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OZET

Tiim gebeliklerin %7-10"unu etkileyen hipertansiyon gebelikte 4 sekilde
goriiliir (1- 5). 1-Preeklampsi, 2- Kronik Hipertansiyon, 3-Hipertansiyona
Stiperimpoze  Preeklamsi, 4-Gestasyonel Hipertansiyon. Hipertansiyonun
gebelikte goriilmesi halinde gelisen uteroplesantal yetmezlik nedeniyle fetal
biiylime geriligi, preterm eylem, plasenta dekolmani gibi komplikasyonlarin bir
sonucu olarak fetus de risk altindadir.

Preeklampsi, obstetrik alanindaki gelismelere ragmen hala maternal-fetal
mortalite ve morbititenin dnde gelen sebeplerinden birini olusturmaktadir. Klasik
triad1 20.gebelik haftasindan sonra olusan hipertansiyon, proteiniiri ve ddemdir.
Preeklampsi genel olarak gen¢ ve nullipar kadmlarin hastaligi olarak bilinir.
Gergekten preeklamptik kadinlarin  2/3’4 primigravidadir. Bununla birlikte
bimodel yas dagilimi gosterir ve ikinci piki 35 yas iizeri multipar kadinlarda
goriiliir ve neonatal morbidite ve mortalitenin temel nedenidir. Preeklamptik
olgularda goriilen yiliksek mortalite ve tedavinin miimkiin olmayis1 ¢alismacilar
bu hastaligin 6nlenebilmesi igin aragtirmaya zorlamistir(1, 2, 5).

Bir¢cok farmakolojik ajan arastirmasi yapilmistir. En yaygin olani
proflaktik diisiik doz aspirin verilmesidir. Bir diger farmakolojik yontem
preeklampside endotel hasarindan sorumlu tutulan serbest radikal artis1 ve
preeklampi hastalarda antioksidan vitamin seviyelerinin anlamli olarak diisiik
olmas1 temeline dayanan antioksidanlarin kullanimidir. Gergekten vitamin C ve E
verilenlerde plesebo verilenlere gore preeklampsi insidanst daha az
bulunmustur(1, 2, 5- 8).

Prolidaz, kollajen turnoverinde rol alan bir enzimdir. Viicutta yaygin
olarak bulunur. Buna dayanarak calismamizda anne serumunda prolidaz enzim

aktivitesinin preeklampsi esnasinda gosterdigi degisikliklerin



preeklampsinin bir biyokimyasal belirteci olarak kullanilabilir olup olmadigini,
ortaya koymak amaclanmaktadir. Calismaya; Preeklampsi tanist almis 1 miad
gebe ve miad gebelik tanisi almig 31 kontrol grubu hasta dahil edildi. Tiim
hastalarin dogumlar1 acil olarak sezaryenle geceklestirildi. Hastalarin tiimiiniin
anne kani 6rnek numune alinarak biyokimya tiiplerine alindi. Serum 6rnekten
prolidaz enzimi, laktat dehidrogenaz (LDH diizeyleri) ¢alisildi.

Sonu¢ olarak Prolidaz degerlerinin istatistiksel olarak anlamli artis
gosterdigi gozlendi (p<0.05). Laktat dehidrogenaz degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p<0.05). Bu ¢alisma ile preeklampsi ile serum prolidaz
seviyesi arasindaki korelasyon ortaya konmustur. Bdyle bir korelasyonun
preekalmpsi i¢in teshis ve takibinde kullanilabilecegi muhtemel goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Prolidaz, Preeklampsi, Laktat dehidrogenaz.



SUMMARY

Assessment of the serum Prolidase activity changings during
preeclampsia as a biochemical parameter for diagnosing of the

preeclampsia.

Pregnancy induced hypertension affects % 7-10 of total pregnancies and is
seen as four types. These are; preeclampsia, chronically hypertension,
preeclampsia superimposed hypertension and gestational hypertension. If
hypertension occurs with pregnancy it leads to uteroplacental failure fetal growing
deficiency, premature action and placental detachment may be seen and as a result
these complications, the fetus undergoes some risks. Although the improvements
of the obstetric theme, preeclampsia is still a common cause of materno-fetal
morbidity and mortality. Its classical triads are the hypertension after the 20.
Pregnancy week, proteinuria and edema. Preeclampsia is known as a disease of
young nullipar women. Truly two of the three preeclamptic women are
primigravida. However, it shows a bimodal range and so the second peak arises
over thirty five old multipar women and is main cause of neonatal morbidity and
mortality. The high mortality and treatment difficulties of preeclampsia has been
forced the researchers to carry out new investigations about this subject. A lot of
studies has been done up to now and the most common of them is giving
acetylsalicylic acid. Another pharmacological method in the patients with
preeclampsia, since increased free radicals which responsible for endothelium
damage, is the using of antioxidants based on decreased antioxidant vitamins
levels in these patients. In reality, the preeclampsia incidence has been found
lower in the patients whom have been given vitamin C and E than placebo group.
Prolidase is amply found in the body and plays an important role on the collagen
metabolism. Therefore, in the present study, we aimed, whether Prolidase activity
changes in the maternal serum, amnions fluid, placental deciduas, umbilical chord

and chord blood during the preeclampsia, can be used as a biochemical parameter



of the disease. Forty one preeclamptic pregnant and as the control group thirty one
normal pregnant women were accepted to the study. All of the patients underwent
caesarean delivery as an urgent case. All of the patient’s maternal blood samples
and the other specimens were collected in the biochemical tubes. From the serum
samples; lactate dehydrogenates (LDH) levels were measured.

As a result, significantly increased Prolidase levels were observed at all
measurement time points. The ALP levels were significantly higher at fourth and
fifth measurement time points and between third and fifth measurement time
points comparing with first measurement time point. LDH levels were also
significantly increased. In the present study we concluded that there is a
correlation between preeclampsia and serum prolidase level and it may be used
for the diagnosis and follow-up of this serious disease.

Key Words: Prolidase, preeclampsia, lactic dehydrogenates.



1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsinin klasik tanimi triadi 20. gebelik haftasindan sonra olusan
hipertansiyon, proteiniiri ve édemdir (1,2). Obstetik alanindaki gelismelere ragmen hala
maternal-fetal mortalite ve morbititenin 6nde gelen sebeblerinden birini olusturmaktadir
(1- 3). Renal hastalik, kronik hipertansiyon ve trafoblastik hastalik gibi durumlarda daha
erken de ortaya cikabilir. Tan1 konabilmesi i¢in triadin tamamlanmasi gerekmez.
Bunlardan 6dem, yeni baslayan bir preeklampside goriilmeyebilir ya da tam tersi olarak
normal bir gebelikte artmis olarak bulunabilir. Preeklampsi tanisi i¢in hipertansiyon ve
proteiniiri mutlaka bulunmalidir. Preeklampsideki tani kriterleri tablo -1’de ayrintili
olarak gosterilmistir.

Hipertansiyon, erigkin bireylerin %20-30'unu etkileyen yaygin bir genel saglik
problemidir. Siddetiyle paralel olarak hipertansif hastalar myokardiyal iskemi, kalp
yetmezligi, ilerleyici renal hasar, hipertansif ensefalopati ve hemoraji gibi
serebrovaskiiler olaylar yoniinden artmus risk altindadir.

Hipertansiyonun gebelikte goriilmesi halinde yukarida sayilanlara ilaveten
gelisen uteroplesantal yetmezlik nedeniyle fetal biliyiime geriligi, preterm eylem,
plasenta dekolmani gibi komplikasyonlarin bir sonucu olarak fetus de risk altindadir. Bu
nedenle hipertansiyon gebe kadinlarda artmis maternal-fetal morbitite ve mortalite
riskinden dolay1 6zel bir 6neme sahiptir (4,5).

Gebeliklerde hipertansiyon tanisi kan basincinda meydana gelen degisiklikler
nedeni ile bazi tan1 hatalarina yol agabilir. Diastolik 90mm Hg, sistolik 140mm Hg
ya da lizeri ise hipertansiyon tanisi konulabilir (1, 2, 5) Tiim gebeliklerin yaklasik %
7-10"unu etkileyen hipertansiyon gebelikte 4 sekilde gotiiliir. Bunlar;

1-Preeklampsi,

2-Kronik Hipertansiyon,

3- Hipertansiyona Superimpoze Preeklampsi,

4-Gestasyonel Hipertansiyon'dur (1, 2, 5).

Bu 4 klinik tablo ayr1 ayr1 basliklar halinde incelenecektir.Biz bu
calismamizda bir ¢ok organ ve sistemi etkileyebilen hipertansiyonun preeklampside
vucudumuzun en yaygin bulunan proteinlerinden biri olan kollajen dokusu

tizerindeki etkilerini prolidaz enzim aktivitesini Olgerek belirlemeyi amagladik.



Preeklampsili hastalarda anne kani enzim aktivitesinin artip artmadigini tespit
etmek,prolidaz enzim aktivitesinin preeklampsi esnasinda gosterdigi degisiklikleri
inceleyerek kollagen metabolizmasinin preeklampsiden nasil etkilendigini ortaya

cikarmaktir.



. GENEL BIiLGILER

2.1. Preeklampsinin Tanmim Ve Ozellikleri

Preeklampsi klasik tanimi triadi 20. gebelik haftasindan sonra olusan hipertansiyon,
proteiniiri ve 6demdir. Obstetik alanindaki gelismelere ragmen hala maternal-fetal mortalite
ve morbititenin onde gelen sebeplerinden birini olusturmaktadir(1- 2). Renal hastalik, kronik
hipertansiyon ve trafoblastik hastalik gibi durumlarda daha erken de ortaya cikabilir. Tam
konabilmesi i¢in triadin tamamlanmasi gerekmez. Bunlardan 6dem, yeni baglayan bir
preeklampside goriilmeyebilir ya da tam tersi olarak normal bir gebelikte artmis olarak
bulunabilir. Preeklampsi tanisi i¢in hipertansiyon ve proteiniiri mutlaka bulunmalidir(1- 3, 5).

Preeklampsideki tan1 kriterleri tablo-1’de ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo —I: Preeklampsi tan1 kriterleri.

Hipertansiyon: | En az iki 6l¢limde kan basincinin 140/90 mmHg ve {izerinde olmasi,

ya da ortalama arteriyel basincin 105mmHg ve {izerinde olmasi.

Proteintiri: Alt1 saat ara ile yapilan en az iki idrar 6rneginde 10mg/L, ya da 24

saatlik toplanan idrar 6rneginde 300 mg proteiniiri.

Odem: Klinik olarak izlenebilen periorbital, pretibial ya da anazarka tipi

0dem, ya da ani kilo artisi.

2.2. Epidemiyoloji

Preeklampsi genel olarak geng ve nullipar kadinlarin hastaligi olarak bilinir Gergekten
preeklamptik kadinlarin 2/3’1i primigravidadir. Bununla birlikte bimodal yas dagilimi gdsterir
ve ikinci piki 35 yas lizeri multipar kadinlarda goriiliir(1- 3,9, 10, 12). Preeklampsideki yas
dagilimina etkili bir¢ok faktor vardir. Bu risk faktorlerine sahip kadinlarda preeklampsi
goriilme insidans1 daha fazladir. i1k gebeliklerinde preeklampsi geciren kadilarin daha sonraki
gebeliklerinde preeklampsi goriilme sikligi daha fazladir. Bady max indexi fazla olan
kadinlarda preeklampsi daha fazla goriiliir. Buna ilaveten bu kadinlarin kronik hipertansiyon

riski %25 olarak bildirilmis. ilk gebelikte goriilen preeklampsi ikinci trimester gibi erken



donemlerde goriilmiisse daha sonraki gebelikte goriilme riski %60’tir. Tablo-11°de preeklampsi

icin predispozan faktorler gosterilmistir(1, 2, 5).

Tablo —II: Preeklampsi i¢in predispozan faktorler(5).

Nuliparite

Siyah 1k

Anne yasinin 20’nin alt1, 35’in iizerinde olmasi

Diisiik sosyo-ekonomik diizey

Cogul gebelikler, mol hidatiform

Birinci dereceden akrabalarda preeklampsi 0ykiisiiniin varligi

Gegirilmis preeklampsi dykiisii

Kronik hipertansiyon, diabet, renal hastalik, kollogen doku hastaliklar1

Artmis Body Mass Index

2.3. Etiyoloji

Giiniimiizde preeklampsinin etiyolojisi hala kesin olarak bilinmemektedir. Uzerinde
oldukca fazla calisilmis olmakla birlikte etiyopatogenezin aciga ¢ikarilmasinda varilan nokta
hipotezden ibarettir. Bunun birka¢ nedeni vardir. Bunlardan en 6nemlisi preeklampsinin
insana Ozgii olmasidir. Bir digeri bu hastaligin hangi gebe ve ne zaman ortaya ¢ikacaginin
bilinmemesidir. Son olarak altta yatan temel patoloji annenin vermis oldugu reaksiyonun her

vakada farkli olarak artaya ¢ikmasidir(5, 9, 10, 12).

Patogenez

Preeklampsiye ait patogenezde, bozulmus prostaglandin I, (PGI,)-tromboksan
(TXA;) dengesi, serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit metabolizmasi, homosistein ve
trombofilinin muhtemel tetikleyici etkisi ve kalsiyum metabolizmasindaki dengesizliklerin bir
sonucu olan maternal vaskiiler endotelial disfonksiyon su¢lanmaktadir(1, 2, 5, 12- 14) Endotel
disfonksiyonu ile preeklampsideki multisistem tutulumu agiklamak miimkiin olabilmektedir.

Sekil-1’de preeklampsinin patogenezlerinde suglanan hipotezler sematize edilmistir.
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Sekil -1: Preeklampsi etiyopatogenezinde suglanan hipotezler

PGI,, endotel kaynakli potent bir vazodilatatdr ve platelet agregasyonunun giiglii bir
inhibitorii iken TXA,, platelet kaynakli olup giiclii bir vazokonstriiktordur ve platelet
agregasyonunu stimiile eder. Endoteliyal disfonksiyon sonucu PGI, salimimi azalir ve
subendotelial kollogenin agiga c¢ikmast TXA; nin salinmasina ve platelet agregasyonuna
neden olur. TXA, lehine bozulmus PGI,/TXA, dengesi preeklampsideki patofizyolojik
mekanizmanin merkezinde bulunan vazokonstriiksiyon ve hipertansiyon gelisimine katkida
bulunur(5).

Artmis intravaskiiler basing ve endotel hasarinin birlikteligi beyin, retina, akciger,
karaciger ve subkutandz dokularda 6demle sonucglanan, sivinin intravaskiiler araliktan
ekstravaskiiler alana gecisine sebeb olur. Hipertansiyon ve glomerular endotelial hasar
proteiniiriye neden olur. Azalmis intravaskiiler ozmotik kolloid basing intravaskiiler sivi

kaybini arttirir. Tim bunlarin sonucunda hemotokrit yilikselmesiyle kendini gdsteren



hemokonsantrasyon, endotelial bdlgelerde asir1 platelet kaybi ile trombositopeni ve
koagiilasyon kaskatinin aktivasyonu ile dissemine intravaskiiler koagiilopati(DIC),
mikrovaskiiler sahalarda koagiilasyon kaskatinin  presipitasyonu, soluble fibrin
monomerlerinin tiretimi ile mikroanjiopatik hemoliz ve serum laktad dehidrogenaz enzim
diizeylerinde artig goriilebilir.

