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OZET
Amag: Preeklampsi etyolojisini aydinlatmak amaciyla preeklamptik gebelerde FABP4,
CRH, glikoz, iire, kreatinin, iirik asit, LDH, GGT, ALP, AST, ALT, elektrolitler, lipit
paneli ve insiilin diizeyleri komplike olmamig normal gebelerle karsilastirilacaktir.
Gereg ve Yontem: Calismaya Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Ana Bilim Dalina bagvuran 18-40 yas aras1 24-40 hafta arasinda saglikli 30 gebe
ve preeklampsi tanis1 almis 34 gebe dahil edildi. Gebelerin yas, egitim diizeyi, boy/kilo
Olciimleri, gebelik sayisi, paritesi, sigara kullanma aligkanligi, sistemik hastalik varligi,
onceki gebelik dykiileri sorgulandi. Vendz kan ornekleri alindiktan sonra FABP4, CRH,
glikoz, iire, kreatinin, tirik asit, LDH, GGT, ALP, AST, ALT, elektrolitler, lipit paneli ve
insiilin diizeyleri ¢alisildi. Sonuclar her iki grupta SPSS-17 programinda istatistiksel olarak
karsilagtirildi.
Bulgular: Calismaya alinan 30 preeklamptik gebenin yas ortalamasi 27,5, kontrol
grubundaki 34 gebenin ise 28,6 idi. Preeklamptik gebelerin %35,3ii nullipar, kontrol
grubunun ise %26,7 si nullipardi.(p:0,06) Hasta grubunda %11,8 oraninda preeklampsi,
%5,9 TUMF ve %2,9 oraninda erken dogum Oykiisii vardi. Preeklamptik grupta BMI
kontrol grubuna gore yiiksek saptandi.(p<0,05) Hasta grubunda CRH, {ire, lirik asit, AST,
ALT, GGT, klor, trigliserit, insiilin ve HOMA diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksekti ve
istatistiksel olarak anlamliydi.(p<0,05) Kalsiyum diizeyleri preeklamptik grupta daha
diisiiktii.(p<0,05) FABP4 diizeyleri her iki grupta benzer saptandi.(p:0,98) Glikoz, LDH,
ALP, LDL, total kolesterol diizeyleri preeklaptik grupta daha yliksekti ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi. Her iki grupta kreatinin, sodyum, potasyum, fosfor, magnezyum ve
HDL diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi.
Sonug: Yiksek lipid diizeyleri ve insiilin direnci preeklampsi patogenezinde etkin rol
almaktadwr. CRH diizeylerinin de preeklamptik gebelerde yiiksek saptanmasi
preeklampsinin erken tanisinda yeni bir marker olabilecegi umudunu tasimaktadir.
FABP'lin preeklampsideki roliiniin net olarak aydinlatilabilmesi i¢in daha genis gruplarda

yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, FABP4, CRH



ABSTARCT
THE EVALUATION OF THE SERUM LEVEL OF FABP4, CRH, GLUCOSE,
UREA, CREATININE, URIC ACID, LDH, GGT, ALP, AST, ALT,
ELECRTOLYTES, LIPID PANEL AND INSULIN IN PREGNANT WOMEN WIiTH
PREECLAMPSIA
Objective: The investigation of the serum level of FABP4, CRH, glucose, iirea, creatinine,
iric acid, LDH, GGT, ALP, AST, ALT, electrolytes, lipid panel, and insulin and
comparison between pregnant women with preeclampsia and uncomplicated oregnancies
to clarify the etiology of preeclampsia
Material and Methods: Between ages of 18-40 and 24-40 weeks of pregnancy, 30 healthy
and 34 pregnant women complicated with preeclampsia who applied Celal Bayar
University School of Medicine, Department of Obstetrics were included in the study.
Age, education level, length/weight dimensions, number of pregnancies and parity,
smoking habit, the presence of systemic disease and previous pregnancy history were
evaluated. The veneus blood level of FABP4, CRH, glucose, iirea, creatinine, iiric acid,
LDH, GGT, ALP, AST, ALT, electrolytes, lipid panel, and insulin were analyzed. The
results were compared with SPSS-17 programme for both groups.
Results: The mean age of 30 pregnant women complicated with preeclampsia was 27.5
where as it was 28,6 in the control group. %35,3 of the pregnant women with preeclampsia
and %26,7 of pregnant women in the contol group were nulliparous. (p:0,06) %11,8 of
preclampsia, %5,9 of IUMF and %2,9 of premature birth history present in the
preeclampsia group. In the preeclampsia group, BMI was significantly higher than the
control group. (p<0,05) Besides, the levels of CRH, iirea, iiric acid, AST, ALT, GGT, clor,
triglycerides, insulin ve HOMA were significantly higher in the patient group. (p<0,05) On
the contrary, calcium levels were lower in the patient group. (p<0,05) FABP4 levels were
similar in both groups. (p:0,98) The levels of glucose, LDH, ALP, LDL, total cholesterol
were higher in the patient group although they were not statistically significant. The
difference between the levels of cretainine, sodium, potassium, phosphorus, magnesium
and HDL were not statistically significant.
Conclusions: High lipid levels and insulin resistance play a major role in the pathogenesis
of preeclampsia. High detection of CRH in pregnant women with preeclampsia promises to
be a new marker in the early diagnosis of preeclampsia. Further studies are needed to
clarify the roe of FABP4 in the pathogenesis of preeclampsia.
Key words: Preeclampsia, FABP4, CRH
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1. GIRIS
Gunimiizde maternal, fetal hastalik ve Olimiin en Onemli nedenlerinden biri
olmaya devam eden preeklampsi ve eklampsi, obstetride en ¢ok arastirilan konulardan biri
olmustur. Bu nedenle ozellikle agir preeklampsi ve eklampsinin dnlenmesi, teshisi ve

yonetimi maternal ve fetal prognozu iyilestirmek agisindan son derece 6nemlidir.

Preeklampsi ve eklampisinin dnlenmesinde hastaligin  patofizyolojisinin bilinmesi
yetmemektedir. Erken tanimlayici metodlarm bulunmasi ve patofizyolojik degisiklerin
durdurulmas:t veya diizeltilmesi ile maternal mortalite ve morbiditede iyilesme

saglanabilecektir.

Erken teshis ve gereken dnlemlerin alinmasi preeklampsinin seyrini hafifletmekte,
eklampsi nobetlerini biiyiik Olgtide Onlemekte ve dolayisiyla maternal-fetal morbidite

mortalite riskini azaltmaktadir. [1]

Yag asidi baglayici protein 4 (FABP4) insan plasenta kapiller endotelinde,
trofoblastlarda, makrofaj ve yag dokuda yer alan hiicre i¢i yag asit baglayici protein
ailesinin bir iyesidir. [2] Ozellikle metabolik sendromda serumda yiiksekligi gdsterilen

FABP4 {in preeklampside yiiksekligi tartisilmaktadir.

Precklampside arastirilan bir diger marker ise kotrikotropin-releasing hormon
(CRH) dur. Cesitli komplikasyonlar nedeniyle fetusun stresli oldugunun distinildigi
gebeliklerde, normal gebelikle karsilastirildiginda fetal plazma, amniotik sivi ve maternal

plazmada CRH konsantrasyonlarinin artmis oldugu gosterilmistir. [3]

Biz de precklamptik gebelerle komlike olmamis normal gebelerdeki FABPA4,
CRH, glikoz, iire, kreatinin, {irik asit, laktat dehidrogenaz (LDH), gama glutamil transferaz
(GGT), alkalen fosfataz (ALP), aspartat transaminaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
elektrolitler, lipit paneli, insiilin diizeylerini karsilastirarak bu markerlarin preeklampsideki
anlamliligim arastirdik. Boylece preeklamptik gebelerde ozellikle yeni bir marker olan
FABP4 diizeylerinin komplike olmamis gebelerle farkini ortaya koyarak, preeklampsinin
erken teshisi ve ilerde uygulanabilecek tedaviler konusundaki ¢aligmalara yol gosterici

olmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

Preeklampsi; 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon, proteiniiri
ve Odemle karekterize bir hastaliktir. Baslica gen¢ primigravidalarin hastalii olan
preeklampsi gebeliklerin ortalama % 5-10' unda goriilmektedir. Gebeligin baslangicinda
kan basinci normal olan bir kadinda 20. gebelik haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki
Olciimde 140mmHg veya daha yiiksek sistolik kan basinci ve 90 mmHg veya daha yiiksek
diastolik kan basinci olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. [4] Proteiniiri en az 2
kez rastgele 4 saat ve fazla ara ile alinan idrar 6rneginde 0.1 gr/L protein kayb1 veya 24
saatlik idrarda 0.3 gr(300 mg) protein kaybi1 olarak tanimlanmaktadir. Tanimlamada
kriterlerden birisi de 6dem olmasina karsin 6demin preeklampsinin bir parcasi olarak
goriilmemesi konusunda evrensel bir fikir birligi bulunmaktadir. [4]

Preeklampsi intrauterin gelisme geriligi, prematiire dogum, fetal ve maternal
mortaliteye yol acabilmektedir. [5-6] Siddetli preeklamptik olgularin yaklasik %10'unda
HELLP sendromu gelismekte ve akut bobrek yetmezligi hemoraji gibi 6nemli
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bu olgularda fetal ve neonatal mortalite oran1 % 20-

25, maternal mortalite oran1 ise % 1-24 olarak bildirilmektedir. [7-8].

2.1. Simiflandirma

Gebelikteki hipertansif bozukluklarin smiflandirilmasi, hastaligin prognozunun
belirlenmesi, ylikselmis kan basincmin ve gebeligin yonetimi, maternal ve fetal risklerin
tespiti acisindan son derece onem tasimaktadir. Gebelikte hipertansiyon siniflandirmasinda

3

giniimiizde * National Institutes of Working Group On Hypertension In Pregnancy’’

tarafindan hazirlanan sistem, anlasilir olmasi nedeniyle diinya ¢apmdaki arastirmacilar

tarafindan kabul edilmektedir. Bu klasifikasyon asagidaki gibidir. [9]
1- Gestasyonel hipertansiyon
2- Preeklampsi - Eklampsi
3- Kronik hipertansiyon zemininde gelisen sliperempoze preeklampsi

4- Kronik hipertansiyon



2.1.1. Gestasyonel hipertansiyon

* Kan basinc1 ilk kez gebelikte > 140/90 mmHg dir.
* Proteiniiri izlenmez.
* Kan basinci postpartum 12. haftadan 6nce normale doner.

* Kesin tani sadece postpartum konur.

Preeklampsinin epigastrik agr1 ya da trombositopeni gibi diger bulgular1 da

izlenebilmektedir.
2.1.2 Preeklampsi
Hafif Preeklampsi

* 20. gebelik haftasindan sonra kan basmnci >140/90 mmHg
* Proteiniiri 24 saatlik idrarda > 300 mg ya da dipstick ile > 1

Agir Preeklampsi

* Kan basinct > 160/110 mmHg (yataginda dinlenirken ve 6 saat ara ile
bakilmalr)

* Proteiniiri 24 saatlik idrarda > 5 gr

* Serum kreatinin >1.2 mg/dL eger daha dnceden yliksek oldugu bilinmiyorsa

*  Trombositopeni (<100000 mm?)

