hem sistolde 

hem de diyastolde, yüksek hızda ileriye akımlı, karakteristik ‘’düşük-direnç’’ 

paternine sahiptir. Gebeliğin ilerlemesiyle umblikal arterin akım hızı dalga formları 

değişir (Tablo 3, Tablo 4, Tablo 5). 
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Tablo 3. Umblikal Arter Pulsatilite İndeksi  (136) 

 

 

Tablo 4. Umblikal Arter Rezistans İndeksi  (136) 
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Tablo 5. Umblikal Arter Sistol/Diyastol Oranı (136) 

 

 

2.5.1.2. Maternal Damarlar 

2.5.1.2.1. Uterin Arter 

Uterin arterler başarılı plasentasyonun göstergesidir. Gebelik öncesinde uterin 

arterlerde yüksek rezistans, erken diyastolik notch ve düşük diyastolik akım görülür. 

Gebelikte başarılı plasental invazyon maternal spiral arterlerde intima tabakasını 

ortadan kaldırır, direnç azalır. Gebeliğin başlarında, uteroplasental damarlar yüksek 

sistolik akım ve minimal diyastolik akım ile karakterize yüksek bir pulsatilite 

gösterirler. Artan trofoblastik invazyon ve uteroplasental damar sisteminin gelişimi ile 

2. trimestırdan itibaren yüksek direnç sistemi, düşük direnç sistemine dönüşmektedir. 

Böylece yaklaşık 24. hafta civarında çentik kaybolur. Eğer plasentasyon yetersizse 

çentik devam eder. Bu bulgular maternal kompartmanda akım direnci yüksek olduğu 

zaman uterin perfüzyonun bozulduğunu gösterirken (137), preeklampsi gelişimi için 

risk belirteci olarak kabul edilmektedir (138). 
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2.6. Preeklampsi Komplikasyonları 

Preeklampside karşılaşılabilecek komplikasyonlar hem anneyi hem de bebeği 

etkileyebilir. Komplikasyonların sıklığı; hastalığın şiddeti, hastalığın başladığı gebelik 

haftası ve beraberindeki diğer medikal problemleri varlığı ile ilgilidir. Tablo 6’da 

maternal ve fetal komplikasyonlar sıralanmıştır. 

 

Tablo 6. Preeklampsi Maternal ve Fetal Komplikasyonlar (16) 

Maternal Fetal 

Serebral kanama Perinatal ölüm 

Retinal ayrılma Fetal asfiksi 

Kortikal körlük  İatrojenik prematürite  

 

Karaciğer subkapsüler hematomu ve rüptürü  Oligohidramnios  

Pulmoner ödem  Respiratuar distres sendromu  

Dissemine intravasküler koagülasyon  Nekrotizan enterokolit  

Ablatio plasenta  Bronkopulmoner displazi   

Maternal ölüm  İntrauterin gelişme kısıtlılığı  

Akut renal kortikal ya da tübüler nekroz  İntraventriküler hemoraji  

Eklamptik konvülziyonlar ve buna 

bağlı nörolojik sekeller  

 

Akut karaciğer yetmezliği   

HELLP sendromu   

Kalp yetmezliği   

Akut ve kronik böbrek yetmezliği   
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2.7. Preeklampsi Yönetimi 

Preeklampsi hamileliğin devam etmesi durumunda ilerleyici bir 

hastalıktır. Mevcut tedaviler plasental patolojiyi iyileştirmez. Doğum kesin tedavidir, 

genellikle birkaç gün içinde, bazen çok daha uzun bir süre sonra sonuç alınır (21). 

Şiddetli preeklampsi olan tüm kadınlarda obstetrik konsültasyon 

zorunludur. Gebelik haftası <32 olan preeklampsili kadınlarda, bebeğin yenidoğan 

yoğun bakım ihtiyacı nedeniyle üçüncü basamak sağlık kurumuna sevki 

gerekmektedir. Preeklampsili bir kadının mümkünse doğumdan önce uygun 

yenidoğan ve anne bakım tesislerine sahip bir birime nakledilmesi için her türlü çaba 

gösterilmelidir (21). 

Hastaneye yatırılarak takip, hem anne hem de fetüsün yakın gözetimini sağlar, 

çünkü hastalığın ilerlemesi öngörülemez. İlk değerlendirme sürecinden sonra hafif 

vakaların poliklinik takibi uygun olabilir (21). 

2.7.1. Gebelikte Hipertansiyon Tedavisi 

Kan basıncı ≥160 mmHg sistolik veya ≥110 mmHg diyastolik olan tüm gebeler 

için antihipertansif tedavi önerilmektedir. Bir dizi ilacın güvenli ve etkili olduğu 

kanıtlanmıştır. Bunlar oral labetalol, oksprenolol, metildopa, klonidin, nifedipin, 

hidralazin ve prazosin içerir (21). 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri ve anjiyotensin reseptör 

blokerleri gebelikte, özellikle üçüncü trimestırda kontraendikedir fakat postpartum 

dönemde hipertansiyonun yönetimi için uygun alternatiflerdir (21). 

Acil tedavi gerektiren ciddi hipertansiyon, 170 mmHg'den büyük veya eşit 

sistolik kan basıncı veya 110 mmHg'den büyük veya eşit diyastolik kan basıncı olarak 

tanımlanır. Şiddetli hipertansiyon tedavi edilmeli ve maternal komplikasyondan ve 

fetal riskin çok hızlı ayarlanmasından kaçınmak için kan basıncının kademeli ve 

sürekli olarak düşürülmesi hedeflenmelidir. Yaygın olarak kullanılan ajanlar arasında 

intravenöz labetalol veya hidralazin veya oral nifedipin bulunur (Tablo 

7). Antihipertansif tedavi, özellikle intravenöz hidralazin sonrası kan basıncında ani 

bir düşüşün, fetal distres ile sonuçlanan plasental perfüzyona zarar verebileceği 
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endişesi vardır. Bu durumlarda, özellikle var olan fetal riskin kanıtı olduğunda, sürekli 

elektro fetal monitörizasyon düşünülmelidir. Ancak, böyle bir tedavinin sonucu olarak 

fetal sıkıntı nadirdir (21). 

Kalıcı veya refrakter şiddetli hipertansiyon, tekrarlayan intravenöz boluslar 

veya hatta intravenöz labetalol veya hidralazin infüzyonu gerektirebilir. Bu tür 

infüzyonlar, kadını güvenli teslimat ve / veya kısa süreli postpartum kan basıncı 

kontrolünü sağlamak için stabilize etmek için kullanılırlar: uzun süreli kullanım için 

daha az etkilidirler. Sürekli kan basıncı düşürme genellikle eş zamanlı oral ve 

intravenöz tedavi ile elde edilir (21). 

Kronik hipertansiyon ve normal böbrek fonksiyonuna sahip kadınların 

genellikle maternal ve fetal sonuçları iyidir. Kan basıncı genellikle hamileliğin ilk 

yarısında düştüğü için, hipertansiyon kontrolü daha kolaydır. Kronik hipertansiyon ile 

ilişkili artmış riskin büyük bir kısmı, süperpoze preeklampsi durumunda ortaya çıkar. 

Mevcut veriler temelinde, bazı merkezler, yakın gözlem altında antihipertansif 

ilaçların kullanımını keserek hamilelik sırasında kronik hipertansiyonu yönetmektedir. 

Sistolik 150-160 mmHg veya diyastolik 100-110 mmHg kan basıncı seviyelerine 

ulaşılması veya sol ventrikül hipertrofisi veya böbrek yetmezliği gibi hedef organ 

hasarının gelişmesi durumunda yeniden tedaviye başlanılması önerilmektedir. Çoğu 

uygulayıcı tarafından metildopa tercih edilir. Alternatif olarak, tansiyonu gebelikten 

önce antihipertansif tedavi ile kontrol altında olan hastanın, gebelik sırasında aynı 

ajanlarla (anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ve anjiyotensin II reseptör 

antagonistleri hariç) devamı önerilir (20).  