Serebral 6dem, vazokonstriiksiyon ve kapiller endotelial hasar, hiperrefleksi, klonus,
konvulsiyon ya da hemorajiye sebeb olabilir. Hepatik 6dem ve/veya iskemi serum
transaminazlarin ylikselmesine, glisson kapsiiliiniin gerilmesine bagl sag iist kadran agrisina
neden olabilir. Plasentasyonda maternal vaskiiler cevap spiral arterlerin trofoblastik dokular
tarafindan endovaskiiler invazyonu ile olusur. Boylece spiral arterler uteroplesantal arterlere
doniisiir. Bu dontisiim iki evrede gerceklesir. .Birinci evre ilk trimesterde goriiliir ve spiral
arterlerin desidual segmentdeki 1/3’liikk kismi, ikinci trimesterde olan ikinci evrede ise i¢
myometriyal segmentteki spiral arterlerde trofoblastik invazyon olusur. Bu durum vaskiiler
basincin diismesine ve yiiksek kan akimina neden olur(11, 12, 14, 15, 16, 17).

Normal gebelikte goriilen bu trofoblastik invazyon preeklampside yetersizdir. Buna
bagli olarak uteroplasental arterlerin limeni daralir, intimadaki aterozis ve vazospazmin bir
sonucu olarak intervilloz perfiizyon azalir(11, 12, 14, 16, 17). Preeklampsi etiyolojisinde
gittikce Onem kazanan iki goriis daha vardir. Bunlardan birisi immunolojik, digeri
preeklampsiyi genetik agidan degerlendiren ¢alismalardir. Preeklampsinin yeni esinden olusan
ilk gebelikte daha stk ve HLA-B’de daha fazla goriilmesi immunolojik, annesinde
preeklampsi olan gebelerin kizlarinda daha yiiksek oranda preeklampsi goriilmesi ise genetik

gortisleri desteklemektedir(1, 2, 5, 20- 22).

2.3.1. Kardiyovaskiiler Degisiklikler

Normal kardiyovaskiiler fonksiyonda agir bozukluklarin meydana gelmesi
preeklampsi veya eklampsi durumlarinda oldukga siktir. Bunlar temel olarak hipertansiyon
nedeniyle artmis kardiyak afterload, gebeligin patolojik olarak azalttigi hipervolemi veya
intravendz kristalloid veya onkotik soliisyonlarin iatrojenik olarak artmasi ile kendiliginden
etkilenen kardiyak preload, 6zellikle akcigerde oldugu gibi endotelyal aktivite ile ekstraseliiler

alana ekstravazasyon gibi durumlar ile yakindan iligkilidir(5).



2.3.2. Hemodinamik Degisiklikler

Preeklampsiye bagl kardiyovaskiiler degisiklikler invazif hemodinamik monitérizasyon
kullanilarak incelenmistir. Bununla birlikte, klinik olarak preeklampsi asikar oldugunda, bu
tip invazif hemodinamik incelemeler gebeligin daha erken donemlerindeki hastaligin seyri
hakkinda anlamli bilgiler vermekten uzaktir. Klinik preeklampsi ile birlikte kardiyak outputta
ciddi bir azalma ve periferik direncte 6nemli bir artis goriildii. Bu bulgularla uyusmamakla
birlikte, gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlarda klinik hipertansiyonun gelismesinden
once ve hipertansiyon devam ettigi miiddetce anlamli derecede yiiksek kardiyak output

goriildii(5).

2.3.3. Kan Hacmi.

Pritchard ve arkadaslar1 eklamptik kadinlarda normalde beklenmesi gereken
hipervoleminin genellikle olmadigini bildirmiglerdir(Tablo- III). Ortalama kilo ve boydaki bir
kadin normal bir gebeligin son haftalarinda yaklasik 5000 mL kan hacmine sahipken gebe
olmayan benzer boy ve kilodaki bir kadinin ise kan hacmi 3500 mL’dir. Preeklampsisi olan
kadinlarda, bu farkliliklar o kadar belirgin degildir ve gestasyonel hipertansiyonlu kadinlarin
kan hacmi genellikle normaldir.

TABLO- III:Gruplarin kan hacim ve hematokrit degisiklikleri.

Eklampsi Gebe degil  Normal Gebelik
Kan Hacmi (mL) 3530 3035 4425
Degisiklik (%) +16 +47
Hematokrit 40,5 38,2 34,7

Antepartiim eklampsi sirasinda, gebeligin olmadigi donemde ve normotansif gebeligin oldugu
dénemde eritrositleri’' cr ile isaretli 5 kadinda kan hacimlerinin 6l¢iimii(5) Pritchard ve
arkadaslarindan alinmistir

2.3.4. Hematolojik Degisiklikler

Hematolojik anormallikler gebelige bagli hipertansiyon gelisen kadinlarin tiimiinde
degil ama bazilarinda ortaya cikabilir. Bunlarin arasinda belli zamanlarda yasami tehdit

edecek boyutlarda agir olabilen trombositopeni, plazma pihtilagma faktorlerinin bazilarinda



seviye dustikliigl, asir1 travmatize olabilen ve bu nedenle garip sekilli olup hizli hemolize

giden eritrositler sayilabilir(1, 2, 5).

2.3.5. Koagiilasyon

Intravaskiiler koagiilasyon ile tutarli hemen gdze garpmayan degisiklikler ve daha
nadir olmakla birlikte eritrosit yikimi preeklampsi ve oOzellikle eklampsinin yaygin
bulgularidir. Nadir olarak agir olabilen trombositopeni en yaygin bulgudur. Eger belli bir
derecede plasental ayrilma gergeklesmezse, plazma fibrinojeni normal bir gebeligin gec
evrelerinde goriilebilen diizeylerinden belirgin bir farklilik gostermez ve fibrin yikim iirtinleri

nadir olarak ytikselir(5).

2.3.6 Trombositopeni

Maternal trombositopeni, preeklampsi-eklampsi durumunda aniden ve hizla
gelisebilir. Dogumdan sonra trombosit sayist 3- 5. giin i¢inde normal seviyesine ulasacak
sekilde ilerleyerek ylikselir. Maternal trombositopenin sikligi ve siddeti ¢esitli ¢alismalarda
degisiklik gostermektedir. Muhtemelen bu degisiklik hastaligin kotii seyri, preeklampsi
gelisimi ile dogum arasindaki siirecin uzunlugu ve trombosit saysinin yapilma sikligi ile
yakindan iligkilidir. Asikar trombositopeni, trombosit sayisinin 100,000/ul az olmasi ile
karakterizedir.

Trombositopenin nedeni, biiylik olasilikla trombosit iiretiminin arttigi bir sirada
trombosit aktivasyonu ve tiikketimidir(5). Sebep ve sebepler heniiz aydinlatilamamistir, ancak
immunolojik siirecler veya basit olarak trombositlerin endotelyel hasar olusan kenarlarda
birikimi One siiriilebilir. Genel olarak, trombosit sayist diistiikge maternal ve fetal mortalite ve

morbidite artar.

2.3.7. Neonatal Trombositopeni

Thiagarajah ve arkadaglar1 ve Weinstein preeklamptik annelerin yenidoganlarinda

trombositopeni tespit etmiglerdir. Buna karsilik, Pritchard ve arkadaslar1 yaptiklar1 biiytik bir



klinik calismada dogumda veya dogumdan hemen sonra fetus veya bebekte agir

trombositopeni gézlemlememislerdir.

2.3.8. Fragmentasyon Hemoliz

Agir preeklampsi ve eklampsiye eslik eden trombositopeninin beraberinde hemoliz,
sizositoz, retikiilositoz, hemoglobiniiri ve bazen hemoglobinemi ile karakterize eritrosit
yikimi kanitlar1 goriilebilir. Bu diizensizlikler kismen mikroanjiopatik hemoliz sonucu
olmaktadir. insan ve hayvan ¢alismalar1 yogun vazospazmin trombosit adezyonu ve fibrin

depolanmasi ile endotelyal bozulmaya neden olduguna isaret etmektedirler.

2.3.9. Diger Pihtilasma Faktorleri

Tiiketim koagiilopatisini predispoze eden baska bir olay yoksa agir preeklampsi-
eklampside ¢oziilebilen koagiilasyon faktorlerinin agir yetersizligi olduk¢a nadirdir. Bu tip
olaylar arasinda plasental ayrilma veya karaciger infarktina bagli derin hemoraji sayilabilir.

AntitrombinlII’tin normal gebelere ve kronik hipertansiyonu olanlara gore
preeklamptik gebelerde daha diisiik oldugu bildirilmistir. Fibronektin, vaskuler endotelyal
hiicre bazal membraniyla iligkili bir glikoproteindir ve preekalmpsisi olan kadinlarda

yuksektir.

2.4. Endokrin Ve Metabolik Degisiklikler

2.4.1. Endokrin Degisiklikler

Renin, anjiotensin ve aldosteron plazma seviyeleri gebelikte normal olarak yiikselir.
Gebelige bagh hipertansif bozukluklar bu degerlerde gebelik dncesi normal degerlere dogru
diisiise neden olurlar. Sodyum retansiyonu, hipertansiyon veya her ikisi ile birlikte
jukstaglomertiler aparattan renin sekresyonu azalir. Renin anjiotensinojenin anjiotensin I’e

dontigimiinii katalize ettiginden, anjiotensin II seviyeleri azalir ve bu durum aldosteron



sekresyonunda azalmaya sebep olur(5, 23). Bir diger giigli mineralokortikoid,
deoksikortikosteron(DOC), iiclincii trimesterde plazmada carpici sekilde artar. Bu durum
artmis maternal adrenal sekresyondan degil plazma progesteronundan doniisiim sonucunda
gergeklesir.

Vazopressin seviyeleri azalmig plazma osmolalitesine ragmen normaldir. Atriyal
natriliretik peptid’in gebelikte hafifce artmasi normaldir. Bu peptid atriyal duvarda artmis kan
akimina bagl gerilme sonucunda salgilanir. Vazoaktiftir ve muhtemelen aldosteron, renin

aktivitesi, anjiotensin II ve vazopressini inhibe ederek sodyum ve su atilimini destekler(5).

2.5. Sivi Ve Elektrolit Degisiklikleri

Genel olarak, ekstraseliiler sivi hacmi 6dem olarak kendini belli eder agir
preeklamptik- eklamptik kadinlarda gebeligin bir 6zelligi olan artmis hacmin Gtesinde bir
genigleme gosterir. Bu patolojik genislemenin mekanizmas: heniiz aydinlatilamamaistir.
Endotelyal yaralanmasi olan kadinlar anlamli proteiniiri olarak kendini belli eder, azalmis
plazma onkotik basincina sahiptirler. Bu durum intravaskiiler siviyr ¢evresindeki
interstisyuma yonlendiren bir filtrasyon dengesizligine yol acar

Asin ditiretik tedavisi, sodyum kisitliligr veya antidiiirezis olusturmak i¢in yeterli
oksitosin ile birlikte su verilmesi gibi durumlar olmadikca, elektrolit konsantrasyonlar
normal gebelerle preeklamptik gebeler arasinda belirgin bir farklilik gdstermez. Odem varlig1
her zaman kétii prognozu gostermedigi gibi 6dem yoklugu da iyi prognoz anlamina gelmez.

Eklamptik bir konviilsiyonu takiben, bikarbonat konsantrasyonlar1 laktik asit asidozu
ve karbon dioksidin kompensatuar respiratuar kaybina bagl olarak azalir. Aksidozun siddeti
iretilen laktik asit miktar1 ve metabolik oraniyla nefesle verilen karbondioksit oranina

baghdir.

2.5.1. Bobrege Ait Degisiklikler

Normal gebelikte renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon belirgin olarak artar.
Preeklampsi gelismesi ile birlikte renal perflizyon ve glomeriiler filtrasyon azalir. Gebe
olmayan kadinlardakinden bile diisiik degerler hastaligin agirligi sonucunda ortaya cikar.

Plazma tirik asit konsantrasyonlari, daha agir hastalig1 olan kadinlar basta olmak iizere, tipik
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olarak yiikselmistir. Yiikselme, preeklampsiye eslik eden kreatinin klirensi ve glomeriiler
filtrasyon hizindaki azalmayi asar (1, 2, 5).

Dogumdan sonra, altta yatan kronik bir renal hastalifin yoklugunda, renal
fonksiyonlarda tamamen bir iyilesmenin olacagi genellikle dnceden tahmin edilebilir. Eger
durum boyle degilse, elbette ki, renal kortikal nekroz gibi geri donilisiimsiiz fakat nadir bir

lezyon gelisecektir.

2.5.2. Proteiniiri

Preeklampsi-eklampsi tanist konulabilmesi i¢in herhangi bir derecede proteintiri
mutlak olmalidir. Yine de, proteiniiri ge¢ gelistiginden bazi kadinlar proteiniiri agiga

¢ikmadan dogurabilirler. (1, 2, 5, 24).
2.6. Anatomik Degisiklikler

Bobreklerde 151k ve elektron mikroskopisi ile taninabilen degisiklikler yaygin olarak
bulunur. Kapiller kivrimlar degisken derecelerde dilate ve kontraktedirler. Endotelyal hiicreler
sigmigtir ve bu hiicrelerin altinda ve i¢inde bazal membranin kalinlasmasinda yanliglikla rol
alan fibriller depolanmistir.

Renal biyopsiler iizerinde yapilan pek cok elektron mikroskopisi c¢aligmasindaki
bulgular glomeriiler kapiller endotelyal sisme ile uyumludur. Bu degisiklikler, Spargo ve
arkadagslan tarafindan, protein materyalinin subendotelyal birikimi ile birlikte glomeriiler

kapiller endoteliozis olarak adlandirilmistir
2.6.1. Karacigere Ait Degisiklikler

Agir preeklampside zaman zaman karaciger biitiinliik ve fonksiyon testlerinde
degisiklikler goriiliir. Bu degisikliklere bromsulfophalein atilimda gecikme ve serum aspartat
amniyon transferaz diizeylerinde yiikselme dahildir. Agir hiperbiluribinemi goriilmesi, agir
preekalampsi durumunda dahi nadirdir. Karaciger lobunda periferinde meydana gelen
periportal hemorajik nekroz en biiyiik olasilik artmis karaciger enzimleri nedeniyle ortaya
¢ikar. Bdylesine genis lezyonlara dliimle sonuglanmayan vakalarda karaciger biyopsilerinde

nadiren rastlanir. Bu lezyonlardan kaynaklanabilecek kanama, karaciger riiptiiriine yol agabilir
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veya hepatik kapsiiliin altina yayilarak bir subkapsiiler hematoma sebep olabilir(1, 2, 5,

32,44).
2.6.2. Beyine Ait Degisiklikler

Preeklampsinin santral sinir sistemi bulgular1 ve 6zellikle eklampsi konviilsiyonu uzun
siireden beri bilinmektedir. Gorsel semptomlar kismen daha c¢ok ilgi g¢ekmistir. Betin
istirakinin ilk tanimlar1 biiylik ve histolojik muayeneler ile yapilmistir, ancak modern ve
invazif olmayan goriintiileme ve Doppler teknikleri ile yapilan calismalar serebrovaskiiler

tutuluma yeni bir anlayis getirmistir(1, 2, 5).
2.6.3. Korliik:

Gorsel bozukluklar agir preeklampside sik olsa da korliigiin, tek basina veya
konviilsiyonla birlikte goriilmesi sik degildir. Degisik derecelerde amarozisi olan pek ¢ok
kadinda genis oksipital lob hipodensitesinin kanitlar1 bulunmustur. Sekil 24-6’da verilen
ornek, daha once anlatilan lezyonlarin abartili goriiniimii gibidir. 14 yillik bir zaman zarfinda
agir preeklampsi veya eklampsili ayn1 zamanda kor olan 15 kadin tanimlanmistir. Bu durum 4
saat ile 8 giin arasinda siirmiis, ancak hepsinde tamamen agilmistir.

