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ÖZET 

Preeklampside Signal Peptide-Cub-Egf Domain-Containing Protein1 (SCUBE-

1) Düzeyleri Ve Tanısal Değeri  

 

AMAÇ: Signal peptide-CUB (complement C1r/C1s, Uegf, bone 

morphogenetic protein-1)-epidermal growth factor-like protein (SCUBE-1) 

trombositlerin alfa granüllerinde depolanmaktadır. Platelet aktivasyonu sonrası, 

SCUBE-1 ekspresyonu artar ve hücre yüzeyine doğru yer değiĢtirir, ayrılır ve 

dolaĢıma küçük çözünür parçacıklar olarak salınır. DolaĢımdaki bu parçacıklar, 

trombotik durumlarda platelet-platelet adezyonunu ve aglütinasyonunu artırır. 

Platelet aktivasyonunu gösteren SCUBE-1’in, hipertansiyonda arttığı gösterilmiĢtir. 

Preeklampsi patogenezinde SCUBE-1’in rol alabileceği düĢünülmektedir. Bu 

konuyla ilgili yapılan bir tez çalıĢması olsa da, günümüze kadar literatürde bu 

konuyla ilgili herhangi bir yayın bulunmamaktadır. Bu çalıĢmanın amacı; 

normotansif gebelerde, hafif preeklamptik gebelerde ve Ģiddetli preeklamptik 

gebelerde SCUBE-1 düzeylerini değerlendirerek, bu değerlere göre SCUBE-1’in 

preeklampsi tanısındaki değerini ve preeklampsi Ģiddeti ile iliĢkisini araĢtırmaktır. 

MATERYAL VE METOD: ÇalıĢmaya Nisan 2019 ile Temmuz 2019 

tarihleri arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadın 

Sağlığı Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Doğum Salonu ve Perinatoloji Kliniklerine 

kabul edilen, çalıĢmaya dahil olma kriterlerini karĢılayıp gönüllü onam veren 18-40 

yaĢ aralığında, 30-40.haftalar arasındaki hafif preeklampsi tanısı alan 20 gebe, 

Ģiddetli preeklampsi tanısı alan 20 gebe ve sağlıklı 40 gebe olmak üzere toplam 80 

hasta dahil edildi. Tüm hastaların demografik verileri, obstetrik öyküleri, vital 

bulguları ve laboratuar verileri kayıt altına alındı. Fizik muayeneleri yapıldı. 

SCUBE-1 seviyeleri ticari kit kullanılarak Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

(ELISA) tekniğiyle ölçüldü. ÇalıĢmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, 

istatistiksel analizler için Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0 (IBM 

Corporation, Armonk, New York, ABD) programı kullanıldı. 

BULGULAR: ÇalıĢma grubuna dâhil edilen 80 gebenin yaĢları 18 ile 40 yıl 

arasında değiĢmekte iken, medyan yaĢ değeri 28,5 yıl, yaĢ ortalamaları ise 28.55 ± 
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6.38 yıl olarak belirlendi. Grubun ortalama gebelik haftası 35,63±3,13 hafta olarak 

saptandı. ÇalıĢmada her üç grup arasında yapılan istatistiki değerlendirmede gruplar 

arasında alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), laktat 

dehidrogenaz (LDH), kreatinin, fibrinojen, nötrofil, eritrosit dağılım geniĢliği 

(RDW), platelet (PLT), CRP açısından istatistiki bir fark saptanmadı. Kontrol, hafif 

ve ağır preeklamptik grupta yer alan gebelerin SCUBE-1 düzeyleri arasında 

istatistiki anlamlı bir fark tespit edilemedi. Yapılan ROC analizinin tanısal 

performansı anlamlı bulunmuĢ ve cut-off değeri 3,36 ng/ml olarak belirlenmiĢtir.  

ÇalıĢmada, ürik asit ve beyaz küre (WBC) değerleri ağır preeklamptik grupta kontrol 

grubuna göre yüksek saptadı. Ürik asit değerlerinin; nabız, sistolik kan basıncı 

(SKB), diyastolik kan basıncı (DKB), ortalama arteryel basınç (OAB), vücut kitle 

indeksi (VKĠ), LDH, kan üre nitrojen (BUN), kreatinin, WBC, lenfosit, ortalama 

platelet hacmi (MPW) ve CRP değerlerinin artıĢı ile artıĢ gösterdiği saptandı. 

Yapılan değerlendirmede ortalama arteryel basınç değerlerinin (OAB); nabız, SKB, 

DKB, VKĠ, LDH, ürik asit, BUN, WBC, lenfosit, MPV değerleri ile birlikte artıĢ 

gösterdiği, gebelik haftası, nabız, SKB, DKB, ürik asit, BUN, MPW ile pozitif yönde 

güçlü bir korelasyon gösterdiği, ve diğer değiĢkenler ile herhangi bir korelasyon 

göstermediği saptandı. 

SONUÇ: ġiddetli preeklampsi ve Ģiddetli olmayan preeklampsi hasta 

gruplarında, sağlıklı gebelere kıyasla SCUBE-1 düzeyleri arasında istatistiki bir fark 

belirlenmedi. Yapılan ROC analizinin tanısal performansı anlamlı bulunmuĢ ve cut-

off değeri 3,36 ng/ml olarak belirlenmiĢtir. 

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

Investigation Of The Relationship Of Signal Peptide-Cub-Egf Domain-

Containing Protein1 (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 
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(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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Gebelikte gözlenen hipertansif hastalıklar, maternal ve fetal mortalite ve 

morbiditenin en önemli nedenlerindendir. Bütün dünyada yılda 50.000’den fazla 

maternal mortaliteye neden olur. Tüm gebeliklerin %5-10’unda görülür (1).  

Preeklampsi; hipertansiyon, proteinuri ve/veya end organ hasarı ile 

karakterize olup, gebelikte gözlenen hipertansif hastalıkların baĢında gelir (1). 