Postpartum devam eden tansiyon yüksekliği durumunda oral antihipertansif 

tedavi 3-4 hafta sonra kesilir ve tansiyon takibi yapılır. Tansiyon takibinin 1 ay 1-2 

hafta aralıklarla, 1 yıl 3-6 ay aralıklarla yapılması önerilir. Hipertansiyon tekrar ederse 

tedavi başlanır (20). 
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Tablo 7. Preeklampside Akut Şiddetli Hipertansiyon Tedavisi (20) 

İlaç Öneri 

Hidralazin İntravenöz 5 mg veya intramüsküler 10 mg ile başlayın. Kan basıncı 

kontrol edilmezse, 20 dakikalık aralıklarla (yanıtına bağlı olarak 5 ila 

10 mg) tekrarlayın. Kan basıncı kontrolü sağlandıktan sonra, 

gerektiğinde tekrarlayın (genellikle yaklaşık 3 saat). Toplam doz 

intravenöz 20 mg veya intramüsküler 30 mg olduğunda istenilen yanıt 

alınamadıysa başka bir ilacı düşünün. 

Labetalol Bolus olarak intravenöz olarak 20 mg ile başlayın; Eğer 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 ulaşıldığında istenen kan basıncı 

seviyeleri elde edilemediyse başka bir ilaca geçin. Astım veya konjestif 

kalp yetmezliği olan kadınlara labetalol vermekten kaçının. 

Nifedipin Oral olarak 10 mg ile başlayın ve gerekirse 30 dakika içinde tekrarlayın.  

Sodyum 

Nitroprusit 

Burada listelenen ilaçlara cevap vermeyen nadir vakalarda, hipertansif 

ensefalopatinin klinik bulgularının varlığı durumunda veya her ikisinde 

kullanın. 0.25 μg/kg/dk hızında başlayın, maksimum doz 5 

μg/kg/dk’dır. Fetal siyanür zehirlenmesi > 4 saat süreyle kullanılıyorsa 

ortaya çıkabilir. 

 

2.7.2. Doğum Endikasyonları 

Doğum; preeklampside tek ve kesin tedavi yöntemi olduğundan, her zaman 

anne açısından tercih edilecek tedavi yöntemidir. Ancak fetüs açısından 

değerlendirildiğinde, gebeliğin erken sonlandırılması her zaman fetüsün yararına 

değildir. Dolayısıyla kesin tedavi olan doğumun zamanlamasına, anne ve fetüsün 

çıkarlarını değerlendirerek karar verilmelidir. Gebeliğin uzatılmasının anne açısından 

bir faydası yoktur, tek faydası fetüse yöneliktir. Annenin tehlikede olduğu şiddetli 

preeklampsi vakalarında, fetüsü düşünmeden gebelik sonlandırılmalıdır. 
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Hafif preeklampsilerde ise, fetüsü düşünerek, hastalığın şiddetlenebileceğini 

unutmadan yakın takiple, gebeliğin miadına kadar devamına olanak sağlanabilir.  

Preeklampsili tüm gebeler için 40. gebelik haftasında doğum düşünülmelidir. 

Hafif preeklampsili gebelerde 38. gebelik haftasından sonra serviksin uygun görülmesi 

durumunda doğum planlanabilir. 32-34. gebelik haftası itibariyle gelişen şiddetli 

preeklampsi varlığında doğum ertelenmemelidir. Şiddetli preeklampsili gebelerde 

uzamış antepartum tedavisi, 23-28. gebelik haftaları arasında mümkündü. Bazı 

preeklampsi vakaları magnezyum sülfat, antihipertansif ajanlarla tedavi ve hastaneye 

yatış sonrasında iyileşebilir. Böyle bir yönetim perinatal morbidite ve mortalitede 

düşüş ile gebeliği uzatabilir, ama yakın anne ve fetal sürveyans sağlamak için 

donanımlı merkezlerde denenmelidir. Maternal semptomların kötüleşmesi, end organ 

hasarı, fetal takibin güven vermemesi durumunda preterm gebelik için doğum 

endikasyonu söz konusudur (20). 

2.7.3. Eklampsi Tedavisi 

Eklampsi gelişimini öncesinde tahmin eden güvenilir klinik belirteçler yoktur 

ve nörolojik semptomların ve / veya bulguların varlığı nadiren nöbetlerle ilişkilidir. 

Nöbetler antenatal, intrapartum veya postnatal olarak ortaya çıkabilir (21). 

Resüsitasyondan sonra tedaviye magnezyum sülfat (15-20 dakika içinde 4 g) 

bolus dozu ile başlanır ve infüzyon dozuyla (1-2 g / saat) devam edilir. Tekrarlayan 

nöbet durumunda, 2–4 g magnezyum sülfat 10 dakikadan daha uzun sürede IV 

verilir. İnfüzyon tedavisi sürecinde gebenin tansiyon, solunum hızı, idrar çıkışı, 

oksijen saturasyonu ve derin tendon refleksleri yakın takip edilmelidir. Renal 

fonksiyon tehlikeye girmediği sürece serum magnezyum seviyelerinin rutin olarak 

ölçülmesine gerek yoktur, magnezyum sülfat infüzyonu en fazla 24 saat devam 

etmelidir (21). 

30. gebelik haftasından önce doğum gerekliliği endike olduğu durumlarda, 

daha hafif hipertansif hastalık derecelerinde bile fetal nörolojik koruma için 

magnezyum sülfat uygulanmalıdır (21). 

2.7.4. Antenatal Kortikosteroid Uygulaması 
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34. gebelik haftasından önce erken doğum gerekliliği öngörülüyorsa ve 

maternal, fetal durum uygunsa, fetal akciğer matürasyonu için kortikosteroid 

uygulamasının yararlı olduğu görüşü hâkimdir. 34. gebelik haftasından sonra antenatal 

steroidlerin kullanımı, bireysel koşullarına bağlı olacaktır. Ancak acil doğum 

gerekliliği söz konusu olduğunda, kortikosteroid tedavisinin için doğum 

geciktirilmemelidir (21). 

2.8. Siklofilin A 

Siklofilin A (CYPA) ilk kez 1984 yılında, güçlü bir immünsüpresif bir ilaç olan 

siklosporin A’nın hücre içi hedefi olarak tanımlanmış bir proteindir (139).  CYPA’nın 

moleküler şaperonlar olarak bilinen ve protein katlanmasında görev alan bir dizi 

proteinden biri olduğu, sahip olduğu peptidil-prolil izomeraz aktivitesi sayesinde 

sitozolde bazı proteinlerin peptidil-prolil bağlarının cis-trans izomerizasyonunu 

gerçekleştirerek protein katlanmasını hızlandırdığı bildirilmiştir (7, 140, 141). 

İntraselüler bir protein olduğu bilinen Siklofilin A, oksidatif stresin   arttığı durumlara 

cevap olarak düz kas hücrelerinden, makrofajlardan ve plateletlerden 

salgılanmaktadır. Endotel hücreleri üzerine proinflamatuvar etkileri olup, inflamatuvar 

hastalıkların (ateroskleroz gibi) patogenezinde önemli rol oynadığı düşünülmektedir 

(7). CYPA’nın reaktif oksijen türlerine (ROS) cevaben damar düz kas hücrelerinden 

salgılandığını ve hücre dışına salınan CYPA’nın monosit, nötrofil, eozinofil ve T 

lenfositler için güçlü bir kemoatraktan olduğunu ortaya koymuştur (140, 142). 

