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OZET

Preeklampside Signal Peptide-Cub-Egf Domain-Containing Proteinl (SCUBE-
1) Diizeyleri Ve Tamsal Degeri

AMAC: Signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, bone
morphogenetic  protein-1)-epidermal growth factor-like protein (SCUBE-1)
trombositlerin alfa graniillerinde depolanmaktadir. Platelet aktivasyonu sonrasi,
SCUBE-1 ekspresyonu artar ve hiicre yilizeyine dogru yer degistirir, ayrilir ve
dolasima kiigiik ¢oOziinlir parcaciklar olarak salinir. Dolagimdaki bu pargaciklar,
trombotik durumlarda platelet-platelet adezyonunu ve agliitinasyonunu artirir.
Platelet aktivasyonunu gosteren SCUBE-1’in, hipertansiyonda arttig1 gosterilmistir.
Preeklampsi patogenezinde SCUBE-1’in rol alabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
konuyla ilgili yapilan bir tez ¢alismasi olsa da, giliniimiize kadar literatiirde bu
konuyla ilgili herhangi bir yaym bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci;
normotansif gebelerde, hafif preeklamptik gebelerde ve siddetli preeklamptik
gebelerde SCUBE-1 diizeylerini degerlendirerek, bu degerlere gére SCUBE-1’in
preeklampsi tanisindaki degerini ve preeklampsi siddeti ile iligskisini arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD: Calismaya Nisan 2019 ile Temmuz 2019
tarihleri arasinda Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadimn
Saghgr Egitim ve Arastirma Hastanesi Dogum Salonu ve Perinatoloji Kliniklerine
kabul edilen, calismaya dahil olma kriterlerini karsilayip goniillii onam veren 18-40
yas araliginda, 30-40.haftalar arasindaki hafif preeklampsi tanisi alan 20 gebe,
siddetli preeklampsi tanist alan 20 gebe ve saglikli 40 gebe olmak iizere toplam 80
hasta dahil edildi. Tiim hastalarin demografik verileri, obstetrik Oykiileri, vital
bulgular1 ve laboratuar verileri kayit altma alindi. Fizik muayeneleri yapildi.
SCUBE-1 seviyeleri ticari kit kullanilarak Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) teknigiyle ol¢iildi. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler igin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0 (IBM
Corporation, Armonk, New York, ABD) programi kullanild.

BULGULAR: Caligma grubuna dahil edilen 80 gebenin yaglar1 18 ile 40 y1l
arasinda degismekte iken, medyan yas degeri 28,5 yil, yas ortalamalar1 ise 28.55 +
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6.38 yil olarak belirlendi. Grubun ortalama gebelik haftas: 35,63+3,13 hafta olarak
saptandi. Caligmada her ii¢ grup arasinda yapilan istatistiki degerlendirmede gruplar
arasinda alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), laktat
dehidrogenaz (LDH), kreatinin, fibrinojen, ndtrofil, eritrosit dagilim genisligi
(RDW), platelet (PLT), CRP agisindan istatistiki bir fark saptanmadi. Kontrol, hafif
ve agir preeklamptik grupta yer alan gebelerin SCUBE-1 diizeyleri arasinda
istatistiki anlamli bir fark tespit edilemedi. Yapilan ROC analizinin tanisal
performanst anlamli bulunmus ve cut-off degeri 3,36 ng/ml olarak belirlenmistir.
Caligmada, iirik asit ve beyaz kiire (WBC) degerleri agir preeklamptik grupta kontrol
grubuna gore yiiksek saptadi. Urik asit degerlerinin; nabiz, sistolik kan basimci
(SKB), diyastolik kan basinci (DKB), ortalama arteryel basmg (OAB), viicut kitle
indeksi (VKI), LDH, kan iire nitrojen (BUN), kreatinin, WBC, lenfosit, ortalama
platelet hacmi (MPW) ve CRP degerlerinin artis1 ile artis gosterdigi saptandi.
Yapilan degerlendirmede ortalama arteryel basing degerlerinin (OAB); nabiz, SKB,
DKB, VKI, LDH, iirik asit, BUN, WBC, lenfosit, MPV degerleri ile birlikte artis
gosterdigi, gebelik haftasi, nabiz, SKB, DKB, iirik asit, BUN, MPW ile pozitif yonde
giiclii bir korelasyon gosterdigi, ve diger degiskenler ile herhangi bir korelasyon
gostermedigi saptandi.

SONUC: Siddetli preeklampsi ve siddetli olmayan preeklampsi hasta
gruplarinda, saglikli gebelere kiyasla SCUBE-1 diizeyleri arasinda istatistiki bir fark
belirlenmedi. Yapilan ROC analizinin tanisal performansi anlamli bulunmus ve cut-
off degeri 3,36 ng/ml olarak belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Hipertansiyon, SCUBE-1, Preeklampsi,



ABSTRACT

Investigation Of The Relationship Of Signal Peptide-Cub-Egf Domain-
Containing Proteinl (SCUBE-1) Levels With Preeclampsia Diagnosis

OBJECTIVE: The aim of this study is to compare the serum Signal peptide-
CUB (complement C1r/C1s, Uegf, bone morphogenetic protein-1)-epidermal growth
factor-like protein-1 (SCUBE-1) levels of preeclamptic pregnant women to normal
pregnancies and to evaluate the diagnostic value of this molecule in preeclampsia
and its correlation with the severity.

MATERIALS AND METHODS: The study was conducted between April
2019 and July 2019 at Health Sciences University Ankara Dr. Zekai Tahir Burak
Women's Health Training and Research Hospital Obstetrics and Perinatology
Clinics. A total of 80 pregnant women between 30-40 weeks, meeting the criteria for
inclusion in the study and gave voluntary consent; 20 of whom were diagnosed with
mild preeclampsia, 20 patients diagnosed with severe preeclampsia and 40 healthy
pregnant women were included in this study. Demographic data, obstetric history,
vital signs and laboratory data of all patients were recorded. SCUBE-1 levels were
measured by Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) technique using a
commercial Kit. Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 22.0 (IBM
Corporation, Armonk, New York, USA) was used for statistical analysis.

RESULTS: The age of 80 women included in the study group ranged from
18 to 40 years, with a median age of 28,5 years and a mean age of 28.55 + 6.38
years. Mean gestational week of the group was 35.63 + 3,13 weeks. No statistical
difference was found between groups in terms aspartate amino transferase (AST),
alanin amino tranferase (ALT), lactate dehydrogenase (LDH), creatinine, fibrinogen,
neutrophil, red cell distribution width (RDW), platelet (PLT), CRP. No statistically
significant difference was found between SCUBE-1 levels of women in the control,
mild and severe preeclamptic groups. Performance of the ROC analysis was detected
statistically meaningful and the cut-off value was detected as 3,36 ng/ml. We found
that uric acid and white blood cell (WBC) levels were higher in the severe

preeclamptic group. Uric acid levels increased with pulse, systolic blood pressure



(SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean arterial pressure (MAP), body mass
index (BMI), LDH, blood urea nitrogen (BUN), creatinine, white blood cell (WBC),
lymphocyte, mean platelet volume (MPV) and C-reactive protein (CRP) values. We
found that MAP values increased with pulse, SBP, DBP, BMI, LDH, uric acid, BUN,
WBC, lymphocyte, MPV values and strongly positively correlated with gestational
age, pulse, SBP, DBP, uric acid, BUN, MPW values; and had no correlation with
other variables.

CONCLUSION: Performance of the ROC analysis was detected statistically
meaningful and the cut-off value was detected as 3,36 ng/ml. There was no statistical
difference between SCUBE-1 levels in severe preeclamptic and mild preeclamptic
patient groups compared to healthy pregnant women.

Keywords: Pregnancy, Hypertension, SCUBE-1, Preeclampsia
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1. GIRIS VE AMAC

Gebelikte gozlenen hipertansif hastaliklar, maternal ve fetal mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenlerindendir. Biitiin diinyada yilda 50.000’den fazla
maternal mortaliteye neden olur. Tiim gebeliklerin %5-10"unda goriiliir (1).

Preeklampsi; hipertansiyon, proteinuri ve/veya end organ hasar1 ile
karakterize olup, gebelikte gozlenen hipertansif hastaliklarin baginda gelir (1).
Preeklampsi, 20.gebelik haftasindan sonra, en az 4 saat ara ile ol¢iilen sistolik kan
basincinin > 140 mmHg veya diyastolik kan basincinin > 90 mmHg oldugu, yeni
ortaya ¢ikan tansiyon yiiksekligine ek olarak 24 saatlik idrarda > 0,3 g proteiniiri
veya >1+ proteiniirinin mevcut olmasi ya da proteiniiri yoklugunda yeni ortaya ¢ikan
hipertansiyona; trombositopeni ( PLT<100000 /ul), renal fonksiyon bozuklugu
(serum kreatinin konsantrasyonu>1,1 mg/dL veya serum Kkreatinin konsantrasyonun
iki katma wulagmasi ), karaciger fonksiyonlarinda bozulma (Alanin
aminotransferaz/Aspartat aminotransferaz (ALT/AST) diizeyinin ikiye katlanmasi),
akciger 6demi, serebral veya viziiel bulgularin herhangi birinin eslik etmesi ile ortaya
¢ikan bir durumdur (2).

Preeklampsi etiyopatogenezi net olarak bilinmemektedir. Kabul edilen en
onemli teori; normal plasenta olusumu i¢in gerekli olan trofoblastik invazyonun
kusurlu olmasi sonucu olusan uteroplasental ve sistemik endotel disfonksiyonuna
bagl gelistigidir (3)(4). Preeklampside olusan plasental iskemiye sekonder, kan
dolagimina yogun miktarda inflamatuar sitokinler salinir ve bu sitokinler yaygin bir
endotel disfonksiyonu ve aktivasyonunu tetikler. Bunun sonucunda sistemik vaskiiler
rezistanda artis ve hipertansiyon olusur (5)(6).

SCUBE, ¢ farkli isoformu olan (SCUBEL-3), sekretuar membran
proteinleridir (7). SCUBE-1’in 6nce vaskiiler endotel hiicrelerinden izole edilmis
olmasma ragmen, insanlarda agirlikli olarak inaktif plateletlerin alfa graniillerinde
depolanmaktadir (8)(9). Platelet aktivasyonu sonrasi, SCUBE-1 ekspresyonu artar ve
SCUBE-1 hiicre ylizeyine dogru yer degistirir, ayrilir ve dolasima kiiciik ¢oziiniir
parcaciklar olarak salinir. Dolagimdaki bu parcaciklar, trombotik durumlarda
platelet-platelet adezyonunu ve agliitinaSyonunu artirir (9). Ayrica olusan endotel

hasarmda SCUBE-1 degerlerinin yiikselmesinden dolayr akut iskemi ile iliskisi



oldugu ve hipertansiyonda arttigi gosterilmisti. Bu nedenle preeklampsi
patogenezinde SCUBE-1"in rol alabilecegi diisiiniilmektedir (10)(11).

Bu calismanin amaci, SCUBE-1 diizeylerini, siddetli ve siddetli olmayan
preeklamptik gebeler ile normal saglikli gebelerde degerlendirerek, bu degerlere gore

SCUBE-1’in preeklampsi ve preeklampsi siddeti ile iliskisini aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Hipertansif hastaliklar, gebeligin medikal komplikasyonlar1 arasinda en sik
goriilenler arasindadir. Tiim gebeliklerde yaklagik %5-10 arasinda goriilmektedir
(2)(12).

Diinya genelinde gebeligin hipertansif hastaliklari, maternal ve perinatal
mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerindendir(13).

Gebelikteki  hipertansif =~ bozukluklarin ~ smiflandirilmasi,  hastaligin
prognozunun belirlenmesi, maternal ve fetal risklerin tespiti agisindan son derece

Onemlidir.

2.1. GEBELIKTE HiPERTANSIYON SINIFLANDIRMASI

National High Blood Pressure Education Program Working Group, 2000
yilinda gebelikte gbzlenen hipertansiyonu bes grupta inceledi: Kronik Hipertansiyon,
gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi ve kronik hipertansiyona
stiperempoze preeklampsi (1).

Kanada Hipertansiyon Dernegi’ne (CHS) gore ise gebelige bagli tansiyon
yiiksekligi dort gruba ayrilir: a) Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi, b)
Onceden mevcut olan hipertansiyon, c¢) Onceden mevcut olan hipertansiyon ve
proteiniiri ile birlikte siiperempoze gestasyonel hipertansiyon d) Siniflandirilamayan
hipertansiyon (14).

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) hipertansif
hastaliklar1 2019 yilinda dort grupta toplamistir: 1-Gebelikte hipertansiyon, 2-
Kronik hipertansiyon, 3- Kronik hipertansiyon ile birlikte siiperempoze preeklampsi,
4-Siddetli hipertansiyon (Tablo 1) (15)(16).



Tablo 1. ACOG’a gore hipertansif hastaliklarm siniflandirilmasi (16)

Hastahk Tanmmi

Gebelikte hipertansiyon Sistolik kan basinci=140mm Hg veya diastolik kan basmci =90

mm Hg, veya ikisi, en az ddrtsaat arayla iki 6lclim

Kronik hipertansiyon Hipertansiyon tanili veya gebelikten 6nce olan hipertansiyon
veya 20.gebelik haftasindan énece hipertansiyon veya gebelikte
ilk kez hipertansiyon tanis1 konulan ve postpartum dénemde

gerilemeyen hipertansryon

Kronik hipertansiyon ile 20.gebelik haftasindan 6nce veya gebelikten dnce hipertansiyon

birlikte siiperempoze Gykiisii olan preeklampsili kadnlar
preeklampsi
Siddetli hipertansiyon Sistolik kan basmnci=160mm Hg veya diastolik kan basinci

;1 10 mm Hg. veva ikisi. en az d6it saat arayla iki 6lciim

2.1.1. Gestasyonel hipertansiyon

Gebelik donemindeki hipertansiyonun en sik goriilen durumu gestasyonel
hipertansiyondur. Gestasyonel hipertansiyon, dnceden normotansif olan kadinda, 20.
gebelik haftasi sonrasi en az 4 saat ara ile yapilan 6l¢iimlerde sistolik kan basmcinin
140 mmHg ve {izeri, ve/veya diastolik kan basincinin 90 mmHg ve iizeri olmasi
olarak tanimlanir. Gestasyonel hipertansiyon terimini kullanabilmek i¢in,
hipertansiyona proteiniiri eslik etmemeli ve postpartum donemde kan basinci
normale donmelidir (1).

