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OZET

Gestasyonel Hipertansiyon Ve Preeklamptik Gebelerde Tenascin-C Ve Oksidatif Stres
Parametrelerinin Hipertansiyon Uzerine Etkileri

Dr. Cagdas Emre AYAS
Kardiyoloji Anabilim Dalhh Uzmanhk Tezi

Giris ve Amag: Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya c¢ikan
hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize olan bir multisistem hastaliktir. Gebelikle birlikte
goriilen hipertansiyon ve eslik ettigi durumlar olan preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon ve
hellp sendromu gibi hastaliklar, diinya genelinde gebelikle iliskili morbidite ve mortalite
nedenlerinin 6nemli sebepleri arasindadir. Gebeligin baslangicinda ve takip eden siirecte
plesantada meydana gelen inflamatuvar ve ilerleyici endotel hasarmmin patogenezde rol
oynadig1 disiiniilmektedir. Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi patofizyolojisinden
sorumlu tutulan mekanizmalar; yetersiz trofoblastik invazyon, plasental iskemi, vazospazm,
anormal hemostaz aktivasyonunun eslik ettigi pihtilasma sistemi, damar endotel
disfonksiyonu, anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmasi, 16kosit aktivasyonu ve sitokin
diizeylerindeki degisiklikler olarak belirlenmistir. Biz bu calismada gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampsili hastalarda serum tenascin ¢ dizeylerinin ve oksidatif stres

parametlerinin hipertansiyon iizerine etkilerinin degerlendirilmesini amacladik.

Materyal ve Metod: Bu kesitsel ¢alisma igin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
kardiyoloji poliklinigi, kadin ve dogum hastaliklar1 poliklinigi ve acil servise basvuran
gestasyonel hipertansiyonu (n=20) olan, preeklampsi (n=20) olan ve yas ve cinsiyet uyumlu
normal gebe (n=20) ve saglikli (n=20) bayan kontrol hastasi caligmaya dahil edildi.
Hastalarin klinik bulgular1 ve hastalia ait semptomlar1 kaydedildi, hastalarimizin tamamina
ayrintili  fiziki muayeneden sonra tansiyon, EKG, Ekokardiyografi ve Biyokimya
Laboratuarinda rutin tetkikler (hemogram, biyokimya, tam idrar tetkiki) yapildi ve bu
hastalardan tenascin c¢ diizeyleri, oksidatif stres parametreleri ¢alisilip sonuclart istatistiksel
olarak karsilastirildi. Hastalara deneysel herhangi bir tedavi uygulanmadi. Caligmaya kronik

kalp, bobrek ve akciger hastaligi, diyabet, malniitrisyon ve obezite olan hastalar alinmadi.

VI



[statistiksel ydntem olarak nicel degiskenlere iliskin sayisal veriler Shapiro Wilk normallik
testi ile degerlendirildi ve normal dagilim gosterdigi saptandi (p>0,05). Gebelik oncesi ve
sonras1 degisimlerinin incelenmesinde (tas, tos, osi, tenasin c¢ gibi) paired —t testi, gruplarin
karsilagtirlmasinda unpaired -t testive varyans analizi, degiskenler arasi iligkinin

belirlenmesinde pearsin korelasyon analizi kullanildi.

Bulgular ve Sonug: Tum gruplara ait demografik, tam kan ve biyokimyasal veriler
ile oksidatif stres ve TNC diizeyleri tablo 12.1’de gruplar arasi karsilastirmalar tablo 12.2,
12.3, ve grafiklerde (1,2,3,4,5,6) ile 0zetlenmistir. Yas gruplar arsinda benzer iken VKI, en
diisiik Grup 1°de ve en yiiksek Grup 5’te izlendi (Tablo 12.1). Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0,0001). Yapilan alt grup analizinde bu farkin Grup 1-2, 1-3, 1-5
ve 3-5 arasindaki farktan kaynaklandigi gbzlendi. Sistolik ve Diastolik KB en diisiik Grup
1’de ve en yiiksek Grup 5°te izlendi ve gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark vardi (Tablo
12.1 ve p<0,0001). Alt grup analizinde bu farkin sistolik KB i¢in tiim gruplarin birbirinden
farkindan, diastolik KB i¢in Grup 1-3, 1-5, 2-3 ve 2-5 arasindaki farktan kaynaklandig
goriildii. Oksidatif parametrelerden TAS gruplar arasinda benzerdi (Tablo 12.1, Grafik 4 ve
p>0,261). TOS ve OSI en diisiik Grup 1 de ve en yiiksek olarak grup 5’te izlendi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Tablo 12.1, Grafik 4 ve her iki parametre i¢in
p<0,0001). Alt grup analizinde bu farkin her iki parametre i¢in de Grup 1-3, 1-5, 2-3 ve 2-5
arasindaki farktan kaynaklandigi gozlendi. TNC diizeyi en diisiik grup 1’de ve en yiiksek grup
5’te idi (Tablo 12.1). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (<0,0001). Alt
grup analizinde bu farkin Grup 1-3, 1-5, 2-3 ve 2-5 arasindaki farktan kaynaklandig1 gézlendi.

Anahtar  Kelimeler:  Gebelik, hipertansiyon, pre-eklampsi, gestasyonel

hipertansiyon, tenascin c, oksidatif stres parametreleri



ABSTRACT

Tenascin-C And Oxidative Stress Parameters Effect Of Hypertension In Pregnant
Women With Gestational Hypertension And Preeclampsia

Cagdas Emre AYAS, MD

Introduction and Objectives: Preeclampsia is a multisystem disorder of pregnancy
characterized by hypertension and proteinuria occurring after the 20th week. Pregnancy
hypertension and co-occurring conditions that are accompanied by preeclampsia, gestational
hypertension, and diseases such as HELLP syndrome, the world is among the most important
causes of morbidity and mortality related causes throughout the pregnancy. Inflammatory
processes occurring in the placenta during pregnancy and that the start of the track and is
thought to play a role in the pathogenesis of progressive endothelial damage. Mechanisms of
gestational hypertension and preeclampsia pathophysiology responsible; inadequate
trophoblastic invasion and placental ischemia, cerebral vasospasm, coagulation system
accompanied by abnormal hemostasis activation, vascular endothelial dysfunction, abnormal
nitric oxide and lipid metabolism has been identified as changes in leukocyte activation and
cytokine levels. We aimed of this study, gestational hypertension and preeclampsia in patients
with serum levels of Tenascin C and oxidative stress parameters to evaluate the effects of

hypertension.

Materials and Methods: A cross sectional study was a conducted in the Medical
Faculty at Hospital of Harran University. Patients from Department of Cardiology, Clinic of
Gynecology and Obstetric and Emergency Services with gestatianl hypertension (n=20), pre-
eclampsia (n=20) healty pregnant (n=20), healty woman (n=20) were included. Clinical
findings and symptoms were recorded for all patients. After a detailed physical examination,
all patients were measured for ECG, Echocardiography, and routine biochemical tests
includind hemogram, standart biochemistry, full urinalysis. Level of Tenascin C, oxidative
stress parameters were statistically compared. No amphiric treatment wass applied to the
patients. The patient with chronic cardiac, renal, lung diseases and has diabetes malnutrition
and obesity were excluded. Shapiro Wilk Test was used for statistical of analysis of variables

and normal distribution was observed (p>0,05).paired t- test for investigations (TAS,TOS,



OSI, TENASCIN C) before and after pregnancyand unpaired t-test variance analysis for
comparison of groups are used. Pearson Correlation analysis was run to decide relationships

among variables.
Finding and Results:

Demographic hemogram and biochemical data, oxidative stress and Tenascin C levels for
all groups are shown in Table 12.1. comparisons among the groups are summerized with
graphs (1,2,3,4,5,6) in Table 12.2 and 12.3. Altought BMI was similar among age groups, the
lowest and higest BMI were observed im group 1 and group 5, respectively. There is a
statistical significance among groups that was sourced from differences among group 1-2, 1-
3, 1-5 and 3-5 based on subgroup analysis (p<0,0001). Systolic and diastolic blood pressure
was observed the lowest in group 1 and the highest in group 5 with statistical differences
among groups (p<0,0001). in sub group analysis, the origin of difference was attributed the
all groups for systolic and to group 1-3, 1-5, 2-3 and 2-5 for dsastolic blood pressure. TAS
was smiliar among groups as seen Table 12.1, graph 4 (p>0,261). TOS and OSI wass seen the
lowest in group 1 and the higest in group 5. There was a statistical significance amond
gropum for both parameters as shown in table 12.1, grap 4 (p<0,0001). Sub groups analysis
revealed that; the reason for dissidilarities between this parameters was sourced from the
difference amon group 1-3,1-5,2-3 and 2-5. Level of Tenascin C was the lowest for group 1
and the highest for group 5 (Table 12.1). there was a statistical difference amnog the groups
caused by group 1-3, 1-5, 2-3, and 2-5 based on sub group analysis (p<0,0001).

Keywords: Pregnancy, hypertension, pre-eclampsia, gestational hypertension,

Tenascin C, oxidative stress parameters
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1. GIRIS

Gebelikte hipertansiyon (HT); hafif kan basincit (KB) yiiksekliginden organ hasarin
sebep olabilen hipertansif durumlar1 tanimlamakta kullanilir. Tiim gebeliklerin yaklagik %5-
10’unu etkilemektedir. Antenatal ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen giinimizde hala

maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin major nedenlerinden biridir (1,2).

Gebelikte HT etyolojik olarak: a) gebeligin olusturdugu hipertansiyon, b) gebelikten
onceden mevcut olan ve gebelige eslik eden kronik hipertansiyon olmak Uzere iki gruba
ayrilmaktadir. Gebelikte hipertansif hastaliklarin %30’u kronik HT’a, %70’i gestasyonel HT a
bagl olarak gelisir (3). Anne ve fetus Uzerine etkilerine gorede kronik HT, gebelik HT ve
preeklampsi (PE) ve eklampsi olarak siniflandirilmaktadir. Gestasyonel HT yirminci gestasyon
haftasindan sonra ilk kez saptanan KB > 140/90 mmHg oldugu, proteiniiri veya PE’ye ait diger
tanisal Ozelliklerin olmadigi klinik tablodur. Ancak bazi gestasyonel hipertansiyon (GHT)
hastalarinda PE’ye 0zgu proteinlri veya son-organ disfonksiyonu gelisebilmektedir. Bu klinik
tabloda preeklamptik olarak kabul edilir. PE’nin gelismedigi olgularda postpartum dénemde 12.
haftadan 6nce tansiyon degerlerinin normale donmesi durumunda gecici HT olarak tanimlanir

(4,5).

GHT ve PE patofizyolojisinden sorumlu tutulan mekanizmalar; yetersiz trofoblastik
invazyon, plasental iskemi, vazospazm, anormal hemostaz aktivasyonunun eslik ettigi pithtilasma
sistemi, damar endotel disfonksiyonu, anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmasi, 16kosit
aktivasyonu ve sitokin diizeylerindeki degisiklikler olarak bildirilmistir (6,7,8). PE’nin temel
patolojisi, maternal spiral arterlerde trofoblastik invazyonun yetersiz veya hi¢ olmamasi sonucu
uteroplasental ve sistemik dolagimda endotel hasarin olusmasi ve bunun sonucunda anormal
plasentasyonun olusmasidir (8). Ayrica PE patogenezinde, endotelyal disfonksiyon, inflamatuar
olaylar, oksidatif stres (OS), renin-anjiotensin sistemindeki dengesizlikler gibi faktorler de rol

oynamaktadir (9).

Tenascin-C (TNC) aktif doku sekillenmesi (6rn: embriyogenez) ve hasar sonrasi

yeniden sekillenmede gorevli, ekstraselliiller matriks (ESM) biinyesinde yer alan glikoprotein



yapil1 bir molekiildiir. TNC’nin hiicre adezyonu ve ayrismasi arasindaki denge, hiicre motilitesi,

proliferasyonu, farklilagsmasi ve sagkalimi gibi 6zellikleri diizenledigi bilinmektedir.

Canli organizmalarda oksidan/antioksidan sistemin bir denge halinde olmasi
gerekmektedir. Bu dengenin oksidanlar yoniine kaymasi oksidatif stres (OS) olarak tanimlanir
(6). Antioksidan-oksidan dengenin oksidanlar yoniine dogru kaydigi durumlarda serbest radikal
tretiminin arttigr goriilmektedir. OS pek ¢ok hastaligin patofizyolojisinde rol aldigi
goriilmektedir. Artmis OS ve serbest radikallerin hiicre hasar1 ve hiicre 6liimiinde rol oynayan

onemli mekanizmalarda etkili olduguna inanilmaktadir (6).

TNC ve OS’in gebelige bagli HT ve PE durumunda yeri ve etyolojisi ile ilgili yeterince
veri bulunmamaktadir. Bu ¢calismada preeklamptik ve gestasyonel hipertansif gebelerde TNC’nin

ve OS parametrelerinin HT etyolojisindeki roli arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gebelik

Gebelik, yeni bir canlinin meydana gelmesinde kadin ovum hiicresi ile erkek iireme
hiicresi spermin birlesmesi ile baslayan, ortalama 280 giin (40 hafta, 10 ay) siiren, her ii¢ aylik

dénemine bir trimestir olarak adlandirilan ve dogumla sona eren br siiregtir (10).

Gebelik normal fizyolojik bir siire¢ olsa da, bu siirecte anne ya da fetiis sagligini tehdit
eden fizyopatolojik olaylarla kars1 karsiya kalinmaktadir. Gebeligin seyri sirasinda ortaya c¢ikan

sorunlar anne ve fetusta mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir (10,11).