* Mikroanjiopatik hemoliz (artmig LDH)

* ALT veya AST yiiksekligi

* Persistan bas agris1 veya diger serebral veya gorsel bozukluklar

* Persistan epigastrik agr1
Eklampsi

Preeklampsili bir gebede diger nedenlerle agiklanamayan konviilziyon gelismesi

olarak tanmimlanmaktadir.



2.1.3 Kronik hipertansiyon zemininde gelisen siiperempoze preeklampsi

Kronik hipertansiyonlu kadinlar, anne ve bebek agisindan morbiditeyi arttiran,
sliperempoze preeklampsi gelistirebilmektedir. Siiperempoze preeklampsi tanisi, asagida

belirtilen bir veya daha fazla bulguya bagli olmaktadir:
* Hipertansif gebede yeni baslayan proteiniiri (24 saatlik idrarda > 300 mg)
* Gebeligin 20. haftasindan 6nce proteiniiri goriilmemesi gerekir;
ya da

Gebeligin 20. haftasindan Once hipertansiyon ve proteiniiri bulunan gebede
proteiniiride veya kan basincinda ani artma veya trombositlerde ani diisiis (<100000/mm?)

olmasidir.
2.1.4 Kronik hipertansiyon

Kronik hipertansiyon tanist kan basinciin gebelikten dnce ya da gebeligin 20.
haftasindan 6nce > 140/90 mmHg saptanmasi ya da hipertansiyonun ilk kez gebeligin 20.
Haftasindan sonra saptanmasi ve postpartum 12. haftadan sonra da devam etmesi ile

konulmaktadir.

2.2. PREEKLAMPSI

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra artmis kan basicina proteiniirinin eslik
etmesi seklinde tanimlanmaktadir. Proteiniiri, en az iki kez rastgele, dort saat ve fazla ara
ile alinan idrar 6rneginde 0,1 g/L protein kaybi1 veya 24 saatlik idrarda 300 mg protein
kaybi olarak adlandirilmaktadir.

Preeklampsi, insanlara 6zgii bir hastalikk olup , gebeligin en yaygin medikal
komplikasyonudur. Tim gebeliklerin yaklasik %35-10 nu etkilemektedir. Giinlimiizde
antenatal ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen, maternal ve neonatal morbidite ve
mortalitenin major nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. [10-11]. Ulkemizde anne

Oliimlerinin en 6dnde gelen nedenlerinden biri preeklampsidir. [12]

Hastaligin semptom ve bulgular1 ¢ok iyi bilinmesine ragmen , etyoloji halen

bilinmemektedir ve bu nedenle hastaligin dnlenmesi miimkiin olamamaktadir.

4



Preeklampsi genellikle ge¢ ikinci trimester ve iiclincii trimester donemlerinde
goriilmekle birlikte 6zellikle preeklampsinin bulgularindan olan renal ve plasental
alanlardaki patofizyolojik degisikliklerin ¢cok erken gebelik donemlerinde dahi olusabildigi
gozlenmektedir. Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalar; hastaligin patofizyolojisi, dnlenmesi

ve tedavisi iizerinde yogunlagmaktadir.

National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP) Working Group
tarafindan belirlenen kriterlere gore, gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir
kadinda 20. gebelik haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki 6l¢ciimde 140mmHg veya
daha yiiksek sistolik kan basinct ve 90 mmHg veya daha yiiksek diastolik kan basinci
olmasi1 hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Gec¢miste preeklampsiyi belirleyen
hipertansiyon tanisi, hastanin Onceki ortalama sistolik kan basmcinda 30 mmHg ve
iizerinde ve diyastolik kan basincinda 15 mmHg ve {izerinde artis saptanmasi ile
koyulmakta idi. Bununla birlikte bu tanimin prognoz agisindan iyi bir gosterge olmadigi
anlagildigindan NHBPEP Working Group tarafindan preeklampsi icin belirlenen
kriterlerden biri olarak gosterilmemektedir. [4-13] Odem de tanisal bir kriter olarak artik

terk edilmistir, ¢ilinkii normal olan bir ¢ok gebe kadinda da gozlenebilmektedir. [1]

Genis bir spektrumu olan preeklampsi, hafif ve agir preeklampsi olarak ikiye
ayrilmaktadir. (Tablo -1) Bu terminoloji hastalara yaklasimi belirlemekte yardimci

olmaktadir.



Tablo: I Gebelige Bagh Hipertansif Hastalik Siddet Gostergeleri[1]

Hafif Agir
Diyastolik kan basinci <100 mmHg >110mmHg
Proteiniiri Eser, +1 +2 ve lzeri
Bas agnisi1 - +
Gorme bozuklugu - +
Ust kari agnisi - +
Oligiiri - +
Konvulziyon = +
Serum Kreatinin Normal Yiksek(>1,2mg/dl)
Trombositopeni - +(<100.000)
Karaciger enzim yiiksekligi Minimal Belirgin
Fetal biiyiime geriligi = +
Pulmoner édem = +

2.2.1 Risk Faktorleri:

Artmis preeklampsi riski agisindan degisik risk faktorleri one siiriilmektedir.

Asagidaki hallerde preeklampsi insidansi artmaktadir [14]:

1. Nulliparite
2. Preeklampsi aile 6ykiisii
3. Obezite

4. Cogul gebelik
5. Preeklampsi 6ykiisii
6

. Onceki gebeliklerde kotii sonug (Intrauterin bilyiime kisitliligi, ablasyo, fetal dliim)

6



7. Onceden varolan tibbi-genetik durumlar (Kronik hipertansiyon, renal hastalik, tip 1

diabetes mellitiis, Trombofililer)

Preeklampsi insidans1 saglikli nullipar kadmlarda %2-7 oranindadir. Bu grupta
preeklampsi genelde hafif ve terme yakin ya da dogum zamaninda goriilmektedir. Maternal
ve fetal mortalite ve morbidite oranlar1 diisiik izlenmektedir. Aksine ¢cogul gebelik, kronik
hipertansiyon, pregestasyonel diyabetes mellitus, preeklampsi Oykiisii ve trombofili

durumlarinda ise preklampsinin siddeti artmaktadir. [14]

Obezite preeklampsi i¢in kesin bir risk faktoriidiir. Diinyada obezitenin artisi
preeklampsi insidansimin da artmasima neden olmaktadir. Obezite preeklampsi i¢in bir risk
faktorii olan insiilin direnci ile yakin iliskilidir. Insiilin direncinin hangi mekanizmayla

preeklampsiye neden oldugu heniiz tam olarak anlasilamamaktadir. [14]

2.2.2 Patofizyoloji

Preeklampsi i¢cin pek c¢ok fizyopatolojik anormallik bildirilmektedir. Bunlardan
bazilar1 yetersiz trofoblastik invazyon, plasental iskemi, generalize vazospazm,
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal hemostaz, vaskiiler
endotelyal disfonksiyon, anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmasi, 16kosit aktivasyonu,
sitokinlerde degisiklikler ve insiilin rezistansidir. [15]

Preeklampsinin fizyopatolojisi gliniimiizde kabul goérmiis bir ¢ok teoriye ragmen
halen tam olarak aydmlatilamamustir. Basarili gebelik i¢in yeterli plasental fonksiyon ve
yeterli trofoblastik invazyon gereklidir. Preeklampside en ¢ok lizerinde durulan nokta
yetersiz trofoblastik invazyondur. [16] Normal plasentasyonda ekstravilloz trofoblastlar
maternal spiral arterlerin elastik lamina ve orta diiz kas tabakalarimi invaze etmektedir.
[17]. Bu olay gebeligin 20. haftasina kadar tamamlanmaktadir. Boylece uterin spiral arter
caplar1 artmakta, vazokonstriktif yetenekleri azalmakta ve yliksek akimli diislik rezistansl
damarlara doniismektedirler. [18] Bu morfolojik degisiklikler plasental yatagin
perflizyonunu arttirmak i¢in gerceklesmektedir.

Hipertansiyona ek olarak hemokonsantrasyon onemli bir vaskiiler degisikliktir.
Ciinkii preeklampsi ve eklampsi sendromu olan kadinlar gebeligin normal hipervolemisini
gelistiremeyebilmektedirler. [19] Plasental yatak spiral arterlerinin endotel tabakasindaki

bu degisimin gerceklesmemesi immunolojik faktorleri harekete gecirebilmektedir. [4]



Bozulmus endotel tabakasi anjiotensin 1lI, tromboksan A2, endotelinler gibi
vazokonstriktdr ajanlara daha duyarli hale gelirken, prostasiklin, nitrik oksit, gibi
vasodilatator ajanlara ise duyarsizlasmaktadir. [20]

Vasospazmin kendisi de damarlarda hasar olusturuyor goriinmektedir. Tiim bu
degisiklikler endotelyal hiicre hasar1 degisikliklerine yol agmakta ve intraepitelyal hiicre
sizintilary, plateletler ve fibrinojeni de iceren kan elemanlar1 subendotelyal olarak
depolanmaktadir. Bu vaskiiler degisiklikler etrafindaki dokularin lokal hipoksisiyle beraber
once hemorajiye, nekroza ve siddetli preeklampside gozlenen end-organ degisikliklerine
yol agmaktadir. [1]

Preeklampsi etyolojisinde gittikce dnem kazanan iki goriis daha vardir. Bunlardan
birist immunolojik, digeri preeklampsiyi genetik agidan degerlendiren ¢aligmalardir.
Preeklampsinin yeni esinden olusan ilk gebelikte daha sik ve HLA-B’de daha fazla
goriilmesi immunolojik, annesinde preeklampsi olan gebelerin kizlarinda daha yiiksek

oranda preeklampsi goriilmesi ise genetik goriisleri desteklemektedir. [21]

2.3. Morfolojik ve Fonksiyonel Organ Degisiklikleri

2.3.1. Kardiyovaskiiler sistem:

Preeklampsi hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskiiler rezistans ile
karakterizedir. [22] Preeklamptik gebelerde tedavi 6ncesi yapilan 6lgiimlerde normal sol
ventrikiil dolma basinci, artmis sistemik vaskiiler rezistans ve hiperdinamik ventrikiiler
fonksiyon bulunmustur. [23] Preeklamptik gebelerin azalmis intravaskiiler kompartmanlar1
vasospazm nedeniyle disaridan verilen sivi ile doldurulamamaktadir. Bu hastalara fazla
stv1 verildiginde normal olan sol ventrikiil dolma basmci ve buna baglh kardiyak output da

artmaktadir.