Retinal arter spazmi da gorsel bozukluklarla iligkili olabilir. Retinal ayrilma, gérmede
degisiklige neden olabilirse de genellikle tek taraflidir ve kortikal korliigii olan bazi

kadinlarda oldugu gibi seyrek olarak gorme yetisinin tamamen kaybi ile sonuglanir(1-3).
2.6.4. Artmus Pressor Cevaplar

Normalde gebe kadin inflize edilen vazopressorlerden kolay etkilenmeyen bir yapi
gelistirir. Norepinefrin ve anjiotensin II kullanarak Raab ve arkadaslari erken preeklampsili

kadinlarda pressorlere karsi artmis vaskuler reaktiviteyi tanimlamiglardir(1, 2).
2.6.5 Prostoglandinler

Bazi ¢alismalarin bulgulari 1s181inda daha 6nceden tarif edilen kdrelmis pressor cevabin
baslica, prosloglandin veya prostaoglandine benzer maddelerein vasculer endotelyal sentezi
ile kismen yonlendirilen azalmis vaskuler yanit vermeye bagli olduguna karar verilmistir. Pek
cok gozlemde, normal gebelikle karsilastirildiuginda preeklampside, prostosiklin iirlinlerinin

anlamli diizeyde diistiigi ve tromboksan A, nin anlamli diizeyde artigmma dair kanitlara
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rastlanmistir. O halde preeklamptik kadinlarda tromboksan yiikselmekte ve prostoglandin E,
ve prostosiklin diismekte, sonuc¢ta vazokonstriksiyon ve infiize edilen anjiotensin II’ye

duyarlilik gelismektedir(1, 2, 5).
2.6.6. Nitrik Oksit

Daha once endotelyum kokenli gevsetici faktor (EDRF)olarak adlandirilan nitrik oksit
endotelyal hiicreleri tarafindan L-argininden sentezlenmektedir. Gebelige bagli hipertansif
bozukluklarin etiyolojisinde yoklugunun veya azalmis konsantasyonun rol oynayabilecegi

giiclii bir vazodilatatordiir. Agir preeklampside {iretimi artiyor gibi goriinmektedir(5).
2.6.7. Endotelinler

Bu polipeptitler giiclii vazokonstrktorler ve endotelin—1 insan endoteli tarafindan
sentez edilen tek tiirdiir. Plazma endoteli—1 dogum eyleminde olan veya olmayan normotansif
kadinlarda ater ve hatta preeklamptik kadinlarda bile yiiksek seviyeler bildirilmistir. Barton ve
arkadaslari, preeklamptik kadinlarda Triner endotelin—1 seviyelerinde artig tespit

etmemislerdir(5).
2.6.8. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Bu bir glikozillenmig glikoproteindir ve endotelyal hiicreler i¢in se¢ici mitojeniktir.
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) vaskiilogenezde ve mikrovaskiiler permabilite
kontrolunde o©nemlidir. VEGF, nin serum seviyeleri gebeligin ilk yarisinda gebeligin
karekteristik Ozellikleri olan trofoblastik ve uterin vaskiiler olaylarla es zamanli olarak

yiikselir(5).
2. 7. Genetik Predispozisyon

Preeklampsi- eklampsiye egilim kalitsaldir. Chesley ve Cooper 1935- 1984 arasinda
Margeret HagueMaternity Hastanesinde dogum yapan eklamptik kadinlarin kiz kardesleri,
kizlari, torunlar1 ve gelinleri iizerinde bir ¢calisma yapmiuslardir. reeklampsi —eklampsi yiiksek
oranda kalitsal oldugu kararina varmuglardir. 0.25°lik bir siklikla tek gen modeli bu
calismadaki gozlemleri en iyi agiklayan modeldir.

Multifaktéryel kalitimin da miimkiin oldugu degerlendirmesi yapilmistir. Kilpatrick ve

arkadaslari, doku uyusumu antijeni HLA-DR4 ve proteiniirik hipertansiyon arasinda bir iligki
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bildirirken Hayward ve arkadaslar1 kendi ¢alismalarinda bdyle bir iliski bulamamislardir(5,
20- 22). Hoff ve arkadaglari, fetal anti-HLA-DR immiinglobulin antikoruna Kkarsi
yonlendirilen maternal humoral cevabin gestasyonel hipertansiyon gelisimine etki edebilecegi

sonucuna ulagmislardir(5, 18- 22).
2.8. Immiinolojik Faktorler

Gebelige bagli hipertansif bozukluklar agisindan risk, plasentadaki antijenik bolgeleri
bloke eden antikorlarin olusumunda bir bozukluk s6z konusu olursa, fark edilecek diizeyde
artar. Bu durum ilk gebelikte oldugu gibi bir onceki gebeligin efektif bir immiinizasyon
gergeklestirmede yetersiz kaldigi kosulda ortaya ¢ikabilir veya ¢cogul gebeliklerde oldugu gibi
plasenta tarafindan sunulan antijenik alanlarin antikor miktar1 ile karsilastirildiginda bazen
oldukca fazla olabildigi kosulda kendini gosterebilir. immunizasyon konusu yeni bir es
tarafindan gebe birakilan multipar kadinlarda preeklampsinin daha sik gelistigi gézlemiyle

desteklenmistir(1- 3, 5, 20).
2.9. inflamatuvar Faktorler

Redman ve arkadaslari, preeklampsi ile iliskili enotelyal hiicre disfonksiyonunun
“normalin generalize diizensizlik durumu, gebeligin generalize maternal intravaskiiler
inflamatuar adaptasyonu” sonucunda meydana gelebilecegini one siirmiislerdir(Sekil: 24- 10).
Bu hipotezde preeklampsi, maternal dolasimdaki aktif I6kositlerin ekstrem durumuna bagl
bir hastalik olarak degerlendirilmektedir.

Desidua’da aktive oldugunda zararli maddeler salgilayabilecek bol miktarda hiicre
mevcuttur. Bunlar daha sonra endotelyal hiicre yaralanmasini kigkirtan mediatorler olarak
islev goriirler.

Ozetle, tiimér mekrozis faktor-alfa (TNF) ve interldkinler iceren sitokinler
preeklampsi ile iliskili oksidatif strese katkida bulunabilir(1- 3, 5, 25). Bu sablonda, serbest
oksijen radikalleri kendiliginden cogalan lipitperoksitlerin olusumuna yol acarlar ki, bu
durum sirastyla endotel hasarina sebep olan oldukca toksik radikallerin iiretimine zemin
hazirlarlar.

Oksidatif stresin diger sonuglar1 arasinda aferozisin karakteristik bulgusu olan lipit
yiiklii makrofaj kdpiik hiicrelerinin {iretimi, mikrovaskiiler koagiilasyonunun aktivasyonu

(trombositopeni) ve artmis kapiller permeabilite (6dem ve proteiiri) sayilabilir. Oksidatif

14



stresin preeklampsi tizerindeki etkisini gosteren bu tip gbzlemler, gebelige bagli hipertansif
bozukluklarin 6nlenmesinde antioksidan tedavinin potansiyel yararlarina yonelik bilgiyi
arttirmistir. Antioksidanlar, farkli yanlart olan, ¢esitli bilesiklerden olusan bir ailedir. Zararh
serbest radikallerin asir1 iiretimi veya bu radikalerin yaptig1 zararlari onlemeye yonelik
islevleri vardir. Antioksidan ornekleri arasinda E vitamini (a-tokoferol), C vitamini (askorbik

asit) ve B-keroten sayilabilir(1- 6,8).
2.10. Endotelyal Hiicre Aktivasyonu.

Hakim olan kanitlarin 15181nda preeklampsi patogenezini derinlemesinie anlayabilmek
icin endotelyal hiicre aktivasyonu temel nokta olarak goziikkmektedir. Preeklampsi;
fetoplasental hipoperflizyon ile sonucglanan, spiral arterlerin trafoblastik invazyonun
immunolojik olarak yonlendirilen bir yetersizligidir. Tiim bunlarin sonucunda maternal
dolagima faktor veya faktorlerin salinimini gerceklesir. Bu degisiklikler sirasiyla vaskiiler
endotelin aktivasyonunu kigkirtir. Endotel hiicre fonksiyonunda yaygin degisiklikler sonucu

preeklampsi klinik sendromu ortaya ¢ikar(5).

Maternal Yanlig Asiri
Vaskiiler hastalik plasentasyon Trofoblast

Genetik Immiinolojik veya

Inﬂamatual Faktorler
» Azalmis Uteroplasental <
Perflizyon |
l Zararli ve Tehlikeli
Vazoaktif ajanlar: Ajanlar: Sitokinler
. Endotelya g .
Prostaglandinler Aktivite Lipid Peroksidazlar

Nitrik Oksit
Endotelinler l

T—Vazospazm Kapiler Sizint1 Koagiilasyonun fktivasyonu
/ / \ Trombositopeni

Oligiiri [ Ayrilma \Odem Proteiniiri
Hemokonsantrasyon
Hipertansiyon Ayrilma araciger Iskemisi

SEKIL.-2: Gebelige bagl hipertansif bozukluklarin gelismesinde patofizyolojik
hususlar(Friedman ve Lindheimer’dan uyarlanmistir. ).
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2.11. Tam

Geleneksel olarak preeklampsi, normotensif bir gebede 20.gebelik haftasi
sonrasi gelisen hipertansiyon, proteiniiri ve 6dem triadi olarak tarif edilmistir. Bununla
beraber trofoblastik hastalik, renal hastalik ve kronik hipertansiyon varliginda daha

erken baglayabilir.

Maternal Ozet

Fetal adaptasyon

v A 4

AA

Siddetli Hastalik Az siddetli hastalik

— Hipovolemi <“— Vazokonstrilkksiyon <— Platelet agregasyonu

fyi endotelyum
Denge
v
v
Plasental Koétii endotelyum
Iskemi
% Endoteliyal
\ hiicre adezyon
molekiilleri
Akut Ateroz Endotel hiicre disfonksiyvonu
A T
Sitokin mediated
oksidatif stress
Trofoblastlarin spiral P Immun maladaptasyon
arterlere yiizeyel invazyonu | Genetik Ozellikler

Sekil -3: Preeklampsi etiyopatogenezinde suglanan hipotezler

Kan basinci, preeklampsi tanisi i¢in en 6nemli parametredir. Bu nedenle l¢iimii
dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Kan basinct; 1k, obezite, sigara i¢imi, hastanin
pozisyonu, anksiyetesi ve dinlenme durumlar ile yakin iligkilidir. Daha 6nceki kan
basinci bilinen bir gebede sistolik degerlerde 30 mmHg ve tizeri, diastolik degerlerde 15
mmHg ve iizeri artislar kan basincinin yiiksekligini gosterir. Daha onceki degerleri
bilinen ya da bilinmeyen ve en az iki ol¢limde 140/90 mmHg iizerinde saptanan kan

basinglar1 hipertansiyon tanisi i¢in yeterlidir. Tansiyon 6l¢imii 6ncesi hasta en az 10- 15
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dakika dinlendirilmelidir. Bir defalik tansiyon yiiksekligi mutlaka en az 6 saat sonra
ikinci bir 6l¢timle teyit edilmelidir.

Kan basincinin en dogru o6lgiimii sol lateral rekiimbet pozisyonunda her iki
koldan dlcililen kan basincinin ortalamasi ile saglanir. Bu 0l¢iim hastane ortamu,
yorgunluk, anksiete gibi pek c¢ok sebepten etkileneceginden kan basinci
degerlendirilmesinde hastanin belirli bir siire istirahat etmesi varsa endise halinin
azaltilmas1 gerekir.

Preeklampsi tanisi icin yiiksek kan basincinin proteintiri ve ddem birlikte olmasi
gerekir(5).

Preeklamptik bir hastada proteiniiri ve hipertansiyon belirgin olarak yiiksek
oldugunda gerekli yaklasimlara baslanmali ve degerli vakitler kaybedilmemelidir.
Preeklampsi triadindan bir digeri olan 6dem tanisi olduk¢a subjektiftir. Zira normal
gebeliklerin en azindan yarisinda 6dem bulunmaktadir. Bu nedenle patolojik olarak
tanimlanacak 6demin genellikle el, yiiz ve ayaklar1 iceren jeneralize tarzda olmasi
gerekir.

Preeklampsinin tanisindan sonra optimal yaklagim firsati verecek bir diger
onemli durum erken tanidir. Bugiinkii sartlarda yerlesmis bir preeklampsi tablosunda

yapilabilecek girisimler sinirlidir. Bu nedenle erken tan1 metodlar gereklidir.

2.12. Tarama

Riskli gruplarin bilinmesi preeklampsi taramasinda ana unsurdur. Daha 6nceden
gecirilmis preeklampsi Oykiisli, ¢ogul gebelik, diabet, renal ve hipertansif hastalik,
birinci derece akrabalarinda preeklampsi Oykiisii olan gebenin preeklampsi a¢isindan
yakin takip altinda tutulmalidir(Tablo- 2). Bu olgularda sik kan basinci dl¢limleri ve
uterin arter doppler degerlendirmeleri preeklampsinin erken yakalanmasini saglayabilir.
(5, 29, 30).

Tablo -.IV: Preeklampsi i¢in predispozan faktorler.

Nuliparite

Siyah irk

Anne yasinin 20’nin alt1, 35’in {izerinde olmasi

Diisiik sosyo-ekonomik diizey

Cogul gebelikler, mol hidadiform,

Birinci dereceden akrabalarda preeklampsi dykiisiiniin varligi.

Gegirilmis preeklampsi oykiisii.

Kronik hipertansiyon, diabet, renal hastalik, kollogen doku hastaliklar

Artmis Body Mass Index
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Geleneksel bu yontemlere ilaveten son 10 yilda gittikce artan sekilde erken
uterin ve arkuat arter doopler caligmalar1 yapilmis ve anormal dalga sekillerinin, artmis
rezistans indeksin ileride gelisecek preeklampsiyi belirleyebilme acisindan 6nemi
vurgulanmistir. Bu ¢alismalar riskli gruplarda ve genel populasyonlarda olmak iizere
farkli gruplarda calisilmistir.

Kronik hipertansiyon, daha evvel preeklampsi Oykiisii ve fetal kayiplar1 olan
riskli gruplarda yapilan calismalarda 18- 20. gebelik haftasinda arkuat arterlerde
rezistans indeks (RI) 0.57 ve iizeri anormal kabul edildiginde bu gebelerin %37 sinde
preeklampsi gelistigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada pozitif prediktif deger (PPD) %70,
negatif prediktif deger (NPD) %80, sensitivite %64, spesifidite %94 olarak saptanmaistir.