Genel olarak, gestasyonel hipertansiyon 37. gebelik haftasinda ya da
sonrasinda ortaya ¢ikar ve gebelik sonuglar1 normotansif gebeliklerle benzerlik
gosterir (17)(18)(19). Gestasyonel hipertansiyon, sistolik kan basicn1 160 mmHg
ve/veya diastolik kan basinct 110 mmHg oldugu durumlarda siddetli kabul edilir ve
bu durumlarda zamaninda antihipertansif tedaviye baslayabilmek i¢in, tan1 daha kisa
stirede konmalidir (20).

Siddetli kan basinct yiiksekligi ile basvuran gestasyonel hipertansiyonlu
hastalar, siddetli preeklampsi ile ayni sekilde yoOnetilmelidir. Gestasyonel
hipertansiyon ve preeklempsi, kronik hipertansiyon dahil olmak iizere uzun dénem

kardiyovasuler riskler agisindan da ayirt edilemez olabilir (21).



2.1.2. Hemoliz, Yiiksek Karaciger Enzimleri ve Diisiik Platelet Sayisi

Sendromu

Yillarca hemoliz, anormal karaciger fonksiyon testi ve trombositopeni,
preeklampsi ve eklampsinin komplikasyonu olarak kabul edilmis ve agir
preeklampsinin bir tiriinii belirtmek igin tanimlanmistir (22). HELLP (Hemoliz,
yiiksek karaciger enzimleri ve diisiik platelet sayis1) sendromu, maternal ve fetal
durumun progresif ve bazen ani kotiilesmesi ile karakterizedir.

Farkli tani kriterleri Onerilmis olsa da (23), en ¢ok kullanilan kriterler
sunlardir (24): laktat dehidrogenaz (LDH) enziminin 600 IU/L veya daha fazla

olmasi, AST ve ALT degerlerinin iist limitin iki katindan daha fazlasina ¢ikmasi, ve

platelet sayisinin sayisinin 100,000 x109/L degerinden daha az olmasi. HELLP
sendromunun genellikle {i¢lincli trimester donemine ait olmasma ragmen, %30
vakada ilk kez goriilmesi veya ilerlemesi postpartum donemde olmaktadir (25).
Dahasi, HELLP sendromunun %15 e yakin hastada hipertansiyon veya proteiniiri
gostermeden goriilen sinsi ve atipik bir baslangici olabilir (26). HELLP sendromunda
prezente olan ana belirtiler, vakalarm %90’mna yakin kisminda sag iist kadran agrisi
ve generalize halsizliktir ve %50 vakada da bulant1 ve kusma goriiliir (24)(27).
HELLP sendromu genelde acil dogum endikasyonu olarak degerlendirilmektedir.
Sendromun gebeligin 34.haftasindan sonra gelismesi, ya da daha erken gelisen
HELLP sendromuna dissemine intravaskiiler koagiilasyonun, karaciger enfarkti ya da
kanamasinin, bobrek yetmezliginin, pulmoner Odemin, siipheli plasenta
dekolmanmin ya da giiven vermeyen fetal durumun eslik ettigi durumlarda acil

dogumun endike oldugu gosterilmistir (25)(28).

2.1.3. Eklampsi

Preeklampsiye eslik eden ve baska nedenle agiklanamayan, yeni baslayan
konviilziiyon olmas1 durumuna eklampsi adi verilir. Eklamptik nobet hayati tehdit
eden bir durumdur ve basagrisi (%80) ve gorme problemleri (%45) gibi merkezi
sinir sistemi ile alakali sikayetler ile seyredebilir (29). Eklamptik ndbetler genellikle
60-90 saniye siiren yaygin tonik-klonik ndbetlerdir. Agiz ¢evresinde ve yiizde
segirme seklinde baslayan konvulsif hareketler, birka¢ saniye sonra generalize tonik

klonik hale doner ve 1-2 dakika boyunca devam edebilir. Nobet sirasinda fetal



hipoksi ve siddetli bradikardi goriilebilir fakat genellikle normal sinirlara geri doner.
Nobetleri genellikle postiktal ajitasyon, hir¢in olma durumu ve konflizyon takip eder.
Eklamptik nobetler, preeklampsinin diger ciddi bulgular1 goriilmeden ve hasta
normotansifken ortaya ¢ikabilir (30).

2.1.4. Kronik / 6nceden varolan hipertansiyon

Gebelikte kronik  hipertansiyon, gebelikten Once veya gebeligin
20.haftasindan once tespit edilen veya mevcut olan hipertansiyon olarak tanimlanir.
Gebelikte ilk kez tami alan ve postpartum 12. haftaya kadar devam eden
hipertansiyon i¢in de kronik hipertansiyon terimi kullanilir (31)(32). Kronik
hipertansiyonu olan gebede, superempoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal
gelisme geriligi ve prematiirite riskleri artmistir (33).

Hafif ve orta siddetteki hipertansiyonun tedavi edilmesinin preeklampsiyi
onlemedigi gosterilmistir (16). Fakat hastanin kan basincinin 150-180 / 100-110
mmHg’dan yiiksek oldugu durumlarda u¢ organ hasarini Onlemek i¢in tedavi
onerilmektedir (34).

Tedavide en ¢ok kullanilan oral ajanlar nifedipin, metildopa ve labetololdur.
Gebelikte anjiotensin doniistiiriici enzim inhibit6rleri ve anjiotensin-2 reseptor
blokorleri  kontrendike olup bu ilaglarin  intrauterin  gelisme  geriligi,
oligohidroamnios, yenidogan bobrek anomalileri ve fetal exitusla iliskisi
gosterilmistir (35).

Aktif dogum eylemindeki, kontrol saglanamayan siddetli kronik
hipertansiyonu olan gebelerin tedavisinde intravendz labetalol veya hidralazin gibi

hizli tedavi saglayan medikal ajanlar tercih edilmelidir (36).

2.1.5. Kronik Hipertansiyon ile birlikte siiperempoze preeklampsi

Kronik hipertansiyonu olan kadinlarda siiperempoze preeklampsi gelisebilir
ve bu durum hem anne hem de fetiis i¢in morbiditeyi artirmaktadir.

Superempoze preeklampsi tanisi; 20. gebelik haftasi 6ncesi hipertansiyonu
olup proteiniirisi olmayan hastada, 24 saatlik idrarda 0.3 gr ya da daha fazla
proteiniiri ya da protein/kreatinin oranmin 0.3’ten yiiksek olmas1 ya da 20. gebelik

haftas1 oncesinde proteiniiri ve hipertansiyonu olan hastada kan basincinda siddetli



artis ve semptom gelismesi ya da trombositopeni ve karaciger fonksiyon testlerinde
anormallik olmas1 durumunda konmaktadir (37)(38).

Antihipertansif tedavinin artirilmasina ragmen sistolik kan basmncmin >160
mm Hg ya da diastolik kan basincinin >110 mm Hg olmas1 ya da basagris1 ya da
viziiel semptomlar gibi persiste eden serebral semptomlar ya da karaciger fonksiyon

testlerinde belirgin artis (iki kat ) ya da trombositopeni (platelet say1s1<100,000

x109/ L) varhiginda siddetli siiperempoze preeklampsi tanist konulmaktadir (39).

2.1.6. Preeklampsi

Onceden kan basmcmin normal olmasi kosuluyla, gestasyonel trofoblastik
hastalik yoklugunda 20. gebelik haftasindan sonra en az 4 saat arayla yapilan iki
Ol¢timde; sistolik kan basmmcinin 140 mmHg ve/veya diastolik kan basmcinin 90
mmHg ve yiiksek oldugu ve buna proteiniiri ve/veya ¢oklu organ disfonksiyonunun
eslik ettigi gebelere preeklampsi tanisi konulur. 24 saatlik idrarda 300 mg ve iizeri
protein, idrarda protein: kreatinin oranmin 0.3 veya rastgele alinan bir idrar
orneginde persistan protein (300 mg/dl, 1+ dipstik) olmasi proteiniiri olarak
tanimlanmaktadir (40).

Proteiniirisi olmayan hastada, yeni baglangi¢h hipertansiyona ek olarak,

trombosit sayisinin <100000 x109/L olmasi, renal hastalik yoklugunda serum
kreatinin  konsantrasyonunun 2 katina ¢ikmasi veya serum kreatinin
konsantrasyonunun 1.1  mg/dL’nin  iizerinde olmasi, karaciger enzim
konsantrasyonlarmin normalin 2 katmma ¢ikmasi (sag iist kadranda veya epigastrik
bolgede medikal tedaviye cevap vermeyen agri olabilir), pulmoner 6dem, serebral
veya gorme ile ilgili semptomlarin olmasi da preeklampsi tanis1 koydurur (2).

Preeklampsinin tan1 kriterleri tablo 2’de gosterilmektedir.



Tablo 2. Precklampsinin tan1 kriterleri (2)

Kan basinci

+ Daha once normotansif olup 20.gebelik haftasindan sonraki donemde en az 4 saat
arayla olgiilen sistolik kan basincinin 140 mm Hg veya daha fazla veya diastolik kan
basincimin 90 mm Hg veya daha fazla olmasi, veya her ikisinin bir arada olmast

« Sistolik kan basmcimin 160 mm Hg veya daha fazla veya dastolik kan basincinin 110
mm Hg veya daha fazla olmasi. (Siddetli hipertansiyon, kisa bir siirecte
kesinlestirilmelidir (dakikalar) ki antihipertansif tedavinin zamaninda baglanmasi
miimkiin olabilsin) ve

Proteiniiri

« 24 saatte toplanan idrarda 300 mg veya daha fazla olmasi (veya daha kisitli siirede
toplanan idrardan bu miktarin tahmin edilebildigi durumlarda)

« Protein/kreatinin oraninin 0.3 mg/dL veya daha fazla veya

« Okunan dipstikte +2 olmasi (ancak diger kantitatif yontemlerin kullanilamadig:
durumlarda bagvurulmalidir)

Veya proteiniirinin olmadigi durumlarda, yeni baslangi¢h hipertansiyon ile yeni

baslangigli olarak asagidakilerden herhangi birinin eslik etmesi:

Trombositopeni: Platelet sayismin 100,000 x 10%/L ‘den az olmasi

Renal yetmezlik: Serum kreatinin konsantrasyonunun 1.1 mg/dL olmasi veya serum
kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlamasi ve diger renal hastaliklarin olmamasi

+ Bozulmus Karaciger fonksiyonu: Karaciger transaminazlarmin normal
konsantrasyonuna gore iki kat artmis olmasi

» Akciger 6demi

- llag tedavisine yanitsiz yeni baslangich bas agrismin baska bir tamyla agiklanamamasi
veya gorme kayb1 bozukluklar

Preeklampside hastaligin siddetinin belirlenmesinde kullanilan kriterler tablo
3’te gosterilmistir. Hipertansiyon ve proteiniirinin siddeti arttik¢a preeklampsi tanisi
da o derece kesinlik kazanir. Bu bulgular ve semptomlar ne kadar siddetliyse,

gebeligin sonlandirilma gerekliligi de o kadar artar (41).



Tablo-3. Precklampsinin siddetini gosteren belirtegler (41)

Agir olmayan Agir
Diastolik kan basinci <110 mm Hg >110 mm Hg
Sistolik kan basinci <160 mm Hg >160 mm Hg
Proteiniiri <2+ >3 +
Bas agnisi Yok Var
Gorme bozukluklan Yok Var
Epigastrik agn Yok Var
Oligiiri Yok Var
Konviilziyon Yok Var
Serum Kkreatinin Normal Artmis
Trombositopeni Yok Var
Serum transaminaz Az Belirgin
yiiksekligi
Fetal biiyiime kisithg: Yok Bariz
AKkciger odemi Yok Var

2.1.6.1. Preeklampsinin insidansi, epidemiyolojisi ve risk faktorleri

a-Insidans1 ve epidemiyolojisi

Preeklampsi insidansi; ik, etnik koken, ¢evresel faktorler, sosyo-ekonomik
durum, mevsimsel degisiklikler ve yiiksek rakim gibi faktorlerle degisiklik
gostermektedir. Fetal mortalite, gelismekte olan tilkelerde, gelismis tilkelere oranla
preeklampside ii¢ kat, eklampside ise 4,5 kat yiiksek goriilmektedir (42). Preeklampsi
insidansinmn etnik kokene gore farklilik gosterdigi saptanmustir. Preeklampsi
insidans1 Afroamerikan kadinlarda %35,2, Ispanyol asilli kadmnlarda %4, yerli
Amerikan kadinlarda %3,9, beyaz kadinlarda

%3,8, Asyali kadinlarda ise %3,5 olarak saptanmistir (43). 2006 Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) ve Diinya Bankasi arastirma raporu verilerine gore Tiirkiye’de
preeklampsi insidans1 %5,3 olarak belirtilmistir(44). Gelismekte olan iilkelerde




hastaligin goriilme sikligmin %4- %18 oldugup agiklanmistir(45).Bu tilkelerdeki 6lii
dogumlarin ve erken neonatal 6liimlerinin ikinci en sik obstetrik kaynakli sebebinin

hipertansif hastaliklar oldugu saptanmistir(46)(47).

b-Risk faktorleri

Preeklampsinin hangi hastalarda gelisecegi Ongoriilemez fakat gelisme
riskinin asagidaki tabloda belirtilen bazi klinik durumlarda arttigi saptanmistir
(48)(49).

Preeklampsi tanis1 alan bir kadmnin, sonraki gebeliklerinde tekrar preeklampsi
goriilme riski %16 iken, bu oran ciddi preeklampsi ya da eklampsi geciren hastalarda
veya preterm dogumla sonuglananlarda %25’e yiikselmektedir. 28 haftadan once
preterm dogum yapan preeklamptik hastanin sonraki gebeligi i¢cin bu risk %55°e

¢ikmaktadir (50).