Preeklampsi, 20.gebelik haftasından sonra, en az 4 saat ara ile ölçülen sistolik kan 

basıncının ≥ 140 mmHg veya diyastolik kan basıncının ≥ 90 mmHg olduğu, yeni 

ortaya çıkan tansiyon yüksekliğine ek olarak 24 saatlik idrarda > 0,3 g proteinüri 

veya ≥1+ proteinürinin mevcut olması ya da proteinüri yokluğunda yeni ortaya çıkan 

hipertansiyona; trombositopeni ( PLT<100000 /μl), renal fonksiyon bozukluğu 

(serum kreatinin konsantrasyonu>1,1 mg/dL veya serum kreatinin konsantrasyonun 

iki katına ulaĢması ), karaciğer fonksiyonlarında bozulma (Alanin 

aminotransferaz/Aspartat aminotransferaz (ALT/AST) düzeyinin ikiye katlanması), 

akciğer ödemi, serebral veya vizüel bulguların herhangi birinin eĢlik etmesi ile ortaya 

çıkan bir durumdur (2). 

Preeklampsi etiyopatogenezi net olarak bilinmemektedir. Kabul edilen en 

önemli teori; normal plasenta oluĢumu için gerekli olan trofoblastik invazyonun 

kusurlu olması sonucu oluĢan uteroplasental ve sistemik endotel disfonksiyonuna 

bağlı geliĢtiğidir (3)(4). Preeklampside oluĢan plasental iskemiye sekonder, kan 

dolaĢımına yoğun miktarda inflamatuar sitokinler salınır ve bu sitokinler yaygın bir 

endotel disfonksiyonu ve aktivasyonunu tetikler. Bunun sonucunda sistemik vasküler 

rezistanda artıĢ ve hipertansiyon oluĢur (5)(6). 

SCUBE, üç farklı isoformu olan (SCUBE1-3), sekretuar membran 

proteinleridir (7). SCUBE-1’in önce vasküler endotel hücrelerinden izole edilmiĢ 

olmasına rağmen, insanlarda ağırlıklı olarak inaktif plateletlerin alfa granüllerinde 

depolanmaktadır (8)(9). Platelet aktivasyonu sonrası, SCUBE-1 ekspresyonu artar ve 

SCUBE-1 hücre yüzeyine doğru yer değiĢtirir, ayrılır ve dolaĢıma küçük çözünür 

parçacıklar olarak salınır. DolaĢımdaki bu parçacıklar, trombotik durumlarda 

platelet-platelet adezyonunu ve aglütinasyonunu artırır (9). Ayrıca oluĢan endotel 

hasarında SCUBE-1 değerlerinin yükselmesinden dolayı akut iskemi ile iliĢkisi 
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olduğu ve hipertansiyonda arttığı gösterilmiĢtir. Bu nedenle preeklampsi 

patogenezinde SCUBE-1’in rol alabileceği düĢünülmektedir (10)(11). 

Bu çalıĢmanın amacı, SCUBE-1 düzeylerini, Ģiddetli ve Ģiddetli olmayan 

preeklamptik gebeler ile normal sağlıklı gebelerde değerlendirerek, bu değerlere göre 

SCUBE-1’in preeklampsi ve preeklampsi Ģiddeti ile iliĢkisini araĢtırmaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

Hipertansif hastalıklar, gebeliğin medikal komplikasyonları arasında en sık 

görülenler arasındadır. Tüm gebeliklerde yaklaĢık %5-10 arasında görülmektedir 

(2)(12).  

Dünya genelinde gebeliğin hipertansif hastalıkları, maternal ve perinatal 

mortalite ve morbiditenin önemli nedenlerindendir(13).  

Gebelikteki hipertansif bozuklukların sınıflandırılması, hastalığın 

prognozunun belirlenmesi, maternal ve fetal risklerin tespiti açısından son derece 

önemlidir. 

2.1. GEBELĠKTE HĠPERTANSĠYON SINIFLANDIRMASI 

National High Blood Pressure Education Program Working Group, 2000 

yılında gebelikte gözlenen hipertansiyonu beĢ grupta inceledi: Kronik Hipertansiyon, 

gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi ve kronik hipertansiyona 

süperempoze preeklampsi (1). 

Kanada Hipertansiyon Derneği’ne (CHS) göre ise gebeliğe bağlı tansiyon 

yüksekliği dört gruba ayrılır: a) Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi, b) 

Önceden mevcut olan hipertansiyon, c) Önceden mevcut olan hipertansiyon ve 

proteinüri ile birlikte süperempoze gestasyonel hipertansiyon d) Sınıflandırılamayan 

hipertansiyon (14). 

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) hipertansif 

hastalıkları 2019 yılında dört grupta toplamıĢtır: 1-Gebelikte hipertansiyon, 2- 

Kronik hipertansiyon, 3- Kronik hipertansiyon ile birlikte süperempoze preeklampsi, 

4-ġiddetli hipertansiyon (Tablo 1) (15)(16). 
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Tablo 1. ACOG’a göre hipertansif hastalıkların sınıflandırılması (16) 

 

2.1.1. Gestasyonel hipertansiyon 

Gebelik dönemindeki hipertansiyonun en sık görülen durumu gestasyonel 

hipertansiyondur. Gestasyonel hipertansiyon, önceden normotansif olan kadında, 20. 

gebelik haftası sonrası en az 4 saat ara ile yapılan ölçümlerde sistolik kan basıncının 

140 mmHg ve üzeri, ve/veya diastolik kan basıncının 90 mmHg ve üzeri olması 

olarak tanımlanır. Gestasyonel hipertansiyon terimini kullanabilmek için, 

hipertansiyona proteinüri eĢlik etmemeli ve postpartum dönemde kan basıncı 

normale dönmelidir (1). 

 Genel olarak, gestasyonel hipertansiyon 37. gebelik haftasında ya da 

sonrasında ortaya çıkar ve gebelik sonuçları normotansif gebeliklerle benzerlik 

gösterir (17)(18)(19). Gestasyonel hipertansiyon, sistolik kan basıcnı 160 mmHg 

ve/veya diastolik kan basıncı 110 mmHg olduğu durumlarda Ģiddetli kabul edilir ve 

bu durumlarda zamanında antihipertansif tedaviye baĢlayabilmek için, tanı daha kısa 

sürede konmalıdır (20). 

ġiddetli kan basıncı yüksekliği ile baĢvuran gestasyonel hipertansiyonlu 

hastalar, Ģiddetli preeklampsi ile aynı Ģekilde yönetilmelidir. Gestasyonel 

hipertansiyon ve preeklempsi, kronik hipertansiyon dahil olmak üzere uzun dönem 

kardiyovasuler riskler açısından da ayırt edilemez olabilir (21). 
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2.1.2. Hemoliz, Yüksek Karaciğer Enzimleri ve DüĢük Platelet Sayısı 

Sendromu 

Yıllarca hemoliz, anormal karaciğer fonksiyon testi ve trombositopeni, 

preeklampsi ve eklampsinin komplikasyonu olarak kabul edilmiĢ ve ağır 

preeklampsinin bir türünü belirtmek için tanımlanmıĢtır (22). HELLP (Hemoliz, 

yüksek karaciğer enzimleri ve düĢük platelet sayısı) sendromu, maternal ve fetal 

durumun progresif ve bazen ani kötüleĢmesi ile karakterizedir.  