2.2. Gebelikte Fizyolojik Kan Basinci Degisiklikleri

Normal bir siiregte gebeligin 7. haftasindan itibaren arteriyel KB azalmaya baglar.
Diyastolik degerler, gebeligin ortalarina gelindiginde gebelik 6ncesi degerlerin ortalama 10
mmHg altina diiser. KB’deki diismenin nedeni, artan kardiyak debiyi kompanse etmek amaci ile
periferik vaskiiler direncin vazodilatasyon sonucu azalmasidir. Ayakta ve oturur pozisyonda
sistolik kan basinci (SKB) gebelik boyunca nispeten stabildir. Ancak diyastolik kan basinci
(DKB) 28. haftada en belirgin olacak sekilde giderek azalir ve sonra yavas yavas artarak termde
gebelik oncesi degerlere ulasir (12,13). Gebelik sirasinda kalp debisi ortalama %30-50 artar ve
bu artisin %50’si ilk sekiz gebelik haftasinda olur. Kalp debi artisi ligiincii trimester sonuna
kadar giderek yavaslayarak siirer. Debi artigina bagli olarak atis hacmi ve kalp atim hiz1 da artar.
Kalp atimi, besinci gebelik haftasinda artmaya baglar ve otuzikinci gebelik haftasinda maksimum
15-20 atim/dk artmis bulunur (12,13) Normal gebelikte Ostrojen ve progesteron artislari,
eikosanoid sistem ve renin anjiotensin-aldosteron sisteminde (RAAS) aktivasyonu tuz ve sivi
retansiyona yol acar. Boylece, plazma hacminde ortalama %40 ve buna baglh olarak glomeriiler
filtrasyon oraninda (GFR) %30-50 oraninda artig goriiliir (14).

Vaskuler tonus ve KB duzenlenmesinde RAAS 6nemli rol oynar. Glomerdler afferent

arteriollerin giris yerleri yakinindaki kan basincina duyarli jukstaglomeriiler hiicreler ve henle



kulpu yakinlarindaki osmotik basinca duyarli makula densa hiicreleri jukstaglomeriiler apparatus
olarak adlandirilir Bu bdlgeden renin salgilanir ve hipovolemi, hiponatremi gibi renal perflizyon
basincinin  azaldigt durumlarda salimimi artar Anjiotensin II (AT II), renin ve R2

sempatomimetiklerin salinimin1 antidiiiretik hormon (ADH) inhibe eder (13).

Renin, baslica karacigerde sentezlenen inaktif protein olan anjiotensinojeni (AT) inaktif
bir protein olan anjiotensin I’e (AT 1) cevirir. AT 1, plasenta kaynakli ve gesitli dokularda
bulunan anjiotensin konverting enzim (ACE) ile aktif form olan AT II’ye dontisiir. AT 11, bilinen
en guclli vazokonstriktor protein olup arteriol ve prekapiller sfinkterlere gicli etkilidir.
Aldesteron salinimini uyararak bobreklerden sodyum tutulumunu saglar. Boylece hipertansif

etkisi yaninda antidiiiretik etkiyi saglamaktadir (14).

Plasentada iki adet RAAS sistemi vardir:
1-Fetal kaynakli plasental doku
2-Maternal kaynakli plasental doku - Desidua

PE patogenezinde suclanan 0Onemli nedenlerden bir tanesi de RAAS’daki
bozukluklardir. Birinci trimesterde AT, renin, ACE ve AT II’'nin desiduada sentezlendigi
gosterilmistir (14). RAAS 06strojen, progesteron ve desidualizasyonda rol oynayan pek ¢ok faktor
tarafindan kontrol edilmektedir. Normal gebelikte RAAS nin tiim bilesenlerinin konsantrasyonu
artar. Buna karsin, prostaglandin sistemindeki degisikliklerden dolay1 bu giiclii maddelere kars1
damar cevabi zayiflar (14). Preeklamptik gebelerde anjiotensin I otoantikor (AT1-AA) dlzeyleri
artmistir. Otoantikorlar AT | reseptorlerine baglanarak hiicre igi kalsiyum mobilizasyonuna ve
pek ¢ok genin aktive olmasina neden olur (13). Sonugta PE patogenezinde rol oynayan pek ¢ok

sistem aktive olur ve klinik semptomlar olusur.

2.3. Gebelik ve Komplikasyonlari

Gestasyonel diyabet (GD), gestasyonel hipertansif hastaliklar (GHH), intrauterin
gelisme geriligi  (IUGR), oligohidroamniyos gebeligin seyrinde ortaya ¢ikabilecek

komplikasyonlardan olup, tani, tedavi ve takibi mutlaka yapilmasi gereken tibbi sorunlardir. Bu



nedenle gebeligin baslarinda gelisebilecek komplikasyonlar1 6n gorebilmek biiyiikk Onem
arzetmektedir. Bu komplikasyonlardan hipertansif hastaliklar gebelikte en ¢ok goriilen tibbi
komplikasyon olup maternal ve perinatal mortaliteyi ciddi derecede etkilemektedir. Gebelik ile
beraber goriilen bu hipertansif hastaliklar klinik olarak hafifden ciddi dereceye kadar sorunlara

neden olabilmektedir.

2.4. Hipertansiyon Tanim ve Simiflamasi

KB ile kardiyovaskiler (KV) ve renal olaylar arasindaki stirekli iliski, KB sinir
degerleri lizerinden normotansiyon ve HT arasindaki ayrim1 zorlastirmaktadir. Bu zorluk ayrica,
genel popiilasyonda SKB ve DKB degerlerinin tek yonlii bir dagilima sahip olmasindan da
kaynaklanir. Ancak pratikte hem tanisal yaklasimi basitlestirmek hem de tedavi kararini
kolaylastirmak i¢in KB simir degerleri herkes tarafindan kullanilir. HT; SKB >140 mmHg
ve/veya DKB >90 mmHg olarak tanimlanmaktadir (15). KB degerleri bu seviyelerde olan
hastalarda tedavi ile saglanan KB diisiislerinin yararli olduguna dair randomize kontrolll

caligmalardan elde edilen kanitlar esas alinarak bu tanim yapilmastir.

Tablo-1: Kan Basinci Degerlerinin Tanimlamasi ve Siniflamasi

Kategori Sistolik ve Diyastolik
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3 hipertansiyon >180 ve/veya >110
Izole sistolik hipertansiyon >180 ve <90

Avrupa Ulkelerinde HT prevalansinin ve KB degerlerinin zamana bagli degisimini
gosteren sinirh sayida kargilastirmali veri mevcuttur (16). Genel toplumda HT prevalansi %30-
45 arasinda degismekte ancak yaslanmayla birlikte keskin bir artis gézlenmektedir. Ayrica, son
on yilda KB degisikliklerinde sistematik bir egilim olmaksizin iilkeler arasi ortalama KB

degerlerinde belirgin farklar gorilmektedir (17).



2.5. Kan Basimel Olgumii

* KB gebe dinlendikten sonra oturur pozisyonda olgiilmeli ve kan basinct dlgiilen sol

kalp seviyesinde olmalidir.

* Can seklindeki steteskop ile sesler dinlenilmelidir.

* Cival1 tansiyon aletleri kullanilmalidir.

* Tansiyon aletinin kilifi gebenin koluna uygun biiytikliikte olmalidir. Kiigiik kiliflar kan
basincinin fazla, biiyiik kiliflar ise daha diisiik 6l¢iilmesine yol agar. Kol ¢evresi 33 cm’ ye kadar
olanlarda standart boyut olan 13 x 23 cm’lik tansiyon aleti kiliflar1 uygundur. Ancak kol ¢evresi
33-41 cm arasinda olan kisilerde 15 x 33 cm’ lik, kol ¢evresi 41 cm’ den genis olanlar igin ise 18
x 36 cm’ lik tansiyon aleti kiliflar1 kullanilmalidir.

* Basing saniyede 2-3 mm Hg inecek sekilde azaltilmali ve Glgiim en az 30 saniye
stirmelidir.

* V Korotkoff fazi (seslerin kayboldugu nokta) diastolik kan basinct Ol¢limil igin
kullanilmalidir. Ancak bunun miimkiin olamadig: hallerde Korotkoff faz IV (seslerin azaldig:
nokta) kullanilabilir.

» Sistolik basing 6l¢iimii nabiz palpasyonu ile birlikte yapilmalidir.

2.6. Gebelikte Hipertansiyonun Simiflamasi

Gebelikteki hipertansif bozukluklarin siniflamasi, hastaligin prognozunun belirlenmesi,
yiikselmis kan basincinin ve gebeligin yonetimi, maternal ve fetal risklerin tespiti acisindan son

derece onemlidir ve bu amaclara hizmet etmelidir.

Gebelikte HT’ye iliskin terminolojik farkliliklar ve karisikliklarin ortaya g¢ikmasi
nedeniyle, bunlar1 ortadan kaldirmak amaciyla “National High Blood Pressure Education
Program Working Group 20007, gebelerde gorulen HT’yi 5 gruba ayirmistir (3). Bunlar;

1-Gestasyonel hipertansiyon

2-Preeklampsi

3-Eklampsi

4-Kronik hipertansiyon



5-Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi

Bu siniflandirmada HT’nin baslangi¢ zamaninin 6nemi vardir. Gebelikten 6nce gelisen

hipertansif bozukluklar1 ¢ok daha ciddi bir tablo olan PE’den ayirmak 6nemlidir.

2.7. Gestasyonel Hipertansiyon

GHT gebeligin indiikledigi HT veya gecici HT olarak da adlandirilmaktadir. GHT
gebelikteki hipertansif hastaliklarin biiyiikk bolimiinden sorumludur. Gebelikte gortlen HT
olgularmin yaklasik %70’i GHT veya PE’dir (18).

GHT tanisi, gebelik oncesi HT hikayesi olmadig1 halde gebeligin 20. haftasindan sonra
kan basinct 140/90 mmHg {izerinde Slgiilen ve proteiniirisi olmayan gebelere konur ya da 20.
gebelik haftasindan once 6lgiilen KB degerinden sistolik 30 mmHg veya daha fazla, diastolik 15
mmHg veya daha fazla ylkselme tespiti gereklidir. Gebeligin en ge¢ 12. haftasinda arteriyel
KB’nin normale dénmesi durumu da gegici HT olarak adlandirilir (19). Epigastrik hassasiyet,
trombositopeni gibi PE’nin diger belirtileri GHT ye de eslik edebilir. Eklamptik ndbet igin
belirgin proteiniiri sart degildir. Nitekim belirgin proteindri gorilmeden dénce eklamptik
nobetlerin %10 oraninda gergeklesebilecegi gosterilmistir (20). Bu nedenle KB yikselmeye
basladiginda hem anne hem fetlis agisindan riskin oldugu bilinerek gerekli miidahalede
bulunulmalidir. GHT tanis1 konan kadinlarda gebelik ilerledikge PE gelisme riski de artis
gostermektedir (21).

2.8. Preeklampsi

PE, vazospazm ve endotelyal disfonksiyona sekonder olarak gelisen azalmis organ
perfizyonu ile karakterize gebelige spesifik bir sendromdur. PE gebeligin baslangicinda KB
normal olan bir kadinda 20. gebelik haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki dl¢glimde > 140
mmHg SKB ve > 90 mmHg DKB olmasi ile eslik eden proteiniiri ve/veya édemin oldugu bir
sendromdur. Gorsel rahatsizliklar, bas agrist ve epigastrik agr1 gibi pek c¢ok belirti ve bulgu

birlikte goriilebilir. Proteiniiri, idrar yolu enfeksiyonu diglandiktan sonra 24 saatlik idrarda 300



mg veya daha fazla protein bulunmasi veya rastgele idrar 6rneklemesinde persistan 30mg/dL (1

+ dipstick) protein olarak tanimlanir (1,19,22).

2.8.1.insidans

PE insidansi, nullipar kadinlarda %?2-7, multipar kadinlarda %0.8-5 oraninda goriiliir.
Insidans ikiz gebelikler ve gegirilmis PE durumunda artmaktadir (23). PE sadece gebelige 6zgii
bir bozukluktur ve gebeligin sonlanmasi ile ortadan kalkmaktadir. Tedavisindeki temel problem

patofizyolojisinin tam olarak anlasilamamis olmasidir (24,25).

2.8.2.Prevalans

PE diinya c¢apinda gebeliklerin %4,6'sinda  goriilmektedir (26). Prevelanstaki
varyasyonlarin sebebi; maternal yas dagilimi ve primipar kadinlarin populasyonlar arasindaki
oraninin farkli olmasidir. Amerika Birlesik Devletleri“ndeki preeklampsi prevelans: yaklagik
%3,4’ tur, ancak ilk gebeliklerde 1,5-2 kat daha fazladir (27). Geg baslangichh PE (>34 hafta),
erken baslangigli PE’den (<34 hafta) daha siktir (28).

Tablo-2: Erken Ve Geg Baslangicli Preeklampsi Prevalansi

ERKEN GEC BASLANGICLI
BASLANGICLI PREEKLAMPSI
PREEKLAMPSI

Baslangig <34 gestasyonel hafta >34 gestasyonel hafta

Siklik (%) 20 80

Olumsuz sonuglar Yiiksek Thmal edilebilir

Fetal gelisim kisithligi Yiksek Thmal edilebilir

Aile dykusii Var Yok

Plasenta morfolojisi Anormal Normal

Etiyoloji Plasental Maternal

2.8.3.Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

PE genel olarak genc ve nullipar kadinlarin hastaligidir. Ilk gebeliklerinde PE gegirmis
kadinlarin sonraki gebeliklerinde PE gecirme riskleri artmistir (24). Nulliparite, ¢ogul gebelikler,
diisiik sosyoekonomik diizey, mol hidatiform, gecirilmis PE 6yksu, birinci derece akrabada PE

Oykuisu, obezite, kronik HT, diyabetes mellitus (DM), trombofili, renal hastalik, kollajen doku



hastaliklari, dislipidemi, kondom kullanim &ykiisli, dondr spermi ile fertilizasyon, maternal
enfeksiyon, 18. ve 24. haftalarda saptanan anormal uterin arter doppler bulgusu olmasi risk
faktorlerindendir (23,29).