Tablo 4. Precklampside risk faktorleri(48)

Nulliparite

Cogul gebelik

Onceki gebelikte preeklampsi
Kronik hipertansiyon
Pregestasyonel diyabet

Trombofili

Sistemik lupus eritematozus
Gebelikte viicut kitle indeksinin 30 tizeri olmasi
Antifosfolipid antikor sendromu
Maternal yagin 35 veya tizeri olmasi
Bobrek hastalig:

Yardimet tireme teknolojist
Obstriiktif uyku apnesi

2.1.6.2. Preeklampsinin etiyopatogenezi

Preeklampsinin ortaya ¢ikis nedeni halen tam olarak kesinlesmemistir. Birden
fazla etkenin rol aldig1 kabul edilmektedir. Preeklampsinin gebelige 6zgiin olusu ve
semptom ve bulgularin plasentanin ¢ikarilmasi1 ile gerilemesi, hastaligin

gelisimindeki en 6nemli faktoriin plasentaya ait oldugunu gostermektedir(51)(52).
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Gebeliginde; ilk kez koryon villuslar ile karsilasanlar, ikiz gebelik ve mol
hidatiformda oldugu gibi ¢ok fazla koryon villus ile karsilaganlar, mevcut bobrek ve
karaciger hastalig1 olanlar, gebelik sirasinda hipertansiyon gelisimi agisindan genetik
yatkinlig olan kisilerin preeklampsiye karsi daha duyarli oldugu gosterilmistir(41).

Endotel hasarina bagh olarak vazospazm, koagiilasyon sistemi aktivasyonu,
kan basime1 ve sivi hacmine etkili humoral ve lokal kontrolde olumsuz degisimlerle
seyreden, 6dematdz iskemik ve trombotik sekelli bir hastalik olan preeklampsinin
maternal ve fetal sonuglari olumsuz etkiledigi bilinmektedir (53). Preeklampside
etkilenen baslica organlarin karaciger, bobrekler, santral sinir sistemi ve plasenta
oldugu, ve patofizyolojisinde oksidatif stres ve inflamatuar yanitin yarattigi endotel
hasarinin rol aldig1 bilinmektedir(53)(54).

Hastaligin sebebini agiklamak i¢in bircok mekanizma ileri siirtilmiis ve
ozellikle erken gebelik doneminde bozulmus plasental fonksiyon iizerinde
durulmustur. Gebeligin erken donemlerinde plasental vaskiilarite olusumunda
meydana gelen bozukluklar sonucu plasental hipoperfiizyon/hipoksi olusumuna
sekonder, antianjiogenik faktorlerin salimmasi tetiklenerek hipertansiyon ve diger end
organ disfonksiyonlarina sebep oldugu ileri siiriilmiistiir. Anormal plasenta gelisimi
neyin tetikledigi ve bunu takip eden olaylarin kaskati bilinmese de (55), maternal,
plasental ve fetal faktorlerin beraber katkida bulundugu iizerinde durulmustur.
Patofizyolojide rol alan etkenler arasinda; genetik ve beslenme, immunolojik
nedenler, plasentanin anormal gelisimi, sistemik endotelyal disfonksiyon,

inflamasyon ve sitokinler yer almaktadir.

2.1.6.2 .1. Genetik faktorler ve beslenme

a-Genetik faktorler

Preeklampsi multifaktoryel poligenik bir hastaliktir. Genetik faktdrlerin
hastalik duyarliliginda rolii oldugu diisiiniilmektedir (56). Ward ve Taylor (57) ‘un
yaptig1 genis kapsamli derlemede, preeklamptik annelerin kizlarinda preeklampsiye
0zgi riskin %20 ile %40, kiz kardeslerinde %11 ile %37 ve ikiz ¢alismalarinda %22
ile %47 arasinda oldugun tespit edilmistir(57). Preeklampside, Soluble Fms-Like

Tyrosine Kinase-1 (sFlt-1) ve Flt-1 genlerinin kromozom 13 iizerinde tasindigi ve
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Trizomi 13 genotipli fetiis tasmman gebeliklerde dolasimdaki sFlt-1'in plasental
biiylime faktoriine (PIGF) oranmnim belirgin sekilde arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle,
Trizomi 13 genotipli fetlis tasiyan gebelerde preeklampsi riskinin —arttigi
diistiniilmektedir (58)(59).

b-Beslenme

Beslenme ile preeklampsi iligkisini arastiran oldukg¢a fazla sayida caligma
vardir ve sonuglar1 farklilik gostermektedir. Diyetle alinan artmis ve azalmig
sodyum, protein, yaglar ve/veya karbonhidratlar preeklampsinin olasi etiyolojik
faktorleri gibi degerlendirilmektedir. Diyette giinliik Vitamin C ve E gibi antioksidan
vitamin desteginin etkileri lizerinde yapilan g¢alismalar mevcut olup (60)(61), rutin
antioksidan replasmanmin preeklampsiyi ve diger gebelik komplikasyonlarini
onledigini gosteren yeterli caligma bulunmamaktadir (62)(63).

Kalsiyum replasmanimin preeklampsiyi dnledigini savunan ¢aligmalar olsa da
farkli gortsler de mevcuttur (64)(65)(66). Balik yagi desteginin sistemik kan
basincini diizenleyici ve damar koruyucu etkisinin oldugunu, preeklampsi insidansini
azalttigimi ileri siiren ¢alismalar mevcuttur (67)(68). Gebelikte D vitamini takviye
tedavisinin preeklampsi insidansini azalttigina dair yeterli kanit bulunmamaktadir
(69)(70).

Proteinden fakir beslenme, demir eksikligi ve tiamin eksikliginin

precklampsi insidansini arttirdigi 6ne siiriilmektedir (70).

2.1.6.2 .2. Immunolojik nedenler

Paternal veya fetal antijenlere Onceki maruziyetin preeklampsiye karsi
koruyucu oldugu gozlemine dayanilarak, immiinolojik faktorlerin anormal plasental
gelisime yol agabilecegi saptanmistir (71). Preeklampsinin, paternal alloantijenlere
kars1 maternal tolerans uyumundaki basarisizlik sonucu ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir(72). immunolojik teoriyi destekleyen; preeklampsinin genelde ilk
gebelikte goriilmesi, multiparlarda yeni es veya dondr inseminasyonu sonucu gebe
kalinmasiyla oranin artmasi ve ilk gebelikten Once artmis seksiiel iligkinin, fetal
antijenin paternal komponenti ile maruziyetine neden olarak preeklampsi riskini

azaltmasi gibi ¢esitli nedenler vardir (73)(74).
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Preeklampsinin olusumu igin fetiis olusumu ya da fetusiin uterin kaviteye
yerlesmesi sart degildir. Koryonik villus varligi yeterlidir. 18 haftadan biiyiik dis
gebeligi olan kadinlarda preeklampsi goriilme sikligi %30 olarak tespit edilmistir
(54). Plasental bolgedeki desidual damarlardaki patolojik degisiklikler, akut
immiinolojik rejeksiyonlardaki vaskiiler degisikliklerle benzerlik gostermektedir.
Graft versus host hastaliginda goriilen immiinolojik degisikliklere, preeklamptik
gebelerde de rastlanmistir(75). Ekstravilloz trofoblast (EVT) hiicrelerin, insan 16kosit
antijenleri(HLA) smifi antijenlerinin nadir goriilen HLA-C, HLASE ve HLA-G gibi
kombinasyonlarimi eskprese ettigi ve natural Killer (NK) hiicrelerin, plasental
implantasyon i¢cin EVT ile iligkili olan maternal desiduay1 infiltre etmek i¢in taninan
reseptorler olan cluster of diferentiation (CD94), Killer 1g-Like Receptor (KIR), and
(ILT)’i eksprese ettigi bilinmektedir(76). KIR reseptorlerinde maternal NK hiicreleri
ve fetal HLA-C haplotipindeki polimorfizmleri arastiran ¢alismalarda, KIR — AA
genotip ve fetal HLA-C2 genotipine sahip kadinlarda preeklampsi riskinin artmis
oldugunu saptanmistir. Dendritik hiicreler, transplantasyon antijenlerine karsi gelisen
antijen spesifik T hiicre yanitin1 baglatmada 6nemli rol oynar. Preeklamptik gebelerin
plasentasinin patolojik incelemesinde, desidual dokuda artmus dendritik hiicre
infiltrasyonuna rastlanmustir(77). Artmms sayidaki dendritik hiicreler, anormal
implantasyona veya fetal antijenlere karsi olusan maternal immiinolojik yanitta
degisiklige yol agabilir. Gebelik siiresince fetal antijenin maternal dolasima gectigi
bilinmektedir. Maternal antikor cevabi yeterli oldugu durumlarda, bu kompleksler
retikiiloendotelyal sistem tarafindan temizlenir ve doku hasar1 olusmaz. Fakat antikor
cevabinin yetersiz oldugu durumlarda, olusan immiin kompleksler, vaskiilite,
glomeriiler hasarma ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna yol agabilmektedir. Ilk
gebelikte yeteri kadar antikor olusmamasi veya ikiz gebelikler, mol hidatiform,
hidropik plasenta gibi trofoblastik dokunun artmis oldugu durumlardaki gibi yiiksek

miktarda antijenle karsilasma durumlarinda maternal antikorlarin yetersiz kalabilir.

2.1.6.2.3. Plasentanin anormal gelisimi

Oksidatif stres ve iskemi- reperfiizyon sonucu plasental yatakta hipoksi ve
lezyonlarin olustugu bilinmektedir. Plasentadaki iskemi-reperfiizyon hasarinin

hastaligin ortaya ¢ikmasinda dnemli rol oynadigina inanilmaktadir. Pro-inflamatuar
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sitokinler endotel disfonksiyonu ve inflamatuar yanitin artmasmni saglayarak,
hipertansiyon, proteiniiri, trombotik mikro-anjiyopati gibi hemoliz, trombositopeni
ve yliksek karaciger enzimleri gibi klinik bulgulara yol agmaktadir(78).

Normal bir gebelikte, spiral arterlerin duvarlar1 trofoblastlar tarafindan invaze
edilir ve spiral arterlerin duvarlarinda makrofaj hiicreleri olduk¢a azbulunur.
Gestasyonun basinda, kalin duvarli, kas iceren spiral arterler, kese gibi ince
gevsekyapilara doniisiir. Cesitli  sitokinler, biiylime faktorleri ve proteazlar,
trofoblastik hiicrelerle etkileserek spiral arterlerde genisleme saglar ve anne ve fetiis
arasindakikan akisini artirir. Bu degisiklikler sonucunda uterin kan akiminda 10 kata
yakin artig saglamaktadir. Preeklampsideise arteriyal trofoblastlar tarafindan yapilan
bu invazyon bozulmustur ve uteroplasental arterlerin ¢evresindeki apopitoza giden
trofoblast sayist artmistir(79).

Inkomplet trofoblastik spiral arter invazyonu gelismesi durumunda, spiral
arterlerdeki doniisim meydana gelemez ve bundan dolayi spiral arter direnci
yeterince azalmaz, plasentalperflizyonun azalir ve plasental hipoksi gelisir
(80)(81)(82)(83)(84). Azalan kan akimini dengelemek igin, anne hipertansiyon
gelistirerek kan akismi artirir.

Iskemik plasenta, endotel hiicre aktivasyonu disfonksiyonuna yol agar ve
Tumor Nekrozis Faktori-alfa (TNF-alfa) sentezini artirir. TNF-alfa; endotelin-1
geninin transkripsiyonel regiilasyonuyoluyla endotelyal hiicrelerde indiiklenmis
yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agarak preeklampsiye yolagar (85).
Bunedenle, preeklampsinin endotelyal ve vaskiiler disfonksiyon gelisen plesantadan

kaynaklandigi 6ne siiriillmektedir (85)(86) (Sekil 1).
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Yetersiz plasentasyon ] o
Spiral arter yetmezligi

l
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T Trofoblastik debri salmimi

l

1 inflamatuar cevap

l

Endotel Disfonksiyonu

Sekil 1. Plasental debri ve hiicre 6liimii(85)(86)

2.1.6.2.4. Sistemik endotel disfonksiyonu

Preeklampsinin klinik bulgularindan sorumlu olan yaygin endotelyal
disfonksiyonu ve vazospazm, preeklampsi patogenezinin en temel bileseni olarak
kabul edilmektedir(87)(88).

Anormal plasentasyon sonrasi olugsan maternoplasental hipoksik-iskemik
ortam, plasental faktorlerin (antianjiojenik faktorler ve inflamasyon mediyatorleri
gibi) salinarak maternal dolasima gegmesine neden olur. Bu durum, maternal
endotelyal hiicre hasarmi ve disfonksiyonunu tetikler. Intakt endotelinde gériilen
antikoagiilan etki, prostaglandin (PG) iiretim dengesi ve nitrik oksit (NO) salinimi ile

vasodilatator etki hasarli endotelde bozulmustur(89)(54).
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Normal gebelere kiyasla, preeklampsi gelisecek gebelerin trofoblastlarinda,
iki antianjiojenik faktor; sFlt-1 ve endoglin daha fazla sentezlenmektedir. Artmis
sFlIt-1, serbest vaskiiler endotelyal faktér (VEGF) ve plasental biiyiime faktori
(PIGF) baglar ve bunun sonucunda endotel disfonksiyonuna neden olur(54).

Zayif sekilde perfiize edilen ve hipoksik plasentanin, sFlt-1 ve sitokinler
(TNF-alfa, interlokin-6 (IL-6) ve anjiyotensin II tip 1 reseptor antikorlari) gibi
vazoaktif faktorlerin sentezindeki artistan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Vazoaktif faktorlerdeki bu artig, nitrik oksidin azalmasma ve endotelin-1'in reaktif
oksijen konsantrasyonlarinin artmasi ile endotelyal disfonksiyona neden olur.

Endotel disfonksiyonu; bdbrek fonksiyonlarinin degismesine, azalan
renalbasing natrilirezise, toplam periferik direncin artmasina ve hipertansiyona yol
acar (86)(90)(85).

Preeklampside, glomeriiler endotel hasar1 da gorilmektedir. Hem
biyokimyasal hem hemodinamik olarak glomeriiler mikrosirkiilasyonu diizenleyen
glomeriiler endoteldeki hasar diger hipretansiyon tiplerinde goriilmez ve
preeklampsiye 6zgiidiir (91)(92). Glomeriiler endotel hiicrelerindeki fenestra kaybi,
damarlarda sisme ile birlikte proteiniiri gelismesine yol agar(93).