 Farklı tanı kriterleri önerilmiĢ olsa da (23), en çok kullanılan kriterler 

Ģunlardır (24): laktat dehidrogenaz (LDH) enziminin 600 IU/L veya daha fazla 

olması, AST ve ALT değerlerinin üst limitin iki katından daha fazlasına çıkması, ve 

platelet sayısının sayısının 100,000 x109/L değerinden daha az olması. HELLP 

sendromunun genellikle üçüncü trimester dönemine ait olmasına rağmen, %30 

vakada ilk kez görülmesi veya ilerlemesi postpartum dönemde olmaktadır (25). 

Dahası, HELLP sendromunun %15 e yakın hastada hipertansiyon veya proteinüri 

göstermeden görülen sinsi ve atipik bir baĢlangıcı olabilir (26). HELLP sendromunda 

prezente olan ana belirtiler, vakaların %90’ına yakın kısmında sağ üst kadran ağrısı 

ve generalize halsizliktir ve %50 vakada da bulantı ve kusma görülür (24)(27). 

HELLP sendromu genelde acil doğum endikasyonu olarak değerlendirilmektedir.  

Sendromun gebeliğin 34.haftasından sonra geliĢmesi, ya da daha erken geliĢen 

HELLP sendromuna dissemine intravasküler koagülasyonun, karaciğer enfarktı ya da 

kanamasının, böbrek yetmezliğinin, pulmoner ödemin, Ģüpheli plasenta 

dekolmanının ya da güven vermeyen fetal durumun eĢlik ettiği durumlarda acil 

doğumun endike olduğu gösterilmiĢtir (25)(28). 

2.1.3. Eklampsi 

Preeklampsiye eĢlik eden ve baĢka nedenle açıklanamayan, yeni baĢlayan 

konvülzüyon olması durumuna eklampsi adı verilir. Eklamptik nöbet hayati tehdit 

eden bir durumdur ve baĢağrısı (%80) ve görme problemleri (%45)  gibi merkezi 

sinir sistemi ile alakalı Ģikayetler ile seyredebilir (29). Eklamptik nöbetler genellikle 

60-90 saniye süren yaygın tonik-klonik nöbetlerdir.  Ağız çevresinde ve yüzde 

seğirme Ģeklinde baĢlayan konvulsif hareketler, birkaç saniye sonra generalize tonik 

klonik hale döner ve 1-2 dakika boyunca devam edebilir.  Nöbet sırasında fetal 
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hipoksi ve Ģiddetli bradikardi görülebilir fakat genellikle normal sınırlara geri döner. 

Nöbetleri genellikle postiktal ajitasyon, hırçın olma durumu ve konfüzyon takip eder. 

Eklamptik nöbetler, preeklampsinin diğer ciddi bulguları görülmeden ve hasta 

normotansifken ortaya çıkabilir (30). 

2.1.4. Kronik / önceden varolan hipertansiyon 

Gebelikte kronik hipertansiyon, gebelikten önce veya gebeliğin 

20.haftasından önce tespit edilen veya mevcut olan hipertansiyon olarak tanımlanır. 

Gebelikte ilk kez tanı alan ve postpartum 12. haftaya kadar devam eden 

hipertansiyon için de kronik hipertansiyon terimi kullanılır (31)(32). Kronik 

hipertansiyonu olan gebede, superempoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal 

geliĢme geriliği ve prematürite riskleri artmıĢtır (33).  

Hafif ve orta Ģiddetteki hipertansiyonun tedavi edilmesinin preeklampsiyi 

önlemediği gösterilmiĢtir (16). Fakat hastanın kan basıncının 150-180 / 100-110 

mmHg’dan yüksek olduğu durumlarda uç organ hasarını önlemek için tedavi 

önerilmektedir (34). 

Tedavide en çok kullanılan oral ajanlar nifedipin, metildopa ve labetololdur. 

Gebelikte anjiotensin dönüĢtürücü enzim inhibitörleri ve anjiotensin-2 reseptör 

blokörleri kontrendike olup bu ilaçların intrauterin geliĢme geriliği, 

oligohidroamnios, yenidoğan böbrek anomalileri ve fetal exitusla iliĢkisi 

gösterilmiĢtir (35). 

Aktif doğum eylemindeki, kontrol sağlanamayan Ģiddetli kronik 

hipertansiyonu olan gebelerin tedavisinde intravenöz labetalol veya hidralazin gibi 

hızlı tedavi sağlayan medikal ajanlar tercih edilmelidir (36). 

2.1.5. Kronik Hipertansiyon ile birlikte süperempoze preeklampsi 

Kronik hipertansiyonu olan kadınlarda süperempoze preeklampsi geliĢebilir 

ve bu durum hem anne hem de fetüs için morbiditeyi artırmaktadır. 

Superempoze preeklampsi tanısı; 20. gebelik haftası öncesi hipertansiyonu 

olup proteinürisi olmayan hastada, 24 saatlik idrarda 0.3 gr ya da daha fazla 

proteinüri ya da protein/kreatinin oranının 0.3’ten yüksek olması ya da 20. gebelik 

haftası öncesinde proteinüri ve hipertansiyonu olan hastada kan basıncında Ģiddetli 
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artıĢ ve semptom geliĢmesi ya da trombositopeni ve karaciğer fonksiyon testlerinde 

anormallik olması durumunda konmaktadır (37)(38).  

Antihipertansif tedavinin artırılmasına rağmen sistolik kan basıncının >160 

mm Hg ya da diastolik kan basıncının >110 mm Hg olması ya da baĢağrısı ya da 

vizüel semptomlar gibi persiste eden serebral semptomlar ya da karaciğer fonksiyon 

testlerinde belirgin artıĢ (iki kat ) ya da trombositopeni (platelet sayısı<100,000 

x109/L) varlığında Ģiddetli süperempoze preeklampsi tanısı konulmaktadır (39). 