Tablo-3: Precklampsi gelisme riskini artiran faktorler (30,31)

Risk RR (%95 CI)
40 yas tizeri, nullipar 1.68 (1.23-2.29)
40 yas tizeri, multipar 1.96 (1.34-2.87)
Kronik hipertansiyon 1.99 (1.78-2.22)
Ailede preeklampsi 6ykusi 2.90 (1.70-4.93)
Nulliparite 2.91 (1.28-6.61)
Cogul gebelik 2.93 (2.04-4.21)
Diabet 3.56 (2.54-4.99)
BMI> 35 4.29 (3.52-5.49)
Konnektif doku hastaliklar 6.90 (1.10-42.3)
Preeklampsi dykdist 7.19 (5.85-8.83)
Antifosfolipid Sendromu 9.72 (4.34-21.75)
Anormal maternal serum
Belirtecleri ( AFP, Heg, Inhibin A >2 MoM ) 2.39(1.75-35)
2 anormal belirteg 3.65 (2.79-4.78)
2.8.4.Etyoloji

Gunumuzde PE’nin etiyolojisi hala tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda ¢ok fazla
calisma yapilmis ve hala yapilmakta olup etiyopatogenezin agiga ¢ikarilmasinda varilan nokta

hipotezden ibarettir.
Koryonik villuslarla ilk karsilasan, ikiz gebelik ve mol hidatiform gibi koryon villuslara

daha fazla maruz kalan, vaskiiler hastaligi olan ve genetik yatkinligi olan kadinlar PE icin risk

tasimaktadirlar. PE’nin patofizyolojisinin temelinin vazospazm oldugu diisiiniilmektedir (25).

2.8.5. Preeklampsi Simiflamasi

PE, hafif PE ve agir PE olarak iki gruba ayrilir.

a) Hafif Preeklampsi Kriterleri: Hafif PE tansiyonunun 140/90 mm Hg Uzerinde

olmasi, proteiniiri eklenmesi ve 5 gramin altinda olmasi ile karakterizedir.



b) Agir Preeklampsi Kriterleri: Agir PE tablo.2’de yer alan bulgulardan en az bir

tanesinin bulunmasi ile karakterizedir (32).

Tablo-4: Agir Preeklampsi Tan1 Kriterleri (32)

1- En az 6 saat arayla yapilan iki olglimde sistolik kan basmcinin 160 mmHg, diastolik kan

basmcinin 110 mmHg ve lizeri 6lgiilmesi,

2- 24 saatlik idrarda 5 gr ve lizeri proteiniiri saptanmasi veya en az 4 saat arayla yapilan iki

rastgele alinmis idrar 6rneginde dipstikle 3 pozitif ya da daha fazla proteiniiri saptanmasi,

3- Oligiiri (24 saatlik idrar ¢ikisinin 500 ml’den az olmast),

4- Serebral ya da viziel bozukluklar (g6z dibi muayenesinde papilla 6demi, eksida ya da

hemoraji saptanmasi,

5- Pulmoner 6dem veya siyanoz,

6- Epigastrik agr1 veya sag iist kadran agrisi,

7- Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi,

8- Trombositopeni,

9- Fetal biiylime geriligi.

2.8.6. Preeklampsinin Fizyopatolojisi

PE patogenezinde bir¢ok teori One siiriilmiistiir. PE ile ilgili teorilerin i¢cinde en makul
goriineni plasenta odakli olup hastaligi iki agamada tarif etmektedir. PE’nin tek kesin tedavisinin
plasentanin ¢ikarilmasi olmasi ve fetal doku olmadigi halde molar gebeliklerin siklikla PE ile
komplike olmasi nedeniyle plasentanin PE patogenezinde merkezi bir rol oynadigr one
stiriilmiistiir. Buna goére asemptomatik olan birinci asamada ilk trimesterde kusurlu plasental
gelisime bagh plasenta yetersizligi sonucu plasenta kaynakli bazi maddelerin maternal dolasima
asir1 miktarda gegmekte, semptomatik olan ikinci asamada ise gebede karakteristik olarak HT,

bobreklerde bozulma ve proteindri gibi maternal sendrom bulgular gelismektedir (33).

2.8.6.1. Anormal Plasentasyon ve Plasental iskemi

PE’ye neden olan plasentalarda ortak o6zelligin perflizyon yetersizligi oldugu

goriilmektedir. Azalmis perflizyonun esas nedenleri implantasyon ve vaskiler yeniden
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sekillenme yetersizligidir. Gebelik Oncesi spiral arterler kiiglik muskiiler arterler iken normal
gebelikle yeniden sekillenme sonucu belirgin sekilde distandii hal alirlar. Birinci trofoblastik
dalga invazyonu, birinci trimesterde spiral arterlerin desidual segmentlerini degistirir. ikinci
trofoblastik dalga invazyonu ise 16.gebelik haftasinda baslar ve spiral arterlerin myometrial
segmentlerini degistirir. Sonugta spiral arterlerin ¢ap1 100-200 kat artar ve intervilloz mesafede
akim direnci azaltilarak fetomaternal aligveris saglanir. Bu yaygin degisim PE’de meydana
gelmez. Ylzeysel bir remodeling olabilir, ancak desidual hattin G6tesine asla gegcmez (34).
Halbuki normal gebelerde vaskiiler degisim miyometriyumun i¢ 1/3’liik kismina kadar uzanir
(35). Dolayisiyla preeklamptik gebelerde yeniden sekillenme eksikligi plasental hipoperfiizyona

yol agar.

Mikrovaskiiler hastalikla ilgili HT, diyabet, kollajen doku hastalig1 gibi durumlarin ayni
anda PE risk artig1 ile de iliskili olmas1 bozulmus plasental perfiizyonun ortak sebep oldugunu
diisiindiirmektedir. Biiyiik plasenta ile seyreden obstetrik durumlarin hepsi (hidatiform mol,
hidropik plasenta, cogul gebelik) PEi riskini arttirir. Bu nedenle plasental doku fazlaliginin
rolatif bir hipoperfuzyon yolu ile PE’ye neden oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ayrica uterin arterlerin
mekanik olarak sikistirilmasi da HT, proteiniiri ve baz tiirlerde glomeriiler endoteliozise neden
olmustur. Zayif plasentasyon genellikle maternal sendroma sebep oldugu bilinen inflamatuvar
sinyallere (fetal genlere bagli) ve bu sinyallere annenin yanitina (annenin genlerine bagli) gore
genellikle maternal sendroma yol acan ayr1 bir durumdur. Eger plasental iskemi tek sebep
olsaydi anne ve fetusta benzer klinigi beklememiz gerekecekti Halbuki obstetrik pratikte gok

hasta anneden tamamen saglikli bebek dogabildigi gibi tersine de rastlamak miimkiindiir.

2.8.6.2. Dolasimdaki Antianjiyojenik Faktorler

PE patofizyolojisinde hiicre adezyon molekdlleri, anjiyojenik proteinler ve inflamasyon
sisteminin mikrovaskiiler disfonksiyonundaki rolleri yadsinamaz. PE klinik bulgularinin oldugu
kadinlarda asir1 inflamatuar yanit mevcuttur. PE gelisecek gebelerin dolasiminda 6zellikle 2
antianjiyogenik proteinin asir1 derecede arttigi gézlenmistir. Bunlardan biri vaskiler endotelial
blylme faktori (VEGF) ve Plasental biyume faktort (PiGF) icin bir reseptor olan fms benzeri
tirozin kinaz 1’in (FIt-1) sitoplazmik ve transmembran kismindan mahrum solubl bir formu olan
SFlt-1 olarak isimlendirilen endojen salinan bir proteindir. sFlt-1 dolasimdaki serbest PiGF ve

VEGF’ye baglanarak endojen reseptorleri olan Fltl ile etkilesime girmesini engeller (36).
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Dolasimda sFlt-1 artttkca VEGF ve PiGF seviyesi diiser ve endotel disfonksiyonu gelisir.
Dolagimda artan diger antianjiyojenik protein ise transforming growth factor -1’in (TGF-1)
endoteldeki reseptorlerine baglanmasini engelleyerek endotel bagimli NO salinimini engelleyen
soliibl endoglindir (SEng). sFIt-1 ve sEng proteinlerinin kodlandigi adenoviriislerin enjekte

edildigi gebe ratlarda siddetli preeklampsi benzeri klinik gelismistir (37,38).

2.8.6.3. Immiin Maladaptasyon

Epidemiyolojik ¢alismalar anne-baba arasinda immiin maladaptasyonun PE sebepi
olarak merkezi rol oynadigin1 desteklemektedir. Disi genital yollarinda semen birikimi klasik
inflamatuvar yanita benzer hiicresel ve molekiiler kaskadlar1 uyarir. Sperm temasinin mukozal
alloimmunizasyona neden oldugu gosterilmistir (39). Smurli sperm temasi geng gebelerde PE
sikligin1 agiklayabilir. Azospermi nedeniyle cerrahi olarak elde edilen spermin intra cytoplasmic
sperm injection (ICSI) ile délledigi kadinlarda PE riski masturbasyonla elde edilen spermlerin
kullanildig1 standart ICSI yontemiyle gebe kalanlara gore 3 kat artmistir (40). Strekli antijen
sunumuyla (sperm hucresi) tekrarlanan cinsel iligkiler uygun sitokin ortaminda partner spesifik

mukozal tolerans gelisimi i¢in sarttir.

Gebelik sirasinda annede IgG smifi blokan antikorlar geligir. Bunlar 16kositotoksik
antikor, anti FcR antikor, onkofetal ve trofoblast antijenlerine kars1 olusup miktarlari parite ile
artar. Bu antikorlar paternal antijenleri bloke ederek maternal immiin sistem tarafindan
taninmasint onlerler. Bu antikorlarin olusumunda bir bozukluk oldugunda PE riski artar. Son
zamanlarda lenfositlerin,  blastokistlerin, trofoblastik  hicrelerin,  trombositlerin  ve
spermatozoalarin yiizeyinde trofoblast lenfosit ¢apraz reaksiyon antijenleri (TLX) adi verilen
yeni bir antijen sistemi kesfedilmistir. TLX antijenleri biiyiik ihtimalle gebeligin ilk gilinlerinden
itibaren embriyo hiicrelerinde goriilmeye baslarlar (41). Maternal blokan antikorlar, bilinen
major histocompatibility complex (MHC) determinantlarini degil sadece TLX antijenlerini
tanirlar ve preimplantasyon blastokist asamasinda TLX alloantijenlerini tagiyan lenfositler ve
trofoblastlara baglanarak bunlarin maternal immun sistem tarafindan taninmasini onlerler.
Dolayistyla hem basarili bir implantasyon hem de fetusun gebelik boyunca korunmasi; TLX

alloantijenlerinin maternal lenfositlerce taninip blokan antikorlarin yapimini gerektirmektedir.
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2.8.6.4. Apoptosis

Sinsisyotrofoblast dokiilmesi saglikli gebeligin bir bulgusudur, ancak PE’de artis
gosterir. Apoptozis kontrollii hiicre parcalanmasini ve bu sekilde sinsisyel yilizeyin stirekli
yenilenmesini saglar. PE’de apoptozis de artmistir (42). Plasental iskemi ve reperflizyon sonucu
olusan OS apoptozisin ana patojenik yonlendiricisi olarak goriilmektedir. Yerlesmis hastalikta,
ozellikle fetal tutulum varsa bu mekanizmalar net bir sekilde etkindir ve trofoblast viabilitesini
azaltir. Akut ateroz ve spiral arter trombozu ge¢ olaylar olarak ciddi plasental iskemi ve hatta
infarkta neden olabilir. Apoptozis maternal ya da fetal immun maladaptasyonun bir sonucu

olabilir.

Ozet olarak maternal-fetal immuin maladaptasyon yiizeysel plasentasyonun ana nedeni
olabilir. Ardindan artan sinsisyotrofoblast dokiilmesi annelerde muhtemelen antijenik uyariya

neden olarak ve tehlike sinyalleri ile sistemik inflammatuvar yanita neden olur.

2.8.6.5. Endotel Disfonksiyonu

Preeklamptik kadinlarda endotel aktivasyonu bulgular1 asikar hastaliktan once ortaya
¢ikmaktadir. Dolayisiyla endotel hasarinin nedeni HT gibi gdrinmemektedir. Preeklamptik
gebelerin damarlarinda endotele bagli relaksasyon yetersizdir ve preeklamptik gebelerin
serumlar1 hem intakt damarda hem de in vitro hicre kiltirinde endotel fonksiyonunu bozar.
Endotel disfonksiyonu ya da yetersiz endotel hiicre aktivasyonu artmis endotel hiicre gecirgenligi
ve trombosit agregasyonu ile beraber en sik klinik bulgudur. Tipik RAAS stimulasyonunun
(hipovolemiye ragmen) yoklugu, AT II ve norepinefrine vaskiiler sensitivitenin artmasi ve artmis
endotelyal gecirgenligin tiimii bu endotelyal aktivasyonla iligkilidir. Endotel disfonksiyonu nitrik
oksit (NO) ve vazodilator prostoglandinlerin, 6zellikle prostasiklinin Uretiminde ve etkinliginde
azalmaya neden olur (43).

Artan Tromboksan A2 / Prostosiklin orani spiral arter trombozu ve plasental infarktlarla
beraber uteroplasental kan akimini daha da azaltir. Preeklampside endotel disfonksiyonu ve

trombosit agregasyonu trombin ve fibrin olusumuna 6nciiliikk eder (43).