Preeklampside  prostaglandinlerden = tromboksanin ~ salimimi  artar,
prostasiklinin iiretimi azalir ve bunun sonucunda vazokonstriktor ajanlara
(noradrenalin ve anjiotensinojen II) duyarlilikartar. Vazokonstriksiyona sekonder
mikrovaskiiler koagiilasyon, l6kosit adezyonu, diisiikdansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonu gelisir(54)(89) ve bu durum ateroz vetrombositopeniye neden olur.
Buna ek olarak endotel disfonksiyonu sonucunda maternal dolasimda 16kosit
aktivasyonu ve TNF-a gibi sitokinlerin diizeyleri artar, oksidatif stres etkisi olusur.
Oksidatif stres radikallerinin artisiyla, endotel hiicre hasarli daha da artar; kapiller
gecirgenlik artisi ile 6dem ve proteiniiri olusur(54)(Sekil 2).
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Sekil 2. Endotel disfonksiyonu, aktivasyon etkenleri ve sonuglari (54)

2.1.6.2.5. inflamasyon ve sitokinler

Normal gebeliklerde goriilen maternal inflamasyon bulgular1 preeklampside
siddetli olarak goriiliir ve artmis reaktif inflamatuar yanit organ fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olur(94). Preeklampside goriilen endotel disfonksiyonu ve asiri
inflamatuar yanitin incelendigi bir ¢alismada, saglikli gebelerle karsilastirildiginda,
inflamatuar birer belirte¢ olan IL-6 ve C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin
preeklamptik gebelerde daha yiiksek oldugu bulunmustur(95).

Normal bir gebelik swrasinda, sistemik inflamason olmamasina ragmen,
sistemik dolagimda bulunabilen proinflamatuar sitokinlerin lokal {iretimine yol agan
lokal inflamatuar yanit sonucu maternal plazmadaki sitonikler yiikselmis olarak

izlenir. Normal bir gebelikte 16kosit sayisi artar, ndtrofiller ve monositler aktive olur
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ve dolagimdaki inflamatuvar sitokinlerden olan IL-6 ile TNF-o’nin konsantrasyonlar1
yiikselir. T helper-1 (Thl)hiicrelerin iiriinleri olan IL-2 ve interferon-gama (IFN- y)
ve aktive olmus makrofajlarin {iriinleri olan TNF- o, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin
gebelik iizerine olumsuz etkilerinin oldugu ve buna karsilik olarak Th2 hiicrelerin
tirtinleri olanIL-10, IL-4 olumlu etkilerinin bulundugu kabul edilmektedir(96).
Jonsson ve ark.’mn yaptiklar1 ¢aligmada, kontrol grubundaki saglikli son
trimesterdeki gebelerle karsilastirildiginda, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18,
IFN- v, transforming biiyiime faktér B (TGF—f), TNF-a, CRP gibi sitokinlerin
plasenta ve plazmadaki diizeylerinin preeklamptik gebe grubunda daha yiiksek
oldugunu tespit etmis ve preeklampside Th-1 tip imiiniteye kayma oldugunu ileri
stirmiistiir (97). Makrofaj ve monositlerden salgilanan ve TNF’nin potent bir
stimiilatorii olan IL 12, preeklampside Th-1 reaksiyonlarinda 6nemli rol oynar.
Ozellikle monositlerden salgilanan IL 12°nin TNF salgilattirici  etkisinin
preeklamptik gebede ani kotiilesmeyi agikladigi one siiriilmektedir(98)(99).
Inflamatuar reaksiyonlarda salgilanan TNF-alfa ve interlokinler oksidatif
strese yol acarak, lipid peroksitlerin olusumunu ve boylece endotel hasarina yol acip
inflamasyonu tetiklenmesini saglar (100). Diger inflamatuar sitokinlerle ve TNF-alfa
tetiklenen immiin yanitta gorev alarak endotel yikiminda ve apopitoziste aktivator rol
oynar. IL-6 ise enfeksiyonlarda ve doku yaralanmasina acil bir cevap olarak iiretilir
ve bitin viicuda uyar1 sinyali gonderir (101). TNF-alfa, IL-6 ile birlikte
sitokinlerinin ekspresyon diizeyini artirir. TNF-alfa ve IL-1pB, transkripsiyon
faktorlerini aktive ederek IL-6 tiretmini uyarirlar. IL-6, asir1t VEGF iiretimineneden
olarak, bunun sonucunda artmis anjiyogenez ve artmis vaskiiler permeabiliteye yol

acar (102) (Sekil 3).
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Sekil 3. Preeklampsi Patofizyolojisi: Anormal plesanta, inflamasyonun ve endotel
disfonksiyonun artmasina neden olur. Bu durum plesantada oksidatif stresi
arttirr. Artan oksidatif stres sitokin salinimini uyararak, hiicrede apopitoz

stirecini baslatir (102).

Dolasimdaki sinsityotrofoblastlarin maternal inflamasyon ve maternal
sendromun bazi sonuglarindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Plasental
hipoksi, plasenta nekrozu ve apoptozu arttirarak, hiicresel deoksiriboniikleik asidin
(DNA) maternal dolagima ge¢mesine sebep olur. Maternal dolasimdaki plasental
DNA sistemik inflamatuar yanit1 baslatabilir. 17. gebelik haftasindan once
preeklampsi  gelisen  hastalarla,  kontrol  grubundaki  saglikli  gebeler
karsilastirildiginda klinik bulgular baslamadan ii¢ hafta dnce serbesttrofoblast DNA
diizeylerinin arttig1 saptanmustir (103)(104).
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2.1.6.2.6. SCUBE-1

SCUBE, {i¢ farkli isoformu olan (SCUBEL-3), sekretuar membran
proteinleridir(7). SCUBE-1, N terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet
birbiri ardma
diizenlenmis EGF benzeri tekrarlar, bir ara bolge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri

ve C terminalinde bir CUB alanindan olusan, salgilanabilen, yeni tanimlanmis bir
peptidtir(105)(Sekil 4).

5P Spacer region Cys-rich

0008C0C0 0 POV cve

Sekil 4. SCUBE-1 glikoproteininin molekiiler yapis1(105)

SCUBE genlerinin, gonadlar, merkezi sinir sistemi, dermomyotom, dijital
mezensim ve fare embriyogenezisi sirasinda extremite tomurcuklar: gibi gelismekte
olan ¢esitli dokulardan ekspresyonu gdosterilmistir. Fare embryogenezinde hiicre disi
sinyal transportunda, molekiiler adezyonda ve migrasyonda onemli goérev aldiklar
gosterilmistir(106)(107). Buna ek olarakbir hiicre ylizey proteini olan SCUBE-1’in
gen ekspresyonunun endotelyal hiicrelerde ve trombositlerde daha fazla oldugu
bulunmustur(9).

SCUBEI ile yakindan iliskili bir protein olan SCUBE-2 de, , vaskiiler
endotelyumda hiicre yilizey proteini olarak tanimlanmistrr. SCUBE-1 ve SCUBE-
2'nin ekspresyonu, inflamasyonda SCUBE proteinlerinin potansiyel bir katilimimi
gosteren IL-1 veya TNF-alfa tarafindan hizla regiile edilir (8).

SCUBE-1’in trombositlerde hematopoez regiilasyonundan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (108)(109). SCUBE-1’in 6nce vaskiiler endotel hiicrelerinden izole
edilmis olmasmma ragmen, insanlarda agirlikli olarak inaktif plateletlerin alfa
graniillerinde depolanmaktadir(8)(9).

Platelet aktivasyonu sonrasi, SCUBE-1 ekspresyonu artar ve SCUBE-1 hiicre

yiizeyine dogru yer degistirir, ayrilir ve dolasima kiiciik ¢6ziiniir pargaciklar olarak
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salinir. Dolagimdaki bu pargaciklar, trombotik durumlarda platelet-platelet
adezyonunu ve agliitinasyonunu artirir. SCUBE-1 aterosklerotik  vaskiiler
lezyonlarda ve plateletten zengin trombuslarda birikir(9). Deneysel bir ¢aligmada,
¢oziinlir durumdaki SCUBE-1’in etkisizlestirildiginde, ya da genetik olarak kaybinda
trombozun 6nlendigi gosterilmistir(110).

Buna ek olarak, SCUBE-1 geninin tek niikleotid polimorfizminin, vendz
tromboemboli riskinde artig ile ilgili oldugu gosterilmistir(111). Bu veriler goz
ongiine alindiginda SCUBE-1’in vaskiiler biyoloji modiilasyonunda gorev aldigi ileri
stirtilebilir.

Platelet aktivasyonunu gosteren, SCUBE-1’in hipertansiyonda arttig1
gosterilmistir. Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarin patofizyolojisinde
platelet aktivasyonunun rol oynadigi diistiniilmektedir(112).

SCUBE-1, akut koroner sendrom, akut mezenterik iskemi ve gastrik kanser
gibi inflamatuar ve hipoksi iligkili hastaliklarda da arastrilmistir (11,113-115).
SCUBE-1’in adeziv bir molekiil oldugu ve vaskiiler patolojilerde kritik bir rol
oynadigi ileri stirtilmiistiir (9).

Ayrica kanama diyatezi ile seyreden Kirim Kongo Kanamali Ates (KKKA)
hastaliginda da SCUBE-1 diizeyleri arastirilmis ve saglikli kisilere oranla daha
yiiksek tespit edilmistir (116).

Hipertansiyonda SCUBE-1 degerlerinin daha yiiksek oldugu saptandigindan
dolayi, preeklampsi patogenezinde SCUBE-1’in rol alabilecegi diisiiniilmektedir.
Olusan endotel hasarinda SCUBE-1 degerlerinin ylikselmesinden dolay1 akut iskemi
ile iliskisi oldugu gosterilmistir(10)(11).

2.1.6.3. Preeklampsinin éngoriilmesi

Gebeliginin sonraki donemlerinde preeklampsi gelistirecek hastalarin
gebeligin erken doneminde taninmasi i¢in, tek basma ya da kombine sekilde
demografik faktorler, biyokemikal bilesenler ve biyofiziksel bulgular ¢aslisilmistir.
Fakat higbir tarama testi, preeklampsiyi ongérmede yeterli, tek basina giivenilir,

etkin ve maddi a¢idan uygulanabilir bulunmamustir(117).
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Preeklampsiyi ongermekigin risk faktorlerini tarayarak, %37 erken
baslangich preeklampsi ve %29 ge¢ baslangicli preeklampsi vakasi, %5 yalanci
pozitiflikle tespit edilmistir(118).

Uterin arter doppleri taramasi ile preeklampsinin Ongdriilmesini arastiran
birgok ¢alisma vardir(119). Uterin arterdeki artmis akim rezistansi, anormal dalga
formu paterni olusturur. Artmus rezistans ya da pulsatilite indeksi veya
unilateral/bilateral diyastolik ¢entik seklinde kendini gosterir(120). Uterin arter
doppleri erken preeklampsiyi ongdrmede, term preeklampsiye gore daha basarili
bulunmustur(119). Ikinci trimesterde anormal iiterin arter doppleri olan kadnlarin,
preeklampsi riski 6 kattan fazla artmaktadir. Fakat hastaligi ongdrme orani ¢ok
degiskendir (%20-%60)(121)(122). Sadece uterin arter doppleri kullanilarak
preeklampsiyi 6ngdérme basaris1 disiiktiir. Preeklampsiyi taramak icin rutin olarak
uterin arter doppler kullanimi Onerilmektedir, etkin Onleyici tedavi bulunmasi
durumunda ¢ok yliksek risk altinda olan gebelerde uterin arter doppler bakilmasi
faydali olabilir(121).

Hastaligin  6ngoriilmesi i¢in birgok belirteg calisilmis ve hastaligin
patogenezine de 1sik tutmustur(120)(123).

e Proanjiyojenik belirteglerden PIGF ve VEGF ile antianjiyojenik
belirteglerden sFlt-1 ve endoglinin preeklampsiyi Ongérme basarilari
degerlendirilmistir(123).

e Antianjiyojeik bir protein olan sFlt-1’in tizerinde yogunlasan ¢alismalar, sFIt-
1 degeri yiikseldik¢e erken baslangighi preeklampsiyi dngérme basarisinin
arttigin1 belirtmistir. Fakat klinik semptomlarmn baslamasindan sadece 4-5
hafta 6nce sFlt-1 degerlerinde yiikselme oldugundan dolayi gebeligin erken
donemlerinde tek basma tarama testi olarak kullanimi faydal
degildir(120)(124).

e PIGF konsantrasyonu hipertansiyon ve proteiniirinin baglangicindan 9-11
hafta oncesinde yiikselmeye baslar ve hastaligin baglamasindan onceki 5
hafta i¢inde konsantrasondaki artis hizlanir. Tek basma kullanimi erken
baslangigh preeklampsiyi ongdérmede c¢ok basarili bulunmasa da, diger
biyokimyasal belirtegler, utein arter doppleri veya herikisiyle kombinasyonu

sonucu ongdrme basarisi artmaktadir(125).
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sFIt1/P1GF orami ve idrar P1GF degerlerini ¢alisan bir c¢alismada, ikinci
trimeserde azalan idrar PIGF’nin erke baslangi¢cli preeklampsi ile iliskili
bulunmustur(126).

Bir ¢alismada, tekil gebeligi olan 1622 kadinda erken gebeli donemi ve ikinci
trimesterde sFlt-1, PIGF ve endoglin c¢alisilmis ve sonug¢ olarak ikinci
trimesterde bakilan P1GF/endoglin oranmi, %100 duyarhilik ve %098
ozgillikle erken-baslangighi preeklampsiyi Ongormede daha {istiin
bulmustur(127).

Yiiksek riskli popiilasyonda, anjiyojenik belirtegler ile ilgili yapilan diger
calismalardaki sonuglar bu kadar anamli bulunamamustir(128)(129).

Preterm dogum ve erken baslangicli preeklampsi gelistirecek hastalarda erken
gebelik doneminde plasma protein-13 degerlerinin belirgin olarak daha diisiik
oldugunu ileri siiren caligmalar vardir(130)(131). Diger biyobelirteclerle
kombine edilmesi durumunda preeklampsiyi Ongormedeki basarisinin
artacagi ileri siiriilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada, 14 farkli plasma metabolitinin preeklampsiyi 15.
gebelik haftasinda o6zgiin ve anlamli sekilde Ongorebilecegi ileri
stirtilmiistiir(132).