2.1.6. Preeklampsi  

Önceden kan basıncının normal olması koĢuluyla, gestasyonel trofoblastik 

hastalık yokluğunda 20. gebelik haftasından sonra en az 4 saat arayla yapılan iki 

ölçümde; sistolik kan basıncının 140 mmHg ve/veya diastolik kan basıncının 90 

mmHg ve yüksek olduğu ve buna proteinüri ve/veya çoklu organ disfonksiyonunun 

eĢlik ettiği gebelere preeklampsi tanısı konulur. 24 saatlik idrarda 300 mg ve üzeri 

protein, idrarda protein: kreatinin oranının 0.3 veya rastgele alınan bir idrar 

örneğinde persistan protein (300 mg/dl, 1+ dipstik) olması proteinüri olarak 

tanımlanmaktadır (40). 

Proteinürisi olmayan hastada, yeni baĢlangıçlı hipertansiyona ek olarak, 

trombosit sayısının <100000 x109/L olması, renal hastalık yokluğunda serum 

kreatinin konsantrasyonunun 2 katına çıkması veya serum kreatinin 

konsantrasyonunun 1.1 mg/dL’nin üzerinde olması, karaciğer enzim 

konsantrasyonlarının normalin 2 katına çıkması (sağ üst kadranda veya epigastrik 

bölgede medikal tedaviye cevap vermeyen ağrı olabilir), pulmoner ödem, serebral 

veya görme ile ilgili semptomların olması da preeklampsi tanısı koydurur (2). 

Preeklampsinin tanı kriterleri tablo 2’de gösterilmektedir. 
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Tablo 2. Preeklampsinin tanı kriterleri (2) 

 

 

Preeklampside hastalığın Ģiddetinin belirlenmesinde kullanılan kriterler tablo 

3’te gösterilmiĢtir. Hipertansiyon ve proteinürinin Ģiddeti arttıkça preeklampsi tanısı 

da o derece kesinlik kazanır. Bu bulgular ve semptomlar ne kadar Ģiddetliyse, 

gebeliğin sonlandırılma gerekliliği de o kadar artar (41). 

  

Kan basıncı 
 

• Daha önce normotansif olup 20.gebelik haftasından sonraki dönemde en az 4 saat 
arayla ölçülen sistolik kan basıncının 140 mm Hg veya daha fazla veya diastolik kan 

basıncının 90 mm Hg veya daha fazla olması, veya her ikisinin bir arada olması  

• Sistolik kan basıncının 160 mm Hg veya daha fazla veya dastolik kan basıncının 110 
mm Hg veya daha fazla olması. (ġiddetli hipertansiyon, kısa bir süreçte 
kesinleĢtirilmelidir (dakikalar) ki antihipertansif  tedavinin zamanında baĢlanması 

mümkün olabilsin) ve 

 

Proteinüri 

 

• 24 saatte toplanan idrarda 300 mg veya daha fazla olması (veya daha kısıtlı sürede 
toplanan idrardan bu miktarın tahmin edilebildiği durumlarda) 

• Protein/kreatinin oranının 0.3 mg/dL veya daha fazla veya  

• Okunan dipstikte +2 olması (ancak diğer kantitatif yöntemlerin kullanılamadığı 
durumlarda baĢvurulmalıdır) 

Veya proteinürinin olmadığı durumlarda, yeni baĢlangıçlı hipertansiyon ile yeni 
baĢlangıçlı olarak aĢağıdakilerden herhangi birinin eĢlik etmesi: 

 

• Trombositopeni: Platelet sayısının 100,000 x 109/L ‘den az olması 

• Renal yetmezlik: Serum kreatinin konsantrasyonunun 1.1 mg/dL olması veya serum 
kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlaması ve diğer renal hastalıkların olmaması 

• BozulmuĢ Karaciğer fonksiyonu: Karaciğer transaminazlarının normal 
konsantrasyonuna göre iki kat artmıĢ olması 

• Akciğer ödemi  
- Ġlaç tedavisine yanıtsız yeni baĢlangıçlı baĢ ağrısının baĢka bir tanıyla açıklanamaması 

veya görme kaybı bozuklukları 
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Tablo-3. Preeklampsinin Ģiddetini gösteren belirteçler (41) 

 Ağır olmayan  Ağır  

Diastolik kan basıncı  <110 mm Hg  ≥110 mm Hg 

Sistolik kan basıncı  <160 mm Hg  ≥160 mm Hg 

Proteinüri  ≤2 +  ≥3 +  

BaĢ ağrısı  Yok  Var  

Görme bozuklukları  Yok  Var  

Epigastrik ağrı  Yok  Var  

Oligüri  Yok  Var  

Konvülziyon  Yok  Var  

Serum kreatinin  Normal  ArtmıĢ  

Trombositopeni  Yok  Var  

Serum transaminaz 

yüksekliği  

Az  Belirgin  

Fetal büyüme kısıtlığı  Yok  Bariz  

Akciğer ödemi  Yok  Var  

 

2.1.6.1. Preeklampsinin insidansı, epidemiyolojisi ve risk faktörleri 

a-Ġnsidansı ve epidemiyolojisi 

Preeklampsi insidansı; ırk, etnik köken, çevresel faktörler, sosyo-ekonomik 

durum, mevsimsel değiĢiklikler ve yüksek rakım gibi faktörlerle değiĢiklik 

göstermektedir. Fetal mortalite, geliĢmekte olan ülkelerde, geliĢmiĢ ülkelere oranla 

preeklampside üç kat, eklampside ise 4,5 kat yüksek görülmektedir (42). Preeklampsi 

insidansının etnik kökene göre farklılık gösterdiği saptanmıĢtır. Preeklampsi 

insidansı Afroamerikan kadınlarda %5,2, Ġspanyol asıllı kadınlarda %4, yerli 

Amerikan kadınlarda %3,9, beyaz kadınlarda 

%3,8, Asyalı kadınlarda ise %3,5 olarak saptanmıĢtır (43). 2006 Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Dünya Bankası araĢtırma raporu verilerine göre Türkiye’de 

preeklampsi insidansı %5,3 olarak belirtilmiĢtir(44). GeliĢmekte olan ülkelerde 
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hastalığın görülme sıklığının %4- %18 olduğup açıklanmıĢtır(45).Bu ülkelerdeki ölü 

doğumların ve erken neonatal ölümlerinin ikinci en sık obstetrik kaynaklı sebebinin 

hipertansif hastalıklar olduğu saptanmıĢtır(46)(47). 

b-Risk faktörleri 

Preeklampsinin hangi hastalarda geliĢeceği öngörülemez fakat geliĢme 

riskinin aĢağıdaki tabloda belirtilen bazı klinik durumlarda arttığı saptanmıĢtır 

(48)(49). 