2.13. Onceden Tahmin Etme Ve Onleme

Gebelige bagl hipertansif bozukluklarin fizyolojisi ve patofizyolojisinde yer
alan olaylar temel alinarak pek cok biyokimyasal ve biyofiziksel gostergelerin, ileriki
gebelik donemlerinde preeklampsi gelisip gelismeyecegini tahmin etmek amaciyla
kullanim1 O6nerilmis. Arastirmacilar hatali plasentasyon, azalmis plasental perfiizyon,
endotel hiicre disfonksiyonu ve koagiilasyon aktivasyonu gibi durumlara ait gereken
gostergeleri tanimlamaya yonelik ¢aba igerisinde olmusglardir. Hemen hemen tiim
cabalar preeklampsinin 6nceden tahmini i¢in diisiik duyarlilik gosteren test stratejileri

ile sonuglanmustir(5).
2.13.1. Anjiotensin Infiizyonu

Bu testte, anjiotensin 11, diastolik kan basincinda 20mmHg artis olana dek
basamak basamak artirilarak infiize edilir. 8 ng/kg/dk2 dan az infiizyona ihtiya¢ duyan
kadinlar ylizde 20- 40 oraninda preeklampsi gelistirme agisindan popzitif prediktif
degere sahiptir. Diger tahmin testleri ile karsilastiginda bu sonug¢ oldukga iyi olmasina
ragmen anjiotensin 11 infiizyonu uygulama ag¢isindan oldukga giictiir ve bu yiizden klinik

pratikte kullanilmaz.
2.13.2. Urik Asit

Maternal kanda yiikselmis tirik asit seviyeleri, muhtemelen renal {irat atimindaki

azalmaya baglhdir. Preeklamptik kadinlarda siklikla giiriiliir.
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Urik asit seviyelerinin, eldeki gozlemlerin 1s18inda varolan gestasyonel
hipertansiyonu preeklampsiden ayirmada yararli oldugu bile heniiz kanitlamamisken,
sonraki gebelik doneminde preeklampsi gelisimini tahmin etmede yardimei

olabileceginin kanitlanmasi pek fazla olas1 degildir(5).
2.13.3. Kalsiyum Metabolizmasi

Kalsiyum metabolizmasindaki degisiklikler ve kalsiyumun diyetteki aliminda
yetersizliklerin  preeklampsi patofizyolojisinde rolii  vardir. Preeklampsi ile
hipokalsiiirinin birlikteligi tanimlanmistir. Bu nedenle bir¢ok aragtirmaci gebeligin
ortalarinda alinan tiriner kalsiyum seviyesinin, gelismesi muhtemel bir preeklampsiyi
tahmin edebilme giiciinli belirlemeye yonelik ¢alismalar yapmiglardir(1, 3, 5, 26- 28,

30).
2.13.4. Uriner Kallikrein Atilimi

Kallikrein kan basincinin 6nemli bir diizenleyicisidir ve kallikreinin azalmis

atiliminin, preeklampsi gelisimine onciiliik edebilecegi hipotezi one siirtiilmiistiir(5).
2.13.5. Fibronektin

Gelismis veya gelismekte olan preeklampsisi olan kadinlarda plazma fibronektin
seviyelerine deginen pek ¢ok makale vardir. Preeklampsi patofizyolojisinde dnemli bir
yer tutan endotel hiicre hasarinin, hipertansif kadinlardaki yiikselmis fibronektin
diizeylerinin temel sebebi oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin, Halligan ve arkadaslari,
preeklampsi gelisen kadinlarda fibronektin seviyelerinin ilk trimesterde yiiksek

oldugunu bildirmislerdir(1- 3, 5).
2.13.6. Koagiilasyon Aktivasyonu

Trombositopeni ve trombosit fonksiyon anormallikleri (agregasyon),
preeklampsinin  mutlak bir ozelligidir. Asir1  trombosit aktivasyonu maternal
vazokonstriiksiyon, endotel hiicre hasari, plasental infarkt (aterozis ve fetal gelisme
geriligi) ve gecici bobrek fonksiyon bozuklugu ile baglantilidir. Trombosit aktivasyonu,
aynt zamanda Tromboksan A, salinimina neden olarak vazospazmi desteklemekte ve
daha sonra trombosit agregasyonu ile endotel hiicre hasarina yol agmaktadir. Trombosit

kaynakli tromboksan preeklamptik kadinlarda tromboksan/prostasiklin oranini arttirir.
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Bu bulgu, diisiik doz aspirinin profilaktik olarak uygulanisinin preeklampsiyi

Onleyebilecegine dair hipotezin temelini olusturmaktadir(5, 26- 28, 30).
2.13.7. Oksidatif Stres Markerlari

Preeklamptik kadinlarda artmis lipid peroksidaz seviyelerine eslik eden azalmis
antioksidan aktivite, preeklampsinin 6nceden tahmininde oksidatif stres markerlarinin
kullaniminin ~ faydali olma olasihigm arttirmistir.  Olasi  markerlar arasinda
malondialdehid lipid peroksidasyonu demir gibi pek ¢ok pro-oksidan ve pro-oksidanlari
giiclendirici maddeler homosistein trigliseridler, serbest yag asitleri, lipoproteinler gibi
kan yaglari; askorbik asit ve E vitamini gibi antioksidanlar sayilabilir. Daha 6nce
bahsettigimiz prostaglandin sentezindeki azalmanin preeklampsi gelisecek kadinlarda
en erken birinci trimesterde gosterilebilecegi bildirilmistir. Yine de idrarda prostasiklin
metabolitlerini 6lgme konusunda oOnemli teknik problemler mevcuttur. Diger
prostaglandin izomerleri, 6rnegin giiclii bir vazokonstriiktdr ve lipid peroksidasyonunun
bir sonucu olan 8-izoprostan, gelisebilecek bir preeklampsinin potansiyel markerlar

olarak ¢alisilmislardir(1- 5, 14).
2.13.8. immiinolojik Faktorler

Sitokinler immiin hiicrelerden salgilanan messenger proteinlerdir. Sitokin
salgilayan bu immiin hiicreler diger immiin hiicrelerin fonksiyonlarimi diizenlerler ve
trofoblast ile desiduanin ara ylizeyinde makrofajlar ve lenfositler tarafindan tretilirler.
En az 50 farkl sitokin vardir. Bunlarin arasinda baslicalari interferonlar, interlokinler,

biiylime faktorleri, timor nekroz faktorleridir(1, 3, 5, 25).
2.13.9. Plasental Peptidler

Preeklampsinin 6nceden tahmini i¢in plasenta tarafindan iiretilen ¢esitli peptidler
olas1 markerlar olarak arastirmacilarin ilgi odagi olmuslardir. Bu peptidlere 6rnek olarak
kortikotropin salgilatici hormon, koryonik gonadotropin, aktivin A ve inhibin A gibi
peptidler verilebilir. Ozellikle aktivin A ve inhibin A, preeklampsi gelisimi agisindan
ertken gebelik markerlarinin  arastirilmasi1  ¢alismalarinda  {imit vaat  edici

goziikmektedir(5).
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2.13.10. Uterin Arterlerin Doppler Velosito-Metrisi

Doppler ultrason kullanilarak uteroplasental vaskiiler direng tespit edilebilir. Bu
olanak uterin arter impedansinin ikinci trimesterde Doppler ile dl¢iimiiniin, preeklampsi
icin erken tarama testi olarak kullanimini degerlendiren calismalarin baglamasini
saglamigtir). Bu uygulamanin nedenlerinin temel aldigi koken spiral arterlerin
uteroplasental kan akiminda obstriiksiyona yol agan bozulmus trofoblastik
invazyonunun preeklampsi patofizyolojisinde rol aldigi varsayimina dayanir. Artmis
uterin arter direnci olan kadinlar (%13) 24.haftada renkli Doppler kullanilarak tekrar
teste tabii tutulmuglardir. Bu iki basamakli testin preeklampsiyi Onceden tahmin
edebilme acisindan duyarlilign %78 iken pozitif prediktif degeri sadece %28
olmustur(29).

2.14. Onleme

Preeklamptik olgularda goriilen yliksek maternal-fetal mortalite ye tedayinin
miimkiin olmayis1 calismalar1 bu hastaligin Onlenebilmesi icin arastima yapmaya
zorlanmustir. Etiyolojiye yonelik kisitli bilgilere ragmen bu konuda bir¢ok farmakolojik
aragtirma yapilmistir. Bunlardan en yaygin olan proflaktik diisiik doz aspirin
verilmesidir. Aspirin etkisine ait ileri siiriilen mekanizma preeklampsi etiyolojisinde
suclanan PGI,/TXA, dengesinin yeniden saglanmasina yoneliktir(1- 8, 25- 29). Diisiik
dozda kullanilan aspirin trombositlerdeki siklooksijenaz enzimine irrevesibl baglanir ve
bdylece TXA, sentezini inhibe eder. Bir diger farmakolojik yontem preeklampside
endotel hasarindan sorumlu tutulan serbest radikal artisi ve preeklamptik hastalarda
antioksidan vitamin seviyelerinin anlamli olarak diisiik olmasi temeline dayanan anti
oksidanlarin kullanimidir. Gergekten vitamin C ve E verilenlerde plesebo verilenlere
gore preeklampsi insidanst daha az bulunmustur. Farmakolojik olmayan tedaviler
gebelikte hipertansiyon gelisimini Onlemek amaciyla Oteden beri yaygin olarak
kullanilmaktadir(28- 29). Bunlardan en yaygin olan1 evde veya hastanede uygulanan
yatak istirahatidir. Teorik olarak yatak istirahati uterin ve renal kan akiminin artmasina
ve sempatik sistemin baskilanmasina neden olur. Fakat preeklampsiyi dnledigi bilimsel

olarak kanitlanmig degildir.
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2.14.1. Diyetin Diizenlenmesi

Preeklampsiyi Onlemeye yonelik ilk ¢abalardan biri gebelik boyunca tuz
kisitlamasiydi ancak bu konuda herhangi bir randamize klinik ¢aligma yilina kadar
yayainlamamistir. Bu ¢aligmada 361 kadina regete edilen sodyum kisitlayict diyetin
gebelige bagli hipertansif bozuklukluklar: 6nlemede etkili olmadigi kanitlandi((1- 8, 25-
27).

Ilk olarak Amerka Birlesik Devletler disindaki ¢alismalarin, diyetle diisiik
kalsiyum alan kadinlarin gebelige bagli hipertansiyon gelistirme agisindan anlaml
derecede yiiksek oldugu bulunmustur.

Preeklampsiyi onlemeye yonelik test edilen diger diyet diizenlemeleri arasinda
dort ile dokuz arasinda balik yagi kapsiiliiniin her giin alimida yer alir. Diyete ek balik
yag1 verilmesi, preeklampsi patofizyolojisinde olumsuz rolu olan prostaglandin
balansin1 olumlu yonde degistirmek amaciyla secilmis bir yontemdir. Avrupada 19

hastanede yapilan 1474 gebeyi kapsayan bu ¢alismada balik yagi etkisiz bulunmustur.
2.14.2. Kalsiyum

Yetersiz kalsium aliminin, preeklampside etkn olduguna inanaillmaktadir,
preeklampsi vakarlinda hipokalsiiiri saptinmistir. 52 hastay1 igeren bir grupta yiiriitiilen
bir ¢ift kor kontrollu calismada, 26 gebelik haftasindan sonra, 25 kadina kalsium
takviyesi ( glinde 1,5 gr kalsium eklendi) verilmistir(5). Tedavi edimemeis kontrollerle
kiyaslandiginda, bu takviye, gebelikteki hipertansiyon insidensinde kii¢iik bir azalma
saptanmistir. Bu 6n sonuglar yiireklendirici olmakla beraber, kalsiumun preeklampsiyi
onlemedeki roliinii saptamak i¢in c¢ok merkezli c¢alismalarin tamamlanmasi

gerekmektedir.
2.15. Preeklampside Yaklasim

Preeklampsi tanist konulduktan sonra ilk yapilmasi gereken gebeyi hastaneye
yatirmak ve tablonun hafif ya da agir preeklampsi olup olmadiginin ayrimini yapmaktir.
Zira yaklasimi etkileyen en Onemli parametre preeklampsinin derecesidir.
Preeklampsinin yaklasik %15 kadar1 siddetli preeklampsi olarak goriiliir. Tablo-V’deki

kriterlerden herhangi birinin varlig1 preeklampsinin siddetli oldugunu gosterir.
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Talbo —V: Agir preeklampsi kriterleri

1. Arteryel kan basincinda sistoloik 160mmHg’den iizerinde olmasi veya diastolik

basincin 110 mmHg nin {izerinde olmasi.

2. Protein atiminin 24 saatte 5 gr’in iistiinde olmasi veya stikle 3+, 4+ olmasi.

3. Artmis serum kreatinin degeri (>1,2 mg/I olmasi).

4. Karaciger enzimlerinin yiiksekligi (AST nin 70U/I lizerinde olmasi).

5. Trombositopeninin varligi. (Trombosit sayisinin <100.000/mm’ olmast).

6. Oligiiri <500 ml/24 saat.

7. Pulmoner 6dem.

8. Retinal hemorajiler, eksiidasyon veya papil 6dem varligi.

9. Ciddi end organ hasarini diisiindiiren semptomlar(bas agrisi, gérme bozuklugu,

epigastrik veya sag list kadran agrisi).

2.15.1 Hafif Preeklampside Yaklasim

Yaklasimi etkileyen en Onemli parametre gestasyonel yastir. 37 hafta ve
tizerinde bishop skoru uygun (7 ve {lizeri) ise dogurtulur. Skor uygun degil ise eylem
baslayincaya kadar beklenir. 37 haftadan daha kii¢iik olanlarda optimum yaklagim
icerisinde gebeligin miyada ulastirilmasi gerekir. Bu esnada hastalar oncelikle yatak
istirahatine alinmalidirlar. Bu yontemle hastalarin bir kisminin tansiyonu stabillesebilir.
Takip sirasinda haftada iki kez maternal ve fetal degerlendirme yapilmalidir. Maternal
degerlendirme; kan basinci, agirlik, proteiniiri agisindan degerlendirmeyi ve bas agrisi,
gérme bozuklugu, epigastrik agri, bulanti, kusma, acgisindan sorgulamay1 gerekli kilar.
Ayrica bu semptomlar i¢in hasta egitilmelidir. Laboratuvar degerlendirmesi her iki
glinde bir hematokrit ve trombosit, haftada iki kez karaciger fonksiyonlarinin
degerlendirilmesini gerektirir. Kan basincindaki yiikselmelerin minimal oldugu
durumlarda bile karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve trombositopeni gelisebilir. Fetal
degerlendirme giinliik fetal hareket sayimi, haftada en az bir kez nonstress test (NST) ya
da biyofizik profil seklinde yapilmali, en az {i¢c haftada bir fetal biiylime
degerlendirilmelidir. Bahsedilen bu izlem sekli evde ya da hastanede yapilabilir.
Ozellikle hafif preeklamptik hastalarda dogum endikasyonlar1 Tablo 4’de anlatilmustir.
Hafif preeklampsideki takip protokolu sekil 4’de gdsterilmistir.
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Hafif preeklampsi
( Hosoitalizasvoq veva ayaktan takip)

A 4
Fetal ve maternal degerlendirme
4 4
<37 gebelik haftasi = 37. gebelik haftasi
¢ A 4
- pers!stan p_roteini]ri_ - persistan hipertansiyon
- persistan hipertansiyon - fetal sikinti hali
- anormal labaratuar testleri - anormal laboratuar testleri
- anormal fetal bliylime
i v
A 4 N
MgSO,+Dogum
Evet Hayir gotarog
Hospitalizasyon Evde

(Sik kan basinci élgimu ve
idrar proteinine bakilmasi)

Sekil -4: Hafif Preeklamptik olgularda takip ve tedavi algoritmasi

Tablo —VI: Hafif preeklampsideki dogum endikasyonlari.

Gebelik haftas1 >40.hafta ise.
Gebelik haftas1 >37 hafta ise

Bishop skoru > 5 ise
Fetal agirlik 10. Persentilin altinda ise
Non reaktif NST varligt
Gebelik haftas1 >34 hafta ise.
EMR varliginda

Vaginal kanama
Persiste bag agrilar1 visuel semptomlarin varligi.

Epigastrik agri, bulanti, kusma.

Anormal biofizik profilin varligi

Siddetli preeklampsi varliginda.

2.15.2 Siddetli Preeklampside Yaklasim

Burada kritik sinir 34. haftadir. Bu gebelik haftasinin iizerinde fetal akciger

maturasyonuna bakmaksizin dogum yaptirilir. Zira preeklampside dogum kesin tedavi
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seklidir. Baz1 merkezler gebelik yasina bakmaksizin tiim gebelik haftalarinda dogumu
zorunlu kilmaktadir. Bu agresif tedavi ve dogumun gergeklestirilmesi yontemi
iatrojenik prematiirite ve sonucunda perinatal morbidite ve mortalitede belirgin bir artiga
neden olmaktadir.

Bu nedenle bazi merkezler akciger maturasyonu igin zaman kazanmaya
calisirlar. Yapilan caligmalarda ekspektan tedavinin uygulanabilecegi ileri siirtilmiistiir.