Uterin arter pulsatilite indexi, ortalama arteryel basig, pregnancy- associated
plasma protein A (PAPP-A), Serum-serbest P1GF, viicut kitle indeksi ve
nulliparite ve preeklampsi Oykiisiiniin kombine edilerek olusturulan
algoritmada, %5 yanlis pozitiflikle, erken baslangich preeklampsi ongdrme
oranmin %93.1 oldugu bulunmustur(133). Erken tarama sonucunda maternal
ve fetal sonuclarin iyilestigini gdsteren yeterli kanit olmadigindan dolay1
klinik uygulamda kullanimi 6nerilmemektedir.

Biyobelirteglerin gestasyonel hipertansiyonu ve preeklampsisi olan hastalarda
kot sonuglarr ongdrmede de faydali olacag: diisiiniilmektedir. Gestasyonel
hipertansiyonu olan gebelerde {irik asit konsantrasyonunun 5,2 mg/dL’den
fazla saptanmasi, %91°lik pozitif prediktif degerle preeklampsi gelisecegi
ve/veya koti maternal-fetal sonuglar gelisecegini
ongormektedir(134)(135)(136). Hastaligin seyrini ve siddetini 6ngérmek i¢in
SFlt-1/P1GF orani da bir¢ok ¢alismada arastiriimistir(137)(138)(139).
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Erken baslangigli preeklampsiyi 6ngérmede biyobelirteclerin kullanimi igin,
bagimsiz kohort calismalar1 ve genis prospektif c¢aligmalarla klinik yararliliginin
gosterilmesi gerekmektedir. Biyobelirteglerin preeklampsi siddetini ve seyrini
ongormede kullanilabilmesi i¢in, ilk degerlendirmede daha kesin ve hizli sonug
verecek biyobelirteclerle ilgili caligmalara ihtiya¢ vardir. Preeklampsiyi dngormek
icin risk faktorlerinin sorgulanmast diginda ek tarama testleri heniiz

onerilmemektedir (2).

2.1.6.4.1 Preeklampsinin fetal sonuglan

Precklampsili kadinlarda, olusan uteroplastental iskemiyi takiben fetal
biiyiime geriligi, oligohidroamnios, abrupsiyo plasenta, fetal asfiksi ve antepartum
gbzlemde berlilenen giiven vermeyen fetal durum klinik belirtiler bulunmaktadir.
Buna bagli olarak, preeklampsili anne fetuslerinde spontan veya indiiklenmis preterm
dogum igin artrms risk vardir(42). Ayrica perinatal Olim, respiratuar distress
sendromu, nekrotizan enterokolit, brronkopulmoner displazi ve intraventrikiiler

hemoraji de preeklampside goriilebilen fetal komplikasyonlar arasidadir(42).

2.1.6.4.2 Preeklampside ve eklampside maternal morbidite- mortalite

Preeklmapsili  gebelerde  hipertansiyona  sekonder  kardiyopulmoner
yetersizlik, subkapsiiler karaciger hematomu ve riiptiirii, akut karaciger yetmezligi,
akut renal kortikal ya da tiibiiler nekroz, akut ve kronik bobrek yetmezligi ve
pulmoner 6dem gelisebilir(42). Ayrica agir hipertansiyon sonucunda plasenta
dekolmani ve koagiilopati riski yiiksek oranda artmistir.

Kan basincindaki ani artiglar; serebral kanama, 0dem, infarktiis, kafa ici
basincinda artis, hipertansif ensefalopati, koma ve maternal 6liime yol agabilir. Agir
olgularda 6deme bagl retina dekolmani ve gorme bulanikliklari sik goriiliir. Korlik
nadiren goriilir ve dogumu takiben birinci hafta sonunda kaybolur. Birka¢ hafta

stiren psikoz tablosu nadir de olsa goriilebilir(140).
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2.1.6.5. Preeklampsinin yonetimi ve tedavisi

Preeklampsinin kesin tedavisi plasentanin uzaklastirilmasi yani dogumdur.
Dogumu takiben 48-72 saat i¢erisinde semptomlar genelde diizelmektedir.

Klinik uygulamada, kan basmmcmin 160/110 mmHg ve iizeri oldugu
durumlarda, semptomatik olarak hipertansiyonun tedavi edilmesi serebrovaskiiler,
kardiyovaskiiler, renal hasarin ve tablonun koétiilesmesini engeller. Preeklampside
hipertansiyonun tedavisinde hidralazin, labetolol ve nifedipin kullanilir. Ayrica
siddetli preeklampsi semptomlar1 olan ve ek olarak bas agrisi, nérolojik bozukluk,
klonus gibi eklampsibulgular1 olan hastalarda eklampsi profilaksisi i¢in magnezyum

tedavisi verilmelidir(66).

2.1.6.6. Preeklampsinin énlenmesi

Preeklampsinin semptomve bulgulari ¢ok iyi bilinse de, etiyolojisi net olarak
bilinmedigi i¢in hastaligin Onlenmesi mevcut bilgilerle miimkiin degildir.
Preeklampsinin 6nlenmesinde kullanmasi igin yapilan oneriler, etiyolojiye yonelik
degil daha ¢ok teorik olarak preeklampside goriilen anormalliklere dayanmaktadir.

Preeklampsi riskini azaltmak i¢in Onerilen nutrisyonel destekler hakkinda
yapilan ¢aligmalar yeterli degildir. C ve E vitamini (63), balik yag1 (141), sarimsak
replasmani(142), D Vitamini (143), folik asit replasmani (144) ya da sodyum
kisitlamasinin (145) preeklampsi riskini azalttigina dair yeterli kanit yoktur.

17773 kadinin dahil edildigi bir calismada preeklampsinin rekiiransini
onlemek icin gebelikler arasi kilo vermenin etkili oldugu bulunmustur. Preeklampsi
rekiirrans1 gebelikler arasi viicut kitle indeksi azalanlarda %212.8, kilosunda
degisiklik olmayanlarda %14.8 ve viicut kitle indeksi artanlarda 9%18.5 olarak
saptanmis ve kilo vermenin preeklampsi rekiirrans riskini azalttigi belirtilmistir(146).

Preeklampsi riskini azaltmak i¢in yapilan caligmalarda metformin(147),
sildenafil ve statinlerin kullaniminin (148)(149)(150) yararli olduguna dair yeterli
kanit yoktur ve kullanimi 6nerilmemektedir.

DSO’niin 2013 yilinda preeklampsi ve eklampsiyi onleme ve tedavi etme
konusunda yaptig1 Onerilerde, sadece kalsiyum alimi az olan bdlgelerdeki
(<900mg/dl), gebelik siiresince giinliik 1500-2000 mg elemental kalsiyum

replasmani verilmesini 6nermistir(151)(64).
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ACOG 2019 yilinda yaynladigi rehberde, yiiksek risk faktorlerinden (6nceki
gebelikte preeklampsi dykiisii,cogul gebelik, bobrek hastaligi, otoimmiin hastalik, tip
1 veya tip 2 diabetes mellitus, ve kronik hipertansiyon) en az biri olan ya da birden
fazla orta risk faktorii(ilk gebelik,anne yasinin 35 yas ve lizerinde olmasi, vki
degerinin 30'dan fazla olmasi, ailede preeklampsi Oykiisii,sosyodemografik ozellikler
ve kigisel dyki faktorleri) olan kadmlarmn, preeklampsi proflaksisi i¢in gebeligin 12-
28. haftalar1 arasi (tercihen 16. haftadan 6nce) baslayip doguma kadar diisiik doz

aspirin (8 1mg/giin) kullanmasini 6nermektedir(15).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiz, normotansif gebelerde, hafif preeklamptik gebelerde ve siddetli
preeklamptik gebelerde SCUBE-1 diizeyleri degerlendirilerek, bu degerlere gore
SCUBE-1 diizeylerinin preeklampsi, siddetli preeklampsi ve normotansif gebelikler
ile iligkisini karsilastirmak amaciyla prospektif kesitsel ¢aligma olarak tasarlanmustir.

Calismamiz, Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Zekai Tahir Burak
Kadm Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 16.04.2019
tarihli 66/2019 numarali karar ile onaylanmistr (Ek 1) ve ¢aligmaya katilan tiim
gontilliilere aydinlatilmis onam formu okutularak, onamlar1 alinmastir.

Nisan 2019 ile Temmuz 2019 tarihleri arasmda Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadm Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi Dogum
Salonu ve Perinatoloji Kliniklerine takip veya tedavi amaciyla yatirilan preeklampsi
tanil1 40 (hafif preeklampsi tanili 20, siddetli preeklampsi tanili 20) ve normotansif
40 gebeden olmak iizere, yas aralig1 18-40 yas ve viicut kitle indeksi (VKI) 20-30
kg/m? olan 80 gebe calismamiza dahil edildi.

Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) ve Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
(ESC)’nin 2013 yilinda ortak yaymladiklar1 kilavuz (2013 ESH/ESC Guidelines for
the management of arterial hypertension), kan basincini dogru bir sekilde
degerlendirebilmemiz i¢in kaynak olarak kullanildi. Her olgunun kan basinci,
standart Ol¢glim teknigi dogrultusunda degerlendirildi. Kan basinct Ol¢limii ig¢in
gerekli olan optimal sartlar saglandi. Her olgunun kan basinci, en az 10 dakika
istirahat sonrasinda oturur vaziyette ve kol kalp hizasinda olacak sekilde olgiildii.
Olgiimler brakial arterden degerlendirildi. Olgiimii yapan kisiler egitimli saglik
personelleri olup, uygun biiyiikliikte mansona sahip kan basinct 6l¢iim cihazlar1

kullanildi.
3.1. HASTA SECIMI

3.1.1. Kontrol grubu

Preeklampsili her hastadan sonra bagvuran ilk, yas ve viicut kitle indeksi

eslestirilmis uygun bir normotansif kontrol gebesi c¢alismaya alindi. Kontrol
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denekleri 40 gebe kadindan olusturulmustur. Calisma grubuna benzer yas araligi ve
viicut kitle indeksi olan kontrol grubu, hipertansiyon ve proteiniiri bulunmayan,
gebelerden se¢ildi. Tiim kontrol grubundaki hastalar tekil gebelik olup hastanemize

basvurdugu sirada dogum eyleminde degildi veya dogum sancilar1 yoktu.

3.1.2. Preeklamptik grup

2019 yilinda ACOG, preeklampsi tanisii koymak igin (tablo-3) ve siddetli
preeklampsi bulgular1 i¢in (tablo-4) kaynak bir klavuz hazirladi. Biz galismamiza
dahil ettigimiz gebelerin preeklampsi klinigini degerlendirmek icin bu klavuzu
kaynak olarak kullandik.

Kontrol ve preeklamptik kadinlar herhangi bir ila¢ kullanmiyor, sigara
icmiyor ve kardiyovaskiiler, hepatik, renal, mide, endokrin ve metabolik
bozukluklardan ve semptomatik bulasici hastaliklar1 bulunmuyordu.

Calismaya dahil edilen kadinlarin yas, gravida ve parite sayilar1 kayit altina
almdi. Gebelik haftalar1 katilimcilarin son adet tarihlerinin ilk giliniine gore
hesaplandi. Son adet tarihlerini hatirlamayan katilimcilarin gebelik haftalar1 ikili test
tarihlerine gore hesaplanarak 30-40 hafta aras1 gebelikler calismaya dahil edildi.

Hastalar arasindan 18-40 yas arasi, gebelik haftasi 30 ile 40 hafta arasinda,
goniillii onam verenler dahil edildi. Cogul gebelik, kronik hipertansiyon, diyabet,
ciddi norolojik, kardiyak, renal, otoimmun hastalik gibi yandas hastalig1 olan gebeler
dahil edilmedi. Karaciger fonksiyon testlerini ve trombosit sayisini etkileyebilecek
ilag kullanimi, akut veya kronik inflamatuar hastaligi olan veya dnceden herhangi bir
hematopoetik sistem hastaligi olan kisiler ve caligmaya katilmay1 kabul etmeyip
takip i¢in uygun olmayan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen kadinlarin yas, gravida ve parite sayilar1 kayit altina

alindi.

3.2. VERILERIN TOPLANMASI

Fizik muayene ve ultrasonografik muayeneleri yapildi. Vital bulgular1 kayit
altina alind1. Boy ve kilo dl¢iimleri yapildi. VKI viicut agirhgy/ (boy uzunlugu x boy

uzunlugu) formiiliiyle kilogram (kg)/metrekare (m?) cinsinden hesaplanarak not
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edildi. Her grupta da VKI 20-35 araligindaki hasta gruplarmdan olusturuldu.
Ortalama Arteryel Basing (OAB) degeri (2*DKB+SKB)/3 formiiliiyle hesaplandi.

Calismaya dahil edilen gebelerin, en az 8 saatlik aclik sonrasi kan 6rnegi
basvuru aninda alinmistir. Her hastanin oturur pozisyonda on kol antekubital
bdlgesinin alkollii pamuk ile silinerek yapilan sterilizasyonu sonrasi alinan yaklasik
10 ml antekiibital vendz kan Ornegi alindi. Almman kan ornekleri sar1 kapakl,
vakumlu, plastik jelli tiiplere konuldu. Hemogramla bakilan beyaz kiire, nétrofil,
lenfosit, platelet ve eritrosit dagilim genisligi (RDW) *10°/uL, ortalama platelet
voliimii (MPV) fl biriminden, fibrinojen, iirik asit, kan {ire nitrojeni (BUN), kreatinin
ve CRP mg/L, AST, ALT ve LDH ise U/l biriminden kayit altina alind1.