13



2.8.6.6. Oksidatif Stres

OS PE’de endotel disfonksiyonun patogenezinde rol oynayan onemli faktorler
arasindadir (44). OS’nin bir gostergesi olarak, preeklamptik gebelerde, plazma vitamin C
diizeylerinin azaldigi, serumdaki vaskiler cell adhesion molekil-1 (VCAM-1) ve lipid peroksit
diizeylerinin ise onemli dl¢lide arttig1 tespit edilmistir. Bu bulgular endotelyal disfonksiyonun
varligim diisiindiiriir (45). Ote yandan, OS, endotel hiicre fonksiyonunu degistiren LDL, NO ve
AT 1l gibi inflamatuar mediatorleri iceren faktorleri etkileyebilir (4). Preeklamptik gebelerde
yapilan bir ¢calismada plazma AT reseptor stimulator antikor dizeylerinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir (46). Plasenta kaynakli OS artisinin nedeni, spiral arter yapilanmasindaki problemlere
bagli olarak ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi-reperfiizyon tipi hasardir. OS sonucu ortaya c¢ikan
serbest radikaller, lipid peroksidasyonuna ve ayrica protein ve DNA’da hasara neden olur.
Serbest radikaller ayrica, trofoblastlarda apoptosisde artisa yol agar. Buna paralel olarak, yapilan
caligmalarda preeklamptik gebelerin plasentalarinda da apoptozisde artis oldugu gosterilmistir
(47). OS PE’de rol almasina ragmen spesifik antioksidanlarin dizayn ve test edilmesi i¢in daha
fazla c¢alismaya ihtiyag vardir ki bu toksik faktorlerin plesentadaki sekresyonunun
Iyilestirebilmesi igin gereklidir (48). PE’de serbest radikallerin baska kaynagi plasentadir.
Plasental lipid peroksit Gretimi, tromboksan A2’nin (TxA2) plasental Uretiminin artmasiyla
iliskilidir (49) Artan lipid peroksitler plataletlerde ve kirmizi kan hiicrelerinde de gosterilmistir
(50). Lipit peroksitler prostoglandin H (PGH) ‘1 sitiimiile ederler fakat prostasiklin sentazi inhibe
ederler. BOylece artan lipid peroksit duizeyi plataletten elde edilen TxA2 Gretimini destekler (51).
Serbest radikaller, endotel hiicre NO Uretimini ve makrofaj indikli nitrik oksit sentaz (NOS)
inhibisyonunu bozar (6,52). Lipid peroksitler proteinlere kars1 kapiller permeabiliteyi degistirir
(53) ve boylece 6dem ve proteindriye neden olabilir (49). Lipid peroksitler, trombosizi, trombin
iretiminin artmas1 ve endotelyal plazminojen aktivatér inhibitor-1’in salinmasi yolu ile
baslatirlar. Ayn1 zamanda antitrombin iiretiminin azalmasi ve endotelyal doku plazminojen
aktivatorin salinimi ile de baslatirlar (54). Lipid peroksitler hiicre membran akiskanligini, artan
kolestrol, oksidize yag asidi ve LDL’ler yolu ile degistirirler. PE’de bu olay plataletler,
eritrositler ve trofoblast hiicreler i¢in tanimlanir (50). Preeklamptik kadinlarin endotel hiicre
iceriklerindeki trigliseritlerin (TG) artmasi endotel hiicrelerin karakteristiklerinin bozulmasiyla
sonuclanir (55,56). Lipid peroksitler TXA2 gibi bircok prostanoid iiretiminin artmasi i¢in
siklooksijenaz (COX)’1n stimiilasyonunu saglar (50,57). Lipid peroksitler PGI2 sentaz Gretimini

inhibe ederek PGI2 {iretimini azaltirlar (57,58). Bu olay TXA2/PGI2oraninin yiikselmesine yol
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acar. Bu dengesizlik maternal HT’ye, platalet agregasyonun artmasina, uteroplasental kan
akiminin azalmasina yol agar. Kullanilan plasental perfiizyon modelde, insan plasentasinda
oksidanlarin TXA2 {iretimini stimiile edip, vazokontrikyonu (VK) artirirdig1 gosterilmistir (59).
PE’de artan VK ile yukselen OS iliskilidir. Artan VK yiikselen OS’nin sonucudur (60). Normal
plasentada katalaz ve siiperoksid dismutazin (SOD) antioksidan aktivitesi giderek artarken, lipid
peroksid {iiretimi azalmistir (61). Antioksidan aktivitesinin artmasi, plasentadaki oksijen
cinslerinin Uretimin dengelemek icin énemli olabilir (62). Tam tersine preeklamptik hamilelerin
plasentalarinda saglikli annelerin plasentalarina gore ¢ok daha fazla lipid peroksit tretimi olur
(63). Vitamin E,SOD ve glutatiyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidanlarin ise dokudaki
diizeyi preeklamptik hastalarda azalir. Preeklamptik hastalarin plesentalarindan izole edilen
trofoblastlarda normal plasentadan elde edilen trofoblastlara gore daha fazla siiperoksit tiretildigi
gorilmiistiir. Antioksidanlar dokuyu reaktif oksijen tiirlerinin zararina karsi korudugu igin,
PE’de antioksidan sayisinda azalma olmas: siiperoksid ve diger reaktif oksijen gesitlerinin

Uretiminin artmasina yol agar (64).

2.9. Gebelik ve Hipertansiyon

Gebeligin hipertansif bozukluklari, tiim gebeliklerin % 6-8’inde gorilen, maternal ve
perinatal, morbidite ve mortalitenin onde gelen nedenleri arasindadir. Giiniimiizde anne
olumlerinin %10-15 oraninda PE ve eklampsi ile iliskili oldugu saptanmistir (16). Son yillarda
her ne kadar hipertansif gebeliklerdeki perinatal mortalite hiz1 %10’un altina inmisse de, gebelik

déneminde emboliden sonra en sik ikinci 6liim nedeni HT dir(1).

2.10. Eklampsi

Eklampsi, preeklamptik gebelerde yeni baslangicli nobetler olarak tanimlanabilir. Bazi
kadinlarda eklampsi PE tanis1 konmadan ortaya c¢ikabilirken, baz1 kadinlarda da postpartum
donemde ortaya g¢ikmaktadir. Eklampsi ve HELLP Sendromu PE’nin iki agir tablosudur.
Eklampside konvulsiyonlar tonik-klonik tiptedir ve dogumdan once, dogum sirasinda ve
dogumdan sonra goriilebilir. Konvulsiyonlar en ¢ok dogumdan 48 saat sonra ve nulliparlarda
goriilmesine ragmen 10. giine kadar goriilebilir. Eklampside mortalite oran1 %14 civarinda iken

giinlimiizde azalmistir. 399 eklamptik hastayr degerlendiren bir ¢alismada, eklampsinin major
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komplikasyonlart olarak; %10 dekolman plasenta, %7 aspirasyon pndomonisi, %5 pulmoner
o6dem, %4 kardiovaskiiler arrest, %4 akut bobrek yetmezligi, %1 maternal 6lim olarak tespit
etmiglerdir (65). Mattar ve Sibai 399 eklamptik hastayr degerlendirmis ve major
komplikasyonlari;

- %10 Plasenta dekolmant

- %7 norolojik bozukluklar

- %7 aspirasyon pnémonisi

- %5 pulmoner 6dem

- %4 kardiovaskiiler arrest

- %4 akut bobrek yetmezligi

- %1 maternal 6liim olarak tespit etmislerdir (66).

2.11. Tenascin C

Ekstraselliiler matriks (ESM), c¢ok hiicreli organizmalarda hiicreler arast boslugu
doldurmus kompleks protein aglardan olusan, yapisal destek ve doku organizasyonunu saglayan
anahtar komponenttir (67). Bag dokusu olarak bilinen bu yapiy1 esas olarak proteoglikanlar (%95
polisakkarit, %5 protein) olusturmaktadir. ESM proteinleri ve yapisal bilesenleri, sagladiklar
mekanik destegin yaninda molekiiler sinyallerin iletimi, diizenlenmesi ve hiicresel yanitin
organizasyonunda oldukca Kritik bir role sahiptirler. Blyiik (~300 kDa) bir ekstraselliler matrix
glikoproteini olan Tenascin-C (TNC) ilk olarak 1984 yilinda tanimlanmistir (68). TNC’nin
varligr 20 yildan fazladir bilinmekte olup il olarak gliomalarda, kas dokusu ve sinir sisteminde
kesfedilmistir.  Dolayisiyla bu molekiile zaman igerisinde miyotendindz antijen,
glial/mezenkimal ekstraselliler matriks antijeni, sitostatin, J1 220/200, n6ronektin ve
hexabrachion gibi farkli isimler verilmistir (69). TNC ESM ailesinin kurucu ilk Gyesidir ve
caligmalar en ¢ok bu liye iizerine yogunlagsmistir. Ayrica ESM’de benzer yapisal 6zelliklere
sahip, ailenin diger iiyeleri olan tenascin-X (tavukta tenascin-Y olarak adlandirilir), -R ve -W yer
almaktadir (70).

Insanlarda TNC’yi kodlayan gen 9. kromozom (9q33) iizerinde yer almaktadir (71).
Embriyolojik gelisim siirecinde tenascin-C embriyo genelinde bir takim bolgelerde (sinir uglari,
merkezi sinir sistemi, kardiovaskiiler sistem ve akcigerlerde ) tanimlanmistir. Normal yetiskin
dokusunda ¢ok diisiik diizeyde TNC bulunmustur. Yiiksek diizeyde TNC diizeyleri iyilesmekte

olan yaralarda, kanser gelisiminde ve kardiovaskiiler hastaliklarda rapor edilmistir (72).
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Multidomain molekiiliin yapisi; N-terminal montaj domaini ile baslar, bunu EGF-benzeri
tekrarlar, sabit ve alternatif olarak eklenen fibronektin tip III tekrarlar1 ve bir C-
terminalfibrinojen benzeri globuler domaini takip eder ve her domain farkli bir isleve sahiptir.
a9f1, avB3 ve avp6 integrinler, fibronektin, annexin 11 ve toll benzeri reseptor 4 (TLR 4) gibi
cok sayida hiicre yiizey reseptorleri, TNC’nin ilgili domainlerine baglanmakta ve ¢esitli hiicresel
fonksiyonlar1 tetikleyen coklu sinyaller iletmektedir. In vitro ¢aligmalar, TNC’nin hiicre
adezyonu ve ayrismasi arasindaki denge, hiicre motilitesi, proliferasyonu, farklilasmasi ve
sagkalimi gibi ozellikleri diizenledigini gostermistir (70,73). N-terminal domain TA domain
olarak adlandirilir ve dortlii hekzakarbon yapisinin olusumunda yer alir. Bu bolge igerisinde heat
shock protein 33 (hsp 33) yer alir ve muhtemelen TNC‘nin hiicre i¢i agregasyonundan
sorumludur (74). Bir sonraki bolge epidermal growth factor (EGF) benzeri surekli tekrarlar
icerir. Bu EGF benzeri tekrar domainleri hiicre adezyonunu ve hareketini module eder (75). Bu
bolge fibroblastlar, glialar ve ndronlara karsi adeziv olarak diisiiniilir ve bu bolge aksonal
yolaklarda ve néronal migrasyonda embriyolojik gelisim stirecinde bulunabilir (72). Bir sonraki
bolge fibronektin benzeri tekrarlar icerir. Fibronektin-III tekrarlar1 6nemli Sl¢lide aminoasit
zincirleri ile gesitlenir ve birgok baglayiciya sahiptir (73). Son C-terminal domain fibrinojen
benzeri domaindir. Bu domain endojen baglayici olarak toll-like reseptérii (TLR-4) baglayan
proteinin bolgesidir (76). TA domainlerindeki etkilesimler araciligi ile altt TNC polipeptidi
hekzakarbon olarak nitelendirilen yapiya doniisebilir. TNC’nin bu formu embriyolojik gelisimin
ilk evrelerinde ESM i¢inde tespit edilmistir. Yetiskin dokusunda ve serumunda TNC’nin farkli

formlari ¢ok fazla tanimlanmamustir (77).

TNC’nin inflamasyon ve yeniden sekillenmenin izlendigi dokularda gii¢lii bir sekilde
uyarildigi gosterilmistir (78). TNC’nin inflamatuvar ve fibrotik streclerdeki artan duzeyleri
olasilikla transforming growth factor g (TGF-) gibi salinimin tetikleyebilme yetenegine sahip
bliylime faktorlerinin varligi ve aktivasyonuna baghdir. TNC’nin inflamatuvar siireclerde
dramatik olarak uyarildigi bilinmesine ragmen, inflamasyonun diizenlenmesi ve doku
tamirindeki rolii halen daha net anlagilamamustir.

Eldeki giiclii kanitlar, TNC’nin patolojik anjiyogenezdeki roliinii dogrulamistir.
Tiimorlerdeki TNC saliniminin, anjiyogenez ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (79). In vitro
kosullarda, TNC’nin endotel hiicre gdgiine sebep oldugu ve goc¢ etmis endotel hiicrelerin, go¢
etmeyen hiicrelere gore daha fazla miktarda TNC salinimina sebep oldugu gosterilmistir (80).

TNC hiicre gocu, proliferasyonu ve proinflamatuvar sitokinler ve onkojenik sinyal
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molekdllerinin indlksiyonu yoluyla huicresel sinyalleri modile etmektedir. Kanser ilerlemesinde
inflamasyonun etkin rolii de géz Oniine alindiginda, ortak mekanizmalar her iki olayda TNC

tarafindan kontrol edilebilir (81).