Konservatif yaklasim secildiginde hastalar hastaneye yatirilir ve maternal-fetal
yonden yakindan takip edilir. Bu hastalara konvulsiyonlar proflaksisi i¢in intravendz
(IV) MgSO,4 ve fetal akciger maturasyonu igin steroid verilir. Kan basinci diastolik
90mmHg ila 105mmHg, ortalama arteriyel basing 105- 126mmHg olacak sekilde
yakindan takip edilir ve gerekirse anti hipertansif tedavi baslanir. Bu hastalar relatif
olarak hipovolemik olmalar1 nedeniyle diastolik basmncin 90mmHg’'nin altina

indirilmesi uterin perfliizyonu bozabilir. Preeklamptik hastalarda antihipertansif tedavi

icin kullanilacak olan ilaglar ve dozlar1 tablo-VII’de verilmistir(5, 25- 29).

Tablo —VII: Preeklamptik hastalarda kullanilan antihipertansif ilaglar.

Ila¢ Dozu Etki baslangic | Etki siiresi | Yan etkiler
Hidralazin 5-10mg iv . 10- 20 dk 3- 6 saat Tasikardi, basagrisi, flushing
Labetolol 20- 80mgiv | 5- 10 dk 3- 6 saat Kusma, kalp blogu
Na nitroprusid | Na Hemen 1-2.dk | 1-2 dk Tiyosiyanat ve  siyanid
nitroprusid intoksikasyonu
Nitrogliserin 5- 100 | 2-5dk 3-5dk Methemoglobinemi,
mg/dk iv tagiflaksi
Nifedipin 10 mg po 10- 15 dk 4- 5 saat Bas agrisi, tasikardi, MgSO,
ile sinerjik etki
Klonidin 0,2 mg po 30 dk 6- 8 saat Sersemlik, bradikardi,
ortostatik hipotansiyon

Takip altindaki hastalar hipertansiyon disinda maternal-fetal durum yoniinden de

yakindan takip edilmelidir. Maternal takiplerde kan basinci, nabiz, idrar ¢ikisi, serebral
durum, epigastrik agr1 yakindan izlenmelidir. Laboratuar takiplerinde platelet sayimu,
karaciger enzimleri, fetal iyilik halinin giinliik olarak degerlendirilmesi gerekir. Kontrol
edilemeyen siddetli hipertansiyon, eklampsi, trombositopeni, AST, ALT yiiksekligi,
epigasrik agri, inat¢1 bas agrisi ve viziiel semptomlart olan, pulmoner 6dem, renal

fonksiyon bozuklugu gelisen hastalar 24 saat i¢inde dogurtulmahidir. Siddetli
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preeklamptik hastalar i¢in takip ve tedavi protokoli sekil-3’de sunulmustur.

Hospitalizasvon
v

Maternal distres
Fetal distres
iUGR
2 34.gebelik haftasi

A 4

-MgSO;, inflizyonu
-Diastolik Kan Basinci = 110 mm
-Hg ise antihipertansif tedavi

Siddetli preeklampsi

Evet Hawvir
v
DOGUM
2 *
Evet 32- 34 hafta 24- 32 hafta
v v v
Gebeligin terminasyonu Steroid Amniosentez
icin Antihipertansif L 2 L 2
aileyle konusulmasi IIa__g ) immatiir Matiir
Gunlik Maternal ve
v v
fetal durumun , " X
degerlendirilmesi Steroid verilir, DOGUM
48 saat sonra
DOGUM

Sekil -5: Siddetli preeklampside takip ve tedavi algoritmasi.

Preeklamptik hastalarda konvulsiyonlarin ve rekiirenslerin dnlenmesinde MgSO4
tedavisi 6nemli bir yer tutmaktadir. En yaygin protokol, Sibai protokolii olup, 4-6gr. 1V,
20 dakika i¢cinde bolus enjeksiyonu takiben saatte 1-2gr infiizyona gecilen uygulamadir.
MgSO; esas olarak bobreklerden atilir ve renal fonksiyonu bozuk hastalarda toksisite
riski artar. MgSO4 ‘lin 3. 5-7mEq/L (4-8mg/dl) diizeyi terapdtiktir(5). 8-12mg/dL
diizeylerinde patella refleksi kaybi, 15-17mg/dL’da muskuler paralizi ve solunum
arresti, 30-35mg/dL’de kardiak arrest olmaktadir. MgSQO, infiizyonu sirasinda idrar
cikisi, pulmoner 6dem belirtileri ve patella refleksi yakindan izlenmelidir. MgSO4
toksisitesinin ilk bulgusu patella refleksinin kaybidir. Biz kendi klinigimizde 4,5 gr
yiikleme dozunu takiben saatte 1,5gr olacak sekilde infiizyon yapmaktayiz. Yakin takip
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altindaki hastalarda patella refleksinin kaybi1 durumunda infiizyonu kesilmektedir.
Birkag saatlik takip sonunda hastalarin ¢ogunda patella refleksi tekrar donmektedir.

MgSO; inflizyonu, konvulsiyonlarin %20’sinin hafif preeklampsi vakalarinda
goriildiigii hesaba katilirsa tiim preeklamptik hastalarda yapilmalidir. Konvulsiyonlarin
%350’si antepartum, %25°i intrapartum, %25’1 de postpartum donemde gelismektedir.
Bu bilgi dikkate alimarak MgSQO, tedavisine postpartum dénemde de devam edilmelidir.
Genel egilim dogum sonu 24 saat daha devam etmesi ve daha sonra kesilmesidir.

MgSO;, infiizyonu yapilan bir hastanin yakininda diazem, fenobarbital, Na
amobarbital gibi ikinci bir antikonvulsif ajan ve %10’luk kalsiyum glukonat hazir
bulunmalidir. MgSO, ‘lin antikonvulsiyon olarak etkisiz oldugu durumlarda yani hasta
MgSO;, tedavisi altinda iken konvulsiyon gecirirse, 2 gr bolus MgSO4, 250 mg Na
amobarbital, 5- 10 mg Diazem veya 125 mg fenobarbital’den biri kullanilabilir. MgSO4
toksisitesi durumlarinda %10’luk kalsiyum glukonat infiizyonu (10 ml, 10- 15
dakikada) hayat kurtaricidir. Konvulsiyon profilaksisinde MgSQOy4 ‘e alternatif olarak
fenitoin de kullanilabilir(5, 25- 29).

2.16. Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Preeklampsi, bir multiorgan hastalig1 olmasi nedeniyle hastalifin etkileri de
bircok sistem ve orgami etkilemektedir. Komplikasyonlar genelde akut dénemde
goriiliir. Kronik dénemde bu hastalarda kalic1 hipertansiyon, bobrek yetmezligi, yeni
doganlarda ise prematiirite sorunlari bulunur. Tablo-VIII’de maternal ve fetal

komplikasyonlar gosterilmistir.

Tablo—VIII: Maternal ve fetalkomplikasyonlar(5).

Maternal komplikasyonlar Fetal komplikasyonlar
Eklamptik konvulsiyonlar ve buna bagl | Plasenta dekolmani
norolojik sekeler Intrauterin gelisme geriligi
HELLP sendromu Prematiir dogum
Intraserebral hemoraji Fetal 6liim

Kalp yetersizligi

Pulmoner 6dem

Akut tubuler ve kortikal nekroz
Akut ve Kronik bobrek yetmezligi
Dissemine intravaskiiler koagiilopati
Oliim
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2.17. Eklampsi

Preeklampsi tablosuna konvulsiyonlarin eklenmesi durumuna eklampsi denir.
Eklampsi insidansi tahminen 1/1000 ile 3/1000 arasinda degisir. Preeklampsiden
eklampsiye gecisi saglayan konvulsiyonlarin nedeni hala bilinmemektedir. Ancak
konvulsiyonlara neden olan patofizyolojik olay serebral vazospazmdir.

Eklampsi, tiim diinyada maternal mortalitenin en 6énemli nedenlerinden biri olup,
acil hayat1 tehdit eden bir durumdur. Konvulsiyonlarin yaklasik %50 kadar1 antepartum
donemde meydana gelir. Intrapartum ve postpartum dénemde ise yaklasik %25
oranlarinda goriliir. Postpartum donemde goriilenler ge¢ ve erken olmak {izere ikiye
ayrilir. 48 saatten sonra goriilenler ge¢ eklampsi olarak adlandirilir. Oldukg¢a nadir
goriilmekle birlikte eklampsi postpartum 3- 4 hafta sonra da goriilebilir.

Preeklamptik hastalarda eklampsinin proflaksisi ¢ok onemli bir yer olusturur ve
preeklamptik hastanin takibinde basari, bu hastalar1 konvulsiyonlardan korumaktir. Zira
konvulsiyon olugsmasi durumunda maternal ve fetal mortalite oldukca yliksektir.
Konvulsiyon geciren hastalarin yaklasik %20’si normotansif, %20’si nonproteiniirik,
%30’u ise 6demsizdir.

Eklamptik konvulsiyonlar, tonik-klonik sekilde olup maksimum 60- 90 saniye
icinde kendini sinirlayict tiptedir. Cogunda dil ve dudakta 1sirmalara bagl lezyonlar,
istemsiz idrar kagirmalar goriilebilir. Postiktal ajitasyon eklamptik hastalarin 6nemli bir
kisminda goriiliir. Preeklamptik hastalarin hastanede bulunduklar siire i¢inde yaygin
olarak kullanilan MgSO, tedavisinden dolayr bu hastalarin hastane kosullarinda
konvulsiyon gecirmesi nadir bir durumdur. Bu nedenle konvulsiyonlarin ¢ogu hastalar
hastaneye ulasmadan 6nce olusmaktadir.

Eklampsi proflaksisinde yaygin olarak kullanilan ilag MgSO,‘dir. Alternatif
olarak siddetli preeklamptik hastalarda bir kalsiyum kanal blokeri olan ve serebral
vazokonstriiksiyonu azalttig1 bilinen nimodipinin kullanildig1 bir ¢alismada, bu iacin
konvulsiyon proflaksisinde etkili oldugu, ancak MgSO, ile aralarinda anlamli bir
farkliligin olmadig1 tesbit edilmistir. Bir diger alternatif olan fenitoinin de MgSO4’e
tstiinliigii gosterilememistir. MgSQO,, eklamptik konvulsiyonlar1 esas olarak serebral
vazokonstriiksiyonu ve iskemiyi azaltarak engellemektedir.

Konvulsiyon geciren bir hastada acil yaklasimda 6zellikle maternal oksijenasyon
saglanmali, aspirasyon riski azaltilmali ve konvulzif epizotlar durdurulmalidir. Materal

konvulziyonlar kontrole alindiktan sonra arteryal kan gazi 6l¢iimii yapilmalidir.
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Agir preeklamptik hastalarda konvulsiyonlar durdurulduktan ve hemodinamik
durum stabillestirildikten sonra dogum diisliniilmelidir. Ancak termden wuzak,
preeklampsi bulgularinin hafif oldugu ve konvulsiyondan sonra hastalarin tamamen
stabillesip oriyente oldugu “intercurrent eklampsi” olarak adlandirilan durumlarda ya da
konvulsiyon anamnezinin giivenilir olmadigi durumlarda hastanin dogurtulmasi yerine

preeklampsi takip protokolii cercevesinde izlenmesinde fayda vardir.
2.18. Hellp Sendromu

HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets )sendromu agir
preeklampsi ve eklampsilili hastalarin %5-10"unda labaratuar sonuglari ile kanitlanan
hemoliz, karaciger fonksiyon bozuklugu ve trombositopeniyi igeren bir tablo olup ilk
defa 1954 yilinda Pritchard tarafindan dikkati cekilmis, 1982’de ise Weinstein
tarafindan tanimlanmigtir. HELLP sendromu tami kriterleri tablo 8’de gdsterilmistir.
Preeklamptik olgularda HELLP Sendromu siklikla 34. gebelik haftasinda ortaya
ctkmaktadir(1- 5, 30- 32).

Tablo -IX: HELLP Sendromu tam kriterleri,

Hemoliz
Anormal periferik yayma bulgulari
Total billurbin > 1,2 mg/dl
LDH> 600 U/L

Karaciger enzimlerinin yiikselmesi.
AST>70 U/L
LDH> 600 U/L

Diistik trombosit sayis1
Trombosit sayist < 100.000 mm’

HELLP Sendromu ile preeklampsi arasinda yakin bir iligki bulunsa da bu
sendromun %16’sinda hipertansiyon hafif, %15’ine ise hipertansiyon eslik etmeyebilir.
Benzer olarak proteiniiride bazi vakalarda bulunmayabilir. HELLP Sendromu %80
vakada antepartum donemde goézlenir ve preeklampsiden farkli olarak beyaz irk ve
multiparlarda daha sik rastlanir. HELLP Sendromunda goriilen semptom, bulgu ve

komplikasyonlar tablo-1X’da sunulmustur(30- 32).
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Tablo —X: HELLP Sendromu

Klinik Semptomlar (%) Komplikasyonlar (%)
Kirginlik, halsizlik (90- 95) DIC (20- 38)

Epigastrik agr1 (65- 90) Plasenta dekolmani (16- 20)
Palpasyonda sag iist kadran hassasiyeti | Akut renal yetersizlik (7- 8)
(80) Plevral effiizyon (6)
Hipertansiyon (80) Pulmoner 6dem (4- 7)
Bulant1 kusma (35- 50) Serebral 6dem (1)

Bas agris1 (31) ARDS (1)

Vistiel bozukluklar (6)

HELLP Sendromunda tedavi gestasyonel yastan bagimsiz olarak dogumun
gergeklestirilmesidir. Ancak uygun vakalarda akciger maturasyonunu hizlandirabilmek
icin kortikosteroid tedavisi verilebilir ve 48 saate kadar yakin takibe alinabilir. Seri
karaciger enzim takibi ve trombosit takiplerinde ortaya ¢ikabilecek bir kotiilesme
durumunda dogum hemen gerceklestirilmelidir. Ancak bu durum acil sezeryan igin bir
endikasyon degildir. Otuz hafta ve iizerindeki durumlarda komplike olmamis
gebeliklerde uygulanan indiiksiyon protokolleri uygulanabilir. Otuz haftadan daha az ya
da bishop skorunun elverisli olmadig1 durumlarda ya servikal olgunlagmay1 saglayici
girisimler ve takiben indiiksiyon ya da elektif sezaryen yapilabilir.

Son yillarda HELLP sendromunda iyilestirmeyi hizlandirmak amaciyla maternal
dexametazon uygulamasmin faydali oldugu bildirilmektedir. Yapilan c¢alismalarda
dogum sonrasi 12 saat ara ile 10 mg, ertesi giin 12 saat arayla iki defa 5 mg olmak iizere
toplam 30 mg deksametazon uygulanmasiyla HELLP sendromunda iyilesmenin

hizlandig1 ifade edilmistir(Tablo- XI).