2.3.2. Santral sinir sistemi ve beyin:

Preeklampside beyine giden kan akiminda ve serebral oksijen metabolizmasinda
herhangi bir degisiklik olmamasmma ragmen normal gebelere oranla serebral vaskiiler
direngte belirgin bir artis olmaktadir. Eklampsi nedeniyle dlen hastalarin {igte birinde
petesiden genis hematomlara kadar uzanan serebral kanamalar goriilmiistiir. Eklamptik
konviilziiyonlardan sonra ise hastalarin %75’ inde spesifik olmayan, gecici, anormal

elektroensefalogram bulgular1 bulunmaktadir. [23]
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2.3.3. Hematopoetik sistem:

Preeklampsi-eklampsi olgularinda her hastada farkli oranlarda maternal
trombositopeni goriilmektedir. Trombosit seviyeleri dogumdan birkag¢ giin sonra normale
donmektedir. Ancak biitiin preeklamptik gebelerde hematolojik bozukluk olmasi sart
degildir. Trombositopeni disinda goriilebilen patolojiler sunlardir; bazi pihtilasma
faktorlerinin miktarinda azalma ve hemoliz.

Trombositopeninin  etyolojisinde trombosit baglayan antikorlar sorumlu
tutulmustur. [24] Koagiilasyon sistemindeki degisiklikler preeklampside klinik olarak
belirgin degildir. Von Willebrand faktoriin aktivitesinin Faktor VIII aktivitesine orant
artmis, antitrombin III seviyesi ise azalmig olarak gozlenmektedir. [25]

Agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin %7’sinde dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIK) goriilmektedir. DiK’te intravaskiiler prokoagiilanlarda azalma, fibrin
yikim {iiriinlerinde artma ve mikrotrombiislere bagli son organ hasar1 olusmaktadir. [26]
DIK’in preeeklampside olus mekanizmasinda vazospazma bagl endotel hasar1 sorumlu
tutulmaktadir. Yine vaskiiler fibronektinin preeklampside yliksek bulunmasi bu goriisii
desteklemektedir. [27]

Hemolizin olus mekanizmasi vazospazma bagl endotelyal yiizeyin bozulmasi,
trombositlerin bu ylizeylere yapismasi, fibrin birikimi ve sonugta mikroanjiopatik

hemolizin ger¢eklesmesi seklinde agiklanmaktadir.

2.3.4. Bobrekler:

Gebelik swrasinda renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon orani artmaktadir.
Preeklamptik hastalarda ise normal gebelere kiyasla renal perflizyon %20, glomeriiler
filtrasyon orani %32 oraninda azalmaktadir. Preeklamptik hastalardan alinan renal
biyopsilerde hastaliga ait degisiklikler izlenebilmektedir. Bu hastalarda glomeriiler kapiller
endotelinde sisme ve bununla birlikte endotel hiicrelerinin altinda ve aralarinda fibrinojen
derivelerinin depozitleri goriilmektedir. [28] Glomeriilopati sonucu, biiyiik molekiil
agirhikli  proteinlere karsi gecirgenligin artmasi sonucu proteiniiri gelismektedir.
Proteiniirinin derecesi ile glomeriillerdeki histolojik bozulmanin ve hipertansiyonun ¢ok
yakin iligkisi bulunmaktadir.

Glomertilopati arttik¢a albumine ilaveten globulinler, hemoglobin ve transferin gibi

diger proteinlerin de idrarda saptanmasi artmaktadir. Serum kreatinini nadiren normalin
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iistiine ¢ikmakta ve 1gr/dI’nin {izerinde saptanmasi renal tutulmanin gostergesi olarak
kabul edilmektedir. [29] Preeklampside iirat klirensi diiserken serumda {irik asit
diizeyi artmaktadir. Urik asit yiiksekligi preeklampsinin erken belirtecidir. Oligiiri ise
preeklampsinin artis1 ile paraleldir ve 24 saatte 400 ml'den az idrar ¢ikis1 ile kendini
gosteren  oligliri  varligi intravaskiiler volimiin ivedilikle degerlendirilmesini
gerektirmektedir.

Renal yetmezlik ¢ok nadiren gézlenmektedir. Ancak bilateral renal kortikal nekroz
meydana gelmigse, kalict bobrek yetmezligi olugmaktadir. Oligliri ve azotemi ile
karakterize olan bobrek yetmezligi, dogumu takiben 1 hafta i¢inde diizelmektedir. Sibai, 31
olguluk akut renal yetersizlik serisinde %50'ye yakin dializ gerekliligi bildirmektedir.
Proteiniiri 1 hafta icinde kaybolurken, bu hastalarda hipertansiyonun normale dénmesi

bazen birkag¢ haftay: alabilmektedir. [30]

2.3.5. Karaciger:

Preeklampsi ile birlikte goriilen hemoliz, yilikselmis karaciger enzimleri, diisiik platelet
sayisi ile karakterize bir durum olan Hellp Sendromu tariflenmistir. Serumda karaciger
enzimlerinin yiikselmesinin muhtemel sebebinin, karaciger lobiillerinin periferinde goriilen
periportal hemorajik nekrozlar seklindeki lezyonlar oldugu distliniilmektedir. Bu
lezyonlardan ve kapsiilden olan kanamalar subkapsiiler hematomlara neden olabilmektedir.
Karaciger kapsiili altindan olan kanama ciddi boyutlara ulastiginda kapsiil riiptiire olup,

hayati tehdit edici intraperitoneal kanamaya sebep olabilmektedir.

2.3.6. Plasenta :

Normal gebelikte trofoblastlarin invazyonu ile spiral arterler dilate olmakta ve
rezistansi diisiik damarlara doniismektedir. Preeklampside ise hatali trofoblast invazyonu
sonucunda uteroplasental kan akimi azalmaktadir.

Preeklamptik hastalarin uteroplasental yapilarinda meydana gelen belirgin
histolojik degisiklikler, hastalik i¢in patognomoniktir ve akut arteroz olarak
adlandirilmaktadir. Bu degisiklikler; endotel hiicre hasari, bazal membran biitlinliigiiniin
bozulmasi, platelet depositleri, mural trombus, fibrinoid nekroz, intimal hiicre
proliferasyonu, myointimal hiperplazi, diiz kas hiicre hiperplazisi, diiz kas hiicrelerinde ve
myointimal genis yag nekrozlari, damar liimeninde daralmaya neden olan vazospazmla

birlikte diiz kas hiicresi proliferasyonu gibi mikroskobik bulgular1 igcermektedir.

10



2.3.7. Endokrin sistem:
Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken preeklamptik gebelerde
gebe olmayan kadinlardaki diizeye kadar inmektedir. Normal gebelerde anjiotensin ve

aldosterona karsi1 direng varken preeklamptik gebelerde duyarlilik bulunmaktadir.

2.4. YAG ASIDi BAGLAYICI PROTEINLER

Yag asidi baglayici proteinler (FABP) olarak bilinen intraselliiler lipid saperonlari,
hiicrelerde lipid cevabmi diizenleyen bir grup molekiildiir ve ayn1 zamanda metabolik ve
inflamatuar yolaklarla giliclii bir sekilde iligkilidir. [31] FABP'ler hemen hemen biitiin
memeli hiicrelerinde ¢ok miktarda salgilanan 14-15 kilodaltonluk sitoplazmik
proteinlerdir. [32] FABP'ler yiliksek afinite ile doymus ve doymamis uzun zincirli yag
asidleri (=14 karbon), eikozonoidler ve diger lipidler gibi hidrofobik ligandlara geri
doniigiimli olarak baglanmaktadir. Ancak FABP'lerin kesin biyolojik fonksiyonlari ve etki
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Hiicre kiiltiirii ¢alismalari, kolesterol ve
fosfolipid metabolizmalarmin yanisira yag asitlerinin hiicre i¢ine alimi, depolanmasi ve
hiicre disina verilmesinde FABP'in potansiyel etkisini ortaya koymaktadir. [31] Yiiksek
hizda yag metabolizmasina sahip olan bagirsak, karaciger, yag ve kas dokusu gibi dokular
yag asidi alinimina ve kullanimina paralel olarak yiiksek FABP diizeylerine sahiptirler.
[32] Son zamanlarda, hiicre kiiltiirlerinde ¢esitli genetik ve kimyasal modellerin kullanimi1
sayesinde, FABP'in metabolik ve immun cevap yolaklar1 ile iliskisi ve lipid aracili
stireglerdeki 6nemi gosterilmistir. Hiicrelerin cogunda FABP icerigi genellikle yag asidi
metabolizmasmin hizi ile iliski gostermektedir. [31-32] Karaciger izoformu harig
FABP'lerin ¢ogu ligandlarini membrandan direkt kontakt ile almaktadwr. [32] Yag
asidlerinin proteinlerden transferi i¢in bir ara basamak olarak FABP'in membran ile
fiziksel temas kurmasi gerekmektedir.

FABP'ler ayn1 zamanda yag asitlerinin eikozanoid ara bilesiklere dontistiiriilmesinde
ve lokotrienlerin stabilizasyonunda gorev almaktadir. Ayrica adipositlerdeki hormon
duyarl lipaz aktivitesi ile FABP4 veya epidermal yag asidi baglayici protein (E-FABP)
arasinda direkt protein-protein etkilesimi de rapor edilmistir. [31] FABP'den yoksun fare
modelleri olusturulmadan 6nce FABP'lerin hiicre biyolojisi ve kompleks sistemlerdeki
lipid metabolizmas: iizerine olan spesifik etkileri tam olarak bilinmemekte idi. Bu
calismalarla, FABP'ler, 6zellikle de FABP4 metabolik hastaliklarda tedavi hedefi olarak

yeni olanaklar agmustir. [31]
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2.4.1 FABP Yapisi ve Fonksiyonlari

Sitoplazmik yag asidi baglayici proteinler, eikozanoidler, doymus ve doymamis
uzun zincirli yag asidleri gibi hidrofobik ligandlara yiiksek afinite ile baglanan multigenik
bir protein ailesinin iiyeleridir. FABP'ler, hiicrede spesifik kompartmanlara lipid
transportunda rol oynamaktadir. (sekil 1) [31-32] FABP ailesinin iiyeleri %20'den %70'e
kadar degisen aminoasit sekans homolojisiyle orta diizeyde bir primer yapi benzerligi
gostermektedr. izoformlar arasindaki ufak yapisal degisiklikler ligand selektivitelerinde ve
baglanma aktivitelerinde farkliliklara neden olmaktadwr. Tim FABP'lerde ortak olan 10
tane antiparalel B tabakadan olusan B-fig1 yapisi ve iki kisa o heliksten olusan yap1

bulunmaktadir. Bunlardan B-fi¢1 yapisal stabiliteyi saglamaktadir. [31]

Yag Asidi

i e e e

Dksidasyon
v

i Yad Asidi bagh FABR
E. RETIKULUM e ——T e WMITOKONDRI
Mr-mbean Senbewl A

Sinyalizampan B-EHhaid ar iy

4
SiTOZOL

Enmi mi ahctivitaai

Sekil-1 Hiicrelerdeki yag asisi trafigi

Yapisi en iyi tanimlanmis izoform olan adiposit FABP'lerinde (FABP4) potansiyel

fonksiyonel domain bir niikleer lokalizasyon sinyali (NLS) ve onun diizenleme bolgesini,
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niikleer eksport sinyalini (NES) ve hormon duyarl lipaz baglanma bolgesini icermektedir.
[33-34] NLS ve NES, proteinin primer yapisinda ayirt edilemez, ii¢ boyutlu yapida
gbzlenen sinyaller ancak ligandin baglanmasi ile olusan konformasyonel degisikliklerle
fonksiyonel hale gelebilmektedir.