CYPA’nın in vivo olarak da hızlı lökosit akışı ile karakterize bir enflamatuvar 

yanıt oluşturması bu proteinlerin hücre dışı fonksiyonlarının da bulunduğunu ve 

hücrelerarası iletişimde de rol oynadıkları fikrinin ortaya atılmasına yol açmıştır (143, 

144). Ekstrasellüler siklofilinlerin çeşitli hastalıkların patolojisine katkıda 

bulunabileceği gösteren ilk kanıtlar romatoid artrit, kanser, viral ve bakteriyel 

enfeksiyon hastalıkları, nörodejeneratif hastalıklar, diyabet ve sepsiste CYPA ve 

CYPB düzeylerinin yüksek bulunmasıyla sağlanmıştır (145).  CYPA’nın proaterojenik 

etkili enflamatuvar bir molekül olduğu sonucuna varılan diğer bir deneysel çalışmada 

ise CYPA’nın unstabil aterosklerotik plak bölgelerinde özellikle de köpük hücre ve 

makrofajlardan zengin alanlarda fazla miktarda eksprese edildiği gösterilmiştir (140, 

146). 
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Ayrıca Siklofilin A’nın plateletler için önemli bir Ca2+ regulatörü olduğu ve 

arterial trombozis ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (8).  

Yapılan araştırmalarda Siklofilin A’nın aterosklerozun risk faktörleri olan 

hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabet ile ilişkileri olduğu gösterilmiştir.  Ayrıca 

Siklofilin A vasküler hasara bağlı artarak endotel hücrelerin apoptozuna ve sonuç 

olarak endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır (9). Buna karşın damar düz kas 

hücrelerinde DNA sentezini arttırdığı ve apoptozisi inhibe ettiği gösterilmiştir (Şekil 

2)(9, 146). 

 

 

Şekil 2. CYPA’nın Endotel Hücre, Damar Düz Kas Hücresi ve Makrofajlar Üzerindeki 

Etkilerinin Şematik Gösterimi (145) 

 

2.9. SCUBE 1 

SCUBE 1 [sinyal peptid kompleman C1r/C1s, Uegf ve Bmp1 ile epidermal büyüme 

faktörü içeren protein 1] yeni tanımlanmış, salgılanabilen, erken embriogenezis 

süresince belirlenen hücre yüzey proteinidir. SCUBE 1 evrimsel olarak korunmuş 

SCUBE gen ailesinin kurucu üyesidir. Bu protein N-terminal sinyal peptid dizisini 
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takip eden, 9 adet birbiri ardına düzenlenmiş epidermal büyüme faktör (EGF) benzeri 

tekrarlar, bir ara bölge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri ve C terminalinde bir CUB 

alanından oluşur (4, 147). 

Bugüne kadar 3 farklı izoformu memelilerde keşif sırasına göre klonlanmış ve 

SCUBE 1, SCUBE 2 ve SCUBE 3 olarak isimlendirilmiştir. SCUBE genlerin, 

gonadlar, merkezi sinir sistemi, dermomyotom, dijital mezenşim ve fare 

embriyogenezisi sırasında extremite tomurcukları gibi gelişmekte olan çeşitli 

dokulardan ekspresyonu gösterilmiştir (4, 148, 149). Emriyonik ekspresyona ek 

olarak, SCUBE 1’in endotelyum ve plateletlerde eksprese olduğu bulunmuştur (4, 147, 

150). 

SCUBE 1 molekülü inaktive plateletlerdeki alfa granüller içinde depolanır, 

trombin tarafından aktivasyondan sonra platelet yüzeyine transloke olur, küçük 

çözünür parçalar şeklinde salgılanır ve trombüs içine katılır (150). İnsanda ilerlemiş 

aterosklerotik lezyonların subendotelyal matrixinde immunohistokimyasal olarak 

SCUBE 1 birikimi saptanmıştır. EGF benzeri tekrarlar yapışkan etkileşime aracılık 

eder. SCUBE 1’in yeni platelet endotelyal adezyon molekülü olabileceği 

düşünülmektedir (151). 

Dai ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada SCUBE 1 proteinin ortalama tromboz 

semptomlarının başlangıcından 6 saat sonra tespit edildiği bu yüzden sensitive 

olmadığı fakat akut trombotik hastalıklarda iyi bir biyobelirteç olacağı belirtilmiştir 

(151).  

Plazma SCUBE 1 platelet aktivasyonunun yeni ve potansiyel bir işaretidir. 

Akut koroner sendrom ve akut inme koşullarında, platelet aktivasyonunun ve 

toplanmasının iskemik komplikasyonlar a neden olduğu koşullarda, önceki çalışmalar 

SCUBE 1 düzeylerinin yükseldiğini göstermiştir (151). SCUBE 1 hala rutin olarak 

kullanılmayan, ancak yalnızca akut tromboz hastalıkları içeren deneysel çalışmalarda 

kullanılan bir parametredir. 

SCUBE 1, akut koroner sendrom, akut iskemik inme ve akut mezenterik 

iskemi, pulmoner emboli dâhil olmak üzere plateletaktivasyonunu içeren bir dizi 

hastalıkta araştırılmıştır (5, 151-153)  Türkmen ve arkadaşları, akut mezenterik 
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iskemiden 2 saat sonra SCUBE 1 düzeylerinin hızla yükseldiğini ve akut mezenterik 

iskemiden 6 saat sonra SCUBE 1 düzeyinde açıkça yükseliş olduğunu tespit ettiler 

(152). Türedi ve arkadaşları SCUBE 1 düzeyleri, deneysel testis torsiyon çalışmasında 

iskemiden 4 saat sonra diğer gruplara göre anlamlı derecede yüksekti ve histopatolojik 

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

2.10. Platelet Aktive Edici Faktör (PAF) 

Platelet aktivasyonu, preeklampside artmıştır (14). Platelet aktive edici faktör 

(PAF), nötrofiller, monositler, makrofajlar, plateletler ve endotel hücreleri dâhil olmak 

üzere birçok hücre türleri tarafından üretilen, biyolojik olarak etkili, eter fosfolipittir 

(10). Endotel PAF, endotelyal hücre üzerindeki ICAM-1 'e bağlanarak integrin 

ekspresyonunda değişikliklere yol açan nötrofiller ile etkileşime girer ve böylece, 

nötrofil bağlanmasını ve transmigrasyonunu teşvik eder (13).  

Platelet aktive edici faktör asetilhidrolaz (PAF-AH), PAF ve PAF benzeri 

okside fosfolipidleri hidrolize eder ve inaktive eder. Lipoprotein ilişkili fosfolipaz A2 

olarak da bilinen plazma PAF-AH, esas olarak, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) 

ile ilişkili küçük bir bölümle düşük yoğunluklu lipoproteine (LDL) bağlanır (12). 

Preeklampsi hastalarında maternal plazma ve plasentalarda artmış PAF-AH aktivitesi 

bulunmuştur (154, 155). Plasental trofoblastlarda yapılan ölçümde PAF düzeyi normal 

gebeler ile anlamlı yüksek bulunmaz iken PAF-AH aktivitesi yüksek bulunmuştur. 

Bunun sebebinin trofoblastlarda PAF-AH ve PAF reseptörünün birlikte bulunması 

olarak yorumlandı. Ayrıca preeklampsili kadınlarda plazmada PAF düzeylerindeki 

artışın plasenta dışındaki maternanın da sorumlu olabileceğini düşündürmektedir 

(155). Preeklampsili kadınlarda sağlıklı kadın ve sağlıklı gebeye göre PAF 

konsantrasyonlarının maternal kanda arttığı bildirilmiştir (156). 

Preeklampsili hastaların serumlarında platelet aktive eden faktörün (PAF) 

inhibisyonunda belirgin azalma bulunmuştur. Bu defektin platelet aktivite artışını izah 

edebileceği öne sürülmüştür (15). 

Doku düzeyinde PAF' ün bronkokonstriksiyona ve vasopermeabiliteye neden 

olduğu gösterilmiştir (11). Hem PAF hem de PAF benzeri okside fosfolipidler güçlü 

proinflamatuar mediatörlerdir ve bu fosfolipitlerin üretimi ve birikimi astım, sepsis, 
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kardiyak enfarktüs, serebral iskemi ve hipertansiyon gibi inflamatuar hastalıkların 

başlangıcı ile ilişkilidir (12). 

 

 

Şekil 3. Platelet Aktive Edici Faktör (PAF) Sinyalizasyon Sisteminin Tromboz ve 

İnflamasyon Yanıt Aktivasyonuna Etkilerinin Şematik Gösterimi (157).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Çalışmanın Dizaynı 

Araştırma tek merkezli, prospektif, zaman sınırlamalı bir klinik çalışmadır. 