Preeklampsi tanısı alan bir kadının, sonraki gebeliklerinde tekrar preeklampsi 

görülme riski %16 iken, bu oran ciddi preeklampsi ya da eklampsi geçiren hastalarda 

veya preterm doğumla sonuçlananlarda %25’e yükselmektedir. 28 haftadan önce 

preterm doğum yapan preeklamptik hastanın sonraki gebeliği için bu risk %55’e 

çıkmaktadır (50). 

Tablo 4. Preeklampside risk faktörleri(48) 

 

 

2.1.6.2. Preeklampsinin etiyopatogenezi 

Preeklampsinin ortaya çıkıĢ nedeni halen tam olarak kesinleĢmemiĢtir. Birden 

fazla etkenin rol aldığı kabul edilmektedir. Preeklampsinin gebeliğe özgün oluĢu ve 

semptom ve bulguların plasentanın çıkarılması ile gerilemesi, hastalığın 

geliĢimindeki en önemli faktörün plasentaya ait olduğunu göstermektedir(51)(52).  
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Gebeliğinde; ilk kez koryon villusları ile karĢılaĢanlar, ikiz gebelik ve mol 

hidatiformda olduğu gibi çok fazla koryon villus ile karĢılaĢanlar, mevcut böbrek ve 

karaciğer hastalığı olanlar, gebelik sırasında hipertansiyon geliĢimi açısından genetik 

yatkınlığı olan kiĢilerin preeklampsiye karĢı daha duyarlı olduğu gösterilmiĢtir(41). 

Endotel hasarına bağlı olarak vazospazm, koagülasyon sistemi aktivasyonu, 

kan basıncı ve sıvı hacmine etkili humoral ve lokal kontrolde olumsuz değiĢimlerle 

seyreden, ödematöz iskemik ve trombotik sekelli bir hastalık olan preeklampsinin 

maternal ve fetal sonuçları olumsuz etkilediği bilinmektedir (53). Preeklampside 

etkilenen baĢlıca organların karaciğer, böbrekler, santral sinir sistemi ve plasenta 

olduğu, ve patofizyolojisinde oksidatif stres ve inflamatuar yanıtın yarattığı endotel 

hasarının rol aldığı bilinmektedir(53)(54).  

Hastalığın sebebini açıklamak için birçok mekanizma ileri sürülmüĢ ve 

özellikle erken gebelik döneminde bozulmuĢ plasental fonksiyon üzerinde 

durulmuĢtur. Gebeliğin erken dönemlerinde plasental vaskülarite oluĢumunda 

meydana gelen bozukluklar sonucu plasental hipoperfüzyon/hipoksi oluĢumuna 

sekonder, antianjiogenik faktörlerin salınması tetiklenerek hipertansiyon ve diğer end 

organ disfonksiyonlarına sebep olduğu ileri sürülmüĢtür. Anormal plasenta geliĢimi 

neyin tetiklediği ve bunu takip eden olayların kaskatı bilinmese de (55), maternal, 

plasental ve fetal faktörlerin beraber katkıda bulunduğu üzerinde durulmuĢtur. 

Patofizyolojide rol alan etkenler arasında; genetik ve beslenme, immunolojık 

nedenler, plasentanın anormal geliĢimi,  sistemik endotelyal disfonksiyon, 

inflamasyon ve sitokinler yer almaktadır. 

2.1.6.2 .1. Genetik faktörler  ve beslenme 

a-Genetik faktörler 

Preeklampsi multifaktöryel poligenik bir hastalıktır. Genetik faktörlerin 

hastalık duyarlılığında rolü olduğu düĢünülmektedir (56). Ward ve Taylor (57) ‘un 

yaptığı geniĢ kapsamlı derlemede, preeklamptik annelerin kızlarında preeklampsiye 

özgü riskin %20 ile %40, kız kardeĢlerinde %11 ile %37 ve ikiz çalıĢmalarında %22 

ile %47 arasında olduğun tespit edilmiĢtir(57). Preeklampside, Soluble Fms-Like 

Tyrosine Kinase-1 (sFlt-1) ve Flt-1 genlerinin kromozom 13 üzerinde taĢındığı ve 
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Trizomi 13 genotipli fetüs taĢınan gebeliklerde dolaĢımdaki sFlt-1'in plasental 

büyüme faktörüne (PlGF) oranının belirgin Ģekilde arttığı bilinmektedir. Bu nedenle, 

Trizomi 13 genotipli fetüs taĢıyan gebelerde preeklampsi riskinin arttığı 

düĢünülmektedir (58)(59).  

b-Beslenme 

Beslenme ile preeklampsi iliĢkisini araĢtıran oldukça fazla sayıda çalıĢma 

vardır ve sonuçları farklılık göstermektedir. Diyetle alınan artmıĢ ve azalmıĢ 

sodyum, protein, yağlar ve/veya karbonhidratlar preeklampsinin olası etiyolojik 

faktörleri gibi değerlendirilmektedir. Diyette günlük Vitamin C ve E gibi antioksidan 

vitamin desteğinin etkileri üzerinde yapılan çalıĢmalar mevcut olup (60)(61), rutin 

antioksidan replasmanının preeklampsiyi ve diğer gebelik komplikasyonlarını 

önlediğini gösteren yeterli çalıĢma bulunmamaktadır (62)(63). 

Kalsiyum replasmanının preeklampsiyi önlediğini savunan çalıĢmalar olsa da 

farklı görüĢler de mevcuttur (64)(65)(66). Balık yağı desteğinin sistemik kan 

basıncını düzenleyici ve damar koruyucu etkisinin olduğunu, preeklampsi insidansını 

azalttığını ileri süren çalıĢmalar mevcuttur (67)(68). Gebelikte D vitamini takviye 

tedavisinin preeklampsi insidansını azalttığına dair yeterli kanıt bulunmamaktadır 

(69)(70). 

Proteinden fakir beslenme, demir eksikliği ve tiamin eksikliğinin 

preeklampsi insidansını arttırdığı öne sürülmektedir (70). 