FABP'ler esliginde hiicrelerde gerceklesen yag asidi trafigi sekil 1'de gosterilmistir.
FABP'ler, hiicrede spesifik kompartmanlara lipid transportunda rol oynamaktadir. Lipidler
depolanmak i¢in lipid damlaciklarina, sinyal iletimi ve membran sentezi i¢cin endoplazmik
retikuluma, oksidasyon i¢in mitokondri veya peroksizoma, enzim aktivitelerini
diizenlemek i¢in sitozole, lipid aracil trankripsiyonel kontrol i¢in niikleusa ve otokrin veya

parakrin sinyal iletimi i¢in hiicre disina yonlenmektedir.

2.4.2. FABP Ailesi

[k kez 1972'de kesfedilen FABP'in dokuz tipi tanimlanmistir. Karaciger FABP(L-
FABP veya FABP1), bagirsak FABP(I-FABP veya FABP2), kalp FABP(H-FABP veya
FABP3), epidermal FABP(E-FABP veya FABP5), beyin FABP(B-FABP veya FABP7),
adipozit FABP(A-FABP veya FABP4) olarak siniflandirilmaktadir.

2.4.3. FABP4

Yag asidi baglayici protein 4 (FABP4) intraselliiler yag asidi baglayic1 protein
ailesinin bir tyesidir. Adipoz doku, makrofajlar, insan plasenta kapiller endotel ve
trofoblast tabakada tiretilmektedir. [2] Yeni bir calisma FABP4 iin mikrovaskiiler endotel
hiicrelerinde de tiretildigini gostermistir. [35] Yag asidi baglayici proteinler inflamatuar ve
metabolik yollarla baglantili intarselliiler lipid saperonlar1 olarak islev goriirler ve ayni
zamanda FABP4 kanda olgun adipositler tarafindan da salgilanmaktadir. [36] Serum
FABP4 diizeyleri fazla kilolu ve obez bireylerde anlamli olarak artmistir ve serum FABP4
diizeyleri ile bel cevresi, kan basinci ve insiilin direnci arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmaktadir. [36] FABP4 dolasimdaki yiiksek bazal diizeyleri ve metabolik sendromu
gelisme riski tahmini icin 495 Cinli erkek 5 yil boyunca izlenmis ve yliksek FABP4 bazal
serum seviyeleri olan bireylerde olumsuz kardiyometabolik risk profili goriildiigii
saptanmustir. [37] Ayni yazarlarin yaptig1 baska bir ¢alismada 479 Cinli kadin ve erkekte
serum FABP4 diizeyleri ile karotis intima-media kalinlig1 arasinda pozitif iliski oldugu
gosterilmis ve bu iligki hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi ve C -reaktif protein gibi
ateroskleroza katkida bulunan diger risk faktorleri kontrol edildikten sonra kadmnlarda da

anlamli bulunmustur. [38] Ayrica, plaklarin varligi anlaml olarak yiiksek serum FABP4
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diizeyleri ile iligkili bulunmustur. [38] Bu da serum FABP4 diizeylerinin metabolik

sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde dnemli rolii oldugunu gostermektedir.
Fasshauer ve ark preeklampsi gibi gebelikle iligkili bozukluklarda FABP4 {in

roliinii arastirdiklar1 c¢alismalarinda FABP4 diizeylerinin preeklampsi olan gebelerde

yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. [39]

2.5. CRH

Adrenokortikotropin hormon (ACTH) 6n hipofiz bezinden iiretilir ve hipotalamus-
hipofiz-adrenal ekseninin temel unsurlarindan biri olarak kabul edilmektedir. ACTH
sekresyonu hipotalamustan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) tarafindan kontrol
edilmektedir. ACTH adrenal korteksi uyarmakta, bu da glukokortikoidler, aldosteron
onclilerinin sentezini etkileyerek aldosteron salinimimi saglamaktadir. Stres bu aksi
etkilemekte ve buna bagli olarak da maternal plazma CRH konsantrasyonlar1 komplike

gebeliklerde artmaktadir. [3]

2.6. Urik Asit

Artmig serum iirik asit diizeyleri preeklampsinin karakteristik bulgularindan biridir.
Klinik uygulamada serum {irik asit diizeylerinin belirlenmesi hastaligin siddeti ve yonetimi
acisindan 6nem tasimaktadir. Azalmig glomerul filtrasyon hizina sekonder azalmis iirik asit
klirensi, artmig geri emilim ve azalmig sekresyon preeklamptik kadinlarda artms iirik asit

seviyelerine neden olmaktadir. [40-41]

2.7. Lipidler

Lipid metabolizma bozukluklariyla preeklampsinin sistemik bulgular1 arasindaki
iliskiyi destekleyen bircok kanit bulunmaktadir. Bir¢ok ¢aligmada preeklamptik gebelerin
saglikli gebelere nazaran yiiksek serum lipid diizeylerine sahip oldugu gosterilmektedir.

Ayrica lipid peroksidasyon iriinlerinin de preeklamptik gebelerde yiiksek oldugu
bilinmektedir. [42-43-44]

14



2.8. Elektrolitler

Preeklampsi etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Buna ragmen bir takim
unsurlarin etyolojide rolii olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Bunlardan biri de serum
elekrolit diizeyleri ve preeklampsi arasindaki iligkidir. Gelismekte olan iilkelerde yetersiz
miktarda mineral ve vitamin tiikketen gebelerde preeklampsinin etkileri daha fazla
goriilmektedir. [45] Protein, lipid, kalsiyum, magnezyum, ¢inko ve bakir gibi gesitli besin
Ogelerinin olast rolii preeklampside vurgulanmaktadir. [46-47-48] Gebelik sirasinda
kalsiyum alimi ile hipertansiyon arasinda ters bir iliski bulunmaktadir. [49] Magnezyum
bircok enzim sisteminde dnemli bir kofaktor olarak etki gosteren temel bir eser elementtir.
[50] Magnezyumun prepartum ve postpartum maternal ve fetal morbidite iizerine 6nemli
etkisi oldugu ileri siiriilmektedir. [51] Magnezyum kan basincmnin diizenlenmesinde de

onemli bir role sahiptir ve preeklampsinin tedavisinde terapétik rolii bulunmaktadir. [52]

2.9. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
(KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatidir.
Metabolik sendrom ayrica insiilin direnci sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom,
oliimciil dortli ve uygarlik sendromu gibi farkli terimlerle de tanimlanmaktadir. [53]

Metabolik sendrom prevalansi erigkinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir.
Prevalans yas ile artmakta, 20-29 yas gurubunda % 6.7, 60-69 yas gurubunda ise % 43.5
oraninda goriilmektedir. TEKHARF c¢aligmasma gore, 2000 yili itibariyle Tirkiye
genelinde 30 yas ve tizerindeki 9.2 milyon kiside metabolik sendrom mevcuttur ve KAH
gelistiren bireylerin % 53" ayni zamanda metabolik sendrom hastasidir. Ulkemizde
metabolik sendrom goriilme sikligi, erkeklerde % 28, kadmlarda ise % 40 gibi olduk¢a
yiiksek degerlerdedir.

Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek tek bir
genetik, infeksiydz ya da cevresel faktdr heniiz tanimlanamamistir. Metabolik sendrom,
insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir. Poligenik yatkinlik s6z konusu
olsa da, modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve yiiksek kalorili beslenme
sendromun seyrini alevlendirmektedir.

Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Calisma
Grubunun 6nerdigi, Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri (2005) [54]:
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Asagidakilerden en az biri:

ve

Diabetes mellitus veya
Bozulmus glukoz toleransi veya

Insiilin direnci

Asagidakilerden en az ikisi:

Hipertansiyon (sistolik kan basinct >130, diyastolik kan basinci >85 mmHg
veya antihipertansif kullaniyor olmak)

Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 40
mg/dl, kadinda < 50 mg/dl)

Abdominal obezite (BMI > 30 kg/m2 veya bel gevresi: erkeklerde > 94 cm,
kadinlarda > 80 cm)

2.9.1 Insiilin Direnci

Endojen veya ekzojen insiiline kars1 biyolojik yanitsizliktir. Genetik faktorler,
fetal malniitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi insiilin
direncine neden olur. [55]

Saglikli popiilasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve tip 2
DM’si olanlarda % 60-75 oraninda insiilin direnci goriiliir.

Bu direng, Oglisemiyi saglayabilmek igin hiperinsiilinemiyle karsilanmaya
caligilir.

Insiilin direnci genelde hiperinsiilinemiyle birliktedir, fakat her zaman
hiperglisemiyle birlikte seyretmez. Hiperglisemi, insiilin direncinin ileri
evresidir.

Altin standart tani yontemi, O6glisemik insiilin klemp testidir. Pahali ve
zahmetli bir test olup, klinik pratikte kullanilmaz.

Klinik pratikte en sik kullanilan yontem HOMA formiiliidiir. Normal
bireylerde HOMA degeri 2.7°den diisiik olarak bildirilmektedir, 2.7 nin {izeri

ise degisik derecelerde insiilin direncini yansitir.

[HOMA: aclik insiilini [pu/ml] x aglik plazma glukozu [mg/dl] / 405]]
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Celal Bayar Universitesi T1ip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Ana Bilim Dalima bagvuran 18-40 yas aras1 64 gebe dahil edildi. Tiim katilimcilardan
bilgilendirilmis onam formu alind.

Calisma grubuna dahil etmeden Once hastalarin; yas, egitim diizeyi, boy/kilo
Olciimleri, gebelik sayisi, paritesi, sigara kullanma aligkanligi, sistemik hastalik varligi,
onceki gebelik Oykiileri sorgulandi. Kronik hipertansiyon, bobrek hastaligi, diyabet ve
romatizmal hastaligi olan gebeler calisma dis1 birakildi.

Olgular kontrol grubu ve hasta grubu olarak ikiye ayrilarak incelendi.

Kontrol Grubu: Daha 6nceki gebeliginde ve son gebeligi boyunca herhangi bir
komplikasyon gelismeyen, sistemik bir hastaligi olmayan, normotansif 24-40 hafta
arasindaki gebe kadinlar bu gruba dahil edildi. Bu grupta toplam 30 hasta vard:.