Çalışma protokolü için Karadeniz Teknik Üniversitesi (KTÜ) Tıp Fakültesi Etik Kurul 

Başkanlığından, etik kurul onayı alındı (onay numarası 2016/17). 

 Araştırma Etik kurul onayı alındıktan sonra KTÜ Tıp Fakültesi Acil Tıp 

Anabilim Dalı Acil servisi ile Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı polikliniği 

ve servisinde Ocak 2016 ve Aralık 2016 tarihleri arasında gerçekleştirildi. 

3.2. Çalışma Grubu Oluşturulması 

3.2.1. Çalışmaya Dâhil Etme Kriterleri 

 2013 Amerikan Obstetrist ve Jinekolojistler Derneği’nin preeklampsi 

kriterlerine (Tablo 1) göre preeklampsi tanısı konulan 18 yaş ve üzeri, 20 hafta ve üzeri 

gebeliği olan hastaların çalışmaya dâhil edilmesi planlandı. Çalışma grubu oluşturma 

şeması Şekil 4’de yer almaktadır.  

3.2.2. Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

Dışlanma kriteri olarak multipl gebelik, kronik hipertansiyon, kronik ve akut 

böbrek yetersizliği, akut sistemik inflamasyon, malignensi, çalışma süresi boyunca 

takibi yapılamayan ve verilerinde eksiklikler saptanan hastalar çalışma dışında tutuldu. 
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Şekil 4. Çalışma Grubu Oluşturma Şeması 
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3.2.3. Çalışma Grubunun Kayıt Altına Alınması 

Kılavuzdaki kriterlere göre preeklampsi tanısı konulan, çalışmaya dâhil 

edilecek hastalardan aydınlatılmış onam alındı. Ekte verilen çalışma formu 

dolduruldu. Özgeçmiş, semptom, fizik muayene bulguları, rutin olarak uygulanan 

obstetrik ve plasental doppler USG bulguları, laboratuvar değerleri, klinik ve 

demografik özellikleri çalışma formu ile kayıt altına alındı. Çalışma süresince ve 

doğumdan sonraki 2 ay sonra takip edilerek yoğun bakım ihtiyacı, mekanik 

ventilasyon ihtiyacı, anne ya da bebek ölümü, postpartum hipertansiyon gibi klinik 

sonlanım noktaları ve gelişen komplikasyonlar (plasenta dekolmanı, intrauterin 

gelişme geriliği, prematüre doğum, intrauterin ölüm) açısından incelendi.  

3.3. Kontrol Grubu Oluşturulması 

Çalışmamızda 2 adet kontrol grubu olması planlandı (Şekil 5). 

3.3.1. Birinci Kontrol Grubu Seçimi 

Birinci kontrol grubu sıralı yöntemle seçtiğimiz 18 yaşından büyük ve ortalama 

yaşı çalışma grubu ile uyumlu olacak şekilde, 20 hafta ve üzeri gebelik haftası olan, 

çalışmamıza gönüllü olarak katılıp onam veren sağlıklı gebelerden oluşması planlandı. 

3.3.2. İkinci Kontrol Grubu Seçimi 

İkinci kontrol grubu sıralı yöntemle seçeceğimiz 18 yaşından büyük ve 

ortalama yaşı çalışma grubu ile uyumlu olacak şekilde, özgeçmişinde sağlık problemi 

olmayan ve daha önce gebelik öyküsü olmayıp çalışmamıza gönüllü olarak katılıp 

onam veren 30 sağlıklı kadından oluştu.  
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Şekil 5. Kontrol Grubu Oluşturma Şeması 

 

3.3.3. Kontrol Gruplarının Kayıt Altına Alınması 

Birinci kontrol grubundaki gebelerin özgeçmiş, semptom, fizik muayene 

bulguları, laboratuvar değerleri, klinik ve demografik özellikleri kayıt altına alındı. 

Çalışma süresince ve doğumdan sonraki 2 ay sonra takip edilerek yoğun bakım 

ihtiyacı, mekanik ventilasyon ihtiyacı, anne ya da bebek ölümü gibi klinik sonlanım 

noktaları ve gelişen komplikasyonlar (plasenta dekolmanı, intrauterin gelişme geriliği, 

prematüre doğum, intrauterin ölüm) açısından incelendi.  

3.4. Sonlanım Noktalarının Tespiti 

Çalışmamızda primer sonlanım noktası olarak Siklofilin A, SCUBE 1, PAF 

biyobelirteçlerinin preeklampsi tanısındaki değerliliğinin tespiti olarak belirledik. 

Çalışmamızın sekonder sonlanım noktaları preeklampsi grubunda antepartum-

postpartum Siklofilin A, SCUBE 1, PAF biyobelirteçlerinin değişkenliğinin tespiti; 

preeklampsi şiddetinin ve prognozunun tayininde bu biyobelirteçlerin rolünün 

incelenmesi olarak belirledik. 
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3.5. Biyokimyasal İnceleme 

3.5.1. Biyokimyasal Örneklerin Alınması 

Çalışma grubundaki hastalardan başvuru anında ve doğum sonrası 5’er ml 

venöz kan örneği biyokimya tüpüne alındı.  

Kontrol grubundaki hastalardan ise başvuru anında 5’er ml venöz kan örneği 

biyokimya tüpüne alındı.  

Alınan kan örneğinin pıhtılaşmasının ardından tüpler 3000 rpm’de 10 dakika 

santrifüjlendi. Santrifüjün ardından oluşan serum kısımları dikkatlice ayrılıp araştırma 

parametreleri ölçülünceye kadar -80°C’de saklandı. Çalışma protokolünün sonunda 

tüm örneklerin eş zamanlı olarak çalışma verilerinden ve hasta gruplarından habersiz 

bir araştırmacı tarafından çalışıldı. 

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

1) Seviyelerinin Belirlenmesi 

Serum örneklerindeki SCUBE 1 seviyeleri, üretici firmanın tavsiyeleri 

doğrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (Elabscience, Cat 

No: E-EL-H5405, Wuhan, China) kullanılarak belirlendi. Bunun için sırasıyla 

aşağıdaki işlemler gerçekleştirildi. 

3.5.2.1. Örneklerin ELISA Pleytine Aktarılması ve Ölçüme Hazırlanması 

• -80°C’de muhafaza edilen serumlar oda sıcaklığına getirildi. Çözülen 

örnekler vortekslenerek homojen hale gelmeleri sağlandı. 

• SCUBE 1 standartları kit prosedürlerine uygun olarak hazırlandı ve 

hem örneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuğa 100’er µl olacak 

şekilde ilaveler yapıldı. 

• Sonrasında pleyt, folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 90 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

• İnkübasyon sonrasında pleyt içeriği aspirasyon ile uzaklaştırıldı. Her 

bir kuyucuğa 100’er µl biotinlenmiş antikor çözeltisinden ilave edildi.  
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• Sonrasında pleyt, folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 60 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

• Süre sonunda pleyt yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 3 

kez yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

• Her bir kuyucuğa 100’er µl Streptavidin-HRP çözeltisi ilave edildi. 

• Pleyt, tekrar folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 30 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

• İnkübasyon sonrasında pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı 

kullanılarak 5 kez yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice 

uzaklaştırıldı. 

3.5.2.2. Numunelerin Renklendirilmesi ve Ölçüm 

• Her bir kuyucuğa renklendirme için TMB substrat çözeltisinden 90’ar 

µL eklendi ve 37ºC’de çalkalayıcıda 15 inkübasyona bırakıldı. 

• Referans dalga boyu olan 620 nm’deki ölçüm sonucunda, en düşük 

standardın optik yoğunluğu 0,9 -0,95’e ulaşmasıyla birlikte her bir kuyucuğa 

50’şer µl renklenmeyi durdurma çözeltisi eklendi ve numunelerin renginin 

sarıya döndüğü gözlemlendi. 

• Süre sonunda örnek ve standart absorbansları mikropleyt okuyucu 

spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm 

dalga boyunda okundu. 