Tablo -XI: HELLP Sendromunda ilave destek tedavi secenekleri

Plazma hacim genisleticileri (%5 ya da %25°1ik albumin).
Antitrombotik ajanlar.
Antitrombin 3
Dipiradamol
Heparin
Prostosiklin infiizyonu
Steroid
Taze donmus plazma infiizyonu
Plazmaferez

HELLP sendromu ile benzer klinik ve/veya laboratuvar tanisina neden olan
klinik ve laboratuar bulgulari, trombotik trombositopenik purpura (TTP), hemolitik
tiremik sendrom (HUS), Akut karaciger yaglanmas1 (AKY) ile karigabilir. Ayirict tan
tablo-XII’de verilmistir(5).
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Tablo -XII: HELLP Sendromunda ayiric1 tanisi

HELLP TTP HUS AKY
Etkilenen Karaciger Serebral Bobrek Karaciger
primer organ
Gebelik yas1 | 2 ve 3. trimester 2.trime 3.trimester
Postpartum

Trombosit Diistik Diistik Diistik Normal ya da

disik
PT/PTT Normal Normal Normal Yiiksek
Hemoliz Var Var Var Yok
Glukoz Normal Normal Normal Diisiik
Fibrinojen Normal Normal Normal Cok diisiik
Kreatinin Normal ya da yiiksek | Yiiksek Cok yiiksek | Yiiksek

2.19. Siiperimpose Preeklampsi

Tanim olarak Kronik HTA’a sahip bir gebede preeklampsi gelismesidir. Kronik
HTA’l1 kadinlarin yaklasik %25 ‘inde siiperimpoze preeklampsi gelisir. Siiperimpoze
preeklampsi gelismesinde kan basincinin siddeti dnemlidir ve diastolik basing 110
mmhg ya da iizerinde oldugunda siiperimpoze preeklampsi gelisme riski 5,2 dir.
Siiperimoze preeklampsi tanisinda asagidaki kriterler bulunmalidir:

1-Erken gebelik doneminde kronik hipertansiyon tanist almig ama preteiniiri
saptanmayan hastalarda, 24 saatlik idrarda yeni ortaya ¢ikmig 300 mg ve istiindeki
proteiniirinin varhigi,

2-Preeklamptik hastalarda oldugu gibi visiiel semptomlarin goriilmesi, epigastrik
agrimin ortaya c¢ikmasi ve karaciger enzimlerindeki artis ya da platelet sayisinin

100.000/mm’ olmas halinde siiprimpoze preeklampsi tanis1 konabilir(5).

2.20. Gegici Hipertansiyon

Gebelik sirasinda ya da postpartum ilk 24 saat i¢inde kan basinci yiiksekliginin
saptanmast ve bu duruma diger preeklampsi bulgularmin ya da gebelik Oncesi
hipertansiyonun eslik etmemesi durumudur. Bu durum latent kronik hipertansiyonun bir
belirtisidir. Genellikle sonraki gebeliklerinde de tekrarlar ve multipar kadinlarda

yanliglikla preeklampsi tanisi konabilir(5).

2.21. Gebelik Ve Kronik Hipertansiyon
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Kronik HTA, tiim gebeliklerin %1-5’ini komplike eder. Giinlimiizde ileri yas
gebeliklerinin artmasina paralel olarak hipertansiyonla komplike gebelik insidansinin da
artacagl beklenmektedir. Zira gebelikte kronik HTA genclere gore eriskinlerde daha
fazla goriilmektedir(42). Bir gebede kronik HTA oldugunu sdyleyebilmek igin 20.
gebelik haftasindan once sistolik kan basincinin 140 mmHg, diastolik kan basincinin 90
mmHg ve iizerinde olmas1 gerekir. Bunlarin yani sira daha 6dnceden hipertansif oldugu
bilinen bir kadinin gebe kalmasi ya da hipertansiyonun postpartum 6 haftadan daha
uzun slirmesi tan1 koydurucu diger bulgulardir(5).

Gebelikte kronik hipertansiyon hafif, orta ve agir olarak siniflandirilir(Tablo-
12). Bu smiflama end organ hasarinin olup olmadigina bakilmaksizin kan basinci
degerlerine gore yapilir. Kan basinci degerlerinde sistol / diastol oranlar1 kullanilabildigi
gibi ortalama arteriyel basing degerleri de kullanilabilir. Son zamanlarda ortalama
arteriyel basing tercih edilmektedir. Ortalama arteriyel basing = Diastolik basing +
Sistolik — diastolik / 3 olarak hesaplanir. Yapilan ¢alismada ortalama arteriyel basincin
farkli 6l¢lim metodlarina ve Olgen kisilere bagl olarak degismedigi ve intra arteriyel

basinci ¢ok yakin olarak yansittig1 tespit edilmistir.

Tablo- XIII.—Gebelikte kronik HTA’nun sistol/diastol ve ortalama arteriyel basing

degerlerine gore siniflamasi (59,60)

Kronik HTA |Sistol / Diastol (mmHg) Ortalama arteriyel basin¢ (mmHg)
Hafif >140/90 ve <150/100 107 -113

Orta >150/100 ve <170/110 114-129

Agir >170/110 130 ve daha fazla

Gebelikte kronik HTA’nun %90’1, altinda herhangi bir patolojinin ortaya
konulamadigi esansiyel HTA’dur. Kalan %10’u ise renal ya da endokrin patolojilere
baglh olarak gelisebilen sekonder hipertansiyondur. Sekonder HTA nedenleri; renal
hastalik (glomerulonefrit, interstisyel nefrit, polikistik bobrek, renal arter stenozu),
kollogen vaskiiler hastaliklar (lupus, skleroderma), endokrin bozukluklar (diabet,
feokromasitoma, tirotoksikoz, Cushing Hastaligi, hiperaldosteronizm) ve aort
koarktasyonu gibi durumlardir.

Kronik HTA i¢in tan1 koyduran en 6nemli parametre kan basinci olduguna gore

kan basinci Ol¢iimii 6zen ve bilgiler dahilinde yapilmalidir. Sfingomanometre
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kullanilarak yapilan dl¢timlerde iki ayr1 6lgen arasinda 10 mmHg’den daha fazla bir fark
bulunabilir ve genel olarak sag kolda daha diigiiktiir.

Yapilan c¢alismalarin birinde en dogru Olgiimiin sol lateral rekiimbet
pozisyonunda her iki koldan olgiillen kan basincinin Ol¢limiiniin - ortalamast
onerilmektedir.

Kronik HTA ile komplike gebelerde, perinatal mortalite, preeklampsi, fetal
bliylime geriligi, prematiir dogum, gestasyonel diabet, plasenta dekolmani, dogum
indiiksiyonu, primer sezeryan oranlar1 ve diigik apgar skorlar1 normal gebe
populasyonlarina gore belirgin olarak artmigtir. Ananth ve ark’larinin c¢aligmasinda
normotansiflere gore kronik HTA’lu gebelerde plesanta dekolmani ii¢ kat fazla
bulunmustur(1- 5).

Hipertansif bir gebede en ideal yaklasim hipertansiyonun gebelik oncesinde
tespit edilip hedef organ hasar1 yoniinden degerlendirilmesidir. Bu degerlendirme sol
ventrikiil hipertrofisi, retinopati, renal fonksiyonlar ve funduskopik inceleme dahil tam
bir fizik muayeneyi igeren multidisipliner bir yaklagim seklinde olmalidir.

Kronik hipertansiyon ile komplike gebelikte kullanilan bir ¢ok antihipertansif
medikasyon vardir. Tedavide ilk ve en yaygin secilen antihipertansif ajan metildopadir.
Yapilan ¢alismalarda fetal ve uteroplesantal hemodinamiklerde degisiklik yapmadig: ve
bu ilaca in utero maruz kalan ¢ocuklarin 7,5 yil takip edilen ¢alismasinda herhangi bir
etki gorlilmedigi bildirilmistir. Bu ilacin tolere edilemedigi durumlarda labetalol
secilebilir. Labetolol o ve B blokordiir. Genellikle genis bir kullanim alani bulmustur.
Etki ve maternal yan etki insidansi metildopa ile benzerdir. Plaseboya iistlinliigii
olmadigin1 gosteren ¢aligmalar da vardir. Bu nedenle ikinci secenek olarak kullanilir.
Gebelikte genis kullanim alani bulan giivenli bir diger ila¢ hidralazindir. Tasikardi
disinda yan etkileri oldukga azdir. Ozellikle ¢ok yiiksek kan basmcinin diisiiriilmesinde
Onemli bir ilagtir.

B-Blokorlerin erken gebelikte (6zellikle atenolol i¢in) kullanimu ile fetal biiyiime
geriligi olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Kalsiyum kanal blokdrleri ile ilgili klinik deneyim
az olmakla birlikte toplanan veriler maternal ve fetal yonden giivenli oldugunu
gostermektedir. Gebeligin acil hipertansif durumlarinda oral nifedipin intravendz
labetololden daha etkin bulunmustur.

Anjiotensin ~ konverting enzim inhibitorleri  fetal biliyiime  geriligi,
oligohidramnios, neonatal renal yetmezlik ve neonatal 6liime yol agabildiklerinden

gebelikte kullanimi kontrendikedir.
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2.21.1. Postpartum Donem

Bu donemde devam eden hipertansiyon iki nedenden dolayr Onemlidir.
Bunlardan birisi  kullanilan ajanin  laktasyondaki giivenilirligi, digeri ise
kontrasepsiyondur. Kontraseptif olarak ilk 6 haftalik kontrole gelene oral kontraseptif
verilmemeli bunun yerine bariyer metodlardan birisi Onerilmelidir, etkiler rapor

edilmemistir. Ditiretiklerin siite gecisi az olmakla birlikte siit miktarini azaltabilir.
2.22. Cogul Gebelik

ikiz gebelikler tek fetuslu gebeliklerle karsilastirildiginda, ikiz gebeliklerde
gestasyonel hipertansiyon (yiizde 13’e karsi yiizde 6) ve preeklampsi (yiizde 13’e karsi

ylizde 5) insidanslar1 anlamli olarak artmustir.
2.23. Demografik Ozellikler

Gestayonel hipertansiyon daha ¢cok Nulliparlar etkiler. Yas ilerledik¢e artan bir
kronik hipertansiyon insidansina sahip yasl kadinlarda siiperimpoze preeklampsi riski
daha yiiksektir. O halde lireme ¢aginin her iki ucunda bulunan kadinlara daha siipeci ve
dikkatli yaklasilmalidir ve yash gebeliklerde preeklamptik dogum tehditi daha sik
olugsmaktadir. Ayrica yasam bi¢imi, obezite, anemi ve reprodiiktif dykii gibi ozellikler

de preeklampside etkili faktorlerdendir.

34



3. TANIDA KULLANILAN YONTEMLER

3.1. Prolidaz

Prolidaz, EC 3.4.13.9. iminopeptidaz, prolin dipeptidaz, peptidaz D olarakta
bilinen hidrolazlar sinifinda bulunan bir enzimdir. Prolidaz, mikroorganizmalarda ve
bircok memeli dokusunda yaygin dagilim gosterir. Dogal enzim sitoplazmik,
homodimerik bir metalloenzimdir. Mn"? ye ek olarak enzimin maksimum aktivitesi i¢in
aktif merkezinde arginin ve anyonik amniyon asit artiklarnm bulunmasi gerekir. Mn "™
ile prolidaz aktivitesi 5- 10 kat artmaktadir. Bilinen tiim proteazlar monomer yapida
olmasina ragmen tiim prolidazlar dimer yap1 gosterir ve ancak bu sekilde katalitik

aktiviteye sahiptirler.
3.1.1. Prolidaz Geni

Prolidaz geni, insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda lokalize olup (19p
13.2 bolgesi ), sembolii PEPD ‘dir(33, 34)

Prolidaz 2 izoenzimden olusur; prolidaz I ve II. bunlar substrat spesifitesi ve bazi
biyokimyasal 6zellikler yoniinden birbirinden farklilik gostermektedir(35). Prolidaz 1
tim insan dokularinda bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, prolidaz I ‘in tiim
iminopeptidlerle reaksiyona girmesine ragmen glisin-prolin (gly-pro) dipeptidini tercih
ettigi bulunmustur.

Prolidaz I’in molekiil agirligmin 112 kilodalton (kDa) oldugu ve birbirini
tamamlayan esit molekiil agirliginda 2 subiiniteden olustugu olustugu (56 kDa)
bulunmustur. Prolidaz II ‘nin ise molekiil agirhiginin 185 kDa oldugu ve birbirine es iki
subiiniteden (95 kDa) olustugu gdzlenmistir(35).

Kollajen yikiminin son basamagi prolidaz aracilifi ile olmaktadir. Prolidaz
kollajen sentezi ve hiicre gelisiminde rol alan prolinin doniisiimiinde O6nemli rol

almaktadir(35, 36, 41).
3.1.2. Prolidaz inhibitorleri Ve Aktivatorleri

Yapilan ¢alismalarda enzimin aktivasyonu i¢in gerekli olan Mn™ iyonu yerine
baska metal iyonlarinin ilavesi ile inhibisyon oldugu gézlenmistir. Bu ¢alismalar domuz
bobrek prolidaz: tizerinde 1957 yilinda yapilmistir. Fe™, Co™, Ni'%, Cu™, Zn ™, Cd™,
Ag", Hg™, Pb™ ve Pt™ iyonlarimin prolidaz1 inhibe ettigi bulunmustur(51). Ortalama
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0,001-0,0004M araligindaki konsantrasyonlarda glutatyon kullanildiginda optimal
stabilizasyon ve aktivite saglandigi ancak glutatyonun yiiksek konsantrasyonunun

inhibisyona sebep oldugu bulunmustur(62, 65, 66, 67).
3.1.3. Prolidazin Kollajen Yapim Ve Yikiminda Onemi

Kollajen yikimi interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliiniin amniyon
ucuna yakin bir yiizeyine baglanmasiyla baslar. Ucglii sarmal yapidaki kollajen
molekiiliine etkili enzim orijinal kollajen molekiiliiniin %25 ve %75 kadarin tasiyan iki
adet sarmak yapida molekiil aciga ¢ikarmaktadir. Sarmal yapilar1 dayanikli olmayan bu
kiigiik molekiillerin viicutta parcalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar
tarafindan daha kiiclik petitler veya serbest amniyon asitlere yikilmaktadir(66, 67).
Prolidazin biitiin biyolojik fonksiyonunun prolin dongiisliyle beraber kollajen
dejenerasyon {rlinleri ve diger Xaa — Pro dipeptidlerin metabolizmast olduguna
inanilmaktadir. Prolidaz C-terminalinde amniyon asidi prolin veya hidroksiprolin olan
dipeptidleri hiicre i¢inde hidroliz eder. Prolin yeniden dongiliye girer ve yeni protein
sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir(66, 67).

Kollajen dokudaki amniyon asitlerin yaklasik %25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda énemli rol oynamaktadir. Prolidaz hiicre
ici protein yikiminin son basamaginda, oOzellikle yiiksek miktarda prolin igeren
prekollajenin yikimi agamasinda rol oynamaktadir. Enzim i¢in substrat kaynagi kollajen
olup imminopeptidler kollajenin yikiminin son basamaginda ortaya c¢ikmaktadir.
Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri agsagidaki sekilde goriilmektedir (Sekil -
6).

Heri sentez

X-Pro-COOH

X-Hyp PROLIDAZ
ROTLATER i minodpepidier |
droks {drarla
Py athr
x ROLINAZ

NH-Pro-
NH-Hyp-X

fleri sentez

Sekil-6. Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri (Myara ve Myara 1984)(70).
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Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino
asitlerin geri kazanilmasinda onemli rol oynar(70, 71). Prolidaz eksikligi prolinin
normal dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir. Prolidaz eksikliginde biiylik miktarda
prolin ve hidroksiprolin iire ile disar1 atilir. Iminopeptidler gibi amniyon asitleri baglar
ve sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur. Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, 16kosit
ve fibroblastlarda ¢ok diisiiktlir. Etkilenen hasta bireylerde prolidaz enzim aktivitesi
saptanamaz. Iminopeptiduri, ayni zamanda rasitizm, hiperparatiroidizm ve paget
hastalig1 gibi durumlarda tanmimlanir. Fakat Iminopeptidiiri prolidaz eksikliginde ¢ok
daha ytiksektir.

Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokulardaki anormalliklerle karaktaerize
bir sendromla sonuglanir(61, 63, 70, 71). Idrara salman peptidler prolidaz icin substrat
olarak gorev yaparlar. Bu nadir genetik prolidaz eksikligi otozomal resesif olarak
kalitimsaldir. Prolidaz geni baska bir kalitimsal rahatsizlik olan miyotonik distrofi ile
ilgili olmas1 agisindan 6nemlidir. Prolidaz enzimi uzun zamandan beri bilinmesine
ragmen Onemi son yillarda eksikligi caligmalariyla iyice anlasilmistir. Prolidaz
enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental gerilik, tekrarlayan infeksiyonlar ve

deri lezyonlari ile karakterize bir klinik tablonun ortaya ¢iktig1 bildirilmistir(70, 71).
3.1.4. Prolidaz Aktivite Diizeyinin Ol¢iilmesinde Kullanilan Yéntemler

Alparslan ve arkadaslar1 1993 yilinda viral hepatit, kronik aktif hepatit ve sirozlu
hastalarin serum prolidaz aktivitesini Chinard metoduyla 6l¢miislerdir. Bu hastalarin
serum prolidaz aktiviteleri bu metotla dl¢iilmiis ve degerleri kontrol grubundan anlamli
derecede farkli bulunmustur.