Hasta Grubu: Bu gruptaki hastalar kan basinci 140/90 mmHg veya {istiinde
olanlar ile proteniiiri ve/veya 6dem bulunan 24-40 hafta arasindaki gebe kadinlar idi. Bu
grupta toplam 34 hasta vardu.

Arastirma yerel etik kurul tarafindan onaylandiktan sonra Celal Bayar Universitesi
Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum bdliimiine bagvuran yukarda belirtilen kriterlere uygun
toplam 64 gebeden bilgilendirilmis onam formunun okunarak rizalarinin alinmasinda sonra
vendz kan ornekleri toplandi. Kan ornekleri alindiktan sonra 1500 devirde 10 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve -80 derecede dondurularak analize kadar sakland1.

Serum Orneklerinde ALP, AST, ALT, GGT, LDH, iire diizeyleri analizérde
(Beckman Coulter AU2700, Brea, California, ABD) enzimatik yontemle; glukoz, albumin,
total protein, ilirik asit, total kolesterol, trigliserit, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL),
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri end point kolorimetrik yontemle; kreatinin
modifiye Jaffe yontemiyle calisilmistir. Elektrolit diizeyleri analizérde (Beckman Coulter
AU2700, Brea, California, ABD) indirekt ISE ydntemiyle caligiimustir.

Serum drneklerinde CRH diizeyleri analizérde (Immulite 2000, California, ABD)
kemiliiminesans immiinoassay analiz yontemi ile tayin edilmistir. insan yag asidi baglayici
protein (HFABP-4) diizeyleri ELIZA (enzim linked immunosorbant assay) yontemiyle
ticari Kitle (Cusabio Biotech Co., Wuhan, China) ¢alisilmustir.
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HFABP-4 Kitinin intra-assay varyasyon katsayist (CV) %8’in altindadir, inter-assay
CV ‘si %10 ‘un altindadir.

Katilimcilarin boy ve kilolar1 kaydedilerek BMI hesaplandi.

Istatistiksel Yontemler: Arastirmada elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package
For Social Sciences) programinda olusturulan veri tabanina girildi, verilerin istatistiksel
analizleri yine ayni program ile yapildi Siirekli degiskenlerin ve alt gruplarma ait
ortalama, standart sapma, medyan, min ve max degerleri, smifsal degiskenlerin frekans
sayilar1 ve yiizdeleri sunuldu. Gerek grafiksel arastirma gerekse normallik testleri ve 6rnek
cap1 goz Oniinde bulundurularak, siirekli degiskenlerin tiimii ve alt gruplarmin normal
dagilima uygunlugu arastirildi. Normal dagilima uygun olan bagimsiz degiskenlerin
karsilagtirmalarinda "Independent Samples, T Test" yontemi, normal dagilima uygun
olmayan bagimsiz grup karsilastirmalari ise "Mann-Whitney U" testi ile yapildi. Smifsal
degiskenler capraz tablolar halinde frekans ve yiizdeler halinde sunuldu ve dagilimlar1" ki-
kare" test yontemleri ile karsilastirildi. Tiim testlerde 1. tip hata pay: alfa:0,05 olarak
secildi ve ¢ift yonlii olarak test edildi, p degerinin 0.05’ten kii¢iik olmasi durumunda
gruplar arasi fark, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bagimsiz gruplar arasi sayisal
degerlerin grafiksel gdsterim olarak; Ortalama karsilastirmalar: i¢in (ortalamanin %95
giiven araligin1 veren) ‘"error bar" ile Medyan i¢cin (medyan, min max degerleri ve
ceyreklikler halindeki dagilimini gésteren) "box-pilot" yontemi ile yapildi. Capraz tablolara

ait frekans dagilimlar1 ise bar grafikleri ile sunulmustur.
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4. BULGULAR

Calismamizda, Celal Bayar Universitesinde Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine
bagvuran 18-40 yas arasi toplam 64 gebe yer almaktadir. Hastalarin yas, egitim diizeyi,
boy/kilo dlgitimleri, gebelik sayisi, paritesi, sigara kullanma aligkanligi, sistemik hastalik
varligi, Onceki gebelik Oykiileri sorgulandiktan sonra kronik hipertansiyon, bdbrek
hastaligi, diyabet ve romatizmal hastaligi olan gebeler calisma dis1 birakildi. Tim
hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi. Daha 6nceki gebeliginde ve son gebeligi
boyunca herhangi bir komplikasyon gelismeyen, sistemik bir hastaligi olmayan,
normotansif 30 gebe kontrol grubuna alindi. Kan basincit 140/90 mmHg veya iistiinde
olanlar ile proteniiiri ve/veya 6dem bulunan 34 preeklamptik gebe ise hasta grubuna alindi.
Hasta grubundaki 34 olgunun ortalama yas1 27,50+5,25 iken kontrol grubundaki 30
olgunun ortalama yasi 28,63+5,85'dur. Calisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak fark yoktur ve benzer dagilim gostermektedir. (Grafik-1)

Grup
Error bars: 55% CIT

Grafik 1: Hasta ve kontrol grubu yas ortalama degerleri sirasiyla; 27,50+5,25 ve
28,63+5,85 idi. Istatistiksel farkin saptanmadigi yas bakimindan homojen iki grup

olusturuldu.
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Hasta ve kontrol gruplarinin egitim diizeylerine baktigimizda; hasta grubunda
%79,4 ilkdgretim, %20,6 oraninda lise ve liniversitesi mezunu vardi. Kontrol grubunda ise
%73,3 ilkogretim, %26,7 oraninda iiniversite mezunu vardi. Egitim diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi. (Tablo 2)

Onceki gebelik Oykiileri sorgulandiginda hasta grubunda onceki gebelikte
preeklampsi Oykiisii %11,8 oraninda saptandi. Yine hasta grubunda %5,9 IUMF ve %2,9
oraninda erken dogum Oykiisii vardi. Kontrol grubunda ise dnceki gebelikte kotii obstetrik
Oykii oran1 %0 idi. (Tablo 2)

Hasta grubunda nullipar gebe oranit %35,3, kontrol grubunda ise %26,7 idi.
Preeklamptik gebelerdeki nullipar orani normotansif gebelere gore yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. (Tablo 2)

Hasta grubunda sistolik kan basinci ortalama degeri 150mmHg (min140;max190),
diyastolik kan basici ortalama degeri 100mmHg (min70;max110) idi. Kontrol grubunda
ise sistolik kan basinci ortalama degeri 110mmHg (min90;max120), diyastolik kan basimnc1
ortalama degeri 70mmHg (min60;max80) idi. (Tablo 2)

Dogumda gebelik haftalarin1 karsilastirdigimizda preeklampsi grubunda ortalama
gebelik haftas1 36 hafta (min24;max40), kontrol grubunda ise 39 hafta (min30;max40) idi.
Preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde dogumda

daha kiigiik gebelik haftasi saptadik. (p<0,05) (Grafik 2)
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Grafik 2 : Hasta ve kontrol gruplarnn dogumda gebelik haftasi median degerleri
sirasiyla; 36 hafta(min 24; max 40) ve 39 hafta (min30;max40) idi. Hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde dogumda daha Kkiiciik

gebelik haftasi saptandi. (p<0,05)

21



TABLO 2. Preeklampsi ve kontrol grubunun karakteristik 6zellikleri

Degisken Preeklampsi Kontrol P
Say1 34 30

Egitim(i1kogretim) %79,4 %73,3

Egitim(Lise) %11,8 %23,3

Egitim(Universite) %5,9 %3,3

Egitim(Yiksek lisans) %2,9 %0

Gelir Diizeyi(<1000TL) %70,6 %70,0

Gelir Diizeyi(1000-2500TL) %11,8 %26,7

Gelir Diizeyi(>2500) %17,6 %3,3

Yas 27,50+5,25 28,63+5,85 0,41
Obtetrik Oykii(Preeklampsi) %11,8 %0

Obstetrik Oykii(IUMF) %5,9 %0

Obstetrik Oykii(Erken Dogum) | %2,9 %0

Nullipar %35,3 %26,7 0,06
BMI(kg/m2) 31,38+3,67 27,25+4.23 <0,05
Sigara %0 %0

Sistolik KB(mmHg) 150(min140;max190) | 110(min90;max120) | <0,05
Diyastolik KB(mmHg) 100(min70;max110) 70(min60;max80) <0,05
Gebelik Haftasi(Dogumda) 36(min24;max40) 39(min30;max40) <0,05
Dogum Agirhigi(g) 2387+790 3200+£319 <0,05
Dogum sekli(C/S) %85,3 %76,7 0,57
Dogum sekli(NSPD) %14,7 %23,3 0,57

22




Hasta grubunda ortalama BMI degeri 31,38+3,67 iken kontrol grubunda 27,25+4,23
olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol grubu BMI degerleri karsilastirildiginda preeklampsi

grubunda BMI degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptand1. (Grafik-3)
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Grafik 3: BMI ortalama degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasiyla;

31,38+3,67 ve 27,25+4,23 idi. Hasta grubunda BMI degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamh oranda yiiksek saptandi. (p<0,05)
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Hasta grubunda sezeryan ve normal dogum oranlar1 sirasiyla; %85,3 ve %14,7 idi.
Kontrol grubunda ise %76,7 sezeryan ve %23,3 normal dogum orani vardi. Hasta ve

kontrol grubunda sezeryan ve normal dogum acisindan istatistiksel fark saptanmadi.

(p>0,05) (Grafik:4)

Bar Chart

Dogum Jekli

Wcs

W usro

Kontrol

Grafik 4 : Hasta grubunda sezeryan ve normal dogum oranlan sirasiyla; %385,3 ve
%14,7 ; Kontrol grubunda ise %76,7 ve %23,3 idi. Hasta ve kontrol grubunda

sezeryan ve normal dogum acisindan istatistiksel fark saptanmadi. (p>0,05)

24



Preeklampsi grubunda ortalama dogum agirlig1 2387+790 gr, kontrol grubunda ise
3200+£319gr idi. Preeklampsi grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik dogum
agirhigi saptandi. (p<0,05) (Grafik 5)
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Grafik 5 : Hasta ve kontrol gruplann dogum agirh@ ortalama degerleri sirasiyla;

2387+790 gr, kontrol grubunda ise 3200+£319gr idi. (p<0,05)
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Urik asit diizeylerinin ortalama degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasiyla;
5,82+1,12mg/dL ve kontrol grubunda 3,94+1,15mg/dL idi. Hasta grubunda iirik asit
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. (p<0,05)
(Grafik 6)
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Grafik 6 : Urik asit diizeylerinin preeklampsi grubunda ortalama degeri
preklampsi grubunda 5,82+1.12mg/dL ve kontrol grubunda 3,94+1,15mg/dL idi.
Preeklampsi grubunda iirik asit diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamh diizeyde yiiksekti. (p<0,05)
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Hasta ve kontrol grubundaki iire diizeylerine baktigimizda hasta grubunda 18,50
mg/dL (min5;max27), kontrol grubunda ise 13 mg/dL (min8;max29) olarak saptandi.
Preeklampsi grubunda {iire diizeyleri kontrol grubuyla karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksekti. (p:0,01) Kreatinin diizeyleri hasta grubunda 0,60mg/dL
(min0,40;max0,90), kontrol grubunda ise 0,60mg/dL (min0,50;max1,00) idi ve istatistiksel
olarak fark saptanmadi.