2.1.6.2 .2. Ġmmunolojik nedenler  

Paternal veya fetal antijenlere önceki maruziyetin preeklampsiye karĢı 

koruyucu olduğu gözlemine dayanılarak, immünolojik faktörlerin anormal plasental 

geliĢime yol açabileceği saptanmıĢtır (71). Preeklampsinin, paternal alloantijenlere 

karĢı maternal tolerans uyumundaki baĢarısızlık sonucu ortaya çıktığı 

düĢünülmektedir(72). Ġmmunolojik teoriyi destekleyen; preeklampsinin genelde ilk 

gebelikte görülmesi, multiparlarda yeni eĢ veya donör inseminasyonu sonucu gebe 

kalınmasıyla oranın artması ve ilk gebelikten önce artmıĢ seksüel iliĢkinin, fetal 

antijenin paternal komponenti ile maruziyetine neden olarak preeklampsi riskini 

azaltması gibi çeĢitli nedenler vardır (73)(74). 
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Preeklampsinin oluĢumu için fetüs oluĢumu ya da fetusün uterin kaviteye 

yerleĢmesi Ģart değildir. Koryonik villus varlığı yeterlidir. 18 haftadan büyük dıĢ 

gebeliği olan kadınlarda preeklampsi görülme sıklığı %30 olarak tespit edilmiĢtir 

(54). Plasental bölgedeki desidual damarlardaki patolojik değiĢiklikler, akut 

immünolojik rejeksiyonlardaki vasküler değiĢikliklerle benzerlik göstermektedir. 

Graft versus host hastalığında görülen immünolojik değiĢikliklere, preeklamptik 

gebelerde de rastlanmıĢtır(75). Ekstravillöz trofoblast (EVT) hücrelerin, insan lökosit 

antijenleri(HLA) sınıfı antijenlerinin nadir görülen HLA-C, HLA8E ve HLA-G gibi 

kombinasyonlarını eskprese ettiği ve natural killer (NK)  hücrelerin, plasental 

implantasyon için EVT ile iliĢkili olan maternal desiduayı infiltre etmek için tanınan 

reseptörler olan cluster of diferentiation (CD94), Killer Ig-Like Receptor (KIR), and 

(ILT)’i eksprese ettiği bilinmektedir(76). KIR reseptörlerinde maternal NK hücreleri 

ve fetal HLA-C haplotipindeki polimorfizmleri araĢtıran çalıĢmalarda, KIR – AA 

genotip ve fetal HLA-C2 genotipine sahip kadınlarda preeklampsi riskinin artmıĢ 

olduğunu saptanmıĢtır. Dendritik hücreler, transplantasyon antijenlerine karĢı geliĢen 

antijen spesifik T hücre yanıtını baĢlatmada önemli rol oynar. Preeklamptik gebelerin 

plasentasının patolojik incelemesinde, desidual dokuda artmıĢ dendritik hücre 

infiltrasyonuna rastlanmıĢtır(77). ArtmıĢ sayıdaki dendritik hücreler, anormal 

implantasyona veya fetal antijenlere karĢı oluĢan maternal immünolojik yanıtta 

değiĢikliğe yol açabilir. Gebelik süresince fetal antijenin maternal dolaĢıma geçtiği 

bilinmektedir. Maternal antikor cevabı yeterli olduğu durumlarda, bu kompleksler 

retiküloendotelyal sistem tarafından temizlenir ve doku hasarı oluĢmaz. Fakat antikor 

cevabının yetersiz olduğu durumlarda, oluĢan immün kompleksler, vaskülite, 

glomerüler hasarına ve koagülasyon sisteminin aktivasyonuna yol açabilmektedir. Ġlk 

gebelikte yeteri kadar antikor oluĢmaması veya ikiz gebelikler, mol hidatiform, 

hidropik plasenta gibi trofoblastik dokunun artmıĢ olduğu durumlardaki gibi yüksek 

miktarda antijenle karĢılaĢma durumlarında maternal antikorların yetersiz kalabilir. 

2.1.6.2.3. Plasentanın anormal geliĢimi 

Oksidatif stres ve iskemi- reperfüzyon sonucu plasental yatakta hipoksi ve 

lezyonların oluĢtuğu bilinmektedir. Plasentadaki iskemi-reperfüzyon hasarının 

hastalığın ortaya çıkmasında önemli rol oynadığına inanılmaktadır. Pro-inflamatuar 
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sitokinler endotel disfonksiyonu ve inflamatuar yanıtın artmasını sağlayarak, 

hipertansiyon, proteinüri, trombotik mikro-anjiyopati gibi hemoliz, trombositopeni 

ve yüksek karaciğer enzimleri gibi klinik bulgulara yol açmaktadır(78). 

Normal bir gebelikte, spiral arterlerin duvarları trofoblastlar tarafından invaze 

edilir ve spiral arterlerin duvarlarında makrofaj hücreleri oldukça azbulunur. 

Gestasyonun baĢında, kalın duvarlı, kas içeren spiral arterler, kese gibi ince 

gevĢekyapılara dönüĢür. ÇeĢitli sitokinler, büyüme faktörleri ve proteazlar, 

trofoblastik hücrelerle etkileĢerek spiral arterlerde geniĢleme sağlar ve anne ve fetüs 

arasındakikan akıĢını artırır. Bu değiĢiklikler sonucunda uterin kan akımında 10 kata 

yakın artıĢ sağlamaktadır. Preeklampsideise arteriyal trofoblastlar tarafından yapılan 

bu invazyon bozulmuĢtur ve uteroplasental arterlerin çevresindeki apopitoza giden 

trofoblast sayısı artmıĢtır(79).  

Ġnkomplet trofoblastik spiral arter invazyonu geliĢmesi durumunda, spiral 

arterlerdeki dönüĢüm meydana gelemez ve bundan dolayı spiral arter direnci 

yeterince azalmaz, plasentalperfüzyonun azalır ve plasental hipoksi geliĢir 

(80)(81)(82)(83)(84). Azalan kan akımını dengelemek için, anne hipertansiyon 

geliĢtirerek kan akıĢını artırır. 

Ġskemik plasenta, endotel hücre aktivasyonu disfonksiyonuna yol açar ve 

Tümör Nekrozis Faktörü-alfa (TNF-alfa) sentezini artırır. TNF-alfa; endotelin-1 

geninin transkripsiyonel regülasyonuyoluyla endotelyal hücrelerde indüklenmiĢ 

yapısal ve fonksiyonel değiĢikliklere yol açarak preeklampsiye yolaçar (85). 