Mustafa Giiltepe ve arkadaslar1 prolidaz aktivitesi 6l¢glim yOnteminin mutlak
aktiviteyi yansitip yansitmadigini aragtirmiglar. Yontemdeki mangan iyonlar ile yapilan
aktivasyon igleminin proteinlerin ¢oktiiriilmesi ve okuma basamaklarini incelemisler.
Mangan iceren aktive edici reaktifin inkiibasyon siiresince stabil kalmadigimi ve
derisiminin enzim aktivasyonu i¢in uygun olmadigmi diisiinmiisler. Bu nedenlerle,
fotometrik yontemin mangan derisimleri, 6n inkiibasyon soliisyonunun pH’sini en

uygun hale getirmisler.
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3.1.5. Prolidaz’in Hastaliklarla fliskisi

Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino
asitlerin geri kazanilmasinda Onemli rol oynar. Prolidaz C-ucunda prolin veya
hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptid bagi bulunduran bilesiklerin hizli
hidrolizini katalizleyen tek enzim oldugu icin spesifitesi yliksektir. Prolidaz eksikligi
prolinin normal dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir.

Prolidaz eksikliginde biiyiik miktarda prolin ve hidroksiprolin iire ile disari
atilir(80). Iminopeptidler gibi aminoasitleri baglar ve sonug¢ olarak toplam prolin
eksikligi olusur. Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, l6kosit ve fibroblastlarda c¢ok
disiiktiir.  Etkilenen hasta bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz.
Iminopeptiduri aym1 zamanda rasitizm, hiperparatiroidizm ve paget hastaligi gibi
durumlarda tanimlanir(70, 71).

Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokulardaki anormallik sendromuyla
sonuglanir. Etkilenen boliimler idrara asir1 miktarda iminopeptid salgilarlar ve bu
peptidler prolidaz i¢in substrat olarak gdrev yaparlar. Bu nadir genetik prolidaz eksikligi
otozomal resesif 6zellik olarak kalitimsaldir(63, 70, 71).

Prolidaz geni bagka bir kalitimsal rahatsizlik olan miyotonik distrofi ile ilgili
olmas1 agisindan 6nemlidir. Prolidaz aglig1 kronik deri iilseri tekrarlanan enfeksiyonlar
zihinsel engelli splenomegali karakteristik bir yiiz gorlinlimii (6rnegin zayif saclar yassi
burun diiz alin kalm dudaklar hipertelarizm) gibi cesitli klinik bulgularla
baglantilidir(55, 63, 64, 69- 71). 1lk defa 1968 yilinda Goadma tarafindan tanimlandi.

Powell ve arkadaslar1 prolidaz eksikligi oldugunu gosterdi.
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4. GEREC VE YONTEM

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun ve hastalarin yazili onay:
alindiktan sonra Kasim 2006 ile Haziran 2008 tarihleri arasinda; Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum klinigine bagvurup; preeklamptik gebelik tanis1 almis 41 kisilik hasta grubu ve
sezeryan endikasyonu almig 31 kontrol grubu c¢alismaya dahil edildi. Olgular asagida
belirtilen kriterlere uygun olarak segildi.

Olgu Se¢im Kriterleri;

1. 38-40. hafta aras1 gebelikler,

. EMR olmamasi,
. Enfeksiyon olmamasi,

. Polihidroamnios olmamasi,

2

3

4

5. Cogul gebelik olmamasi,

6. IUGR,

7. Diabetes Mellitus, hipotiroidi gibi metabolik hastaliklarin olmamasi
8. Canli gebelik olmast,

9. Sefalo-pelvik uygunsuzluk (CPD) olmamasi.

Klinige acil olarak dogum agrilar1 sikayeti ile basvuran gebelerin ayrintili
anamnezleri alindi. Tiim hastalarin sikayetleri, yas, gravida, parite, yasayan c¢ocuk
sayis1, varsa daha onceki gebelik hikayesi gibi demografik verileri kaydedildi. Rutin
tam kan, biyokimya tam idrar tetkikleri ¢aligildi. Sistemik fizik muayene ve jineklojik
muayeneleri yapildi. Tiim gebelerin ultrasonografi ( shimadzu SDUI 1200) ile fetal
prezentasyon, AFI (amniyotik fluid indeks), BPD (Bipariyetaldiameter), FL (femur
length) Olgiimleri, fetal kalp hareketleri (Hewlette packard M1351A) kaydedildi.
Gebeler acil olarak sezaryene alindi. Sezaryen sirasinda anne kani, amniyon mayisi,
plasenta desiduasi, kordon kani ve umblikal kordtan 5 cm’lik 6rnek parca alindi. Alinan
kan Ornekleri dakikada 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum
ornekleri ¢alisilincaya kadar —80 °C ‘de derin dondurucuda muhafaza edildi. Calisma
giinii serum Ornekleri eritildi ve prolidaz enzimi Chinard yontemiyle, LDH(Laktik

dehidrogenez), diizeyleri ¢alisildi.
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4.1.Gerecler

4.1.1.Kullanilan Aletler

Santrifiij
Vorteks
Otomatik pipetler

Visible spektrofotometre

Universal 30 rf
DCA-VF-2
Gilson

Jasco V=530 UV/VI3 Spectrofotometri

Hassas terazi Sartorius

Su banyosu Niive BM 402

Derin dondurucu (-80°C) Ugur

pH metre Hana

4.1.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler :

Madde Ad1 Formiili Firma ve Katalog no

Prolin Cs HyNO, Sigma P-0380
Glisil-Prolin C7 H,,N,0O5 Sigma G-3002
Glasiyel asetik asit CH;COOH Merck 541
Ortofosforik asit H3PO4 Merck 564
Ninhidrin C9H604 Merck 6762
Mangan kloriir MnCLH,O Merck5917
(IDhidrat C4H1NO;HCI SigmaT-3253
Trizma HCI C2HCI1302 Fluka 91232
Triklorasetik asit 1 00 {inite 2,4 mg Sigma P-6675
Prolidaz (Porcine Kidney) FeCl, CarloErba 51575
Demir(IT) kloriir ZnC4HsO42H,0 Fluka 96458
Cinko Asetat (II) hidrat MgCl,6H,0 Riedel(IV) hidrat
Magnezyum kloriir Ci0H14N2Na,0g2H,0 | Merck 8421
EDTA (Triplex III) TRIZMA BASE C4H11NO3 SIGMA T 1503
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4.1.3 Yontem
Orneklerin Hazirlanmasi

Tiim hastalar acil olarak sezaryenle dogumlar1 gegeklestirildikten sonra
hastalardan ve kontrol gruptan anne kani, amniyon mayi, umbilikal kordon kani alinip
elde edilen 6rnekler 3000 rpm’de 5 dakika santrifuj edilip -80°C’de derin dondurucuda
calisma zamanina kadar muhafaza edildi. Yine hastalardan ve kontrol gruptan alinan
umblikal kord ve plasenta desidua dokular1 1 gr’a 10 ml, 140mM KCL ile homojenize
edildikten sonra elde edilen 6rnekler 3000 rpm’de 5 dakika santrifuj edilip -80°C’de

derin dondurucuda ¢alisma zamanina kadar muhafaza edildi.
4.1.4. Prolidaz Aktivitesi Ol¢iimiinde Kullanilan Ayriraglar:

1. 0.45 mol/L Trikloroasetik asit (TCA)

2. 1mM L-Prolin standart1 0,012g./100 ml 0.45 m/L TCA i¢inde hazirlandu.

3. Immol/L MnCl,, 4H,0, 0,132g tartihip pH 8 olan 0.05mol/LL Tris
tamponuyla litreye tamamlandi.

4. 0.05 mol/L Tris HCI tamponu: 0,7850 Tris HCI biraz distile suda ¢oziiliir,
IN NaoH ile pH 8’e ayarlanir distile su ile litreye tamamlanir.

5. Glisil - L prolin (sigma) 100 mmol/ L: 1,720g tartilip, 100 ml Tris
tamponunda eritilir. pH 8 ‘e ayarlanir. Taze hazirlanir.

6. Chinard ¢ozeltisi: 60 ml glasial asetik asit, 40 ml 6 mol/ L ortofosforik asit,
2,5g ninhidrin 70°C * de bu karisimda eritilir.

7. 100mM Trizma HCI tamponu 7,88gr tartilir pH:8’e ayarlanir ve distile su ile

500ml’ye tamamlanir.
4.1.5. Serum Prolidaz Aktivitesi Ol¢iim Yontemi(Chinard Yontemi).

Substrat olarak glisil-prolin kullanilarak enzim aracilig1 ile olusan prolinin asidik
ortamda 1s1 etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bilesik (pembe) olusturma ilkesine
dayanarak serum prolidaz diizeyi Olciliir. Rengin siddeti prolin konsantrasyonuna
baghdir ve spektrofotometrik olarak dl¢iiliir.

GLISIL-PROLIN  PROLIDAZ GLISIN + PROLIN
—_—
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Deney 3 basamaktan olusur:

1. Enzim aktivasyonu i¢in; Numunenin Tris-HCI, MnCl, ile preinkiibasyonu

2. Ornek ile glisil - prolinin inkiibasyonu

3.Serbestlesen prolinin spektrofotometrik olarak chinard metodu ile Slgiilmesi
(Chinard, F.P:Photometric estimation of proline and ornithine. J.Biol. Chem. 199: 91-
95, 1952).

Her 6rnek igin serum 1: 6 oraminda Tris-HCI, MnCl, ile 37 °C’de preinkiibasyon
icin 2 saat bekletildi. Daha sonra inkiibasyonlu ve inkiibasyonsuz diye iki ayr tiipler

hazirlandi ve asagidaki islemler uygulandi.

Avyiraclar Inkiibasyonlu inkiibasyonsuz
100mM TrisTamponu 400uL 400uL
100mM Glisil - L prolin 400uL 400uL
Preinkiibe edilmis numune. 100 uL 100 uL
0,45 mmol/l TCA - 500 uL

inkiibasyonlu tiipler 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildikten sonra 500uL 0,45
mmol/l TCA ilave edilerek reaksiyon durduruldu. inkiibasyonsuz ve inkiibasyonlu
tiplerinin  hepsi 2000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Siipernatan alinip

spektrofotometrik prolin 6l¢iimii i¢in kulanildi.

Aviraclar Kor_ standart inkiibasyonlu inkiibasyonsuz
Gasiyal asetik asit(ml) 2,5 2,5 2,5 2,5
Stipernatan(ml) 1 1

Chinard reaktifi 0,5 0,5 0,5 0,5
Standart 1

Yukaridaki islemler uygulandiktan sonra tiiplerin agz1 kapatilip 20 dk 90 °C‘de

tutulur daha sonra buzlu su banyosunda sogutulup 515 nm’de okutulur.
4.1.6 Prolidaz Aktivitesinin Hesaplanmasi:

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor
S
A: Inkiibasyon tiipii absorbans degeri
B: Sifir zaman tiipii absorbans degeri(inkiibasyonsuz)
[S] : Standart konsantrasyonu(mmol/l)

S: standart absorbans degeri
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Faktor: Preink. Ortamindaki sulandirma x Ink. Ortamindaki sulandirma

Inkiibasyon zamani
F: 40x15
30°
Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor: 1 litrede 1 dakikada olusan

S mmol prolin miktari

Prolidaz aktivite diizeyi: (A-B) x [S] x Faktor x 60: 1 litrede 1 saatte olusan
S mmol prolin miktari
Serumda aktivite tanimi: Imikromol substrati 1 dakikada degisiklige ugratan

enzim miktar1 olarak yapilmistir. Birim U/1 olarak tanimlanmustir.

4.1.7. Tam Kan Sayimu:

Tam kan sayim1 otomatik olarak Abbott Cell-Dyn 3700 cihazi ile yapilmistir.

4.1.8. Laktat Dehidrogenaz (LDH):

Serum LDH degerlerine laktat piirivat yontemi ile Abbott Aeroset (Teksas USA)

otoanalizor cihazinda bakilmistir.

4.1.9. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 11,5 (Statistical Package for Social Sciences
for Windows, 11,0, inc; USA) programi kullanilarak analiz edildi.

Sonuglar ortalama + standart sapma seklinde sunulmustur. Serum prolidaz
seviyesi student t testi ile hesaplandi. Preeklampsi ile serum prolidaz aktivitesi
arasindaki iliski Spearman’s korrelasyon analiz ile 6lgiildii. P degerinin 0,05’den kiiciik

olmasi anlamli olarak kabul edildi.
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4.2. Bulgular

Calismaya alman hipertansif ve saglikli gebe kadin gruplar1 arasinda yas,
gravida, parita, yasayan, abortus, gebelik yasi ve ultrasonografik dogum haftasi
acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05). Sistolik, diastolik, BMI, LDH, SGPT, SGOT ve
hasta kilo agisindan hipertansif gebe grubu ve saglikli gebe grubunun arasinda anlaml
farklar vardi (p<0,001). Calisma ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo
XIV’ de gosterilmistir.

Tablo- XIV: Hipertansif gebe grubu ve saglikli gebe grubunun demografik 6zellikleri

Parametre Hasta (n=41) Kontrol (n=31) | P Degeri
Yas (y1l) 29,37+7,54 29,86+6,11 0,735
Boy(cm) 160,83+6,16 158,89+8,14 0,155
Kilo(kg) 82,46+12,64 72,72+11,01 <0,0001
BMi(kg/m®) 31,82+4,59 28,79+3,79 <0,0001
Gravida 3,40+3,10 3,48+2,35 0,887
Parite 2,23+2,75 2,29+2.23 0,903
Yasayan ¢ocuk 1,90+2,44 2,16+1,99 0,584
Abortus 0,16+0,80 0,30+0,66 0,387
Gebelik yas1 (hafta) 37,19 £2,45 38,51 +1,91 0,01
Ultrasonografi (hafta) 37,13 +£2,31 38,21 £1,79 0,01
Dogum sekli (sezaryen) 0,22 £ 0,63 0,23 £ 0,42 0,05
Sistolik Kan Basinct (mmHg) 151,65+26,65 126,33+19,99 <0,0001
Diastolik Kan Basinc1 (mmHg) 92,66+17,76 77,77£14,81 <0,0001
Yenidogan agirligi (gram) 3661,33+4835,90 | 3310,81+756,50 0,663

Hipertansif gebeler ve saglikli gebeler arasinda hemoglobin degerleri arasinda
fark yoktu (p>0,05). SGOT(serum glutamat oksaloasetat transaminaz), SGPT(serum
glutamat Piruvat transaminaz), LDH(Laktat dehidrogenaz) diizeyleri agisindan anlamli
derecede fark vardi (p<0,01). Calisma ve kontrol gruplarinin kan biyokimya degerleri

Tablo-XIV de gosterilmistir.
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Tablo- XV: Hipertansif gebe grubu ve saglikli gebe grubunun kan biyokimya degerleri

Parametre Hasta (n=41) Kontrol (n=31) P degeri
LDH 357,96+163,73 259,22+86,78 <0,001
SGPT 28,65+19,33 18,80+9,16 <0,005
SGOT 35,44+20,57 22,22+9,84 <0,001
Hemoglobin 11,47+1,50 12,17+1,39 0,024
Hematokrit (%) 33,29 £5,08 33,93+ 3,08 0,05
Platelet(10000/mcL) 230,04 + 71,27 230,98 + 61,11 0,05
Lokosit(10000/mcL) 10,83 £4,81 10,05+ 2,18 0,05

4.2.1. Prolidaz:

(Calismaya dahil edilen gebelerin serum prolidaz seviyeleri, acil travayda olan 38

hafta iizerindeki miad gebelerde sezaryen sirasinda anne kanindan elde edilen serum
orneginde c¢alisildi. Sonug olarak serum prolidaz degeri 6l¢iimiiniin istatistiksel olarak

anlaml artis gosterdigi gozlendi (p<0.05).