Preeklamptik gebelerle normotansif gebelerin elektrolit diizeylerini karsilastirdik.
Sodyum diizeyleri hasta grubunda 137mmol/L (minl126;max145), kontrol grubunda
135mmol/L (min132;max165); potasyum diizeyleri hasta grubunda 4,37+0,47mmol/L,
kontrol grubunda 4,13+0,39mmol/L ; fosfor diizeyleri hasta grubunda 4,03+0,75mg/dL ,
kontrol grubunda 3,71+0,68mg/dL, magnezyum diizeyleri hasta grubunda 2,10mg/dL
(min170;max4;80), kontrol grubunda 1,90mg/dL (minl,70;max2,30) olarak saptandi.
Preeklamptik gebelerde normotansif gebelere gore sodyum, potasyum, fosfor ve
magnezyum diizeyleri yiiksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Serum klor
diizeyleri ise hasta grubunda 106mmol/L (min91;max113), kontrol grubunda 102mmol/L
(min98;max107) olarak hesaplandi ve hasta grubunda klor diizeyleri istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksek saptandi. (Tablo 3)
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Preeklamptik ve normotansif gebelerde kalsiyum  diizeyleri sirasiyla
8,254+0,63mg/dL ve 8,69+0,53mg/dL idi. Preeklamptik gebelerde kalsiyum diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi. (p<0,05) (Grafik
7)
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Grafik 7 : Hasta ve kontrol grubunda kalsiyum diizeyleri sirasiyla 8,25+0,63mg/dL
ve 8,69+0,53mg/dL idi. Hasta grubunda kalsiyum diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisiik saptandi. (p<0,05)
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Precklampsi grubunda FABP4 diizeyleri 24,44+6,43ng/mL, kontrol grubunda ise
24,46+6,60ng/mL idi ve her iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu.(p:0,98) (Grafik 8)
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Grafik 8 : Hasta ve kontrol grubunda FABP4 diizeyleri sirasiyla; 24,44+6,43ng/mL
ve 24,46+6,60ng/mL idi. istatistiksel anlamda fark saptanmadi. (p:0,98)
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CRH diizeylerinin  ortalama  degeri preeklampsi grubunda 96pg/mL
(min75;max239), kontrol grubunda ise 81pg/mL (min58;max119) idi. Preeklampsi
grubunda CRH diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. (p<0,05) (Grafik 9)
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Grafik 9 : Hasta ve kontrol grubunda CRH diizeyleri ortalama degerleri sirasiyla;
96pg/mL(min75;max239) ve 81pg/mL(min58;max119) idi. Preeklampsi grubunda

kontrol grubuna gore CRH diizeyleri istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek

saptandi. (p<0,05)
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Preeklamptik gebelerle normotansif gebelerin karaciger enzim diizeylerini
karsilastirdigimizda; hasta grubunda AST ortalama degeri 27U/L (minl5;max63), kontrol
grubunda 18,50U/L (minll;max84) idi ve AST diizeyleri preeklampsi grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. (p<0,05) ALT diizeyleri ortalama
degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasiyla; 16,50U/L (min7;max53) ve 10U/L
(min5;max149) idi. Hasta grubunda ALT diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi. (p<0,05) ALP ortalama degeri hasta grubunda 176,29+74,59U/L, kontrol
grubunda ise 148,67+£38,47U/L idi. ALP diizeyleri i¢in hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark olmasa da (p:0,06) hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksekti. GGT
ortalama degerleri hasta grubunda 12U/L (min4;max126), kontrol grubunda 8U/L
(min4;max22) idi ve preeklampsi grubunda GGT degerleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptandi. (p<0,05) Hasta ve kontrol grubunda LDH ortalama degerleri
sirasiyla; 238,50U/L (min127;max540) ve 197,50U/L (min154;max364) olarak belirlendi.
Preeklamptik gebelerde LDH diizeyleri normotansif gebelere gore yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. (p:0,05) (Tablo 3)

Aclik kan seker diizeyi ortalama degerleri preeklamptik ve normotansif gebelerde
sirastyla; 82,50mg/dL (min63max;180) ve 77,00mg/dL (min40;max125) olarak belirlendi
ve hasta grubunda aclik kan seker diizeyi kontrol grubuna gore yiiksekti ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamsizdi. (p:0,07) (Tablo 3)

Preeklamptik ve normotansif gebelerde lipid paneli diizeylerini karsilastirdik. HDL
diizeyleri ortalamalar1 hasta grubunda 65,15+£15,65mg/dL  ve kontrol grubunda
68,60+13,77mg/dL idi. HDL diizeylerindeki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p:0,35)
LDL diizeylerine baktigimizda hasta ve kontrol grubunda sirasiyla; 129mg/dL
(min60;max291) ve 113,50mg/dL (min43;max161) idi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. (p:0,06) Preeklamptik gebelerde total kolesterol diizeyleri ortalamalari
253mg/dL (min144;max566), kontrol grubunda ise 232,50mg/dL (min160;max361) idi ve
fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p:0,06) (Tablo 3)

31



Trigliserit diizeyleri hasta grubunda 314,74+130,17mg/dL ve kontrol grubunda ise
235,57+66,69mg/dL olarak hesaplandi. Trigliserit diizeyleri preeklampsi grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. (Grafik 10)(p<0,05)
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Grafik 10 : Hasta ve kontrol grubunda trigliserit diizeyi ortalama degerleri
sirasiyla; 314,74+130,17mg/dL. ve 235,57+66,69mg/dL idi ve Trigliserit diizeyleri
preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh derecede

yiiksek saptandi. (p<0,05)
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Hasta grubunda insiilin diizeyi ortalamasi 8,98ulU/mL (min2,10;max171,60),
kontrol grubunda ise 4,58ulU/mL (min0,25;max73,61) idi ve preeklamptik gebelerde
insiilin diizeyleri normotansif gebelere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

saptand1. (p:0,02) (Grafik 11)
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Grafik 11 : Hasta ve kontrol grubunda insiilin diizeyi ortalamalar1 sirasiyla;
8,98uIU/mL (min2,10;max171,60) ve 4,58ulU/mL (min0,25;max73,61) idi ve hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek saptandi. (p:0,02)
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Hasta grubunda HOMA diizeyi ortalamasi 2,21 (min0,42;max31,35) ve kontrol
grubunda 0,95 (min0,05;max22,64) idi ve preeklampsi grubunda HOMA diizeyleri daha
yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamliyd1. (p:0,01) (Grafik 12)

Grafik 12 : Hasta ve kontrol grubunda HOMA diizeyi ortalamalan sirasiyla;
2,21(min0,42;max31,35) ve 0,95(min0,05;max22,64) idi. Preeklampsi grubunda
HOMA diizeyleri daha yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamhydi. (p:0,01)
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Tablo 3: Hasta ve kontrol grubu biyokimyasal degerleri

Biyokimyasal Hasta Kontrol P
marker

FABP4(ng/mL) 24,44+6,43 24,46+6,60 0,98
CRH(pg/mL) 96(min75;max239) 81(min58;max119) <0,05
AKS(mg/dL) 82,50(min63max;180) 77,00(min40;max125) 0,07
Ure(mg/dL) 18,50(min5;max27) 13(min8;max29) <0,05
Kreatinin(mg/dL) 0,60(min0,40;max0,90) | 0,60(min0,50;max1,00) | 0,86
Urik asit(mg/dL) 5,82+1,12 3,94+1,15 <0,05
LDH(U/L) 238,50(min127;max540) | 197,50(min154;max364) | 0,05
AST(U/L) 27(minl5;max63) 18,50(minl11;max84) <0,05
ALT(U/L) 16,50(min7;max53) 10(min5;max149) <0,05
ALP(U/L) 176,29+74,59 148,67+38,47 0,06
GGT(U/L) 12(min4;max126) 8(min4;max22) <0,05
Sodyum(mmol/L) 137(min126;max145) 135(min132;max165) 0,14
Potasyum(mmol/L) 4,37+0,47 4,13+0,39 >0,05
Klor(mmol/L) 106(min91;max113) 102(min98;max107) <0,05
Kalsiyum(mg/dL) 8,25+0,63 8,69+0,53 <0,05
Fosfor(mg/dL) 4,03+0,75 3,71+£0,68 0,08
Magnezyum(mg/dL) | 2,10(min170;max4;80) 1,90(min1,70;max2,30) 0,07
HDL(mg/dL) 65,15+15,65 68,60+13,77 0,35
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LDL(mg/dL) 129(min60;max291) 113,50(min43;max161) 0,06
Total ) :
253[min144;max566] 232,50(min160;max361) | 0,06
kolesterol(mg/dL)
Trigliserit(mg/dL) 314,74+130,17 235,57+66,69 <0,05
. 8,98 4,58
Insiilin(uIU/mL) ) 0,02
(m|n2,10;maxl71,60) (m|n0,25,maX73,61)
HOMA 2,21(min0,42;max31,35) | 0,95(min0,05;max22,64) | 0,01
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5. TARTISMA

Preeklampsi gebeliklerin ortalama % 5-10' unda goriilmekte ve intrauterin gelisme
geriligi, prematiire dogum, fetal ve maternal mortaliteye yol agabilmektedir. [5,6] Siddetli
preeklamptik olgularin yaklasik %10'unda Hellp sendromu gelismekte ve akut bobrek
yetmezligi hemoraji gibi dnemli komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bu olgularda fetal
ve neonatal mortalite orani % 20-25, maternal mortalite oram1 ise % 1-24 olarak
bildirilmektedir. [7-8]

Bu kadar 6nemli maternal ve fetal sonuclara sebep olan preeklampsinin erken
teshisi, miimkiinse onlenmesi ve ilerlemesinin durdurulmasi halen obstetrinin en 6nemli
sorunlaridan birisini olusturmaktadir.

Maternal plazma CRH diizeylerinin komplike gebeliklerde arttig1 bilinmektedir.
[3] Ayrica FABP4 iin de preeklampsi gelisimine katkida bulundugunu gosteren bir¢ok
calisma vardir. Gebelik disinda FABP4 diizeyleri eriskinlerde bes yillik izlem siiresinde
metabolik sendrom gelisme riskini de belirlemektedir. [37] Ayn1 zamanda FABP4 serum
diizeylerinin bagimsiz olarak kadinlarda karotid arter-intima media kalmhg ile iliskili
oldugu da bilinmektedir. [38] Hayvan calismalar1 FABP4 diizeyinin metabolik ve
kardiyovaskiiler hastalik ile baglantili oldugunu gostermektedir. [56]

Biz de calismamizda preeklampside rutin baktigimiz karaciger ve bobrek
fonksiyon terstlerinin yanisira FABP4, CRH, lipit paneli ve insiilin diizeylerini ¢alistik.
Preeklamptik ve normotansif gebelerin bu biyokimyasal markerlar agisindan ortalama
serum diizeylerini karsilastirdik.