• Standart konsantrasyonlarına karşı elde edilen absorbans değerleri 

kullanılarak standart eğri oluşturuldu (Şekil 6). Örneklerdeki SCUBE 1 

seviyeleri bu standart eğri kullanılarak hesaplandı ve sonuçlar ng/mL cinsinden 

verildi.  
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Şekil 6. SCUBE 1 Ölçümünde Kullanılan Standart Grafiği 

 

 

 

3.5.3. Siklofilin A (CYPA) Seviyelerinin Belirlenmesi 

Serum örneklerindeki CYPA seviyeleri, üretici firmanın tavsiyeleri 

doğrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (Elabscience, Cat 

No: E-EL-H1934, Wuhan, China) kullanılarak belirlendi. Bunun için sırasıyla 

aşağıdaki işlemler gerçekleştirildi. 

3.5.3.1. Örneklerin ELISA Pleytine Aktarılması ve Ölçüme Hazırlanması 

• -80°C’de muhafaza edilen serumlar oda sıcaklığına getirildi. Çözülen 

örnekler vortekslenerek homojen hale gelmeleri sağlandı. 

• CYPA standartları kit prosedürlerine uygun olarak hazırlandı ve hem 

örneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuğa 100’er µl olacak şekilde 

ilaveler yapıldı. 

• Sonrasında pleyt, folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 90 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

• İnkübasyon sonrasında pleyt içeriği aspirasyon ile uzaklaştırıldı. Her 

bir kuyucuğa 100’er µl biotinlenmiş antikor çözeltisinden ilave edildi.  
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• Sonrasında pleyt, folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 60 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

• Süre sonunda pleyt yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 3 

kez yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

• Her bir kuyucuğa 100’er µl Streptavidin-HRP çözeltisi ilave edildi. 

• Pleyt, tekrar folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 30 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

• İnkübasyon sonrasında pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı 

kullanılarak 5 kez yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice 

uzaklaştırıldı. 

3.5.3.2. Numunelerin Renklendirilmesi ve Ölçüm 

• Her bir kuyucuğa renklendirme için TMB substrat çözeltisinden 90’ar 

µL eklendi ve 37ºC’de çalkalayıcıda 15 inkübasyona bırakıldı. 

• Referans dalga boyu olan 620 nm’deki ölçüm sonucunda, en düşük 

standardın optik yoğunluğu 0.9-0.95’e ulaşmasıyla birlikte her bir kuyucuğa 

50’şer µl renklenmeyi durdurma çözeltisi eklendi ve numunelerin renginin 

sarıya döndüğü gözlemlendi. 

• Süre sonunda örnek ve standart absorbansları mikropleyt okuyucu 

spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 

nm dalga boyunda okundu. 

• Standart konsantrasyonlarına karşı elde edilen absorbans değerleri 

kullanılarak standart eğri oluşturuldu (Şekil 7). Örneklerdeki CYPA 

seviyeleri bu standart eğri kullanılarak hesaplandı ve sonuçlar ng/mL 

cinsinden verildi.  
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Şekil 7. CYPA Ölçümünde Kullanılan Standart Grafiği 

 

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

Serum örneklerindeki PAF-1 seviyeleri, üretici firmanın tavsiyeleri 

doğrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (Elabscience, Cat 

No: E-EL-H2199, Wuhan, China) kullanılarak belirlendi. Bunun için sırasıyla 

aşağıdaki işlemler gerçekleştirildi. 

 

 

3.5.4.1. Örneklerin ELISA Pleytine Aktarılması ve Ölçüme Hazırlanması 

• -80°C’de muhafaza edilen serumlar oda sıcaklığına getirildi. Çözülen 

örnekler vortekslenerek homojen hale gelmeleri sağlandı. 

• PAF-1 standartları kit prosedürlerine uygun olarak hazırlandı ve hem 

örneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuğa 100’er µl olacak şekilde 

ilaveler yapıldı. 

• Sonrasında pleyt, folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 90 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

• İnkübasyon sonrasında pleyt içeriği aspirasyon ile uzaklaştırıldı. Her 

bir kuyucuğa 100’er µl biotinlenmiş antikor çözeltisinden ilave edildi.  
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• Sonrasında pleyt, folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 60 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

• Süre sonunda pleyt yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 3 

kez yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

• Her bir kuyucuğa 100’er µl Streptavidin-HRP çözeltisi ilave edildi. 

• Pleyt, tekrar folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 30 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

• İnkübasyon sonrasında pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı 

kullanılarak 5 kez yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice 

uzaklaştırıldı. 

3.5.4.2. Numunelerin Renklendirilmesi ve Ölçüm 

• Her bir kuyucuğa renklendirme için TMB substrat çözeltisinden 90’ar 

µL eklendi ve 37ºC’de çalkalayıcıda 15 inkübasyona bırakıldı. 

• Referans dalga boyu olan 620 nm’deki ölçüm sonucunda, en düşük 

standardın optik yoğunluğu 0.9-0.95’e ulaşmasıyla birlikte her bir kuyucuğa 

50’şer µL renklenmeyi durdurma çözeltisi eklendi ve numunelerin renginin 

sarıya döndüğü gözlemlendi. 

• Süre sonunda örnek ve standart absorbansları mikropleyt okuyucu 

spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm 

dalga boyunda okundu. 

• Standart konsantrasyonlarına karşı elde edilen absorbans değerleri 

kullanılarak standart eğri oluşturuldu (Şekil 8). Örneklerdeki PAF-1 

seviyeleri bu standart eğri kullanılarak hesaplandı ve sonuçlar pg/mL 

cinsinden verildi.  
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Şekil 8. PAF-1 Ölçümünde Kullanılan Standart Grafiği 

 

3.6. Verilerin Analizi 

İstatistiksel uygulamada veriler SPSS 21 (IBM SPSS Statistics V21.0, USA) 

programına yüklendi, normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov Simirnow testi ile 

değerlendirildi. Preeklampsi tanılı gebelerin oluşturduğu çalışma grubu ile sağlıklı 

gebelerin oluşturduğu kontrol grubunun karşılaştırılmasında normal dağılıma uyan 

verilerde Student-t testi, uymayan verilerde Mann Whitney U testi kullanıldı. Ayrıca 

SCUBE 1, Siklofilin A ve PAF’ın tanısal, şiddeti belirleme ve prognostik önemini 

belirlemek ve sensitivite, spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif değerlerin 

hesaplanabilmesi için ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya belirlenen tarihler arasında 140 kişi dâhil edildi. Dışlama kriterlerini 

karşılayan multiple gebeliği olan 11 hasta, kronik hipertansiyon tanılı 18 hasta, veri 

eksikliği nedeniyle 7 hasta, takipten çıkma ve doğumunu başka hastanede yapma 

nedeniyle 14 hasta olmak üzere toplam 50 hasta çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışma grubunda yer alan preeklampsi hastası (n=30) ile kontrol grubunda yer 

alan sağlıklı gebe (n=30) ve hiç gebelik yaşamamış sağlıklı kadınların (n=30) klinik 

özellikleri, laboratuar sonuçlarının analizi Tablo 8’de yer almaktadır. 