Bunedenle, preeklampsinin endotelyal ve vasküler disfonksiyon geliĢen plesantadan 

kaynaklandığı öne sürülmektedir (85)(86) (ġekil 1). 
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ġekil 1. Plasental debri ve hücre ölümü(85)(86) 

 

2.1.6.2.4. Sistemik endotel disfonksiyonu 

Preeklampsinin klinik bulgularından sorumlu olan yaygın endotelyal 

disfonksiyonu ve vazospazm, preeklampsi patogenezinin en temel bileĢeni olarak 

kabul edilmektedir(87)(88). 

Anormal plasentasyon sonrası oluĢan maternoplasental hipoksik-iskemik 

ortam, plasental faktörlerin (antianjiojenik faktörler ve inflamasyon mediyatörleri 

gibi) salınarak maternal dolaĢıma geçmesine neden olur. Bu durum, maternal 

endotelyal hücre hasarını ve disfonksiyonunu tetikler. Ġntakt endotelinde görülen 

antikoagülan etki, prostaglandin (PG) üretim dengesi ve nitrik oksit (NO) salınımı ile 

vasodilatatör etki hasarlı endotelde bozulmuĢtur(89)(54). 
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Normal gebelere kıyasla, preeklampsi geliĢecek gebelerin trofoblastlarında, 

iki antianjiojenik faktör; sFlt-1 ve endoglin daha fazla sentezlenmektedir. ArtmıĢ 

sFlt-1, serbest vasküler endotelyal faktör (VEGF) ve plasental büyüme faktörü 

(PIGF) bağlar ve bunun sonucunda endotel disfonksiyonuna neden olur(54). 

Zayıf Ģekilde perfüze edilen ve hipoksik plasentanın, sFlt-1 ve sitokinler 

(TNF-alfa, interlökin-6 (IL-6)  ve anjiyotensin II tip 1 reseptör antikorları) gibi 

vazoaktif faktörlerin sentezindeki artıĢtan sorumlu olduğu düĢünülmektedir. 

Vazoaktif faktörlerdeki bu artıĢ, nitrik oksidin azalmasına ve endotelin-1'in reaktif 

oksijen konsantrasyonlarının artması ile endotelyal disfonksiyona neden olur. 

Endotel disfonksiyonu; böbrek fonksiyonlarının değiĢmesine, azalan 

renalbasınç natriürezise, toplam periferik direncin artmasına ve hipertansiyona yol 

açar (86)(90)(85). 

Preeklampside, glomerüler endotel hasarı da görülmektedir. Hem 

biyokimyasal hem hemodinamik olarak glomerüler mikrosirkülasyonu düzenleyen 

glomerüler endoteldeki hasar diğer hipretansiyon tiplerinde görülmez ve 

preeklampsiye özgüdür (91)(92). Glomerüler endotel hücrelerindeki fenestra kaybı, 

damarlarda ĢiĢme ile birlikte proteinüri geliĢmesine yol açar(93).  

Preeklampside prostaglandinlerden tromboksanın salınımı artar, 

prostasiklinin üretimi azalır ve bunun sonucunda vazokonstriktör ajanlara 

(noradrenalin ve anjiotensinojen II) duyarlılıkartar. Vazokonstriksiyona sekonder 

mikrovasküler koagülasyon, lökosit adezyonu, düĢükdansiteli lipoprotein (LDL) 

oksidasyonu geliĢir(54)(89) ve bu durum ateroz vetrombositopeniye neden olur. 

Buna ek olarak endotel disfonksiyonu sonucunda maternal dolaĢımda lökosit 

aktivasyonu ve TNF-⍺ gibi sitokinlerin düzeyleri artar, oksidatif stres etkisi oluĢur. 

Oksidatif stres radikallerinin artıĢıyla, endotel hücre hasarlı daha da artar; kapiller 

geçirgenlik artıĢı ile ödem ve proteinüri oluĢur(54)(ġekil 2). 
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ġekil 2. Endotel disfonksiyonu, aktivasyon etkenleri ve sonuçları (54) 

 

2.1.6.2.5. Ġnflamasyon ve sitokinler 

Normal gebeliklerde görülen maternal inflamasyon bulguları preeklampside 

Ģiddetli olarak görülür ve artmıĢ reaktif inflamatuar yanıt organ fonksiyonlarında 

bozulmaya neden olur(94). Preeklampside görülen endotel disfonksiyonu ve aĢırı 

inflamatuar yanıtın incelendiği bir çalıĢmada, sağlıklı gebelerle karĢılaĢtırıldığında, 

inflamatuar birer belirteç olan IL-6 ve C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin 

preeklamptik gebelerde daha yüksek olduğu bulunmuĢtur(95). 

Normal bir gebelik sırasında, sistemik inflamason olmamasına rağmen, 

sistemik dolaĢımda bulunabilen proinflamatuar sitokinlerin lokal üretimine yol açan 

lokal inflamatuar yanıt sonucu maternal plazmadaki sitonikler yükselmiĢ olarak 

izlenir. Normal bir gebelikte lökosit sayısı artar, nötrofiller ve monositler aktive olur 
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ve dolaĢımdaki inflamatuvar sitokinlerden olan IL-6 ile TNF-α’nın konsantrasyonları 

yükselir. T helper-1 (Th1)hücrelerin ürünleri olan IL-2 ve interferon-gama (IFN- γ) 

ve aktive olmuĢ makrofajların ürünleri olan TNF- α, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin 

gebelik üzerine olumsuz etkilerinin olduğu ve buna karĢılık olarak Th2 hücrelerin 

ürünleri olanIL-10, IL-4 olumlu etkilerinin bulunduğu kabul edilmektedir(96). 

Jonsson ve ark.’ın yaptıkları çalıĢmada, kontrol grubundaki sağlıklı son 

trimesterdeki gebelerle karĢılaĢtırıldığında, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, 

IFN- γ, transforming büyüme faktör β (TGF–β), TNF-α, CRP gibi sitokinlerin 

plasenta ve plazmadaki düzeylerinin preeklamptik gebe grubunda daha yüksek 

olduğunu tespit etmiĢ ve preeklampside Th-1 tip imüniteye kayma olduğunu ileri 

sürmüĢtür (97). Makrofaj ve monositlerden salgılanan ve TNF’nin potent bir 

stimülatörü olan IL 12, preeklampside Th-1 reaksiyonlarında önemli rol oynar. 