Christina M. ve ark. 2011 yilinda preeklampsi gelisiminde maternal serum
FABP4'iin roliinii aragtiran bir ¢alisma yapmugslardir. [57] Toplam 94 gebenin katildig:
caligmada birinci ve ikinci trimesterde FABP4 diizeyi yiiksek saptanan gebelerin
preeklampsi gelistirdigi goriilmiistiir. Preeklampsi gelistiren gebelerle normotansif
gebelerin FABP4 diizeylerindeki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmustir. (p<0,01)
Cristina M. ve ark. tarafindan yapilan bu g¢alismada ikinci trimester maternal FABP4

diizeyleri ortalama degerleri preeklamptik gebelerde 20,4+12,3ng/ml ve preeklampsi
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gelistirmeyen grupta ise 10,1+4,7ng/ml olarak gozlenmistir. Fasshauer M. ve ark. 2008
yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada ise preeklamptik ve normotansif gebelerde FABP4
diizeylerini karsilastirmiglardir. [39] Maternal serum FABP4 diizeyi preeklamptik grupta
24,549, 7microg/L.  ve kontrol grubunda 14,8+7,1microg/L olarak belirlenmis ve
istatistiksel olarak anlamli derecede preeklamptik grupta  yiiksek saptanmigtir.
Calismamizda preeklampsi oldugu belirlenmis 34 gebe ve normotansif 30 gebenin serum
FABP4 diizeylerini  karsilagtirdik. Preeklampsi grubunda FABP4  diizeyleri
(24,44+6,43ng/mL) belirtilen iki calismayla karsilastirildiginda benzerdi ancak bizim
calismamizda kontrol grubunda da (24,46+6,60ng/mL) benzer sonuclar saptadik.
Literatiirde preeklampside FABP4 ile ilgili ¢alismalar sinirli sayida ve genelde birinci ve
ikinci trimester gebeler ftizerinde yapilmis ¢alismalardan olusmaktadir. Bizim
calismamizda ise gebelerin biiyiik ¢ogunlugu iigiincii trimesterdadir. Bu da FABP4'lin
preeklampsideki roliiniin net bir sekilde ortaya konulabilmesi i¢in tiim trimesterlar1 igeren
daha genis bir popiilasyon grubunda yapilacak olan yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir.

Christina M. ve ark. yliksek BMI degerine sahip olan gebelerin preeklampsi
gelistirdigini gostermislerdir. [57] Bu ¢alismada precklampsi grubunda ortalama BMI
32,8+7,3 ve normotansif grupta ise 26+5,5 olarak bildirilmistir. Yine Fasshauer M ve ark.
nin ¢aligmasinda da preeklampsi grubunda BMI diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmugtir. Thadhani R. ve ark. nin 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada gebelik 6ncesi
yiksek BMI olan kadinlarin preeklampsi gelistirdigini gostermislerdir. [58] Bizim
calismamizda da yukaridaki ¢aligmalarla uyumlu olarak BMI ortalama degerleri hasta ve
kontrol grubunda swrasiyla; 31,38+3,67 ve 27,25+4,23 idi ve preeklampsi grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Bu da preeklampsinin etyolojisinde obezite,
fazla kilo alim1 ve insiilin direncinin rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

On hipofiz bezinden iiretilen ACTH sekresyonu hipotalamustan salgilanan
kortikotropin salgilatici hormon (CRH) tarafindan kontrol edilmektedir. ACTH'nin adrenal
korteksi uyarmast sonucunda glukokortikoidler, aldosteron Onciilerinin sentezini
etkileyerek aldosteron salmimimi saglamaktadir. Stres bu aksi etkilemekte ve maternal
plazma CRH konsantrasyonlar1 komplike gebeliklerde artmaktadir. [3] Literatiirde
komplike gebelikler ve CRH iliskisini gosteren bir¢ok calisma vardir. Bunlarda
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cogunlukla plasental CRH, kord kaninda CRH ve maternal CRH mRNA diizeyleri
calisilmistir. Maternal serum CRH diizeylerinin komplike gebeliklerde arttigini gosteren
caligmalardan biri 2012 yilinda Hodicka Z ve ark. tarafindan yapilmistir. [59] Bu
calismada preeklampsi ve [UGR olan gebelerde serum CRH diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Liapi CA. ve ark 1996 yilinda gebeligin
indiikledigi hipertansiyonda maternal serum CRH diizeyini calismiglar ve hipertansif
grupta gebeligin her doneminde CRH diizeyinin (P<0.0005) yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. [60] Biz de ¢alismamizda bu calismalarla uyumlu olarak CRH diizeyini
preeklampsi grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulduk. (p<0,05)

Lipid metabolizma bozukluklariyla preeklampsinin sistemik bulgular1 arasindaki
iliskiyi destekleyen birgok kanit bulunmaktadir. Bircok ¢aligmada preeklamptik gebelerin
saglikli gebelere nazaran yiliksek serum lipid diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir. [42-
43-44] Bunu destekleyen bir ¢alismada birinci trimester serum kolesterol diizeyi yiiksek
olan 11 gebenin preeklampsi gelistirdigi, serum kolesterol diizeyi normal olan 26 gebenin
ise izole gestasyonel hipertansiyon gelistirdigi goriilmiis. [61] Ayrica calismalarda
etkilenen gebelerin plasenta kapillerlerinde aterosklerotik degisiklikler goriilmiis ve fibrin
ve kopiik hiicrelerinden olusan birikintiler izlenmistir. [62-63] Lipid peroksidasyon
riinleri de preeklamptik gebelerde yiiksek saptanmis [64-65] ve bu lipid peroksidasyon
irlinlerinin de endotelyal hasar ve vazokonstriiksiyonla iliskili olabilecegi ileri
striilmistiir. [64-66] Preeklamptik gebelerde giiclii bir vazokonstriiktér olan endotelin
seviyesinin de yiiksek oldugu goriilmiis [67] ve hayvan calismalarinda da yiiksek
endotelin diizeylerinin yiiksek kolesterol diizeyleriyle iliskili oldugu gosterilmistir. [68]
Sonug olarak yiiksek lipid diizeyleri insiilin rezistans sendromunun bir komponentidir [69]
ve insiilin rezistans1 da preeklampsiyle iliskilendirilmistir. [70-71] Thadhani R. ve ark.
216 gestasyonel hipertansif ve 86 preeklamptik gebeden olusan ¢alismada yiiksek serum
kolesterol diizeyine sahip kadinlarin preeklampsi gelistirdigini gosterilmislerdir. [58]
Kaaja R. ve ark 22 preeklamptik ve 16 normotansif gebe lizerinde yaptiklar1 ¢calismada
preeklampsi grubunda yiiksek serum trigliserit diizeyi saptamiglardir. [72] Bizim
calismamizda da serum trigliserit diizeylerini preeklamptik gebelerde istatistiksel olarak

anlamli oranda yiiksek saptandik. (p<0,05) Ayrica total kolesterol ve LDL diizeylerini de
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istatistiksel olarak anlamli olmasa da preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore yliksek
bulduk. (p:0,06) Bu bulgularimiz literatiirdeki ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.
Preeklampsi ve insiilin direnci sendromu arasinda bazi benzer biyokimyasal
degisiklikler bulunmaktadir. Bu degisiklikler de insiilin direnci ve preeklampsi arasinda
bir baglant1 oldugunu diisiindiirmektedir. Kaaja R. ve ark 29-39 hafta arasindaki 22
preeklamptik ve 16 normotansif gebenin oral glikoz yilikleme sonrasi preeklamptik
gebelerin  yiiksek insiilin cevab1 verdiklerini gdstermigler ve insiilin direncinin
preeklamptik grupta daha yiiksek oldugunu saptamislardir. [72] Hiperinsiilinemi ve insiilin
direncinin preeklampsi gelisimde rolii oldugunu gosteren calismalardan bir digeri de
Sowers JR ve ark tarafindan yapilmistir. Calismaya 18-25 haftalar arasinda 140 nullipar
gebe alinmis ve serum insiilin diizeyleri bakilmistir. Yiiksek serum insiilin diizeyi gosteren
gebelerin preeklampsi gelistirdigi tespit edilmistir. (p<0,01) [73] Martinez Abundis E. ve
ark tarafindan yapilan bir caliymada ise [74] preeklamptik ve saglikli gebelerde aclik kan
sekeri, aglik serum insiilin ve oral glikoz yiikleme sonrasi serum insiilin diizeyleri
karsilagtirilmistir. Aglik kan sekeri her iki grupta benzer saptanmis ancak aclik serum
insiilin ve ylikleme sonrasi insiilin diizeyleri preeklamptik grupta yiiksek bulunmustur.
(p<0,05) Yapilan calismalar preeklampsi klinik olarak belirginlesmeden 6nce birinci
trimesterde artmug insiilin rezistansmin preeklampsiyle ilgili olabilecegini gdstermistir.
[75] Ayrica c¢alismalar insiilin direncinin preeklampside "nedensel yol" olabilecegi
hipotezini desteklemektedir. [76] Bu durum yeni tedavi yOntemlerine isaret etmesi
acisindan dnem tasimaktadir. ilk olarak gebelik dncesi ya da gebeligin ilk dénemlerinde
saptanan insiilin direnci dikkate almarak preeklampsi riskinin azaltilabilecegi
diigtiniilmektedir. Ayni1 zamanda preeklampsi Oykiisii olan kadmlarda uzun vadede
degistirilebilir kardiyovaskiiler hastalik risk faktoriiniin de kontrol altina almabilecegi 6n
goriilmektedir. [77] Bizim ¢alismamizda da Martinez Abundis E. ve ark nin ¢aligmasinda
oldugu gibi hasta ve kontrol grubunda serum aglik kan seker diizeyleri arasinda
istatistiksel fark saptamadik. A¢lik serum insiilin diizeyleri de literatiirii destekler sekilde
preeklamptik grupta istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulduk. (p:0,02) Yine
aclik serum insiilin ve aglik serum glikoz diizeylerinden elde edilen ve insiilin direncini
yansitan HOMA degeri de preeklamptik grupta anlamli derecede yliksekti. (p:0,01)

Calismalar preeklampsinin hiperinsiilinemi ve artmis insiilin direnciyle birlikteligini ve bu
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durumun gebelik sonras1 3 ay devam ettigini gdstermektedir. Insiilin direnci belki de
preeklampsi patogenezinde etkili bir faktor olabilir ve preeklampsi 6ncesinde kadinlarda
kardiyovaskiiler morbiditeyi belirgin sekilde arttirabilir. [72] Sonug¢ olarak insiilin
direncinin preeklampsi patogenezine nasil katkida bulundugunu daha iyi anlamamiz igin
daha ¢ok caligmalara ihtiya¢ vardir ve boylece uygun stratejiler gelistirerek preeklampsi
riskini azaltmak miimkiin olabilecektir.