 

Tablo 8. Klinik Özellikler ve Laboratuar Sonuçları 

  

Preeklampsi 

(n=30) 

 

Sağlıklı Gebe 

(n=30) 

 

Sağlıklı 

Kadın 

 (n=30) 

 

Klinik Özellikler (MD, IQR) 

Yaş 30 (26-36) 28 (25-32.5) 25 (21.25-28) 

VKİ 32 (29-40) 31 (28-40) 27 (26-30) 

Gravida 2 (1-3) 1 (1-2) - 

Parite 1 (0-2) 0 (0-1) - 

Gebelik süresi (gün) 238 (205-262) 201 (192-253) - 

SKB (mmHg)* 150 (148-162)a,b 100 (98-121)a 110 (100-135)b 

DKB (mmHg)∞ 90 (90-100)a,b 70 (70-90)a 70 (70-80)b 

    

Laboratuar Bulguları (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/l) 23 (18-25) 21 (20-28) 30 (22-38) 

ALT (U/l) 12 (6-20) 14 (8-22) 17 (12-25) 

WBC (x103 μl) 10.9 (8.85-13.45) 11.2 (9.3-12.2) 9.8 (8.7-11.3) 

Hemoglobin (g/dl) 12.2 (11-13.2) 12.8 (11.6-14.2) 13 (12.2-14.8) 

Platelet (x103 μl) 219.5 (179-261) 200 (187-253) 198 (181-235) 

Mann Whitney U Testine göre, Bonferroni düzeltmeli p <0,016 istatistiksel olarak anlamlı iken;                   
* a, p= 0.005 ; b, p= 0.004                                

∞ a, p= 0.012 ; b, p= 0.011                                                                                   
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Preeklampsi grubu sistolik ve diyastolik kan basıncı kontrol grupları ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı yükseklik tespit edildi. 

Her üç grup yaş, VKİ ortalamaları göz önüne alındığında istatiksel anlamlı 

farklılık tespit edilmedi. Preeklampsi ve sağlıklı gebe grubu gravida, parite, gebelik 

süresi karşılaştırıldığında istatiksel anlamlı farklılık tespit edilmedi. Her üç grup 

laboratuar sonuçları karşılaştırıldığında istatiksel anlamlı farklılık tespit edilmedi. 

Preeklampsi ve sağlıklı gebelerden doğum öncesi alınan serum örnekleri ile hiç 

gebelik yaşamamış sağlıklı kadınlardan alınan serum örneklerinden çalışılan CYPA, 

SCUBE 1, PAF-1 biyokimyasal belirteçlerinin analizi Tablo 9’da yer almaktadır. 

 

Tablo 9. Gruplar Arası Başvuru Anında Ölçülen Serum CYPA, SCUBE 1ve PAF-1 

Düzeylerinin Karşılaştırılması 

  

Sağlıklı Kadın 

n=30 

 

Sağlıklı Gebe 

n=30 

 

Preeklampsi 

n=30 

 

 CYPA ¶    

     Median 16.8 a 23.9 b 45.4 a,b 

     IQR 15.8 – 32.8 18.5 – 29.7 13.6 – 76.3 

SCUBE 1  

     Median 

     IQR 

 

2,6 

1,4 – 4,9 

 

3,2 

1,4 – 7,3 

 

4,2 

2,1 – 8,2 

 PAF-1 †    

    Median 335 a 519 b 1 053 a,b 

    IQR 311 – 868 474 – 1 083 649 – 1 597 
 

Mann Whitney U Testine göre, Bonferroni düzeltmeli p <0.016 istatistiksel 

olarak anlamlı iken; 

  ¶  a,b,: İki grup arasındaki karşılaştırma a,  p= 0.004; b,  p= 0.012 

  † g,h,i: İki grup arasındaki karşılaştırma a,  p= 0.001; b,  p= 0.010 

 

 

Preeklampsi grubunda başvuru anında ölçülen serum CYPA ve PAF-1 

değerlerinde sağlıklı gebe ve sağlıklı kadın grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel 

anlamlı artış olduğu tespit edildi (CYPA için sırasıyla p=0.012, p=0.004; PAF-1 için 

sırasıyla p=0.010, p=0.001). Kontrol grupları birbiriyle karşılaştırıldığında ise her iki 

biyobelirteç düzeylerinde anlamlı farklılık yoktu. 
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Her üç grubun başvuru anında ölçülen serum SCUBE 1 düzeyleri birbiriyle 

karşılaştırıldığında istatiksel anlamlı farklılık tespit edilmedi (p>0,016). 

Preeklampsi grubunda yer alan hastalardan antepartum ve doğumdan 48 saat 

sonra alınan postpartum serum örneklerinden çalışılan CYPA, SCUBE 1, PAF-1 

biyokimyasal belirteçlerinin analizine ait sonuçlar Tablo 10’da yer almaktadır. 

 

Tablo 10. Preeklampsi Grubu Antepartum/Postpartum Dönemleri İle Hastalığın 

Şiddetinde Serum CYPA, SCUBE 1 ve PAF-1 Seviyelerinin Karşılaştırılması 

Preeklampsi Grubu 

 

  

Antepartum 

 

 

Postpartum 

 Şiddetli 

Preeklampsi 

 

Şiddetli 

Olmayan 

Preeklampsi 

 

 n=30 n=30 p * n=9 n=21 p# 

CYPA        

     Median 45.4 3.6 <0.001 62.6 38.3 0.689 

     IQR 13.6 -76.3 2.2 -6.4  24.4 – 82.4 30.8 – 66.1  

SCUBE 1 

    Median 

    IQR 

 

4.2 

2.1-8.2 

 

3.8 

1.1-8.4 

 

0.18 

 

6.3 

2.5-8.1 

 

4.9 

2.7-6.5 

 

0.584 

 PAF-1        

    Median 1 053 760 0.12 1 087 972 0.859 

    IQR 649-1 597 363 – 1 431  535- 2 172 760-2 192  

* Wilcoxon Signed Ranks Testine göre, p <0.05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 

# Mann Whitney U Testine göre, Bonferroni düzeltmeli p <0.016 istatistiksel olarak anlamlıdır. 

 

 

Preeklampsi grubunda antepartum dönem ile karşılaştırıldığında postpartum 

CYPA değerinde istatistiksel anlamlı azalma tespit edilirken (p<0.001), SCUBE 1 ve 

PAF-1 değerinde istatiksel anlamlı farklılık tespit edilmedi (p>0.005).  
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Preeklampsi grubu içerisinde hastalığın şiddetini belirlemek için ACOG 

kriterlerine göre şiddetli preeklampsi (n=9) ve şiddetli olmayan preeklampsi (n=21) 

grupları tespit edildi. Bu iki grup arasında çalışılan CYPA, SCUBE 1, PAF-1 

biyokimyasal belirteçlerinin analizi Tablo 10’da yer almaktadır.  

Şiddetli preeklampsi ve şiddetli olmayan preeklampsi grupları arasında CYPA, 

SCUBE 1, PAF-1 değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık tespit 

edilmedi (p>0.016). 

Preeklampsini prognozunu değerlendirmek için fetal ölüm ve postpartum 

hipertansiyon klinik sonlanımı göz önüne alındı. Her iki klinik sonlanım için ayrı ayrı 

CYPA, SCUBE 1, PAF-1 biyokimyasal belirteçlerinin analizi Tablo 11’de yer 

almaktadır. 

 

Tablo 11. Kötü Klinik Sonlanım İle Serum CYPA, SCUBE 1 ve PAF-1  

Seviyelerinin İlişkisi 

  

Fetal ölüm 

 (-) 

 

Fetal ölüm   

(+) 

  

Postpartum 

HT(+) 

 

Postpartum 

 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 

    IQR 

 

4.6 

 2.3-6.8 

 

6.1 

 2.8-8.2 

 

0.38 

 

5.8 

2.4-6.7 

 

4.3  

2.5-8.3 

 

0.55 

 PAF-1        

    Median 1 181 929 0.56 886 1 242 0.38 

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

*Mann Whitney U Testine göre, Bonferroni düzeltmeli p <0.016 istatistiksel olarak anlamlıdır. 

 

 

Preeklampsi grubu içerisinde fetal ölümle sonuçlanan hastaların (n=6) CYPA, 

SCUBE 1, PAF-1 değerleri fetal ölümle sonuçlanmayan hastaların (n=24) değerleriyle 

karşılaştırıldığında istatiksel anlamlı farklılık tespit edilmedi (p>0.016). 
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Preeklampsi grubu içerisinde postpartum hipertansiyon tespit edilen hastaların 

(n=7) CYPA, SCUBE 1, PAF-1 değerleri postpartum hipertansiyon tespit edilmeyen 

hastaların (n=23) değerleriyle karşılaştırıldığında istatiksel anlamlı farklılık tespit 

edilmedi (p>0.016). 