Kalbin embriyolojik gelisim siirecinde TNC rol alir. Normal yetiskin myokardiumunda
tamimlanmamistir  (82). TNC Kkardiak hasar, miyokardit, miyokard infarktlsu, dilate
kardiomyopati gibi patolojik kosullarda kalpte tekrardan goriilmeye baslar ve doku sekillenmesi
siresince hicresel davraniglar1 diizenler (83,84). Yeniden sekillenen kalpteki TNC salinim
paterninin birka¢ 6zellligi, TNC’nin hastaligin aktivitesinde potansiyel bir isaret¢i olabilecegini
desteklemektedir; 1-) Normal kalpte TNC salinimi 6nemsiz duzeylerdedir. 2-) TNC, kardiyak
hasarlanmay1 takiben hizli bir artis gosterir ve yeniden sekillenen interstisyel boslukta depo
edilir. 3-) TNC salinimi, inflamatuvar ve fibrojenik aktivite ile korelasyon gosterir ve matiir skar
dokusunda ortadan kaybolur. 4-) TNC seg¢ici olarak yeniden sekillenen miyokard segmentlerinde
lokalize olur. TNC kardiomyositleri konnektif dokuya baglar ve dilate kardiomyopatideki
fibrotik degisikliklere ve myofibroblast farklilasmasina katkida bulunur (82). TNC
miyositlerdeki hasar sonrasi fibrotik iyilesme siirecine ve dolayisi ile sol ventrikiiliin yeniden
sekillenmesine katkida bulanabilir (85). Bu fenomen potansiyel olarak sol ventrikil
dilatasyonuna ve azalmis kontraktil fonksiyona yol agabilir. TNC’nin avantaji hiicre hasarinin
erken evrelerinin tanimlanmasindaki hassasiyeti ve inflamatuvar aktivite ile olan
korelasyonudur. Genel olarak in vitro ¢alismalarinda sitokinler, ATIl ve hemodinamik gugleri
iceren kardiovaskiiler hastaliklardaki birgok faktoriin TNC Uretiminde yeniden duzenlenmeye
neden oldugu gosterilmistir (77). TNC’nin aterotromboz igindeki Gretimi akut koroner sendrom
ile iliskilendirilmistir (86). TNC izleri plak riptiri ve makrofaj infiltrasyon bdlgelerinde
izlenmistir. TNC {iretimi koroner damar kalsifikasyonlari, kardiomiyopati, miyokard infarktlsi
ve intimal hiperplazi alanlarinda lokalize edilmistir (87). TNC’nin arteriyel Uretimi vaskuler
hasarin deneysel modelleri iizerinde analiz edilmistir. Ornegin TNC ratlarin hasar gérmemis aort
ve karotis arter duvarlarmin intimal tabakasinda gozlemlenmis fakat media tabakasinda
bulunmamistir. Balon kateter ile yapilmis vaskiiler hasarlarda TNC neointimal lezyonlarda
spesifik olarak upreguledir ve bu alanlarda ESM’nin proliferatif diiz kas hiicreleri ile iligkilidir
(88). Ilging olarak monocrotaline ile indiiklenmis hipertansiyonlu rat modellerinde yetiskinlerde
santral ve periferal pulmoner arterlerde TNC iiretimi goriilmiis fakat infant damarlarinda

gbzlenmemistir (89). Diger pek ¢ok doku hasarinda oldugu gibi bu bilgi de vaskiiler hasari
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takiben TNC iiretimin arttigin1 ve doku onarimindan sonra down-regiile oldugunu veya ortamdan

tamamiyla temizlendigini gostermistir (73).

2.12. Total Oksidative Stress (TOS), Total Antioksidan Kapasite (TAS), Oksidative Stess
Index (OSI)

Ansioksidanlarin plazma konsantrasyonlar1 laboratuarda ayri ayri 6lgiilebilir ama bu
Olctimler zaman alic1, maliyetli idi. Plazmanin antioksidan (AO) komponentlerinin, AO etkileri
addivite oldugu i¢in Total Antioksidan Capacity (TAC) 6lgiimii, plazmanin AO. kapasitesini
yansitabilir. Uzerinde ¢alisilan hastalik ve oxidative metabolizma arasindaki spesifik iliskiye
bakilmak istendiginde total antioksidan kapasitenin (TAS) degerlendirilmesi esansiyeldir
(90).TAS plazmada serbest radikallerin saldirisina karsi organizmanin total antioksidan
korumasinin yansitir. oksidatif stres indexi (OSI) ise total plazma total oksidatif stresin (TOS)’
TAS’a oramidir ve OS. indikatoriidiir (90). Plazma TAS, TOS, OSI; oksidasyon ve
antioksidasyon arasindaki redoks balansi yansitir TAS, TOS 6l¢iimu oksidative durumun tahmini
icin faydal testlerdir (91). Serumda cesitli AO’larin etkileri addivitedir ve insan serumunda
AQO’larin kooperasyonu, serbest oksijen radikallerine (SOR) karst organizmanin korumasini

saglar.

2.13. Kronik Hipertansiyon

Gebelik oOncesi veya gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda, 20. gebelik
haftasindan 6nce kan basinci sistolik 140 mmHg, diastolik 90 mmHg ve {izerinde saptanmasi
veya ilk olarak 20. gebelik hastasindan sonra saptanan ancak postpartum 6 hafta sonra sebat eden
HT dir(19).

2.14. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi
Kronik HT zemininde tansiyon degerlerinin anormal diizeylere yiikselmesi ile birlikte

yeni baslayan proteiniiri veya PE’nin diger bulgularinin (karaciger enzimlerinin yilikselmesi,

diisiik trombosit sayimi <100.000) gézlenmesi olarak tanimlanmaktadir(92).
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3. GEREC ve YONTEM

Prospetif olarak diizenlenen g¢alismaya Kadin ve Dogum & Kardiyoloji kliniklerine
basvuran olgular alindi. Calisma grubu olarak GHT ve PE tanist konulan gebeler, kontrol grubu
olarak da saglikli gebe olan ve olmayan bayanlar alindi (toplam 80 olgu). Olgular gebeligi
olmayan (Grup 1, n=20) saglikli bayan, normal saglikli gebe (Grup 2, n=20), gestasyonel
hipertansiyon (Grup 3, n=20) ve preeklamptik (Grup 5, n=20) olgulardan olusturuldu.

Ayrica gestasyonel hipertansiyon (Grup 4, n=20) ve preeklamptik olgularin (Grup 6,

n=20) dogum sonras1 12. Haftada tekrar kontrolleri ger¢eklestirildi.

Plasental yerlesim (plasenta previa), invazyon (plasenta acreata, increata, percreata),
yap1 (plasenta bilobata, membranacea) patololojileri ve umbilikal kord anomalileri olmayan
vakalar ¢alismaya alindi. Diyabet, kronik HT, karaciger veya renal hastalik oykiisii olanlar, daha
onceden tromboemboli Oykiisii ve trombofili hastasi oldugu bilinen gebeler, fetal anomalili

gebelikler, sistemik hastaligi olan gebeler, ¢ogul gebelikler calisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen tiim olgular klinik sonuglar etkilemesi muhtemel parametreler
olarak yas, gravida, parite, gecirmis oldugu diisiik sayisi, hastaneye yatistaki gestasyonel hafta ve
ultrasona gore gebelik haftasi, SKB ve DKB agisindan ayrintili degerlendirildi. Ayrica laboratuar

bilgileri, dosya ve diger hastane kayitlar1 incelendi.

Gebelikte HT tanimlamalarinda “American College of Obstetricians and
Gynecologists’” kriterlerine esas alind1 (93).

Gebeligin 20. haftasindan sonra arteryel KB degerinin en az iki defa 4 saat ara ile
140/90 mmHg uzerinde o6lgtlmesi, SKB>160 mmHg veya DKB >110 mmHg ise bir ka¢ dakika
ara ile tekrar 6lgtlmesi yiiksek tansiyon olarak kabul edildi.

Proteiniri; 24 saatlik idrarda > 300 mg ve protein (mg/dL)/ kreatinin(mg/dL) oran1 > 0,3

olmasi veya “Strip” ile bakilan 1+ proteiniiri olmasi olarak tanimlandi.

20



20. gebelik haftasindan sonra HT’si gelisen proteiniirisi olmayan hastalarda,
asagidakilerin herhangi birisinin olmasi PE i¢in tanisal kabul edildi:

e Trombositopeni (<100000 mm?),

e Serum kreatinin >1,1 mg/dL veya iki kat ylikselmesi (eger daha onceden renal
hastalig1 bilinmiyorsa),

e Karaciger enzimlerinin en az iki kat yiikselmesi,

e Pulmoner 6dem,

e Serebral veya gorsel bozukluklar.

Agir Preeklampsi tanisi i¢in asagida sayilan Kriterler kullanildi:

¢ Yeni baslayan serebral veya viziiel bozukluklar,

e Karaciger fonksiyonunun bozulmasi,

e En az 6 saatlik ara ile iki defa yapilan Ol¢limlerde sistolik kan basincinin 160
mmHg veya daha fazla, diastolik kan basincinin ise 110 mmHg veya daha fazla
olmasi,

e Trombositopeni (<100000 mm3), -Serum kreatinin >1.1 mg/dL veya iki kat
yikselmesi,

e Pulmoner 6dem.

Tim olgularain ekokaridyografik degerlendirmeleri standart yontmelerle Vivid E9
cihaz1 (General Electric Vingmend Ultrasound AS, Horten, Norway) ile yapildi. Hastalarin
hepsinden c¢alisma i¢in onamlar1 alinarak 10 cc vendz kan alindi. Alinan 6rnekler antikoagiilan
icermeyen jelli biyokimya tiiplerine alind1. Kan 6rnekleri 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edildikten

sonra serumu ayristirildi ve alinan 6rnekler — 20 %C’de calisma giiniine kadar saklandi.

Calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 23.11.2015 tarih, 10 nolu
oturum ve 21 sayili karari ile onayland: (Ek-1). Calismanin finasmani Harran Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri (HUBAK) Komisyonu (29.12.2015 tarih ve 15175 protokol no)
tarafindan desteklenmigstir. Tim hastalarda detayli bilgilendirem sonras1 “Bilgilendirilmis

Gonulli Olur Formu” cercevesinde onamlari alindi.
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3.1. Toplam Oksidan Status (TOS) Diizeyi Ol¢iimii

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) dizeyi, Rel Assay marka ticari Kitler
kullanilarak olgiilmiistiir. Olgiim testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi {izere orneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan,

kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar umol H202 Equivalent/ L olarak ifade edildi (94).

3.2. Toplam Antioksidan Status (TAS) Duizeyi Olguimii

Total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak
dlctilmiistiir. Olgiimde antioksidan molekiillerin renkli ABTS* katyonik radikalini rediiklemesi
sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak
dekolorize olmasi esas alindi. Kalibratér olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan

Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi (95).

3.3. Oksidatif Stres indeksi Ol¢iimii

Oksidatif Stres Indeksi (OSI), Toplam Oksidan Status (TOS) dizeylerinin TAS
diizeylerine oranmn yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin OSI hesaplanirken TAS
diizeyleri 10 ile garpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlendirildi (96,97). Sonuglar Arbutrary
Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, pmol H,0O, Equiv. / L.
0OSi= X 100
TAS, pmol trolox Equiv. / L.

3.4. Tenascin-C Duizeyi Ol¢imi
Serum orneklerindeki TNC diizeylerinin 6l¢iimii enzyme linked immunoassay (ELISA)

cihaz1 ile CSB-E13125h katalog numarali CUSABIO marka elisa kitleri kullanilarak

Olciilmiistiir.
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismadaki stirekli degiskenler ortalama ve standart sapma ya da ortanca ve ¢eyrekler
aras1 aralik olarak ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testiyle
incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapmalar
kullanilarak verildi. Degiskenlerin arasindaki iligski paired t testi, Student t-testi ve One Way
ANOVA testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenler ki-kare yontemiyle
karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p< 0.05 kabul edildi. Tiim istatistiksel analizler, SPSS
version 22.0 (Statistical Package for Social Sciences; IBM) yazilimi1 kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Tum gruplara ait demografik, laboratuvar veriler ile oksidatif stres ve TNC dlzeyleri
tablo 12.1°de gruplar arasi karsilastirmalar tablo 12.2, 12.3, ve grafiklerde (1,2,3,4,5,6) ile

gosterildi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak yas benzer iken (ANOVA p>0.05), VKI, sistolik ve
diyastolik KB!ler1 anlamli farklilik gostermketeydi (ANOVA p<0.001). VKi Grup 1’de en diisiik
ve Grup 5’te en yiiksek izlendi (Tablo 12.1). Yapilan alt grup analizinde bu farkin Grup 1-2, 1-3,
1-5 ve 3-5 arasindaki farktan kaynaklandigi gozlendi. Sistolik ve diyastolik KB en diisiik Grup
1’de ve en yliksek Grup 5’te izlendi. Alt grup analizinde bu farkin sistolik KB i¢in tiim gruplarin
birbirinden farkindan, diastolik KB i¢in Grup 1-3, 1-5, 2-3 ve 2-5 arasindaki farktan
kaynaklandig1 goriildii.

Ekokardiyografik IVS ve PD kalinliklar1 gruplar arasinda farkli idi (her ikisi iginde
ANOVA p<0.001). Alt grup analizlerinde bu farkin IVS i¢in Grup 1-3, 1-5 ve 2-5 arasindaki
farktan kaynaklandigi PD i¢in ise Grup 1-3, 1-5, 2-5 ve 3-5 arasindaki farktan kaynaklandigi

izlendi.

Biyokimyasal parametrelerden AST, ALT, ure, kreatinin, beyaz kiire ve platelet sayilari
gruplar arasinda benzerdi (hepsi icin ANOVA p>0,05). LDH gruplar arasinda farkl idi (p=0.01).
Alt grup analizlerinde bu farkin Grup 1-2, 1-3 ve 2-5 arasindaki farktan kaynaklandig1 gézlendi.