Tablo- XVI: Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki prolidaz parametreleri

Hasta (n=41) Kontrol P Degeri
(n=31)
Anne Plazma Prolidaz Aktivitesi (U/L) 635 £82 582 + 64 0,005
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Sekil-7: Hastalarin anne plazma prolidaz degeri.
Preeklampsi ile serum prolidaz aktivitesi arasindaki iliskiyi saptamak igin

Spearman’s korrelasyon analizi uygulandi. Korrelasyon analizinde ¢aligma grubu ile
serum prolidaz aktivitesi arasinda ileri derecede anlamlilik tespit edildi ( r= 0,32,

p=0.006).
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5. TARTISMA

Preeklampsinin klasik triadi; 20. gebelik haftasindan sonra olusan hipertansiyon,
proteiniiri ve 6demdir. Obstetrik alanindaki gelismelere ragmen hala maternal-fetal
mortalite ve morbititenin 6nde gelen sebeplerinden birini olusturmaktadir (1- 5).

Bu c¢alismada preeklampsi hastalarinda, kollajen metabolizma bozukluklarinin
bir gostergesi olan serum prolidaz aktivitesindeki degisimleri incelenerek bunun
preeklampsinin tan1 ve tedavisi i¢in biyokimyasal bir parametre olarak kullanilabilirligi
hedeflendi.

Kollajen; yapisinda her bes amino asitten biri prolin veya hidroksiprolin bulunan
onemli bir destek proteinimizdir. Kemik, dis, tendon, deri, damarlar gibi bir¢ok dokuda
yer almaktadir. Kollajenin primer yapist polipeptid zincirindeki her {i¢ pozisyondan
birinde en kii¢clik aminoasit olan glisinin bulunmas1 agisindan degisiktir. Glisin heliks
yapidaki kollajenin ii¢ zincirinin bir araya geldigi kisitli alana sigabilir. Viicudumuzda
onemli bir¢cok dokunun yapisinda yer alan kollajenin dongiisiinde prolidaz spesifik bir
enzim oldugu i¢in 6nemi biiyliktiir. Kollajenin yikiminda ve prolinin kollajen yapim
dongiisiine yeniden katiliminda prolidaz aktif gorev almaktadir. Preeklampsinin
patofizyolojisinde damarlardaki endotel hasarina bagl olarak kollajen dongiisii artmus
olup bu da, calismamizin temelini olusturan serum prolidaz aktivitelerindeki
yiikselmeleri anlamli kilmaktadir (71).

Zofia Galewska ve arkadaglari yaptiklar1 ¢aligmalarda; 6dem, proteintiri
hipertansiyon umblical kord arterinde kollagen birikimi ile iliskili olan preeklampsinin
bu proteinlerin artmis biosentezi ve azalmis yikimi sonucu oldugunu bildirmislerdir.
Kollogenolitik enzim aktivitesi kollagen yikim regulasyonunda ana faktordiir. Umblical
kord arter duvarinda kollagen yikiminda yer alabilecek proteolitik enzim aktivitesine
preeklampsinin etkisini arastirdiklar1 c¢aligmada umblical kord arter duvarinda
ekstratlarda jelatinaz (Tip 4 kollagen) diisiik aktivitesini tespit etmislerdir (37—40). .

Fetusun intrauterin gelisiminde, annenin ve plasentanin vaskiiler sisteminin ¢ok
onemli bir rolii oldugu bilinmektedir. EPH(Edema, Proteinuria, Hypertension)-gestosis
olarak da bilinen preklampsi hamilelie bagli olarak gelisen en yaygin patolojik
sendromlardan birisidir. Preeklampsi, uterus ve plasentanin vaskiiler duvarlarinda
ciddi/onemli derecede morfolojik ve fonksiyonel bozukluklara yol acabilmektedir.

Kiiciik arterlerin kasildigi-daraldigi, ortamin hipertrofik oldugu ve intima’da 6dem ve
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arteryel duvarlarda dejeneratif bozukluklar gorildiigii bildirilmektedir. Normotansif
kadinlarla karsilastirildiginda, preklampsik kadinlarda omental arterlerin i¢ capinin
onemli derecede azaldig1 bulunmustur (37- 40).

Zofia Galewska ve arkadaglarinin caligsmalarinda, preeklampsinin umblikal
kord’un hiicre dis1 matriksinde yogun bir yeniden modellenme oldugunu
gozlemlemislerdir. Preeklampsik gebelere ait yenidoganlarin umblikal kord arterlerinde
umblikal kord arteri normalin iki kat1 kollagen ve normalden ¢ok daha az elastin oldugu
(normotansif gebelere ait yenidoganlarla karsilastirildiginda) bulunmustur. Ayrica
cesitli kollagenlerde ve ¢esitli glikozaminoglikanlarda oransal iliskilerin ¢ok degistigini
tespit etimiglerdir. Sonugta, preeklampsiye bagli olarak, umblical kord arterinde
kollagen miktarinin artmasinin, hem kollagen biyosentezinin artmasina ve hem de yeni
sentezlenmis kollagenin degredasyonunun azalmasina bagli oldugunu belirtmislerdir
(37-40).

Masaaki ve arkadaslar1i preeklampsili hastalarin plasentalarindaki kollajen
dongiisiinii  arastirdiklar1 caligmada; normal gebe plasentasina goére hastalarin
plasentalarinda tip V kollajen miktarlarin1 kaydadeger 6l¢iide yiiksek bulmuglardir(41).

Preeklampside de damarlarin histopatolojik olarak etkilenmeleri sézkonusu
oldugundan bizim ¢alismamizdaki sonuglar da bu literatiirlerle uyumlu gériinmektedir.

Prolidaz hidrolazlar sinifina ait bir enzimdir. Uluslararas: simiflandirmaya gore;
EC 3.4.13.9 sinifinda yer alir. Hidrolazlar ¢esitli baglarin hidrolizini kataliz ederler. Bu
baglar; C-O, C-N, C-C ve fosforik anhidrit bagini da igeren bazi bazlardir. Prolidaz
enzimi karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin igceren dipeptitlerin
hidrolizini katalizler. 1937 yilinda Bergmann ve Fruton glisil-prolin’in énceden bilinen
peptidazlardan farkli intestinal mukozal bir enzim tarafindan hidroliz edildigini
saptamiglardir. O tarihten itibaren prolidaz adi verilen bu enzimin pek ¢ok memeli
dokusunda varlig1 gosterilmistir. Kollajenin yapisinda yiliksek miktarda %25 oraninda
Pro ve Hyp bulundugu i¢in bu enzim kollajen ve prokollajen yikiminda 6nemli rol
oynar. Fibroblastlardan ekstre edilen prodilazin iki formu oldugu ve bunlardan prolidaz
I diye adlandirilan formun mol agirliginin 105000 Da (Dalton) ve prolidaz II diye
adlandirilan formun mol agirhiginin 151000 Da oldugu bildirilmistir. Bunlardan sadece
prolidaz I formunun insan plazmasinda bulundugu ortaya konmustur. Mn”* iyonlari ile
preinkiibasyonu prolidaz aktivitesini arttirdigi bilinir. Ancak uzun sireli Mn®*

preinkiibasyonunun prolidaz II aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir(70, 71).
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Kollajen sentezinin hizlandig1 yara iyilesmesi esnasinda da bu enzimin 6nemli
roliiniin oldugu diisiiniilmektedir. Kollagen deregulasyonunun son basamagi prolidaz
enzimine baglidir. Prolidaz sitozolik bir ektopepditazdir ve kollajen sentezi ve hiicre
biiylimesi i¢in gerekli olan prolinin geri doniisiimiinde dnemli bir rol oynar. Bu enizimin
aktivitesinin artmasinin kollajen degradiyasyonunu artirdigi diisiiniilmektedir. Kollajen
dokudaki amino asitlerin yaklasik %25’ini prolin ve hidroksiprolin olusturdugundan
prolidaz kollajen yikiminda O6nemli rol oynamaktadir(70, 71). Neoplastik
transformasyonu  sonuclarindan  birisi de doku kollagen metabolizmasinin
diizensizligidir. Meme kanseri kadinlar1 etkileyen malign hastaliklarin basinda
gelmektedir ve ayrica kemik metastazina yol agan karsinomlarin da basinda yer alir(46,
47). Prolidaz enziminin kollajen metabolizmadaki rolii; yetersizliginde karaciger sirozu,
akciger karsinomu, uterin leiomiyomast gibi patalojik durumlar olusabilir, ayrica meme
kanser hiicrelerinde prolidaz 1 aktiviteleri sadece plazmada vardir ve kollagen
akiimiilasyonu sonucu miktarmin arttig1 bildirilmistir. Prolidaz iminoasitlerin geri
doniisiimiinde rol alir ve prolinin korunmasinda 6nemli rolii vardir. Bu enizimin
aktivitesinin artmasmin kollajen degradasyonunu artirdig1 diislinilmektedir ve
osteoporozda izleme ve/veya diagnostik bir marker olabilir. Tip2 DM ve DM ye bagh
olarak osteoporozla iliskisinin incelendigi bir calismada tip 2 DM olan hastalarda serum
prolidaz aktivitesinin saglikli bireylere oranla daha diisiik oldugu bulunmustur (50-55).
Iyidogan ve arkadaslar1 kemik yapim-yikim indeksi olarak degerlendirme ¢aligmasinda
serum prolidaz aktivitesinin Ol¢iimiiniin kolaylikla uygulanabilir olmasi ve enzim
aktivitesinin saglikli eriskinde ¢ok biiyiik degisimler gostermemesi, bu enzimin klinik
laboratuarda kemik yapim ve yikiminin bir gostergesi olabilecegini diisiinmektedirler
(56).

Bu sonuglar ¢alismamizdaki prolidaz enzim aktivitelerindeki artislarla parelel
goziikkmektedir.

Damarlarin duvarlarinda 6zellikle media tabakasinda, farkli tip damarlarda
oranlar1 degismek iizere, kollajen fibriller bulunmaktadir. Damarlarimiz biiyiik l¢iide
kollajen doku icermektedir. Bu nedenle pek ¢ok organ ve doku gibi damar sistemini de
etkileyebilen hipertansiyon, komplikasyonlara neden olabilen preeklampsi gibi hastalik
durumlarinda yapisal bir eleman olarak kollajen proteinin yapim-yikim ve yeniden
yapim dongiisiiniin de etkilenmesi beklenir(71).

Demirbag ve arkadagkarinin yaptiklar1 ¢aligmada hipertansiyon hastalarinda sol

ventrikul hipertrofisi ve serum prolidaz aktivitesi arasindaki baglanti olabilecegi
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diistiniilmiistiir. Yapilan ¢alismada hipertansiyon vakalarinda serum prolidaz aktivitesi
artmis oldugu tespit edilmistir. Fakat sol ventrikiil hipertrofisi veya sol ventrikiil
hipertrofisiz  hastalarda serum prolidaz aktivitesinde herhangi bir farklilik
gdzlenmemistir. Sonug olarak hipertansiyon hastalarinda serum prolidaz aktivitesinde
onemli artig olup bu, artmis kollajen yikimi ve yiiksek kollajen doniisiimiiyle iliskili
olabilir ( 74- 76).

Oner ve arkadaslari calismalarinda kemik yapim -yikim indeksi olarak serum
prolidaz 1 aktivitesini degerlendirmislerdir (56). Prolinin glisin ile yaptig1 peptid bagini
yikan bir enzim olan prolidaz aktivitesinin kollajen yikim hizi ile direk olarak iligkili
olmasi beklenir. Bu nedenle calismalarinda bu enzimin serumdaki aktivitesinin kemik
yikimi gostergesi olarak kabul edilip edilmeyecegini arastirmiglar. Cesitli yas
guruplarindaki saglikli kadinlarda ve erkelerde serum prolidaz aktivitesi diger kemik
yapim-yikim  gostergeleri ile birlikte Ol¢miisler. Prolidaz 1 aktivitelerinde
postmenopozal gurupta premenopozal guruba gore anlamli artis saglandigini tespit
etmislerdir ( Preeklampsi vakalarinda da hipertansiyona bagli artmis kollajen turn-
overindan dolay1 serum prolidaz seviyeleri de yiikselmektedir).

Demirbag ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka caligmada kapak replasmani
yapilmis atrial fibrilasyon veya fibriasyonsuz mitral stenozlu vakalarda plazma prolidaz
degerindeki degisimi incelenmis ve atrial fibrilasyonlu hastalarda oksidatif stres atrial
dokudaki hasara ve remodilinge katkida bulundugu gosterilmstir (71,74- 76).

Camhson ve arkadaslar1 prolidaz eksikligi olan hastalarda immunidipeptidiiri
oldugunu gostermistir (Chamson ve grubu prolidaz eksikliginde en onemli degisikligin
kollajen yikiminin hizla artmasi oldugunu saptamislardir. Bu olayin gercekte bag
dokusu hastaliginin degil, kollajen biosentezinin azalan prolin havuzu tarafindan
kisitlanmasindan kaynaklandigini diistinmektedirler (67).

Preeklampsi hastalarinda hipertansiyon temel bulgulardan biridir. Yukarida
belirtilen calismalar da hipertansiyonlu hastalarda serum ve doku prolidaz aktivitei
artmis oldugu tespit edilmistir.

Prolidaz aktivitesinin laboratuvar sartlarinda kolay degerlendirilmesi rutin
gebelik  kontrollerinde preklampsinin  belirteci olarak kullanilabilecegini  akla
getirmektedir.

Calisgmamizda preeklampside kollajen yikiminda rol alan serum prolidaz
seviyelerinin arttigini bulduk. Ayrica preeklampsi ile serum prolidaz aktivitesi arasinda

anlamli korelasyon tespit ettik. Bu sonuglara gore boyle bir korelasyonun, preeklamptik
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dogumun teshis ve takibinde kullanilabilecegi goziikmektedir. Bu da prolidazin ayni
zamanda rutin gebelik kontrollerinde preeklamptik dogum eyleminin teshisinde degerli
bir belirte¢ olabilecegi ihtimalinini diisiindliirmektedir. Bu konu ile ilgili yapilan
calismalar siirli oldugundan ve bizim ¢alismamizda on bir ¢aligma oldugundan, yeni

ve daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu kanisina varildu.
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6. SONUC

Bugiine kadar yapilan literatiir taramalarinda, anne serum prolidaz aktivitesi ile
preeklamptik dogum eylemi arasinda iliskiyi gosteren bir arastirmaya rastlanmamustir.
Calismamizda term gebelerde preeklamptik dogum eylemi siiresince anne serum
prolidaz aktivitesinin preekalampsi ile orantili sekilde arttigini bulduk.

Sonug olarak, bu ¢aligma preeklampsi ile serum prolidaz aktivitesi arasindaki
korelasyonu ortaya koyan ilk ¢aligmadir. Boyle bir korelasyonun preeklamptik dogum
teshis ve takibinde kullanilabilecegi muhtemel goziikmektedir. Fakat preeklamptik
doguma neden olan faktorlerin ayr1 ayri1 incelenerek bu korelasyonu ne yonde
etkileyeceklerini ve/veya serum prolidaz-preeklampsi korelasyonunun hicbir faktérden
etkilenmeyecegini gosterebilmek i¢in daha detayli klinik ve laboratuar galigmalarina

ihtiyac vardir.
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