Artmis serum iirik asit diizeyleri preeklampsinin karakteristik bulgularindan biridir.
Klinik uygulamada serum iirik asit diizeylerinin belirlenmesi hastaligin siddeti ve
yonetimi agisindan Onem tasimaktadir. Azalmis glomerul filtrasyon hizina sekonder
azalmig Urik asit klirensi, artmig geri emilim ve azalmis sekresyon preeklamptik
kadmlarda artmus {rik asit seviyelerine neden olmaktadir. [40-41] Bir¢ok c¢alisma
ylikselmis maternal iirik asit diizeylerinin kotii maternal ve fetal sonuglarla iliskili
oldugunu gdostermistir. [78-79] Yine bir dizi ¢alismada birinci ve ikinci trimesterda
bakilan yiikselmis serum iirik asit diizeylerinin preeklampsinin potansiyel bir belirteci
oldugu bildirilmistir. [80-81] Bellomo G. ve ark nin 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
gestasyonel hipertansiyon siiphesi olan 206 nullipar gebenin iirik asit diizeylerini
degerlendirerek, tirik asit diizeyleriyle preeklampsi gelistirme ve SGA bebek dogurma
oranlarini karsilastirmiglardir. [82] Preeklampsi gelistiren grupta serum iirik asit ve
kreatinin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. (p<0.001)
Ayni sekilde trik asit diizeyleri yliksek saptanan grupta dogumdaki gebelik haftasmin
daha kiiciik (p<0,001) ve SGA oranlarinin da bu grupta daha yiiksek oldugu gézlenmistir.
(p<0,001) Kaaja R. ve ark nin yaptig1 calismada da preeklamptik gebelerin daha yiiksek
serum irik asit diizeylerine sahip oldugu bildirilmistir. [72] Bizim g¢alismamizda da
Bellomo ve ark. calismasma benzer sekilde preeklamptik grupta lirik asit seviyesini
belirgin sekilde yiiksek bulduk. (p<0,05) Ayrica iirik asitin belirgin arttig1 preeklamptik
grupta dogumdaki gebelik haftasinin daha kiigiik oldugunu saptadik. (p<0,05)

Preeklampsi artan maternal ve fetal mortaliteyle iligkili gebeligin en sik goriilen
komplikasyonudur. Etyolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen bir takim unsurlarin
etyolojide rolii olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Bunlardan biri de serum elekrolit
diizeyleri ve preeklampsi arasindaki iligkidir. Gelismekte olan iilkelerde yetersiz miktarda

mineral ve vitamin tiiketen gebelerde preeklampsinin etkilerinin daha fazla goriildigi
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tespit edilmistir. [45] Protein, lipid, kalsiyum, magnezyum, ¢inko ve bakir gibi gesitli
besin Ogelerinin olasi rolii preeklampside vurgulanmistir. [46-47-48] Belizan ve Villar
gebelik sirasinda kalsiyum alimi ile hipertansiyon arasindaki ters iliskiyi gostermistir. [49]
Benzer bulgular daha baska ¢alismalar tarafindan da desteklenmistir. [83-84] Hipokalsiiiri
[85], diisiik idrar kalsiyum kreatinin orani [86] ve diyette yetersiz siit alimi [87] ile
preeklampsi arasinda da iligki bulunmustur.

Magnezyum bir¢ok enzim sisteminde onemli bir kofaktdr olarak etki gdsteren
temel bir eser elementtir. [50] Cesitli calismalar magnezyumun prepartum ve postpartum
maternal ve fetal morbidite ilizerine Onemli etkisi oldugunu ileri slrmiistir. [51]
Magnezyum kan basmcimnin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir ve preeklampsinin
tedavisinde de terapotik rolii bulunmaktadir. [52] Jain S. ve ark tarafindan yapilan bir
calismada serum kalsiyum ve magnezyum diizeylerinin preeklampsideki roli
arastirilmistir. [88] Preeklamptik 50 ve sorunsuz 50 gebe iizerinde yapilan ¢alismada
serum kalsiyum ve magnezyum diizeyleri preeklamptik grupta diistik saptanmistir.
(p<0,05) Bera S. ve ark nin preeklamptik gebeler lizerinde serum elektrolitlerinin roliini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda normotansif ve preeklamptik gebelerde serum sodyum ve
potasyum diizeyleri arasinda fark gosterememislerdir. [89] Serum kalsiyum diizeyleri
arasinda da fark saptanmamis ancak serum magnezyum diizeylerinin preeklamptik grupta
daha diisiik oldugu gorilmistiir. (p<0,05) Bizim g¢alismamizda da serum sodyum ve
potasyum diizeylerini her iki grupta benzer saptadik. Serum kalsiyum diizeylerini ise Jain
S. ve ark nin ¢alismasindaki gibi preeklamptik grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik saptadik. (p<0,05) Bizim ¢alismamizda serum magnezyum diizeylerini ise Bera S.
ve Jain S. nin calismalarindan farkli olarak iki grupta da benzer bulduk. Serum klor
diizeyleriyle preeklampsi arasindaki iligkiyi gosteren bir ¢alisma literatiirde bulunmamakla
birlikte bizim calismamizda preeklamptik grupta klor diizeyini yiiksek saptadik ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi. Preeklampsiyi 6nlemek i¢in patogenezi ve bu hastaligin
seyrinde etkili faktorleri bilmek gereklidir. Biz smirli sayida olgu lizerinde c¢aligtik.
Elektrolit diizeyindeki degisiklerinin preeklampsinin patogenezinde ve erken tanisinda
etkili olabilecegini diislinliyoruz. Bizim c¢alismamiz birinci trimester gebeleri

icermediginden ayrica sinirh sayida olguyu degerlendirdiginden,  preeklampsinin erken
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tan1 ve tedavisi i¢in daha bliylik gruplarla daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu
diistiniiyoruz.

Preeklampside karaciger ilk etapta etkilenmemektedir. Siddetli preeklampsili
kadmlarm sadece %10'nunda karaciger tutulumu goriilmektedir. [90] Serum
transaminazlarinin hafif yiiksekligi sik olarak gozlenmektedir. Ancak yiiksek oranda
artmig karaciger enzimlerinin siddetli preeklampsinin degisik bir formu olan HELLP
sendromunun bir pargasi oldugu asikardir. Calismamizda AST, ALT ve GGT diizeyleri
preeklamptik grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptadik. ALP ve LDH diizeyleri ise istatistiksel olarak anlamsiz olmakla beraber

preeklampsi grubunda daha yiiksekti.
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6. SONUCLAR

Preeklampsi 6zellikle gelismekte olan iilkeler basta olmak {izere maternal ve fetal
mortalite ve morbidite oranlarini arttirmaktadir. Hastaligin etyolojisine ydnelik bir¢ok
calisma yapilsa da heniiz kesin bir nedenin bulunmamasi hastaligin 6nlenmesi konusunda
bizi caresiz birakmaktadir. Bununla birlikte preeklampsinin erken tanisi ve gerekli
tedavinin zamaninda yapilmasi fetal ve maternal mortalite ve morbidite oraninda belirgin
azalma saglayacaktir. Bu baglamda biz de preeklampsinin etyolojisinde ve erken tanisinda
etkili olabilecegini diisiindigiimiiz CRH ve preeklampside yakin zamanda yeni bir marker
olarak arastrran FABP4 maternal diizeylerini arastirdik. Ayrica preeklampsinin
etyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen insiilin direnci ve lipid paneli diizeylerinin
preeklampsideki anlamliligini da degerlendirdik.

Literatiirde CRH nin daha erken gebelik haftalarinda da preeklamptik gebelerde
yiiksek saptandigina dair kanitlar bulunmaktadir. Calismamizda CRH maternal diizeyleri
preeklamptik gebelerde saglikli gebelerle karsilastirildiginda anlamh olarak yiiksekti ve
literatiirdeki diger caligmalar1 destekler nitelikteydi. Bu da bize CRH nin preeklampsinin
erken tanisinda etkili bir marker olarak kullanilabilecegi konusunda umut vermektedir.

Serum klor diizeyleriyle preeklampsi arasindaki iliskiyi gosteren bir g¢alisma
literatlirde bulunmamaktadir. Biz ¢calismamizda preeklamptik grupta klor diizeyini yiiksek
saptadik ve bu istatistiksel olarak anlamliyd:.

Lipid metabolizma bozukluklariyla preeklampsinin sistemik bulgular1 arasindaki
iliskiyi destekleyen bircok kanit bulunmaktadir. Ayni1 zamanda yiiksek lipid diizeyleri
insiilin rezistans sendromunun bir komponentidir. Preeklampsi ve insiilin direnci
sendromu arasinda bazi benzer biyokimyasal degisiklikler insiilin direnci ve preeklampsi
arasinda olas1 baglantiy1 gostermektedir. Bizim ¢alismamizda da preeklamptik gebelerde
serum insiilin, HOMA ve trigliserit diizeyleri anlamli olarak yiiksekti. Insiilin direncinin
preeklampsi patogenezinde nasil etkili olduguna dair veriler yetersiz olmakla birlikte

literatiirde bu alanda yeni c¢aligmalara ihtiyag vardir. Bdylece uygun stratejiler
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gelistirilerek preeklampsi riskini azaltmak belki de yok etmek miimkiin olabilecektir.
Yakin zamanda yapilan c¢aligmalar anormal lipid metazbolizmasi ve insiilin direnciyle
serum FABP4 diizeyleri arasinda bir iligki oldugunu gostermis ve preeklampsi
patogenezinde de FABP4 iin etkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Literatiirde preeklampsi ve
FABP4 alaninda ¢aligmalar smirli sayida olmakla beraber preeklamptik gebelerde
ozellikle birinci ve ikinci trimesterda yiiksekligi gosterilmistir. Biz ¢alismamizda ise
preeklampsi ve saglikli gebelerde FABP4 diizeylerini benzer bulduk. Hasta sayimizin az
olmas1 ve gebelerimizin biiyiik kisiminin iigiincii trimesterda olmasinin sonuglar iizerinde
etkili olabilecegini diisiindiik. Bununla birlikte FABP4 {in patogenezde nasil bir etkisi
oldugu ve gebeligin hangi donemlerinde anlamli diizeyde oldugunun belirlenmesi igin
daha genis gruplar ve tiim trimester gebeleri de iceren yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Sonu¢ olarak preeklampsinin 6nlenebilmesi preeklampsi patogenezinde etkili
faktorlerin aydmlatilmasi, erken teshis ve tedavi imkanlarinin gelistirilmesiyle miimkiin

olacaktir.
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