Oksidatif parametrelerden TAS gruplar arasinda benzer (p=0.261), TOS ve OSI
farkliyd: (her iki parametre i¢in p<<0.001). TOS ve OSI en diisiik Grup 1 de ve en yiiksek olarak
grup 5’te izlendi. Alt grup analizinde bu farkin her iki parametre i¢in de Grup 1-3, 1-5, 2-3 ve 2-

5 arasindaki farktan kaynaklandig gozlendi.
Gruplar arasinda TNC diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermekteydi

(p<0.001).TNC diizeyi en diisiik grup 1’de ve en yiiksek grup 5°te idi. Alt grup analizinde bu
farkin Grup 1-3, 1-5, 2-3 ve 2-5 arasindaki farktan kaynaklandig1 gozlendi.
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Tablo-5: Tum gruplara ait demografik, tam kan ve biyokimyasal verileri ile oksidatif stres ve

TNC duzeyleri
Grupl | Grup2 Grup 3 Grup 5 P
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Yas, yil 28+4 28+4 29+3 30+6 0.410
VKi, kg/m? 24.8 28,8+2,6 | 28,2+2,3 30,1+3,8 <0.001°
SKB, mmHg 99+7 1077 152+7 159+10 <0.001"
DKB, mmHg 7516 7316 102+6 104+8 <0.001*
IVS, cm 0,9+0,1 0,9+0,1 0,9+0,1 1,0+0,1 0.003%
PD, cm 0,8+0,1 0,9+0,1 0,9+0,1 0,9+0,1 0.001"
BK, mm? 14,4417 | 9,9+1,1 10,3+1,6 9,7+1,2 0.272
Platelet, mm?® 24774 | 2791236 250+73 229176 0.713
AST, U/L 26,6+7,6 | 27,3174 26,4+7,1 60,4+14 0.343
ALT, U/L 17,4+6,6 | 17,6+4,7 18,9+7,3 37,8+7,5 0.252
LDH, U/L 273165 193+45 203167 253+137 0.010°
Ure, mg/dL 60+18 65+16 62+20 54+26 0.391
Kreatinin, mg/dL 0,6+0,1 0,6+0,1 0,6+0,2 0,7+0,1 0.107
TAS, mmol Trolox equivalents/I 1,5+0,1 1,6+0,2 1,6+0,2 1,6+0,2 0.261
TOS, micmol H,0, equivalents/I 11,3+2,1 | 12,0£3,4 | 30,5+28,2 32,5+26,8 | <0.001*
OSI, arbitrary units 0,74+0,20 | 0,77+0,19 | 2,07+1,55 2,33+1,54 <0.001™
Tenascin-C, ng/ml 11,6495 | 18,848,2 | 110,5%67,0 | 188,0+79,2 | <0.001°

Test One Way ANOVA testi sonuglarindan olusturulmustur. P<0,05 ise anlamli kabul edilmistir.

Kisaltmalar: AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, BK: Beyaz kiire, DKB: Diyastolik kan basmnci, IVS: Sol ventrikiil
interventrikiler septum, LDH: Laktat dehidrogenez, OSI: Oksidatif stres indeksi, PD: Sol ventrikiil posterior duvar, SKB: Sistolik kan basinct,
TAS: Total antioksidan durum, TOS, Total oksidan durum, VKi: Viicut-Kitle indeksi.

% VKi igin p<0,05 Grup 1-2, 1-3, 1-5, 3-5 igin ve p>0,05 diger gruplar i¢in

“ Sistolik KB igin tiim gruplar icin p<0,05

“ Diastolik KB igin p<0,05 Grup 1-3, 1-5, 2-3, 2-5 i¢in ve p> 0,05 1-2 ve 3-5

" 1VS igin p<0,05 Grup 1-3, 1-5, 2-5 igin ve p>0,05 diger gruplar igin

"PD igin p<0,05 Grup 1-3, 1-5, 2-5, 3-5 i¢in ve p>0,05 diger gruplar i¢in

®LDH igin p<0,05 Grup 1-2, 1-3 ve 2-5 igin ve p>0,05 diger gruplar i¢in

4 TOS igin p<0,05 Grup 1-3, 1-5, 2-3, 2-5 igin ve p>0,05 diger gruplar igin

" OSl igin p<0,05 Grup 1-3, 1-5, 2-3, 2-5 i¢in ve p>0,05 diger gruplar igin

% Tenascin C igin p<0,05 Grup 1-3, 1-5, 2-3, 2,5, 3-5 igin ve p>0,05 diger gruplar igin

Grup 3’te TNC ile dogum Oncesi ve sonrasinda higbir oksidatif parametre iligkili degildi
(p>0.05). Grup 5’te TNC ile dogum Oncesinde TOS pozitif iligkili iken (p=0.012) dogum
sonrasinda hi¢bir oksidatif parametre iliskili degildi (p>0.05).

Dogumdan sonra Gestatsyonel HT’li hastalarda Sistolik ve Diastolik KB, TAS, TOS,
0Si ve TNC diizeyleri anlaml olarak diisiik olarak izlendi (Tiimii igin p<0,05 ve Tablo 12.2).
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Tablo-6: Gestasyonel HT’li olgularda dogum Oncesi ve sonrasinda tenascin-C ve oksidatif
parametrelerin degisimi

Grup 3 Grup 4 P degeri
Sistolik kan basinci, mmHg 152+7 107+9 <0.001
Diastolik kan basinci, mmHg 10216 8115 <0.001
Tenascin-C, ng/ml 110,5+67,0 28,0+21,6 <0.001
Total antioksidan durum, mmol Trolox equivalents/| 1,6+0,2 1,5+0,1 <0.001
Total oksidan durum, micmol H,O, equivalents/I 30,5+28,2 10,8+2,6 0.004
Oksidatif stres indeksi, arbitrary units 2,07+1,56 0,74+0,18 <0.001

P degeri paired t testi ile elde edilmistir. P<0.05 ise anlamli kabul edilmistir.

Preeklamsisi olan hastalarda dogumdan sonra sistolik ve diastlik KB, TOS, OSI ve TNC

duzeyleri anlamli olarak diisiik olarak izlendi (Ttimii igin p<0.05 ve Tablo 12.2). TAS degeri ise

degismemisti (p>0,05 ve Tablo 12.3).

Tablo-7: Preeklampsili olgularda dogum Oncesi ve sonrasinda tenascin-C ve oksidatif

parametrelerin degisimi

Grup 3 Grup 4 P degeri
Sistolik kan basinci, mmHg 159410 11146 <0.001
Diastolik kan basinci, mmHg 10448 8346 <0.001
Tenascin-C, ng/ml 188,0£79,2 | 67,5t39,6 <0.001
Total antioksidan durum, mmol Trolox 1,5740,16 1,5240,10 0.093
equivalents/I
Total oksidan durum, micmol H,0, 32,5+26,8 10,3%1,7 0.002
equivalents/I
Oksidatif stres indeksi, arbitrary units 2,33%1,54 0,66x0,12 <0.001

P degeri paired t testi ile elde edilmistir. P<0,05 ise anlaml1 kabul edilmistir.
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Proteiniiri Grup 5°te tiim hastalarda varken diger gruplarda hicbir hastada yoktu (Tablo
12.4 ve p<0.001).

Tablo-8: Gruplar arasinda proteiniiri ve hipertansiyonun karsilagtiritlmasi

Gruplar Proetiniiri | Proteindri P Hipertansiyon | Hipertansiyon P
var yok degeri var yok degeri
Normal Bayan, % 0 100 0 100
Normal Gebe, % 0 100 0 100
i i <0.001 <0.001
Gestasyonel Hipertansiyon, % 0 100 100 0
Preeklampsi, % 100 0 100 0

Tablo Ki-kare testi verilerinden elde edilmistir. P<0.05 ise anlamli kabul edilmistir.
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Grafik-1: Gruplar arasinda tenascin C’nin dlzeyleri

T
Preeklamsi
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Grafik-2: Gestasyonel hipertansiyonu olan hastalarda dogum oncesi ve sonrasi tenascin-C
seyiyeleri
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Grafik-3: Preeklamptik gebelerde dogum oncesi ve sonrasi tenascin-C seyiyeleri
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Grafik-4: Gruplar arasinda oksidatif parametrelerin degisimi
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Grafik-5: Preeklamsisi olan hastalarda dogum Oncesi ve sonrasi oksidatif parametrelerin

degisimi
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5. TARTISMA

Calisma sonucunda SKB ve DKB arasinda, IVS ve PWD kalinliklar1 arasinda, TOS,
OSI ve TNC’nin hipertansif gebelerde kontrol grubuna gore anlamli derece yiiksek oldugu

gorulda.

Preeklamptik kadinlarda damarlardaki VK’ya bagli olarak damar duvar rezistansi artar,
HT ortaya cikar ve es zamanl olarak endotelyal hasar olusur. Endotel hasar1 damar duvarinda
trombosit ve fibrinojen birikimine yol acar. Bunun sonucunda iskemi, nekroz, hemoraji ve
ardindan end-organ yetmezligi olusabilir (25). Biz ¢alismamizda SKB ve DKB arasinda, IVS ve
PWD kalinliklar1 arasinda prepartum diizeylerinde postpartum ve kontrol grubuna goére anlamli

bir artis ve fark oldugunu tespit ettik. Bu gebeligin normal fizyopatolojik sureci ile uyumlu idi.

Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilmamis olmasina ragmen, uterin kan damarlarinin
anormal trofoblastik invazyonu, vaskiiler endotelyal hasar, plasental iskemi, yaygin vazospazm,
anormal NOe ve lipit peroksdaz (LPO), OS, koagiilasyon anomalileri maternal ve fetoplasental
doku arasindaki immiinolojik intolerans, gebeligin kardiyovaskiiler ve enflamatuar degisimlerine
uyumsuzluk, genetik predispozisyon, diyetteki eksiklik ve fazlaliklar gibi bazi teoriler One

stiriilmiistiir (98).

Normal plasental gelisim esnasinda, sitotrofoblastlar maternal spiral arteriyolleri istila
ederler. Bu durumdan hem endotel hem de muskiiler tabaka etkilenir ve spiral arteriyoller diisiik
direncli yiksek kapasiteli damarlar haline gelir (99). Bu yeniden yapilanmanin 1.trimesterin
sonlarinda basladigi ve 18-20. gebelik haftalarinda tamamlandig1 varsayilir. PE’de, desidua ve
spiral arterlere yuzeyel extravilloz trofoblast (EVT) invazyonu sonucu, yetersiz uteroplasental
perfiizyon ve inkomplet spiral arter yeniden yapilanmasi meydana geldigi kabul edilmektedir
(100,101). PE’deki yetersiz trofoblast invazyonunun nedeni konusunda genetik, immiunolojik ve
cevresel faktorler sorumlu tutulmustur. Molekiiler diizeyde trofoblastlarin invazyonunda
sitokinler, adezyon molekulleri, ESM proteinleri, metalloproteinazlar, MHC-1B molekdlleri ve

HLAG’nin ekspresyonunda degisiklikler rol oynar.

Dokularin canliliginin korunmasinda belirleyici olan revaskulerizasyonda TNC rol
oynamaktadir (79). iskemik, travmatik ve inflamasyonun tetikledigi anjiogenez durumlar santral
sinir sisteminden salinimi uyarilan TNC’nin rol oynadig1 gosterilmistir (102). Kanser, diyabet,

inflamatuvar barsak hastaliklari, vaskdlit ve aort anevrizmasinda da meydana gelen angiogenezin
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TNC salmimi ile iliskili oldugu bildirilmistir (103,104). TNC endotelyal hiicre
diferansiasyonunu ve proliferasyonunu uyardigi, go¢ etmis endotel hiicrelerin, go¢ etmeyen
hiicrelere gore daha fazla miktarda TNC salinimina sebep oldugu gosterilmistir (80). Ayrica
TNC proinflamatuvar sitokinler ve onkojenik sinyal molekdllerinin indiksiyonu yoluyla hiicresel

sinyalleri module etmektedir (81).

Deneysel calismalarda TNC’nin arteryiel vaskiler hasar bolgelerinde Gretildigi, ratlarin
hasar gormemis aort ve Kkarotis arter duvarlarimin intimal tabakasinda gorilirken media
tabakasinda goriilmemistir. Balon islemlerinde meydana gelen vaskiler hasarlarda TNC
neointimal lezyonlarda upregiile olmakta ve ECM’nin diz kas hicreleri proliferasyonuna
belrileyici olmaktadir (88). Ilging olarak monocrotaline ile indiiklenmis HT’li rat modellerinde
yetigskinlerde santral ve periferal pulmoner arterlerde TNC iiretimi goriilmiis fakat infant
damarlarinda gozlenmemistir (89). Vaskiiler hasar1 takiben TNC Uretiminin arttigini ve doku

onarimindan sonra down-regiile oldugunu veya ortamdan tamamiyla temizlendigini gdstermistir

(73).

Plasenta spiral arter yapilanmasindaki problemler sonucu ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi
reperfuzyon OS artisinin neden olur (105). Artmis OS sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller
lipid peroksidasyonuna, protein ve DNA’ da hasarina ve trofoblastlarda apoptozise neden olur
(106,107). Calismamizda OS parametrelerinde TAS gruplar arasinda benzerken, TOS ve OSI en
diisiik normal saglikli bayanlarda, en yiiksek olarak pre-eklamptik gebelerde izlendi ve gruplar
arasinda anlamh farklilik vardi. TAS degerinin gruplar arasinda benzer ¢ikmasit GHT ve pre
eklamptik gebelerde AO sistemlerin yeterli aktivasyon gdsterememesinden kaynaklanabilir.
PE’de plasenta ve maternal dolasimda OSI artmakta, antioksidan aktivite ise azalmaktadir
(108,109,110).

Sinirli sayida ¢alismada pre-eklamptik gebelerde TNC diizeyini arastirilmistir (94). Bu
calismada mevcut verilerden farkli olarak GHT’lilerde TNC ile OS parametreleri arasinda
arasinda bir iliskinin olmamasi, pre-eklamptik gebelerde ise TNC ile TOS arasinda pozitif bir
iliskinin olmasit bu iki farkli klinik durumun farkli fizyopatolojik ve klinik etkilenmeler (son-

organ hasar1 v.s.) nedeni ile olabilecegini diisiindiirmektedir.