3.3. KAN ORNEKLERININ CALISILMASI

Ornekler 30 dakika icerisinde laboratuvara gétiiriilerek Niive (Niive Sanayi
Malzemeleri Imalat ve Ticaret A.S, Ankara, Tiirkiye) NF800 santrifiij cihazlarinda
2000 rpm’de 20 dakika santrifiij edildi. Serum 6rnekleri eppendorf tiiplerine alind1 ve
analiz gliniine kadar -80°C’de saklandi. Toplanan serum Ornekleri, SINO GENE
CLON BIOTECH Co LTD (CIN) firmas: tarafindan iiretilen, SG-13628 katalog
numarali, Human signal peptide-cub-egf domain-containing proteinl (SCUBE-1)
Eliza kitleriyle Makrosel-Ozel Seyrantepe Tip Laboratuarinda, yaklasik yarim saat
oda sicakliginda bekletildikten sonra Mikroplate Washer RT 2600C (CIN) Yikama
cihaz1 ile yikamayi takiben Rayto Mikroplate Reader RT 2100C (CIN) okuma cihazi
ile immunoassay 450 dalga boyu yontemiyle degerlendirildi. Kullanilan kitlerin
giivenilir bir sekilde saptayabildigi en diisiik konsantrasyon 10 ng/ml olup 78 pg/ml -
2500 pg/ml referans araligindaydi. Degerler liretici firma talimatlar1 dogrultusunda
Olgiildii. ELISA c¢aligmalarmin sonuglarindan 6rneklerdeki signal peptide-cub-egf
domain-containing proteinl diizeylerinin hesaplanmasinda bir bilgisayar istatistik
programi olan Microsta kullanildi. Konsantrasyonlar1 bilinen standartlardan elde
edilen Optik Dansite (OD) degerlerinden yararlanildi. OD degerleri regresyon-

korelasyon analizine tabi tutularak orneklere ait konsantrasyonlar hesaplandi.
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3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0 (IBM Corporation, Armonk,
New York, ABD) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi dikkate alinarak incelenmis olup;
normal dagilima sahip degiskenlerin analizinde parametrik yOntemler, normal
dagilima sahip olmayan degiskenlerin analizinde non-parametrik yontemler
kullanilmistir. Degiskenlerin birbiriyle olan korelasyonlarini incelemek igin ise
Spearman Correlation test kullanilmistir. Normal dagilim gdsteren nominal veriler
tablolarda ortalama + standart sapma olarak gosterilirken normal dagilmayan
nominal veriler ortanca + g¢eyrekler arasi genislik seklinde ifade edilmistir. Gruplar
aras1 ortalamalarm degerlendirilmesinde ikili degisken barindiran setlerde Mann
Whitney U ve ikiden fazla degisken barindiran setlerde Kruskal Wallis testleri
kullamild1. {lgili degisken agisindan preklampsi bulunma durumunun belirlenmesi
icin ROC analizi yapildi. Egri altinda kalan alan belirlendi ve en uygun spesifite ve
sensitivite degerlerinde cut off degeri hesaplandi. Kategorik veriler ise n (say1) ve
yiizdelerle (%) ifade edilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p
degeri 0,05 ten kii¢iik anlamli kabul edilmistir.

Calismamizda uygun Orneklem biiyiikligii ve c¢alismanin giicii GPower
yazilimi (Universitat Kiel, Kiel, Almanya) kullanilarak yapilan 6rneklem biyiikligi
analizinde, Ozkan ve arkadaslarinn normal ve hipertansif hastalarm SCUBE-1
diizeyini karsilastirdigi ¢alismalar referans alinmistir (152). Bu ¢alismada SCUBE-1
diizeyleri kontrol ve hasta gruplar1 oranlar1 arasindaki 44,31 ng/dl’lik farkin anlaml1
bulunabilmesi i¢cin %90°lik bir giic ve %5°lik alfa(tip 1) hatas1 ile her grubun 14 tane
kadindan olusmas1 gerektigi bulunmustur. Caligmamizi toplam 80 kisi ile

gerceklestirdik.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 80 kadinin yaglar1 18 ila 40 yil arasinda degismekte
iken, medyan yas degeri 28,5 yil, yas ortalamalar1 ise 28,55+6,38 yil olarak
belirlendi. Grubun ortalama gebelik haftasi 35,63+£3,13 hafta olarak saptandi.
Calisma grubunun %51,2’si multipar iken %48,8’1 nullipar idi. Kadmlarin 6lgiilen
nabiz degerleri ortalamasi1 88,64+11,49 olarak degerlendirildi. Calisma grubunun
OAB degeri ortalamasi 99,48+16,49 olarak bulunurken, VKI degerleri 20 ila 35
arasinda degismekte olup, ortalama 29,13+4,71 olarak bulundu. Calisma grubundaki

kadinlarin baz1 sosyodemografik 6zelliklerinin degerlendirilmesi Tablo 5’de sunuldu.

Tablo 5. Calisma grubundaki kadinlarin bazi sosyodemografik 6zelliklerinin

degerlendirilmesi

Ortalama Medyan Std. Ranj Minimum Maksimum
Sapma
Yas 28,55 28,50 6,38 22,00 18,00 40,00
Gebelik haftasi 35,63 36,00 3,13 10,00 30,00 40,00
Nabiz 88,64 87,00 11,49 71,00 69,00 140,00
OAB(mmHg) 99,48 98,00 16,49 74,00 70,00 144,00
VKi(kg/m?) 29,13 30,00 471 18,00 20,00 35,00

Kisaltmalar: OAB; Ortalama Arteryel Basing, VKI; Viicut kitle indeksi

Calismamizda yer alan kadmlarin, preeklampsi tanisi ve klinik durumun
agirhigima gore yarisi kontrol grubunda yer almakta olup bir ceyregi hafif
preeklampsi diger ¢eyregi ise agir preeklampsi grubundadir. Her ii¢ grupta yer alan
kadinlarin ¢aligma kapsaminda yer alan sosyodemografik, gebelik durumu, genel
tibbi  Olgtimleri ve alman kanlarin analiz sonuglarma gore ozelliklerinin

karsilastirilmasi tablo 6’de sunuldu.
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Tablo 6. Calisma grubunun belirlenen sosyodemografik, gebelik durumu, genel tibbi 6lgiimler ve alinan kanlarin analiz sonuglarina gére

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Kontrol Hafif Agir Test Degeri
KW;

5 5 S - S - "

g £ g g £ g g £ g

= S CEU = S g = S §
Yas 27,00 18,00 40,00 28,00 19,00 40,00 32,50 19,00 40,00 6,668; 0,036
Gebelik haftasi 37,00 31,00 40,00 36,00 30,00 40,00 32,50 30,00 39,00 14,892;0,001
Nabiz 85,00 70,00 99,00 90,00 69,00 112,00 97,50 80,00 140,00 15,623;<0.001
SKB(mmHg) 114,0 90,00 138,00 150,00 143,00 159,00 167,50 135,00 205,00 53,370;<0.001
DKB(mmHg) 75,50 60,00 89,00 82,50 67,00 109,00 95,00 73,00 115,00 63,737;<0.001
OAB(mmHg) 87,50 70,00 102,00 104,50 93,00 119,00 120,50 100,00 144,00 52,560;<0.001
VKi(kg/mZ) 27,00 20,00 35,00 32,00 21,00 35,00 32,00 25,00 35,00 15,263;<0.001
AST(U/I) 15,00 9,00 34,00 15,50 10,00 87,00 17,50 9,00 100,00 5,425; 0,066
ALT(U/N) 9,75 6,00 63,00 8,85 6,00 115,00 13,00 6,00 130,00 4,479; 0,107
LDH(U/) 224,0 164,00 301,00 254,00 180,00 791,00 262,00 121,00 791,00 5,687; 0,058
Urik Asit(mg/dl) 4,30 2,80 6,10 5,70 3,90 10,80 5,90 3,50 9,60 37,002;<0.001
BUN(mg/dl) 15,00 8,00 32,00 21,00 13,00 65,00 23,00 12,00 34,00 29,280;<0.001
Kreatinin(mg/dl) ,52 ,40 ,80 ,59 ,34 ,87 ,60 ,40 ,90 4,828; 0,089
Fibrinojen(mg/dl) 381,0 230,00 610,00 425,00 186,00 586,00 419,50 286,00 637,00 5,107; 0,078
WBC(*10*/uL) 10,11 5,97 17,91 10,32 7,77 13,67 11,82 6,88 18,38 8,862; 0.012
Nétrofil(*10°/uL) 7,35 4,38 13,61 7,37 5,20 10,19 8,70 4,10 15,07 5,227; 0,073
Lenfosit(*10°/uL) 2,00 ,54 3,47 2,06 1,27 3,40 2,33 1,37 4,59 5,731; 0,057
RDW(*10%uL) 14,05 12,70 24,20 14,10 11,90 22,50 13,50 12,00 21,30 2,392; 0,302
PLT(*10%uL) 235,0 118,00 340,00 247,50 140,00 406,00 249,50 42,00 378,00 0,185; 0,911
MPW(f1) 10,30 9,30 13,20 11,20 8,80 13,70 11,30 9,70 13,00 10,212; 0,006
CRP(mg/L) 5,25 ,30 17,20 5,20 ,30 14,30 12,40 1,30 107,00 4,276; 0,118

Kisaltmalar: SKB; Sistolik Kan Basinci, DKB; Diyastolik Kan Basinci, OAB; Ortalama arteryel Basing, VKI; Viicut Kitle indeksi, AST; Aspartat aminotransferaz, ALT;Alanin
aminotransferaz, LDH; Laktat dehidrogenaz, BUN; Kan iire nitrojeni, WBC; Beyaz kiire, RDW; Eritrosit dagilim genigligi, PLT; Platelet, MPV; Ortalama platelet voliimii, CRP; C-

Reaktif protein
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Calismada agir preeklamptik grupta yas ortalamasinin diger gruplara gore
yiiksek oldugu belirlendi (p=0.036). Gebelik haftasi agir grubundaki kadinlarda daha
diisiik olarak degerlendirildi (p<0.001). SKB, DKB, OAB degerleri agir
preeklamptik grupta, diger gruplara gore istatistiki olarak yiliksek saptandi (her biri
icin p<0.05). Kontrol grubundaki kadinlarda nabiz degeri daha yiiksek olarak
gdzlenirken (p<0.001), VKI degeri bu grupta diger gruplara gore daha diisiik olarak
belirlendi (p<0.001). AST, ALT, LDH, kreatinin, fibrinojen, nétrofil, lenfosit, RDW,
PLT, CRP degerleri ile gruplar arasinda fark bulunamadi (her biri i¢in
p>0.005).Calismamizda iirik asit ve WBC degerlerinin agir preeklamptik grupta,
MPW degerlerinin ise kontrol grubuna gore hem hafif hem de agir preeklamptik
grupta yliksek oldugu belirlendi.

Calisma grubunun %351,2’si multipar iken %48,8’1 nullipar idi. Calisma
gruplar1 ile parite arasinda iliski bulunamadi (p>0.005). Her ii¢ grupta yer alan

kadinlarin parite durumlarmin karsilastirilmasi tablo 7°de sunuldu

Tablo 7. Her ii¢ grupta yer alan kadinlarin parite durumlarinin karsilastiriimasi

Kontrol* Hafif* Agir* Toplam** Test Degeri

X% p
Nullipar N 16 14 9 39
% 41,0 35,9 23,1 488
Multipar N 24 6 11 41 )
% 58,5 14,6 26,8 512 4,953, 0,084
Toplam N 40 20 20 80
% 50,0 25,0 25,0  100,0

*Satir yiizdesi ** Siitun ylizdesi

Caliyma grubunun genelinde Olgiimlenen OAB degerlerinin belirlenen
sosyodemografik, gebelik durumu, genel tibbi dlgiimler ve alinan kanlarin analiz

sonuglarina gore korelasyonlarmin degerlendirilmesi tablo 8’te verildi.
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Tablo 8. Calisma grubunun genelinde OAB degerlerinin belirlenen
sosyodemografik, gebelik durumu, genel tibbi dlgiimler ve alinan kanlarin

analiz sonuglarina gore korelasyonlar1

Ozellik Korelasyon katsayisi r* P degeri
Yas ,159 0,158
Gebelik haftasi -,382 <0,001
Nabiz ,355 <0,001
SKB(mmHg) ,938 <0,001
DKB(mmHg) ,886 <0,001
VKi(kg/m?) 343 0,002
AST(U/) 247 0,027
ALT(U/) ,181 0,109
LDH(UN) ,279 0,012
Urik Asit(mg/dl) ,567 <0,001
BUN(mg/dl) ,564 <0,001
Kreatinin(mg/dl) 247 0,027
Fibrinojen(mg/dl) 218 0,052
WBC(*10°/uL) 303 0,006
Nétrofil(*10%/uL) 211 0,060
Lenfosit(*10%/uL) 298 0,007
RDW/(*10%uL) -,174 0,123
PLT(*10%uL) 046 0,684
MPW(fl) ,362 0,001
CRP(mg/L) ,071 0,533

Kisaltmalar: SKB; Sistolik Kan Basinci, DKB; Diyastolik Kan Basinei, VKI; Viicut Kitle Indeksi, AST;
Aspartat aminotransferaz, ALT;Alanin aminotransferaz, LDH; Laktat dehidrogenaz, BUN; Kan iire nitrojeni,
WBC,; Beyaz kiire, RDW; Eritrosit dagilim genisligi, PLT; Platelet, MPV; Ortalama platelet voliimii, CRP; C-
Reaktif protein

Yapilan degerlendirmede OAB degerlerinin nabiz, SKB, DKB, VKI, LDH,
irik asit, BUN, WBC, lenfosit ve MPW degerlerinin artis1 ile arttigi gozlenirken
gebelik haftasinin azalmasi ile artiyor idi (her biri i¢in p<0,05). Gebelik haftasi,
nabiz, SKB, DKB, iirik asit, BUN ve MPW ile gii¢lii bir korelasyon gosterdigi
izlenmektedir. Calismada OAB degerlerinin yas, AST, ALT, kreatinin, fibrinojen,
notrofil, RDW, PLT ve CRP degerleri ile arasinda herhangi bir korelasyon olmadig1

saptand1 (her biri i¢in p>0.05).
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Calisma  grubunun  genelinde Ulirik  asit  degerlerinin  belirlenen
sosyodemografik, gebelik durumu, genel tibbi dl¢iimler ve alinan kanlarin analiz

sonuglarina gore korelasyonlar1 Tablo 9’de verildi.