ROC eğrisi analizi hem CYPA ve PAF-1 düzeyinin sağlıklı gebe ve 

preeklampsi grubunun ayrımında kullanılabilecek eşik değerinin saptaması amacıyla 

yapıldı. CYPA ROC eğrisi analizinde eğri altında kalan alan (AUC)= 0.689 (%95 

güven aralığı (CI) = 0.55-0.81) iken PAF-1 için ise AUC= 0.693 (%95 güven aralığı 

(CI)=0.56-0.81)’di. Hem CYPA hem de PAF-1 düzeyi için yüksek spesifite ve 

sensiviteye sahip cut off değerleri Tablo 12’de yer almaktadır. 

 

Tablo 12. ROC Eğrisine Göre CYPA ve PAF-1’in Seçilmiş Uygun Değerleri 

 

 

 

Sensivite 

 

 

%95 CI 

 

Spesifite 

 

%95 CI 

 

+LR 

 

%95 CI 

 

-LR 

 

%95 CI 

CYPA Düzeyi 

 

       

<4.14 

 

10.00 2.2 – 26.6 96.67 82.7 – 99.4 3.00 1.0 – 8.8 0.93 0.1 – 6.4 

<36.20 * 

 

90.00 73.4 – 97.8 60.00 40.6 – 77.3 2.25 1.6 – 3.1 0.17 0.05  0.5 

<8.44 

 

96.67 82.7 – 99.4 50.00 31.3 – 68.7 1.93 1.3 – 2.8 0.07 0.01 – 0.5 

PAF-1 Düzeyi 

 

       

 <130.8 

 

16.67 5.7 – 34.7 93.33 77.9 – 99.0 2.50 1.1 – 5.6 0.89 0.2 – 3.4 

<555.8 * 

 

60.00 40.6 – 77.3 76.67 57.7 – 90.0 2.57 1.8 – 3.7 0.52 0.2 – 1.1 

<1664.7 

 

93.33 77.9 – 99.0 23.33 10.0 – 42.3 1.22 0.6 – 2.3 0.29 0.07 – 1.1 

CI= Güven aralığı +LR =pozitif olasılık oranı ; -LR =negatif olasılık oranı. 

*en iyi cut-off  değer 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu klinik çalışmada daha önce yapılan araştırmalarda endotel disfonksiyonu, 

platelet adezyonu ve arterial trombüs ile ilişkilendirilen CYPA, SCUBE 1 ve PAF-1 

biyobelirteçlerinin preeklampsinin tanısında kullanımı araştırıldı. Aynı zamanda bu 

biyobelirteçlerin preeklampsi hastalarında antepartum ve postpartum düzeyleri 

ölçülerek preklampsinin şiddetinde ve prognozunda potansiyel kullanımı araştırıldı. 

Çalışma sonuçlarımıza göre CYPA ve PAF-1’in preeklampsi tanısında 

kullanılabilecek biyobelirteçler olduğu tespit edildi. Fakat preeklampsili gebelerin 

hastalık şiddeti ve kalıcı hipertansiyon, bebek ölümü gibi kötü klinik sonlanımlarına 

göre alt gruplar halinde incelendiğinde CYPA, SCUBE 1 ve PAF-1’in preeklampsi 

şiddetinin ve prognozunun tanımlanmasında rolü tespit edilemedi.   

Çalışmamızın primer sonlanım noktası olan preeklampsi tanısında CYPA, 

SCUBE 1, PAF-1 biyobeliteçlerinin değerliliğinin tespiti için gruplar arası yapılan 

inceleme sonucunda CYPA ve PAF-1'i preeklampsi grubunda kontrol gruplarına göre 

istatistiksel anlamlı yükseklik tespit ettik. CYPA ve PAF-1 biyobelirteçleri için hiç 

gebelik yaşamamış sağlıklı kadın ile sağlıklı gebe arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık tespit edilmemiş olması preeklampsi grubunda saptanan anlamlı farklılığın 

gebelikten bağımsız olduğunun bir kanıtıdır.  

Preeklampsi hastalarında CYPA düzeyinin sağlıklı gebe ve sağlıklı kadınlara 

oranla yüksek bulunması preeklampsi tanısında kullanılabilecek potansiyel bir 

molekül olabilir. Anlamlı farklılığa birden fazla mekanizma neden olabilir. 

İntrasellüler bir protein olduğu bilinen CYPA, oksidatif stresin   arttığı durumlara 

cevap olarak düz kas hücrelerinden, makrofajlardan ve plateletlerden salgılanmaktadır 

(7), vasküler hasara bağlı artarak endotel hücrelerin apopitozuna ve sonuç olarak 

endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır (9). Endotel hücreleri üzerine 

proinflamatuvar etkileri olup, inflamatuvar hastalıkların (ateroskleroz gibi) 

patogenezinde önemli rol oynadığı düşünülmektedir (7). CYPA’nın romatoid artrit, 

kanser, viral ve bakteriyel enfeksiyon hastalıkları, nörodejeneratif hastalıklar, diyabet 

ve sepsiste düzeyinin yüksek tespit edilmesi inflamatuar süreçteki rolünü 

desteklemektedir (145). Preeklampsi etyolojisinde endotel disfonksiyonunun ve 

inflamasyonun rolü ortaya konmuştur (7).  CYPA hamileliğin ilk trimesterinde insan 
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desidual ve plasenta dokusunda tespit edilmiştir (158). Wang ve arkadaşlarının gebeler 

üzerinde yaptığı çalışmada CRP ile CYPA’nın pozitif korelasyon göstermesi komplike 

gebeliğin patofizyolojik mekanizmasının altındaki inflamatuar sürecin CYPA'nın 

preeklampsideki anlamlı artışının ana mekanizması olabileceği fikrini desteklemiştir 

(159). Literatürde CYPA düzeyinin gestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansiyon ve 

preeklampsiye ek komplike gebelik gelişen kadınlarda birinci trimesterde arttığını 

tespit eden çalışmada CYPA’nın komplike gebelik için prediktif olduğu belirtilmiştir 

(159).   

Çalışmamızda preeklampsili gebeler ile sağlıklı gebeler ve sağlıklı kadınlar 

karşılaştırıldığında PAF-1 düzeylerinde istatistiksel anlamlı yükseklik mevcuttu. 

Literatürde bu bulguyu destekleyen çalışmalar bulunmaktadır (15, 156). PAF, 

plateletler, endotelyal hücreler ve makrofajlar dâhil olmak üzere çeşitli hücreler 

tarafından üretilir. Vasküler sistemde, tek tabakalı endotel hücrelerin geçirgenliğini 

arttırır, monosit / makrofajları ve polimorfonükleer nötrofilleri (PMN) aktive eder ve 

düz kas hücrelerinin kasılmasını uyarır (160). Preeklampside platelet aktivasyonunda 

artış ve hiperkoagülopati durumu söz konusudur (14). Hem PAF hem de PAF benzeri 

okside fosfolipidler güçlü proinflamatuar mediatörlerdir ve bu fosfolipitlerin üretimi 

ve birikimi astım, sepsis, kardiyak enfarktüs, serebral iskemi ve hipertansiyon gibi 

inflamatuar hastalıkların ile ilişkilidir (12). 

Çalışmamızın diğer bulgusu SCUBE 1 in preeklampsi tanısal olarak anlamlı 

olmadığını tespit ettik. SCUBE 1 molekülü inaktive plateletlerde depolanır ve 

trombin aktivasyonu ile küçük çözünür parçalar şeklinde salgılanır ve trombüs içine 

katılır (150). Dai ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada SCUBE 1 proteinin 

ortalama semptomlarının başlangıcından en erken 6 saat, en geç 84 saate kadar tespit 

edildiği bu yüzden sensitive olmadığını tespit etmiştir (151). Preeklampsili gebelerde 

trofoblastik invazyonda ki bozulmalar ve maternal spiral arterin yeniden 

yapılanmasında ki yetersizlikler lümen içinde tromboz ve aterom plaklarının 

oluşmasına sebep olmakta plasental iskemi ve hipoksiyle sonuçlanmaktadır (54, 55). 