OS, inflamatuar sitokinler, diger mekanik ve biyume faktorleri TNC Uretimini

arttirabilir (111,112). Mekanik stres TNC transkrpisiyonunu protein sentezinden bagimsiz
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integrin bagiml kinaz ve mitojen ile aktive edilmis protein kinaz araciligi ile arttirabilir (113).
Antioksidan tedavinin mekanik olarak indiiklenmis TNC {iretimi tarafindan azaltilmasi, reaktif
oksijen ¢esitlerinin TNC 0retimindeki roltnd gosteririr (114). Bu bulgular kalp hastaliklarinda,
hipertansiyon gibi mekanik asir1 yiikklenmelerde TNC’nin rol alabilecegini ve dolayisiyla basing

bagli reaktif oksijen molekdllerinin TNC iiretiminde rol oynadigini gostermistir (115)

Inflamasyonla meydana gelen kardiyak hasar sonrast TNC iiretiminde artis olmakta ve
bu artis hasar siresince devam etmektedir. Farelerde AT II’nin TNC dretimini arttirdigi,
aldesteron reseptoér antagonisti epleneronun azalttigi gériilmiistiir (74). Imanaka-Yoshida ve
arkadaglar1 (116) miyokardit stresince artan TNC’inin izoformlarin iiretiminden insterstisyel
fibroblastlarin sorumlu olabilecegini gostermislerdir. TNC’nin abdominal aortotomi sonrasi
olusan neointimal hiperplaziyle iligkili oldugu goriilmiistiir. Aortik siitur sonras1t TNC’nin 7. giin
mediada ve siitur ¢izgisi etrafindaki periadventisya da gozlemlenmis, 14 giin boyunca neointima
ve medyada artis1 gozlenmis fakat 28. giinden sonra gézlemlenmemistir (117). Monocrotaline ile
indiiklenmis hipertansiyonlu rat modellerinde santral ve periferal pulmoner arterlerde TNC
tiretimi gortlmistir (118). Doku hasar1 gibi vaskiiler hasarlarda da TNC ftiretiminin gorildagi
ve sonra down regule oldugu gosterilmistir (115). Olgularimizda postpartum donemde TNC
diizeylerinin diismesi gebelik sonrasi donemde iyilesme siirecinde TNC diizeyinin down

regulasyonunu destekler nitelikteydi.
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6. SONUC

GH ve PE hastalarinda 6lgiilen plazma artmis TNC dizeylerinin HT ile iliskili oldugu
gOzlemlendi. Bu hastalarda 6lciilen plazma TNC dizeylerinin SKB ve DKB’nin kontrol altina
alinmasima ve olusabilecek olumsuz sonuglar1t Ongdrdiirmesinde O6nemli bir biyobelirteg
olabilecegi, TOS dlzeyi yuksek olan GH’li gebelerde pre-eklampsi riskinin artabilecegi, bu
hastalarin daha yakin izlenmesinda faydali olabilecegini diisindurmektedir. Daha fazla hastanin

alindig1 ve daha uzun sureli takip calismalart ile dogrulanmasi gerekmektedir.
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Ek-1: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu Karari

35



KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

ACOG committee on Practice Bulletins-Obstetrics. ACOG practice bulletin. Diagnosis
and management of preeclampsia and eclampsia. Obstet Gynecol. 2002; 99(1): 15967-8.
National High Blood Pressure Education Working Group: High blood pressure during
pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 1990; 163: 1689-712.

Gibbs RS, Karlan BY, Hnaey AF, Nygaard |. Obstetrik ve Jinekoloji Ed. Ronald S.
Gibbs Lippincott Williams & Wilkins. 2008; 431-452.

Roccella E. Report of the National High Blood Pressure Education Program Working
Group on High blood pressure in pregnancy. Am J Obstet Gynecol, 2000;183:1-22.
Sankaralingam S, Arenas I, Lalu M, Davidge S. Preeclampsia: current understanding of
the molecular basis of vascular dysfunction. Molecular medicine, 2006; 3: 1-20.

Dekker GA, Sibai BM. Pathogenesis and etiology of preeclampsia. Am J Obstet Gynecol
1998;179:1359-75.

Matjevic R. Meekins JW, Walkinshaw SA, et al Spiral artery blood flow in central areas
of placental bed in the second trimester. Obstet Gynecol 1995;86: 289-92.

Sibai B.Diagnosis, prevention, and management of eclampsia. Obstet Gynecol,
2005;105:402-10.

Pijnenborg R. Trophoblast invasion. Reprod Med Rev 1994; 3: 53-73.Sibai B. Imitators
of Severe Preeclampsia. Obstet Gynecol, 2007;109:956-66.

Danon-Hersch N, Marques-Vidal P, Bovet P, Chiolero A, Paccaud F, Pecoud A, Hayoz
D, Mooser V,Waeber G, Vollenweider P. Prevalence, awareness, treatment and control of
high blood pressure in a Swiss city general population: the ColLaus study. Eur J
Cardiovasc Prev Rehabil 2009;16: 66-72.

Steven G. Gabbe, Jennifer R. Niebyl, Joe Leigh Simpson. Obstetri Normal ve sorunlu
gebelikler. Nobel ve Giies Kitapevi. 5 th edition; 863-912.Y1l1 1991

Cunningham- Leveno- Bloom Hauth- Rouse- Spong. Williams Obstetrik. Nobel Tip
Kitapevi. 23 th edition; 706-56. Y1l1 2010

De Swiet M. Cardiovascular physiology in normal pregnancy. In: Rubin PC, Ed.
Hypertension in pregnancy. (Handbook of Hypertension) Amsterdam: Elsevier. 2000: 1-
12.

36



14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

217.

Lindheimer MD. Hypertension in pregnancy. Hypertension 1993; 22: 127-37.

Pickering G. Hypertension. Definitions, natural histories and consequences. Am J Med
1972; 52: 570-83.

Duley L. The Global impact of pre-eclampsia and eclampsia. Semin Perinatol.2009; 33
(3):130-7.

Pereira M, Lunet N, Azevedo A, Barros H. Differences in prevalence, awareness,
treatment and control of hypertension between developing and developed countries. J
Hypertens 2009;27: 963-75.

Dekker GA. Sibai BM. Early detection of preeclampsia. AM J.Obstet Gynecol
1991;165(1):160-72.

Sibai BM. Diagnosis and management of gestational hypertension and preeclampsia
Obstet Gynecol 2003; 102:181-92.

Cunningham FG: Hypertensive Disorders in Pregnancy (In): Gant NF, Leveno KJ, et
al.(eds). Williams Obstetrics, 21th ed. New York: McGraw— Hill Comp. 2001: 567- 618.
Chesley LC. Diagnosis of Preeclampsia. Obstet Gynecol. 1985;65(3):423-5.

Barton J, O*Brien J, Bergauer N,Sibai B et al. Mild gestational hypertension remote from
term: Progression and outcome. Am J Obstet Gynecol, 2001; 184:979-80.

Chappell LC, Enye S, Seed P, Briley AL ve ark. Adverse perinatal outcomes and risk
factors for preeclampsia in women with chronic hypertension: Hypertension 2008;51:
1002-9.

Bailis A, Witter F. Hypertensive disorders of pregnancy. Kimberly B. Fortner, MD;
Linda Szymanski, MD; Harold E. Fox, MD; Edward E. Wallach, MD. Johns Hopkins
Manual of Gynecology and Obstetrics. Lippincott Williams&Wilkins 2007; 180-91.
Mungan T. Gebelik ve Hipertansiyon. Cicek M. N, Akyirek C, Celik C, Haberal A.
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi 2006; 451-68.

Dildy GA, Belfort MA, Smulian JC. Preeclampsia recurrence and prevention. Semin
Perinatol 2007; 31(3): 135-41.

Abalos, E., et al., Global and regional estimates of preeclampsia and eclampsia: a
systematic review. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 2013. 170(1): 1-7.

28. Ananth, C.V., K.M. Keyes, and R.J. Wapner, Pre-eclampsia rates in the United States,

29.

1980-2010: age-period-cohort analysis. BMJ, 2013. 347: 6564-5.
Gary C, Norman FG, Kenneth JL, Larry CG, Jonh CH, Katharine DW. Williams
Obstetrics, 22st edition, McGraw-Hill. 2005; 761-809.

37



30.

31.

32.

Knight M, Duley L, Henderson-Smart DJ, King JF. Antiplatelet agents for preventing
and treating pre-eclampsia. Cochrane Database Syst Rev. 2007; (2).

Soydemir F, Kenny L. Hipertension in pregnancy. Curr Obstet Gyneacol 2006; 16: 315-
20.

Leeman L, Fontaine P. Hypertensive disorders of pregnancy. Am Fam Physician. 2008;
78(1):93-100.

33. American College of Obstetricians and Gynecologists, Practice Bulletin no. 33. Diagnosis

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

and management of preeclampsia and eclampsia. Obstet Gynecol, 2002; 99: 159-67.
Hladunewich M, Karumanchi SA, Lafayette R. Pathophysiology of the clinical
manifestations of preeclampsia. Clin J Am Soc Nephrol 2007;2:543-9.

James DK. High risk pregnancy management options. 3rd ed. Philadelphia,
Saunders/Elsevier, 2006; 25: 1718-91.

Pijnenborg R, Anthony J, Davey DA, Rees A, Tiltman A, Vercruysse L, van Assche A.
Placental bed spiral arteries in the hypertensive disorders of pregnancy. Br J Obstet
Gynaecol 1991;98: 648-55.

Levine RJ, Maynard SE, Qian C, Lim KH, England LJ, Yu KF, Schisterman EF, et al.
Circulating angiogenic factors and the risk of preeclampsia. N Engl J Med 2004; 350:
672-83.

Lindheimer MD, Taler SJ, Cunningham FG, American Society of H. ASH position paper:
hypertension in pregnancy. J Clin Hypertens (Greenwich) 2009; 11: 214-25.

Lindheimer MD, Umans JG. Explaining and predicting preeclampsia. N Engl J Med
2006;355:1056-8.

Peters B, Whittall T, Babaahmady K, Gray K, Vaughan R, Lehner T. Effect of
heterosexual intercourse on mucosal alloimmunisation and resistance to HIV-1 infection.
Lancet 2004;363:518-24.

41. Wang JX, Knottnerus AM, Schuit G, Norman RJ, Chan A, Dekker GA. Surgically

42.

43.

obtained sperm, and risk of gestational hypertension and pre-eclampsia. Lancet
2002;359:673-4.

Roumen G, Roussev MD, Vanderpuye OA, Wagenknecht DR, Mclintyre JA. A role for
TLX antigens in pregnancy. Acta Eur Fertil 1991; 22: 181-7.

Sargent IL, Germain SJ, Sacks GP, Kumar S, Redman CW. Trophoblast deportation and
the maternal inflammatory response in preeclampsia. J Reprod Immunol 2003; 59: 153-
60.

38



44,

45.

46.

47.

48.

Roberts JM, Pearson G, Cutler J, Lindheimer M, Pregnancy NWGoRoHD. Summary of
the NHLBI Working Group on Research on Hypertension During Pregnancy.
Hypertension 2003; 41: 437-45.

Redman C, Sargent I. Latest advances in understanding preeclampsia. Science2005;
308:1592- 4.

Kulmacz R, Lands W.Requirements for hydroperoxide by the cyclooxygenase and
peroxidase activities of prostaglandin H synthase. Prostaglandins, 1983;25: 531-40.
Raijmakers M, Peters W. Steegers E. Poston L. NAD(P)H oxidase associated superoxide
production in human placenta from normotensive and preeclamtic women. Placenta,
2004; 25:85-9.

Zusterzeel P,Rutten H, Roelofs H, Peters W, Steegers E.Protein carbonyls in decidua and
placenta of pre-eclamtic womwn as markers for oxidative stress. Placenta, 2001;22:213-
9.

49. Wang A, Rana S, Karumanchi S. Preeclampsia: The Role of Angiogenic Factors in Its

Pathogenesis. Physiology, 2009; 24: 147-58.

50. Walsh S. Lipid peroxidation in pregnancy. Hypertens Pregn, 1994; 13: 1-31.

51l

52.

Garzetti G, Tranquilli A, Cugini A, Mazzanti L, Cester N, Romanini C. Altered lipid
composition, increased lipid peroxidation, and altered fluidity of the membrane as
evidence of platelet damage in preeclampsia. Obstet Gynecol, 1993;81: 337-40.

Katusic Z, Vanhoutte P. Superoxide anion and endothelial regulation of arterial tone.
Semin Perinatol,1991;15:30-3.

53. Yang X, Cai B, Sciacca R, Cannon P. Pnhibition of inducible nitric oxide synthase in

macrophages by oxidized low-density lipoproteins. Circ Res, 1994; 74:318-28.

54. Varani J, Ginsburg I, Schuger L, Gibbs DF, Bromberg J, Johnson KJ, et al. Endothelial

55.

56.

cell killing by neutrophils: synergistic interaction of oxygen products and proteases. Am J
Pathol, 1989; 135: 43-58.

Kugiyama K, Sakamoto T, Misumi I, Sugiyama S, Ohgushi M, Ogawa H. Transferable
lipids in oxidized low-density lipoprotein stimulate plasminogen activator inhibitor-1 and
inhibit tissue-type plasminogen activator release from endothelial cells. Circ Res, 1993;
73: 335-43.

Endresen M, Tosti E, Lorentzen B, Henriksen T.Sera of preeclamptic women are not
cytotoxic to endothelial cells in culture. Am J Obstet Gynecol, 1995; 172: 196-201.

39



57.Warso M, Lands W.Lipid peroxidation in relation to prostacyclin and thromboxane

physiology and pathophysiology. Br. Med. Bull, 1983;39: 277-80.

58. Wang J, Zhen E, Guo Z, Lu Y.Effect of hyperlipidemic serum on lipid peroxidation,

59.

60.

61.

62.

synthesis of prostacyclin and thromboxane by cultured endothelial cells: protective effect
of antioxidants. Free Radic. Biol. Med, 1989; 7: 243-9.

Sattar N, Gaw A, Packard C, Greer |. Potential pathogenic roles of aberrant lipoprotein
and fatty acid metabolism in preeclampsia. Br J Obstet Gynaecol, 1996; 103: 614-20.
Pcttruchio O. aetiology of preeclampsia. Progress in obstetrics and gynaecology. Vol. 1.
Edinburgh: Long man Group, 1981; 51-2.

Hubel C, Roberts J, Taylor R,Musci T, Rodgers G, McLaughlin M. Lipid peroxidation in
pregnancy: new perspectives on preeclampsia. Am. J. Obstet. Gynecol, 1989;161: 1025-
34.

Sekiba K, Yoshioka T. Changes of lipid peroxidation and superoxide dismutase activity
in the human placenta. Am. J. Obstet. Gynecol, 1979;135:368-71.

63. Wang Y, Alexander J. Placental pathophysiology in preeclampsia. Pathophysiology,

2000;6: 261- 70.

64. Walsh S, Wang Y, Jesse R. Placental production of lipid peroxides, thromboxane, and

65.