Tablo 9. Calisma grubunun genelinde tirik asit degerlerinin belirlenen
sosyodemografik, gebelik durumu, genel tibbi dl¢iimler ve alinan kanlarin

analiz sonucglarmna gore korelasyonlari

Ozellik Korelasyon katsayisi r* P degeri
Yas 0,152 0,178
Gebelik haftasi -0,112 0,321
Nabiz ,344 0,002
SKB(mmHg) ,565 0,000
DKB(mmHg) ,394 0,000
OAB(mmHg) 567 0,000
VKi(kg/m?) 410 0,000
AST(U/N) 0,064 0,575
ALT(UN) 0,067 0,555
LDH(U) 277 0,013
BUN(mg/dl) ,540 0,000
Kreatinin(mg/dI) 317 0,004
Fibrinojen(mg/dl) 0,123 0,277
WBC(*10°/uL) 276 0,013
Nétrofil(*10%/uL) 0,201 0,074
Lenfosit(*10%/uL) 354 0,001
RDW(*10°uL) -0,199 0,076
PLT(*10%uL) 0,185 0,101
MPW(I) ,258 0,021
CRP(mg/L) ,248 0,027

Kisaltmalar: SKB; Sistolik Kan Basinci, DKB; Diyastolik Kan Basinci, OAB; Ortalama arteryel
Basing, VKIi; Viicut Kitle indeksi, AST; Aspartat aminotransferaz, ALT;Alanin aminotransferaz, LDH; Laktat
dehidrogenaz, BUN; Kan iire nitrojeni, WBC; Beyaz kiire, RDW, Eritrosit dagilim genisligi, PLT; Platelet,
MPV; Ortalama platelet voliimii, CRP; C-Reaktif protein

Yapilan degerlendirmede iirik asit degerlerinin nabiz, SKB, DKB, OAB,
VKi, LDH, BUN, kreatinin, WBC, lenfosit, MPW ve CRP degerlerinin artis1 ile
artryor idi (her biri i¢in p<0,05). SKB, DKB, OAB, VKI, BUN ve lenfosit degerleri

ile iirik asit arasinda giiglii bir korelasyon gosterdigi izlenmektedir. Caligmada iirik
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asit degerlerinin yas, gebelik haftasi, AST, ALT, fibrinojen, noétrofil, RDW ve PLT
degerleri ile arasinda herhangi bir korelasyon olmadigi saptandi (her biri i¢in
p>0.05).

Calisma gruplarinda SCUBE-1 degerleri 1,92 ila 39,61 ng/ml arasinda
degismekte iken, ortalama 7,66+9,04 ng/ml olarak degerlendirildi. Calisma grubunun
genelinde ortalama SCUBE-1degerlerinin dagilimi tablo 10°da verildi.

Tablo 10. Calisma gruplarinin genelinde ortalama SCUBE-1 degerlerinin dagilimi

SCUBE-1 degerleri n=80

Ortalama 7,6629
Medyan 3,6400
Standart sapma 9,04482
Ranj 37,69
Minimum 1,92
Maksimum 39,61

Kontrol grubunda yer alan bireylerin SCUBE-1 degerlerinin medyan1 3,15
(ng/ml) olarak bulunmusken, hafif preeklamptik grupta 3,30 (ng/ml) agir
preeklamptik grupta ise 4,45 (ng/ml) olarak degerlendirilmistir.

Kontrol, hafif ve agir preeklamptik gruplar arasindaki kadmlarm SCUBE-1
diizeyleri arasinda istatiski fark bulunamamustir (p=0.080). Caligma grubunda her i¢
grup icerisinde SCUBE-1 degerlerinin karsilastirilmasi tablo 11°de ve grafik 1°de

verildi.
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Tablo 11. Caligma grubunda her ti¢ grup ig¢erisinde SCUBE-1 degerlerinin

karsilastirilmast
Grup

P degeri
Kontrol Hafif Agir KW; p

IS £ £

53 2§82 2§ 7 &

5 f 2§ § § gz @

=35 3 %5 3 35 2
SCUBE-1. 3,15 1,96 (36,60 3,30 (1,92 32,60 4,45 (3,01 (39,61 5,049;
degerleri (ng/ml) 0,080

5,00

Median Scube 1

Kontrol Hafif Adir

Grafik 1. Caligma grubunda her 3 grup igerisinde SCUBE-1 degerlerinin

karsilagtirilmasi.

Calisma  grubunun  genelinde = SCUBE-1  degerlerinin  belirlenen
sosyodemografik, gebelik durumu, genel tibbi Ol¢limler ve alinan kanlarin analiz

sonuglarma gore korelasyonlar: tablo 12°de verildi.
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Tablo 12. Calisma grubunun genelinde SCUBE-1 degerlerinin belirlenen
sosyodemografik, gebelik durumu, genel tibbi dlgiimler ve alinan kanlarin

analiz sonuglarina gore korelasyonlar1

Ozellik Korelasyon katsayisi r* P degeri
Yas -0,189 0,093
Gebelik haftas: -0,058 0,608
Nabiz 0,119 0,294
SKB(mmHg) 0,157 0,163
DKB(mmHg) 0,186 0,099
OAB(mmHQg) 0,185 0,100
VKi(kg/m?) -0,037 0,741
AST(U/) 0,152 0,179
ALT(U) -0,028 0,806
LDH(U/) 0,210 0,061
Urik Asit(mg/dl) 0,161 0,153
BUN(mg/dl) 0,014 0,902
Kreatinin(mg/dl) 0,170 0,131
Fibrinojen(mg/dI) -0,048 0,675
WBC(*10%uL) 0,261 0,020
Nétrofil(*10°/uL) 0,218 0,052
Lenfosit(*10%/uL) 0,216 0,055
RDW/(*10%uL) 0,040 0,724
PLT(*10%uL) -0,032 0,778
MPW ) 0,188 0,095
CRP(mg/L) -0,188 0,096

Kisaltmalar: SKB; Sistolik Kan Basinci, DKB; Diyastolik Kan Basinci, OAB; Ortalama arteryel Basing, VKI;
Viicut Kitle Indeksi, AST; Aspartat aminotransferaz, ALT;Alanin aminotransferaz, LDH; Laktat dehidrogenaz,
BUN; Kan iire nitrojeni, WBC; Beyaz kiire, RDW; Eritrosit dagilim genisligi, PLT; Platelet, MPV; Ortalama
platelet voliimii, CRP; C-Reaktif protein

Yapilan degerlendirmede SCUBE-1 degerlerinin WBC degerleri ile pozitif
yonde zayif bir korelasyonu oldugu gozlendi (p:0.020). SCUBE-1 degerlerinin yas,
gebelik haftasi, nabiz, SKB, DKB, VKI, AST, ALT, LDH, iirik asit, BUN, kreatinin ,
fibrinojen, notrofil, lenfosit , RDW, PLT , MPW ve CRP degerleri ile bir korelasyon
bulunamad (her biri i¢in p>0.05).

Preeklampsili kadinlarda SCUBE-1 incelemesi i¢in yapilan ROC analizinin
(Grafik 1) tanisal performansi anlamli bulunmustur(p=0.049) [Egri altinda kalan alan
(AUC)= 0,6658, (CI 95% = 0.5515-0.7674)]. ROC analizi en uygun sensitivite
(%95,0) ve spesifite (%58,3) icin cut-off degerini >3,36 olarak belirlemistir.
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Preeklampsili kadinlarda SCUBE-1lincelemesi i¢in yapilan ROC analizi tanimlayici

degerler tablo 13°da, belirlenen spesifite, sensitivite ve cut off degerleri tablo 14’da

verildi.
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-100 -80

-40 -20

1 - Spesifite

Grafik 2. Preeklampsili kadinlarda SCUBE-1 incelemesi igin yapilan ROC analizi

Tablo 13. Preeklampsili kadinlarda SCUBE-1 incelemesi igin yapilan ROC

analizinin tanimlayic1 degerleri

Degisken SCUBE-1 diizeyi

Smiflama kriteri Agir preeklampsi var olma durumu
Ornek biiyiikliigii N 80
Pozitif grup: VAR =1 20
Negatif grup: YOK =0 60
Durum siklig1 (%) 25

Egri altinda kalan alan (AUC) 0,665833
Standard hata 0,0589
95% GA 0,551545-0,767433
Z istatistik 2,816

P degeri (Area=0.5) 0,0049
Youden index J 0,5333

Cut off >3,36

39




Tablo 14. Preeklampsili kadinlarda SCUBE-1 incelemesi i¢in yapilan ROC

analizinin spesifite, sensitivite ve cut off degerleri

g‘lﬂ: Sensitivite | 95% GA | Spesifitt | 95% GA | +LR | -LR | +PV | -PV

>1,92 100,00 | 832-1000 | 0,00 00-60 | 1,00 >1,92 | 100,00
>2.89 100,00 | 832-1000 | 4167 | 29,1-551 | 1,71 | 0,00 | >2,89 | 100,00
>3,01 9500 | 751-99.9 | 4167 | 291-551 | 1,63 | 0,12 | >3,01 | 95,00
>3,36 9500 | 751-99.9 | 5833 | 449-709 | 2,28 | 0,086 | 3,36 | 95,00
>3,69 6500 | 408-84,6 | 5833 | 449-709 | 1,56 | 0,60 | >3,69 | 65,00
>3,85 6500 | 408-84,6 | 6333 | 499-754 | 1,77 | 0,55 | >385 | 65,00
>3.91 5500 | 315-769 | 6333 | 499-754 | 1,50 | 0,71 | >391 | 55,00
>3,9 5500 | 315-769 | 6500 | 516-769 | 1,57 | 0,60 | >3.94 | 55,00
>4,01 3500 | 154-59,2 | 6500 | 516-769 | 1,00 | 1,00 | >491 | 35,00
>5.23 3500 | 154-59,2 | 66,67 | 533-783 | 1,05 | 0,98 | 523 | 35,00
>5,25 30,00 | 11,9-543 | 66,67 | 533-783 | 0,90 | 1,05 | 525 | 30,00
>6,11 30,00 | 11,9-543 | 7500 | 621-853 | 1,20 | 0,93 | >6,11 | 30,00
>6,12 20,00 57-437 | 7500 | 621-853 | 0,80 | 1,07 | 6,12 | 20,00
>7.61 20,00 57-43,7 | 7833 | 658-879 | 092 | 1,02 | 57,61 | 20,00
>9.12 10,00 12-31,7 | 7833 | 658-87.9 | 046 | 1,15 | 59,12 | 10,00
11,22 10,00 12-317 | 8000 | 67,7-89,2 | 0,50 | 1,12 | >11,22 | 10,00
13,77 5,00 01-249 | 8000 | 67,7-89,2 | 025 | 1,19 | >13,77 | 5,00

>36,6 5,00 0.1-249 | 100,00 | 94,0-100,0 0,95 | >36,6 | 5,00

>39,61 0,00 0,0-168 | 100,00 | 94,0-100,0 1,00 | >39.61 | 0,00

Calisma grubunda yapilan ROC analizine gore en yiiksek sensitivite ve

spesifite degerlerinin kesistigi SCUBE-1 degerleri 3,36 (ng/ml) ve lizeri olan bireyler

agir preeklamptik grupta olarak degerlendirilmektedir.
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5. TARTISMA

Cesitli caligmalarda preeklampsinin patofizyolojisi halen net olarak
aciklanamamakla birlikte endotel hasarinin bu durumun nedeni olabilecegi yoniinde
bilgiler mevcuttur. Ozellikle oksidatif stres, dolasim yetersizligi ve inflamasyonun,
metabolik anormalliklere ve endotel disfonksiyonuna neden olarak preeklampsiye
yol act1g1 diistiniilmektedir (153). Preeklampsiyi agiklamak i¢in birden fazla teori 6ne
siiriilmiigtiir. One siiriilen bir mekanizma, gebenin bagisiklik sistemindeki
degisikliklerin artmis inflamatuar yanita neden olmasi ile hatali plasentasyonun
olugmas1 ve bunun sonucunda kapiller gecirgenlikte artis, mikro diizeyde tromboz ve
artmig vaskiiler tonusun meydana gelmesidir (154).

SCUBE-1 yeni tanimlanmis, salgilanabilen, erken embriogenezis siiresince
belirlenen hiicre yiizey proteinidir. Embriyonik ekspresyona ek olarak, SCUBE-1’in
endotelyum ve plateletlerde eksprese oldugu da bilinmektedir (108),(153),(155).
Platelet aktivasyonu sonrasi, SCUBE-1 ekspresyonu artar ve SCUBE-1 hiicre
ylizeyine dogru yer degistirir, ayrilir ve dolasima kiigiik ¢oziiniir parcaciklar olarak
salinir. Dolasimdaki bu pargaciklar, trombotik durumlarda platelet-platelet
adezyonunu ve agliitinasyonunu artirir (9). Literatiirde SCUBE-1’in ozellikle de
tromboz ile seyreden iskemik olaylarda da arttigi gosterilmistir. Tirkmen ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada mezenter iskemili ve pulmoner embolili hastalarda
(115), Dai ve arkadaslarmin yaptigir akut koroner sendromlu hastalarda ve akut
iskemik inmeli hastalarda benzer sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (11).

SCUBE-1 diizeylerinin oksidatif stres durumunda yiikseldigi bazi
calismalarda gosterilmistir. Turen ve arkadasglarinin yaptigi1 calismada testis
torsiyonunda ve Uyanikoglu ile arkadaslarinin yapmis oldugu over torsiyonun erken
tanisina  yonelik calismalarda SCUBE-1 seviyelerinin arttig1  bildirilmektedir
(115)(115)(115)(115) (115)(156)(157).

Yapilan son c¢aligmalarda kanser ile trombozun yakin iliskisi oldugu
gosterilmistir. Branz ve arkadaslarinim yaptig1 ¢aligmada renal hiicreli karsinomlarda
ve Katoh ile arkadaslarinin yapmis oldugu gastrik kanserli hastalarda SCUBE-1
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (158)(159).
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SCUBE-1 diizeylerinin endotel hasar1 ile seyreden aterosklerotik vaskiiler
patolojilerde de yiikseldigi tespit edilmistir. Ozkan ve arkadaslarmin yapmis oldugu
calismada hipertansif hastalarda ve Giizel ile arkadaslarinin yapmis oldugu esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda SCUBE-1 seviyelerinin arttig1 izlenmistir (160)(161).

SCUBE-1’ anjiogenez mekanizmasinda rol aldigi bilinmektedir. Capkin ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢aligmada psoriyazis de serum SCUBE-1 diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmistir (162).