Preeklampside platelet agregasyon inhibitörü PGI2 azalma ve antagonisti tromboksan 

A2 (TXA2) konsantrasyonundaki artış gösterilmiştir (84). PGI2 ve TXA2 arasındaki 

bu dengesizlik trombozise ve vazokonstruksiyona neden olmaktadır. Literatür 

çalışmalarında trombozun erken döneminde SCUBE 1 ölçülebilmiştir. Preeklampside 
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akut trombozun oluştuğu dönemi klinik gözlem ile tespit etmek zordur. Bu nedenle 

çalışmamızda SCUBE 1 düzeylerinde değişkenlik tespit edilememiştir.  Fakat SCUBE 

1’in akut trombotik hastalıklarda (akut koroner sendrom, akut iskemin stroke, akut 

mezenter iskemi, testis torsiyonu) iyi bir biyobelirteç olacağını gösteren çalışmalar 

literatürde mevcuttur (6, 151, 152).  

Preeklampsi tanısında kullanılabilecek birçok biyobelirteç araştırılmıştır. 

VEGF, sFlt-1, PIGF, ADMA, PTX3, NO, MDA, CNP, IMA bu biyobelirteçlerden 

birkaçıdır (78, 79, 81, 83, 86, 89, 93, 161). Preeklampsinin karmaşık patofizyolojisi ve 

henüz kabul görmüş spesifik biyobelirteç tespit edilememiş olması hakkında birçok 

çalışmanın yapılmasına sebep olmuştur. İnflamatuar sürecin hastalığın seyrinde aktif 

rol alması üzerine yapılan araştırmalar IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, IFN- 

γ, transforming büyüme faktör –β (TGF–β), TNF-α, CRP gibi birçok sitokinin plazma 

düzeyinin preeklampside yükseldiğini tespit etmiştir (123). Preeklampsi tanısını 

güçlendirmek için tek parametre yerine birkaç parametrenin kombinasyonunu öneren 

çalışmalar mevcuttur. Schoofs ve arkadaşları PIGF, sFlt-1 VE sFlt-1/PIGF 

parametreleri arasında sFlt-1 / PIGF oranını tanısal değer olarak daha üstün tespit 

etmişlerdir (79). Jadli ve arkadaşları Copeptin, PIGF ve Annexin V mikropartikülleri 

kombinasyonunun preeklampsi tanısında umut verici olduğu görüşünü öne sürmüştür 

(162).  

Çalışmamızın sekonder sonlanım noktalarından biri olan preeklampsi 

grubunda antepartum ve postpartum CYPA, SCUBE 1, PAF-1 biyobeliteçlerinin 

değişkenliğinin tespiti için yapılan inceleme sonucunda CYPA’nın postpartum 

dönemde istatistiksel anlamlı azaldığını; PAF-1 ve SCUBE 1 değerlerinde anlamlı 

faklılık olmadığını tespit ettik. 

CYPA düzeyinin antepartum döneme kıyasla postpartum dönemde azalması 

preeklampsi patofizyolojisinde yer alan endotel disfonksiyon ve inflamasyon sürecinin 

doğumda plasentanın maternadan uzaklaştırılması ile son bulduğunu ve CYPA 

düzeyinin hızla gerilediğini göstermektedir. 

Preeklampsi hastalarında postpartum PAF-1 değerinde azalma olmasına 

rağmen istatistiksel anlamlı farklılık tespit edilmemiştir. Literatür incelendiğinde 

preeklampsi hastalarının serum incelemelerinde PAF inhibisyonunda azalma tespit 

edilirken plasental trofoblastlarda PAF’ı inaktive eden PAF-AH aktivitesi yüksek 
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bulunmuştur (15, 155). Doğumla birlikte plasentanın maternadan uzaklaştırılması ile 

PAF inhibisyonuna sebep olan plasentada bulunan PAH-AH kaybının PAF serum 

düzeyinde beklenen gerilemeyi azalttığı şeklinde yorumlanabilir. 

Çalışmamızın sekonder sonlanım noktalarından bir diğeri olan preeklampsi 

şiddetinin tayininde CYPA, SCUBE 1 ve PAF-1 biyobelirteçlerinin rolünün tespiti için 

yapılan incelemede şiddetli preeklampsi ve şiddetli olmayan preeklampsi grupları 

arasında istatistiksel anlamlı farklılık tespit edilmedi. Karşılaştırılan gruplardaki hasta 

sayısının düşük olması nedeniyle yaptığımız analiz sonuçları olumsuz etkilenmiş 

olabilir, değerlendirme yaparken bunu göz önünde bulundurmak gerekir. 

Çalışmamızın sekonder sonlanım noktalarından sonuncusu olan preeklampsi 

prognoz tayininde CYPA, SCUBE 1 ve PAF-1 biyobelirteçlerinin rolünün tespiti için 

yapılan incelemede fetal ölüm ve postpartum hipertansiyonu kötü klinik sonlanım 

parametresi olarak belirledik ve yaptığımız incelemede istatistiksel anlamlı farklılık 

tespit edilmedi. Fetal ölüm gerçekleşen ve postpartum hipertansiyon tanısı alan hasta 

sayılarının düşük olması çalışma sonuçlarını olumsuz etkilemiş olabileceği göz 

önünde bulundurulmalıdır. 

Preeklampsi gelişimini erken dönemde tespit etmek kadar hastalığın şiddetini, 

prognozunu ön görmek de önemlidir. Literatürde preeklampsi şiddeti ve prognozu ile 

ilgili sınırlı sayıda çalışma yer almaktadır. Wibowo ve arkadaşlarının 23 şiddetli 

preeklampsi ile 16 sağlıklı gebeyi karşılaştırdığı çalışmada CYPA düzeyi şiddetli 

preeklampsi grubunda yüksek bulunmuş fakat çalışmamızın bulguları ışığında 

preeklampsi şiddetinde ve prognozunda gruplar arası anlamlı ilişki tespit edilmemiştir 

(163). Endotel hücre spesifik molekülü 1 (ESM-1) olarak da adlandırılan Endocan için 

yapılan çalışmada şiddetli preeklampsili gebelerin serumlarındaki düzeylerinin hafif 

preeklampsili hastalardan anlamlı derecede yüksek olduğunu tespit edildi ve hastalığın 

şiddeti ile ilişkili bulundu (164).  Masoura ve arkadaşları preeklampsi ve neonatal 

morbidite araştırmasında sFlt -1 ile geç preterm ve VLBW arasında anlamlı ilişki 

olduğunu göstermiştir. Aynı çalışmada PIGF ve VEGF düşük serum konsantrasyonu 

ile geç preterm ve yenidoğan yoğun bakıma kabul arasında eğilim gözlenmiştir (165).   

 

 

 



 

58 
 

Çalışmanın Kısıtlılıkları  

Çalışmamızda birtakım kısıtlılıklar bulunmaktadır. Bunlardan birincisi çalışma 

süresinin sınırlı olması nedneniyle toplanan hasta sayısının düşük olmasıdır. İkinci 

kısıtlılığımız ise hastaneye başvuran preeklampsi olgularında gebelerin farklı gebelik 

haftasında başvurmasının sonuçları etkileyebilmesidir. Üçüncü kısıtlılığımız kötü 

klinik sonlanım parametrelerimizin başvuran gebelerde çok az sayıda meydana 

gelmesi araştırdığımız biyokimyasal parametrelerle olan ilişkisinin anlamsız 

çıkmasına neden olma ihtimalidir. 
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6. SONUÇLAR 

 

CYPA ve PAF-1 preeklampsi tanısında kullanılabilecek biyobelirteçlerdir. 

Fakat klinik pratikte preeklamsi tanı, şiddet ve prognoz belirlenmesinde 

kullanılabilmeleri için daha büyük hasta sayılarıyla yapılmış klinik araştırmalara 

ihtiyaç vardır. 

SCUBE 1 biyobelirtecinin preeklampsi tanı, şiddet, prognoz tayininde rolü 

tespit edilmemiştir. 
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