66.

prostacyclin in preeclampsia. Hypertens. Pregnancy, 1996;15: 101-11.

National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Pregnancy. Report of the National High Blood Pressure Education Program
Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy. Am J Obstet Gynecol
2000;183:1-22.

Sibai BM, Lindheimer M, Hauth J, Caritis S, VanDorsten P, Klebanoff M, et al. Risk
factors for preeclampsia, abruptio placenta and adverse neonatal outcomes among women
with chronic hypertension. National Institute of Child Health and Human Developmant
Network of Maternal-Fetal Medicine Units. N Engl J Med 1998; 339(10): 667-71.

67. Wang Y, Walsh S. Antioxidant activities and mRNA expression of superoxide dismutase,

68.

69.

catalase, and glutathione peroxidase in normal and preeclamptic placentas. J. Soc.
Gynecol. Invest, 1996;3: 179-84.

Ozbek S, Balasubramanian PG, Chiquet-Ehrismann R, Tucker RP, Adams JC. The
evolution of extracellular matrix. Mol Biol Cell 2010;21:4300-5.

Niebroj-Dobosz 1. Tenascin C in human cardiac pathology. Clin Chim Acta 2012; 413:
1516-8.

40



70. Chiquet-Ehrismann R, Chiquet M. Tenascins: regulation and putative functions during

pathological stress. J Pathol 2003 Jul;200(4):488-99.

71. Chiquet-Ehrismann R et al. Tenascin: an extracellular matrix protein involved in tissue

interactions during fetal development and oncogenesis. Cell 1986 Oct 10;47(1):131-9.

72.J R Gulcher, D E Nies, M J Alexakos, N A Ravikant, M E Strurgill, L S Marton, K

Stefansson. Structure of the human hexabrachion (tenascin) gene. Proc Natl Acad Sci U S
A. Nov 1, 1991; 88(21): 9438-42.

73.Jones PL, Jones FS. Tenascin-C in devolopment and disease: gene regulation and cell

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

function. Matrix biol 2000; 19: 581-96.

Midwood KS, Hussenet T, Langlois B, Orend G. Advances in tenascin-C biology. Cell
Mol Life Sci 2011; 68: 3175 — 99.

Pas J, Wyszko E, Rolle K, Rychlewski L, Nowak S, Zukiel R et al. Analysis of structure
and function of tenascin -C. Int J Biochem Cell Biol 2006; 38: 1594-602.

Bonner- Fraser M. Distribution and function of tenascin during cranial neural crest
development in the chick. J Neurosci Res 1988; 21: 135-47.

Midwood K, Sacre S, Piccinini AM, Inglis J, Trebaul A, Chan E et al. Tenascin —C is an
endogenous activator of Toll like receptor 4 that is essential for maintaining inflamation
in arthritic joint disease. Nat Med 2009; 15: 774-80.

Gollodge J, Clancy P, Maguire J, Lincz L, Koblar S. The role of tenascin C in
cardiovascular disease. Cardiovasc. Res. 2011; 92: 19-28.

Fassler R, Sasaki T, Timpl R, Chu ML, Werner S. Differential regulation of fibulin,
tenascin-C, and nidogen expression during wound healing of normal and glucocorticoid-
treated mice. Exp Cell Res 1996; 222: 111-6.

Zagzag D, Friedlander DR, Miller DC, Dosik J, Cangiarella J, Kostianovsky M, Cohen
H, Grumet M, Greco MA. Tenascin expression in astrocytomas correlates with
angiogenesis. Cancer Res 1995; 55: 907-14.

Zagzag D, Shiff B, Jallo GI, Greco MA, Blanco C, Cohen H, Hukin J, Allen JC,
Friedlander DR. Tenascin-C promotes microvascular cell migration and phosphorylation
of focal adhesion kinase. Cancer Res 2002; 62: 2660-8.

Midwood KS, Orend G. The role of tenascin-C in tissue injury and tumorigenesis. J Cell
Commun Signal. 2009 Dec;3(3-4):287-310.

41



83.

84.

85.

Imanaka-.Yoshida K, Matsumoto K, Hara M, Sakakura T, Yoshida T. The dynamic
expression of tenascin-C and tenascin-X during early heart development. Differentiation
2003; 71: 291-8.

Chiquet-Ehrismann R, Tucker RP. Connective tissues: signaling by tenascins. Int J
Biochem Cell Biol 2004; 36: 1085-9.

Orend G, Chiquet-Ehrismann R. Tenascin-C induced signaling in cancer. Cancer Lett
2006; 244: 143-6.

86. Tamura A, Kusachi S, Nogami K, Yamanishi A, Kajikawa Y, Hirohata S, et al. Tenascin

87.

88.

89.

90.

expression in cardiomyocardial biopsy specimens in patients with dilated
cardiomyopathy: distribution along margines of fibrotic lesions. Heart 1996; 75: 291-4.
Kenji K, Hironori U, Hideya Y, Michinori I, Yasuhiko H, Nobuoki K. Tenascin-C is
associated with coronary plaque instability in patients with acute coronary syndromes.
Circ J 2004; 68: 198-203.

Franz M, Brehm BR, Richter P, Gruen K, Neri D, Kosmehl H, et al. Changes in
extracellular matrix remodelling and re-expression of fibronectin and tenascin-C splicing
variants in human myocardial tissue of the right atrial auricle: implications for a targeted
therapy of cardiovascular diseases using human SIP format antibodies. J Mol Histol
2010; 41: 39-50.

Hedin U, Holm J, Hansson GK. Induction of tenascin in rat arterial injury. Relationship
to altered smooth muscle cell phenotype. Am J Pathol 1991; 139: 649-56.

Kelling JW, McCaw, Ashley DE, Goldin J. Maternal mortality in Jamaica: Health care
provision and causes of death. Int J Gynaecol Obstet. 1991; 35: 19-27.

91. Murat Rabus, Recep Demirbag, Yusuf Sezen, Oguz Konukoglu, Ali Yildiz, Ozcan Erel,

Rahmi Zeybek, Cevat Yakut. Plasma and tissue oxidative stress index in patients with

rheumatic and degenerative heart valve disease. Tiirk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc
Cardiol 2008;36(8):536-40.

92. Wilson ML, Goodwin TM, Pan VL. Ingles SA. Molecular Epidemiology of

Preeclampsia. Obstet Gynecol Surv 2003; 58:40-66

93. Aycicek A.,Varma M., Ahmet K., Abdurrahim K., Erel O.. Maternal active or passive

smoking causes oxidative stress in placental tissue. Eur J Pediatr. 2011 May;170(5):645-
51.

42



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Jones PL, Rabinovitch M. Tenascin C is induced with progressive pulmonary vasculer
disaese in rats and is functionally related to increased smooth muscle cell proliferation.
Cire Res 1996; 79: 1131-42.

Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidantcapacity
using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clinical Biochemistry. 2004;
37: 277-85.

Sargent IL, Germain SJ, Sacks GP, Kumar S, Redman CW. Trophoblast deportation and
the maternal inflammatory response in preeclampsia. J Reprod Immunol 2003; 59: 153-
60.

Aycicek A, Erel O, Kocyigit A Increased oxidative stres in infants exposed o passive
smoking. Eur J Pediatr 2005; 164: 775-8.

Mehmet Aslan, Niyet Cosar, Hakim Celik, Nurten Aksoy, Ahmet Cumhur Dulger,
Huseyin Begenik, Yasemin Usul Soyoral, Mehmet Emin Kucukoglu, Sahbettin Selek.
Evaluation of oxidative status in patients with hyperthyroidism. Endocrine. 2011 Oct;
40(2): 285-9.

Sibai BM. Hypertension in pregnancy. in: Gabbe SG, Niebly JR, Simpson JL (eds.).
Obstetrics Normal And Problem Pregnancies (3th ed). Vol 28.New York, Churchill
Livingston. 1996; 935-87.

Zhou Y, Damsky CH, Fisher SJ Preeclampsia is associated with failure of human
cytotrophoblasts to mimic a vascular adhesion phenotype. One cause of defective
endovascular invasion in this syndrome? J Clin Invest 1997; 99: 2152-21.

Fisher SJ The placental problem: linking abnormal cytotrophoblast differentiation to the
maternal symptoms of preeclampsia. Reprod Biol Endocrinol 2004; 2: 53-4.

Orak U,Celik E,Kavak SB, Demirel I. Atilgan R. Aydin S. Sapmaz E, et al. Tenascin C
levels in patients with mild and severe preeclampsia: J Matern Fetal Neonatal
Med.2016;29(2):270-3.

Zagzag D, Capo V (2002) Angiogenesis in the central nervous system: a role for vascular
endothelial growth factor/vascular permeability factor and tenascin-C. Common
molecular effectors in cerebral neoplastic and non-neoplastic “angiogenic diseases”.
Histol Histopathol 17:301-321.

Castellon R, Caballero S, Hamdi HK, Atilano SR, Aoki AM, Tarnuzzer RW, Kenney
MC, Grant MB, Ljubimov AV (2002) Effects of tenascin-C on normal and diabetic
retinal endothelial cells in culture. Invest Ophthalmol Vis Sci 43:2758-2766.

43



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Gen¢ H, Uzun H, Benian A, Simsek G, Gelisgen R, Madazli R, et al. Evaluation of
oxidative stress markers in first trimester for assessment of preeclampsia risk. Arch
Gynecol Obstet 2011; 284: 1367-73.

Sibai BM, Dekker G, Kupferminc M: Pre—eclampsia. Lancet 2005; 365: 785-99.

Poston L, Raijmakers MTM. Trophoblast oxidative stres, antioxidants and pregnancy out
come- -a review. Placenta 2004; 25: 72-8.

Granger JP, Alexander BT, Llinas MT, Bennett WA, Khalil RA 2002 Pathophysiology of
preeclampsia: linking placental ischemia/ hypoxia with microvascular dysfunction.
Microcirculation 9: 147-60.

Madazli R, Benian A, Aydin S, Uzun S, Tolun N. The plasma and placental levels of
malondialdehyde, glutathione and superoxide dismutase in preeclampsia. J Obstet
Gynecol 2002; 22: 477-80.

Madazli R, Benian A, Giimiistas K, Uzun H, Ocak V, Aksu F. Lipid peroxidation and
antioxidants in preeclampsia. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1999; 85: 205-8.

Roberts JM, Taylor RN, Musci TJ, Rodgers GM, Hubel CA, McLaughlin MK.
Preeclampsia: an endothelial cell disorder. Am J Obstet Gynecol 1989; 161: 1200-4.
Tucker RP, Chiquet —Ehrismann R. The regulation of tenascin expression by tissue
microenvironments. Biochim Biophys Acta 2009; 193: 888-92.

Jallo GlI, Friedlander DR, Kelly PJ, Wisoff JH, Grumet M, Zagzag D (1997) Tenascin-C
expression in the cyst wall and fluid of human brain tumors correlates with angiogenesis.
Neurosurgery. 41:1052-1059.

Chiquet M, et al. From mechanotransduction to extracellular matrix gene expression in
fibroblasts. Biochim Biophys Acta 2009; 1793: 911-20.

Yamamoto K, et al. Induction of tenascin-C in cardiac myocytes by mechanical
deformation. Role of reactive oxygen species. J Biol Chem 1999; 274: 21840-6.

Nishioka T, et al. Eplerenone attenuates myocardial fibrosis in the angiotensin 1l- induced
hypertensive mouse: involvement of tenascin-C induced by aldosteronemediated
inflammation. J Cardiovasc Pharmacol 2007; 49: 261-8.

Imanaka-Yoshida K, Hiroe M, Yasutomi Y, Toyazaki T, Tsuchiya T, et al. Tenascin is a
useful marker for disease severity in myocarditis. J Pathol 2002; 197: 388-94.

Yamamoto K, et al. Tenascin-C is an essential factor for neointimal hyperplasia after

aortotomy in mice. Cardiovasc Res 2005; 65: 737-42.

44



	Kapak
	İndeks
	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER         SAYFA NO
	TEŞEKKÜR           I
	İÇİNDEKİLER          II
	TABLOLAR DİZİNİ          IV
	TABLOLAR DİZİNİ        SAYFA NO
	GRAFİKLER DİZİNİ        SAYFA NO
	KISALTMALAR ve SİMGELER
	ÖZET
	ABSTRACT

	İçerik
	1. GİRİŞ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Gebelik
	2.3. Gebelik ve Komplikasyonları
	2.4. Hipertansiyon Tanımı ve Sınıflaması
	2.5. Kan Basıncı Ölçümü
	2.6. Gebelikte Hipertansiyonun Sınıflaması
	2.7. Gestasyonel Hipertansiyon
	2.8. Preeklampsi
	2.8.1. İnsidans
	2.8.2. Prevalans
	2.8.3. Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri
	2.8.4. Etyoloji
	2.8.5. Preeklampsi Sınıflaması
	2.8.6. Preeklampsinin Fizyopatolojisi
	2.8.6.1. Anormal Plasentasyon ve Plasental İskemi
	2.8.6.2. Dolaşımdaki Antianjiyojenik Faktörler
	2.8.6.3. İmmün Maladaptasyon
	2.8.6.4. Apoptosis
	2.8.6.5. Endotel Disfonksiyonu
	2.8.6.6. Oksidatif Stres
	2.9. Gebelik ve Hipertansiyon
	2.10. Eklampsi
	2.11. Tenascin C
	2.12. Total Oksidative Stress (TOS), Total Antioksidan Kapasite (TAS), Oksidative Stess İndex (OSİ)
	2.13. Kronik Hipertansiyon
	2.14. Kronik hipertansiyon zemininde gelişen preeklampsi
	3. GEREÇ ve YÖNTEM
	3.1. Toplam Oksidan Status (TOS) Düzeyi Ölçümü
	3.2. Toplam Antioksidan Status (TAS) Düzeyi Ölçümü
	3.3. Oksidatif Stres İndeksi Ölçümü
	3.4. Tenascin-C Düzeyi Ölçümü
	3.5. İstatistiksel Analiz
	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ
	7. EKLER