Ayrica kanama diyatezi ile seyreden Kirim Kongo Kanamali Ates (KKKA)
hastaliginda da SCUBE-1 diizeyleri arastirilmis ve saglikli kisilere oranla daha
yiiksek tespit edilmistir (116).

Bu tez calismasinin amaci, inflamatuar bir hastalik olan ve endotel
disfonksiyonu ile seyreden preeklampside yine rol aldigi diistinilen SCUBE-1
diizeylerinin, hafif ve agir preeklamptik gebeler ile normal saglikli gebelerde
degerlendirilmesidir. Inaktive trombositlerde depolanan SCUBE-1 molekiilii,
trombin aktivasyonu ile salgilanarak trombiis yapisina katilir (9). Akut koroner
sendrom ve iskemik serebrovaskiiler olayda SCUBE-1 degerlerinin plasma
konsantrasyonlarinin arastirildigi calismada, semptomlarin baslangicindan en erken 6
saat, en ge¢ 84 saate kadar plasmada tespit edileildigini ve akut trombotik olayda
biobelirteg  olarak  kullanilabilecegi  6ne  strilmistir (11). Preeklampsi
patogenezindeki anormal trofoblastik invazyon ve maternal spiral arterlerin yeniden
yapilanmasindaki yetersizlikler, plasental iskemi ve hipoksiye yol acan, liimen
icerisinde tromboz ve aterom plaklarin olusmasia neden olmaktadir (153).

Calismamizda, agir preeklamptik grupta yas ortalamasiin diger gruplara gore
yiiksek oldugu belirlendi. Agir preeklampsi grubunda, hafif preeklampsi grubuna
gore daha fazla kiiglik hafta gebelik saptandi. SKB, DKB, OAB degerleri agir
preeklamptik grupta, diger gruplara gore istatistiki olarak yiiksek saptandi. Bu
saptamalar hastaligin klinik tanimmm dogasmna uygun bir sonug¢ olarak
degerlendirilmektedir.

Gruplar arasinda AST, ALT, LDH, kreatinin, fibrinojen, nétrofil, lenfosit,
RDW, PLT ve CRP degerleri ile gruplar arasinda fark bulunamadi. Giizeltag’in
benzer hasta gruplar: ile gerceklestirdigi tez ¢alismasinda da normal, hafif ve agir

preeklamptik grupta yapilan istatistiki degerlendirmede gruplar arasinda gebelik
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sayisi, parite, AST, LDH, kreatinin, fibrinojen, notrofil, RDW, PLT degerleri
acisindan istatistiki bir fark saptanmamistir (163).

Bu durum calisma i¢in segilen gruplar tiim bu klinik belirtecler agisindan
benzer olarak se¢ildigini gostermektedir. Tzur ve arkadaslarin yaptiklar:
caligmalarinda preeklampsili hastalarda birinci trimester da artmis trombosit
diizeyleri gozlemlemislerdir (164). Bu durum plasenta da olusan hipoksinin,
eritropoetin salgisini arttirarak kemik iligi aktivitesini artmasindan kaynaklanmis
olabilir (165). Yapilan ¢alismalar klinik olarak preeklampsi tablosu olusmadan 6nce
trombositlerin aktive oldugunu gosterilmis ve trombosit aktivasyonu tani araci olarak
tanimlamistir (166,167).

Calismamizda tirik asit ve WBC degerlerinin agir preeklamptik grupta, MPW
degerlerinin ise kontrol grubuna gore hem hafif hem de agwr preeklamptik grupta
yiiksek oldugu belirlendi. Bazi ¢alismalarda artmis ortalama trombosit hacmi (MPV)
aterosklerozun baslangic1 ve progresyonu ile iliskili olarak tespit edilmistir
(168)(169). Ote yandan Cintesun ve arkadaslarmm calismasina gore preeklamptik
kadmlarda normal gebelere gére hemoglobin, lenfosit, nétrofil, platelet, PDV, RDW,
MPV, PCT sistemik inflamasyon markerlar1 benzer olarak rapor edilmistir (170).

CRP inflamatuar mediatdr etkisi ve son tiriinleri ile hiicresel proliferasyona,
lipid birikimine ve trombozise neden olmaktadir. Ayrica kompleman sisteminin
aktivasyonu ve doku faktorlerinin iiretimi de artarak tromboembolik hadiselere yol
acar (171). CRP diizeyindeki artis bu nedenle bir¢ok organi etkileyerek
fonksiyonlarmi olumsuz etkilemektedir. Calismamizda CRP diizeyleri gruplar
arasinda benzer olarak bulunmustur. Aksine Ustiin ve arkadaslar1 Smg/L iizerindeki
CRP degerlerinin preeklamptik hastalar icin ciddi risk olusturdugunu ve kontrol
grubuna gore yaklasik 60 kat riskin arttigini bildirmislerdir (172). Vickers ve
arkadaglar1 da yakin zamanda preeklampsi dykiisii olan kadmlarin CRP seviyelerini
arttirdigi gostermistir(173).

Calisma grubunun %351,2’si multipar iken %48,8’1 nullipar idi. Caligma
gruplar1 ile parite arasmnda iligki bulunamadi. Yapilan degerlendirmede OAB
degerlerinin nabiz, SKB, DKB, VKI, LDH, iirik asit, BUN, WBC, lenfosit ve MPW
degerlerinin artisi ile arttig1 gézlenmis, gebelik haftasi biiyiik olan gebelerde, OAB
daha yiiksek bulunmustur. Gebelik haftasi, nabiz, SKB, DKB, iirik asit, BUN, MPW
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ile gliglii bir korelasyon gosterdigi izlenmektedir. Calismada OAB degerlerinin yas,
AST, ALT, kreatinin, fibrinojen, nétrofil, RDW-CV, PLT ve CRP degerleri ile
arasinda herhangi bir korelasyon olmadig1 saptandi.

Giizeltasin ¢alismasinda “OAB degerlerinin yas, nabiz, SKB, DKB, VKI,
ALT, tirik asit, BUN, kreatinin, WBC, lenfosit, MPW ve CRP degerleri ile birlikte
artig gosterdigi, SKB ve DKB degerleri ile pozitif yonde giiclii, diger degiskenler ile
orta ve zayif bir korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ote yandan OAB degerlerinin
gebelik haftasi ile negatif yonde zayif bir korelasyon gosterdigi bulunmustur (163).
Bu durum OAB’nin bir¢ok parametre ile ilisili oldugunu ve hastaligin seyrinde
onemli bir marker olarak saptandigini gostermektedir.

Yapilan degerlendirmede {tirik asit degerlerinin nabiz, SKB, DKB, OAB,
VKI, LDH, BUN, kreatinin, WBC, lenfosit, MPW ve CRP degerlerinin artis1 ile
arttig1 saptandi. SKB, DKB, OAB, VKIi, BUN ve lenfosit degerleri ile iirik asit
arasinda giiclii bir korelasyon gosterdigi izlendi. Caligmada iirik asit degerlerinin yas,
gestasyonel hafta, AST, ALT, fibrinojen, notrofil, RDW-CV ve PLT degerleri ile
arasinda herhangi bir korelasyon gostermedigi saptandi. Preeklampsinin tanisinda
serumda iirik asit tayini bilinen en eski yontemlerden biridir. Her ne kadar bazi
literatiir ¢aligmalarinda iirit asit artis1 ile hipertansiyon arasinda bir iliski olmadigi
ifade edilmekte ise de Sagen ve arkadaslarinin ¢alismasinda preeklampside tirik asit
diizeyleri artt1g1 ifade edilmektedir (174,175).

Calismamizda da bununla uyumlu olarak iirik asit degerlerinin diger hastalik
bulgular ile korelasyon gosterdigi izlenmektedir.

Kontrol grubunda yer alan bireylerin SCUBE-1 degerlerinin medyan1 3,15
olarak bulunmusken, hafif preeklamptik grupta 3,30, agir preeklamptik grupta ise
4,45 olarak degerlendirilmistir. Kontrol, hafif ve agwr preeklamptik gruptalar ile
kadinlarm SCUBE-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir. Tamer’in tez calismasinda da bildirildigi ilizere onun calisma
grubunda da siddetli preeklampsi ve siddetli olmayan preeklampsi gruplar1 arasinda
SCUBE-1 diizeyleri arasinda fark bulunamamuistir (176).

Yapilan degerlendirmede SCUBE-1 degerlerinin WBC degerleri ile pozitif
yonde zayif bir korelasyonu oldugu goézlendi. SCUBE-1 degerlerinin yas, gebelik
haftasi, nabiz, SKB, DKB, VKI, AST, ALT, LDH, irik asit, BUN, kreatinin,
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fibrinojen, notrofil, lenfosit, RDW-CV, PLT, MPW ve CRP degerleri ile bir
korelasyonu bulunamadi.

Tamer’in tez g¢alismasinda SCUBE-1 biyobelirtecinin preeklampsi tani,
siddet, prognoz tayininde degerliligi bulunmamaktadir denilmekte iken (176), bizim
tez ¢alismamizda preeklampsili kadinlarda SCUBE-1 incelemesi i¢in yapilan ROC
analizinin tanisal performansi anlamli bulunmustur. ROC analizi en uygun sensitivite
ve spesifite i¢in cut-off degerini >3,36 olarak belirlemistir. Bu konuyla iligili yapilan
bir tez caligmasi olsa da, giiniimiize kadar literatiirde bu konuyla ilgili herhangi bir
yaym bulunmamaktadir. Bundan dolayi, SCUBE-1’in preeklampsi tanisi ve siddetini
belirlemek i¢in daha genis 6rneklem biiyiikliigiine sahip ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Hipertansiyonda SCUBE-1 degerlerinin daha yiiksek oldugu saptandigindan
dolayi, preeklampsi patogenezinde SCUBE-1’in rol alabilecegi diisiiniilmektedir.
Olusan endotel hasarinda SCUBE-1 degerlerinin yiikselmesinden dolay1 akut iskemi
ile iliskisi oldugu gosterilmistir (10)(177). SCUBE-1 degerlerinin artis1 laboratuar
farelerinde yalniz basma erken donem mezenter iskemisini yakalamada etkin olarak

kullanilabilir gériinmektedir (178).

45



6. SONUCLAR

Calismamizda kontrol grubundaki kadinlarda nabiz degeri daha yiiksek olarak
gozlenirken, VKI degeri bu grupta diger gruplara gore daha diisiik olarak belirlendi.
AST, ALT, LDH, kreatinin, fibrinojen, nétrofil, lenfosit, RDW-CV, PLT, CRP
degerleri ile gruplar arasinda fark bulunamadi. Urik asit ve WBC degerlerinin agir
preeklamptik grupta, MPW degerlerinin ise kontrol grubuna gore hem hafif hem de
agr preeklamptik grupta yiiksek oldugu belirlendi. Calisma grubunun %51,2’s1
multipar iken %48,8’1 nullipar idi. Calisma gruplar1 ile parite arasinda iliski
bulunamadi (p>0.005).

Calismamizda OAB degerlerinin nabiz, SKB, DKB, VKI, LDH, iirik asit,
BUN, WBC, lenfosit ve MPW degerlerinin artis1 ile arttigi gozlenmis ve gebelik
haftasi biiyiik olan gebelerde, OAB daha yiiksek bulunmustur. Gestasyonel hafta,
nabiz, SKB, DKB, iirik asit, BUN, MPW gicli bir korelasyon gosterdigi
izlenmektedir. OAB degerlerinin yas, AST, ALT, kreatinin, fibrinojen, nétrofil,
RDW-CV, PLT ve CRP degerleri ile arasinda herhangi bir korelasyon olmadigi
saptandi.

Calismamizda saptanan iirik asit degerlerinin nabiz, SKB, DKB, OAB, VKI,
LDH, BUN, kreatinin, WBC, lenfosit, MPW ve CRP degerlerinin artis1 ile arttigi
saptandi. SKB, DKB, OAB, VKIi, BUN ve lenfosit degerleri ile iirik asit arasinda
giglii bir korelasyon oldugu izlendi. Calismada {irik asit degerlerinin yas,
gestasyonel hafta, AST, ALT, fibrinojen, notrofil, RDW-CV ve PLT degerleri ile
arasinda herhangi bir korelasyon olmadig1 saptandi.

Calismamizda Kontrol grubunda yer alan bireylerin SCUBE-1 degerlerinin
medyani 3,15 olarak bulunmusken, hafif preeklamptik grupta 3,30, agir preeklamptik
grupta ise 4,45 olarak degerlendirilmistir. Kontrol, hafif ve agir preeklamptik
gruptalar ile kadinlarin SCUBE-1 diizeyleri arasinda fark bulunamamistir. Yapilan
degerlendirmede SCUBE-1 degerlerinin WBC degerleri ile pozitif yonde zayif bir
korelasyonu oldugu goézlendi. SCUBE-1 degerlerinin yas, gebelik haftasi, nabiz
SKB, DKB, VKI, AST, ALT, LDH, iirik asit, BUN, kreatinin, fibrinojen, nétrofil,
lenfosit, RDW-CV, PLT, MPW ve CRP degerleri ile bir korelasyon bulunamadi.
Preeklampsi tanili kadinlarda SCUBE-1 incelemesi i¢in yapilan ROC analizinin
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tanisal performansi anlamli bulunmustur. ROC analizi en uygun sensitivite ve
spesifite i¢in cut-off degerini >3,36 olarak belirlemistir. Calisma grubunda yapilan
ROC analizine gore en yiiksek sensitivite ve spesifite degerlerinin kesistigi SCUBE-
1 degerleri 3,36 ve tlizeri olan bireyler agir preeklamptik grupta olarak
degerlendirilmektedir.

Calismamizda gruplar arasi SCUBE-1 diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmamis olsa da, ROC analizinin anlamli ¢ikmasindan dolayi, Grneklem
biiylik[iigii daha genis olan ¢alismalarin, SCUBE-1’in preeklampsi tanis1 ve siddetini
belirlemekteki yerini daha net olarak belirleyebilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizin daha biiyilkk ¢alisma gruplarinda, tekrarlayan calismalarda
degerlendirilmesinin SCUBE-1 diizeylerinin preeklampsinin tanist ve siddetini

belirlemedeki roliiniin ortaya ¢ikarilmasinda etkili olacagi kanaatindeyiz.
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