Özellikle monositlerden salgılanan IL 12’nin TNF salgılattırıcı etkisinin 

preeklamptik gebede ani kötüleĢmeyi açıkladığı öne sürülmektedir(98)(99). 

Ġnflamatuar reaksiyonlarda salgılanan TNF-alfa ve interlökinler oksidatif 

strese yol açarak, lipid peroksitlerin oluĢumunu ve böylece endotel hasarına yol açıp 

inflamasyonu tetiklenmesini sağlar (100). Diğer inflamatuar sitokinlerle ve TNF-alfa 

tetiklenen immün yanıtta görev alarak endotel yıkımında ve apopitoziste aktivatör rol 

oynar. IL-6 ise enfeksiyonlarda ve doku yaralanmasına acil bir cevap olarak üretilir 

ve bütün vücuda uyarı sinyali gönderir (101). TNF-alfa, IL-6 ile birlikte 

sitokinlerinin ekspresyon düzeyini artırır. TNF-alfa ve IL-1β, transkripsiyon 

faktörlerini aktive ederek IL-6 üretmini uyarırlar. IL-6, aĢırı VEGF üretimineneden 

olarak, bunun sonucunda artmıĢ anjiyogenez ve artmıĢ vasküler permeabiliteye yol 

açar (102) (ġekil 3). 
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ġekil 3. Preeklampsi Patofizyolojisi: Anormal plesanta, inflamasyonun ve endotel 

disfonksiyonun artmasına neden olur. Bu durum plesantada oksidatif stresi 

arttırır. Artan oksidatif stres sitokin salınımını uyararak, hücrede apopitoz 

sürecini baĢlatır (102). 

 

DolaĢımdaki sinsityotrofoblastların maternal inflamasyon ve maternal 

sendromun bazı sonuçlarından sorumlu olabileceği düĢünülmektedir. Plasental 

hipoksi, plasenta nekrozu ve apoptozu arttırarak, hücresel deoksiribonükleik asidin 

(DNA) maternal dolaĢıma geçmesine sebep olur. Maternal dolaĢımdaki plasental 

DNA sistemik inflamatuar yanıtı baĢlatabilir. 17. gebelik haftasından önce 

preeklampsi geliĢen hastalarla, kontrol grubundaki sağlıklı gebeler 

karĢılaĢtırıldığında klinik bulgular baĢlamadan üç hafta önce serbesttrofoblast DNA 

düzeylerinin arttığı saptanmıĢtır (103)(104). 
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2.1.6.2.6. SCUBE-1 

SCUBE, üç farklı isoformu olan (SCUBE1-3), sekretuar membran 

proteinleridir(7). SCUBE-1, N terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet 

birbiri ardına 

düzenlenmiĢ EGF benzeri tekrarlar, bir ara bölge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri 

ve C terminalinde bir CUB alanından oluĢan, salgılanabilen, yeni tanımlanmıĢ bir 

peptidtir(105)(ġekil 4). 

 

 

ġekil 4. SCUBE-1 glikoproteininin moleküler yapısı(105) 

 

SCUBE genlerinin, gonadlar, merkezi sinir sistemi, dermomyotom, dijital 

mezenĢim ve fare embriyogenezisi sırasında extremite tomurcukları gibi geliĢmekte 

olan çeĢitli dokulardan ekspresyonu gösterilmiĢtir. Fare embryogenezinde hücre dıĢı 

sinyal transportunda, moleküler adezyonda ve migrasyonda önemli görev aldıkları 

gösterilmiĢtir(106)(107). Buna ek olarakbir hücre yüzey proteini olan SCUBE-1’in 

gen ekspresyonunun endotelyal hücrelerde ve trombositlerde daha fazla olduğu 

bulunmuĢtur(9). 

SCUBE1 ile yakından iliĢkili bir protein olan SCUBE-2 de, , vasküler 

endotelyumda hücre yüzey proteini olarak tanımlanmıĢtır. SCUBE-1 ve SCUBE-

2'nin ekspresyonu, inflamasyonda SCUBE proteinlerinin potansiyel bir katılımını 

gösteren IL-1 veya TNF-alfa tarafından hızla regüle edilir (8). 

SCUBE-1’in trombositlerde hematopoez regülasyonundan sorumlu olduğu 

düĢünülmektedir (108)(109). SCUBE-1’in önce vasküler endotel hücrelerinden izole 

edilmiĢ olmasına rağmen, insanlarda ağırlıklı olarak inaktif plateletlerin alfa 

granüllerinde depolanmaktadır(8)(9).  

Platelet aktivasyonu sonrası, SCUBE-1 ekspresyonu artar ve SCUBE-1 hücre 

yüzeyine doğru yer değiĢtirir, ayrılır ve dolaĢıma küçük çözünür parçacıklar olarak 
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salınır. DolaĢımdaki bu parçacıklar, trombotik durumlarda platelet-platelet 

adezyonunu ve aglütinasyonunu artırır. SCUBE-1 aterosklerotik vasküler 

lezyonlarda ve plateletten zengin trombuslarda birikir(9). Deneysel bir çalıĢmada, 

çözünür durumdaki SCUBE-1’in etkisizleĢtirildiğinde, ya da genetik olarak kaybında 

trombozun önlendiği gösterilmiĢtir(110). 

Buna ek olarak, SCUBE-1 geninin tek nükleotid polimorfizminin, venöz 

tromboemboli riskinde artıĢ ile ilgili olduğu gösterilmiĢtir(111). Bu veriler göz 

önğüne alındığında SCUBE-1’in vasküler biyoloji mödülasyonunda görev aldığı ileri 

sürülebilir.  

Platelet aktivasyonunu gösteren, SCUBE-1’in hipertansiyonda arttığı 

gösterilmiĢtir. Kardiyovasküler ve serebrovasküler olayların patofizyolojisinde 

platelet aktivasyonunun rol oynadığı düĢünülmektedir(112).  

SCUBE-1, akut koroner sendrom, akut mezenterik iskemi ve gastrik kanser 

gibi inflamatuar ve hipoksi iliĢkili hastalıklarda da araĢtırılmıĢtır (11,113–115).  

SCUBE-1’in adeziv bir molekül olduğu ve vasküler patolojilerde kritik bir rol 

oynadığı ileri sürülmüĢtür (9). 

Ayrıca kanama diyatezi ile seyreden Kırım Kongo Kanamalı AteĢ (KKKA) 

hastalığında da SCUBE-1 düzeyleri araĢtırılmıĢ ve sağlıklı kiĢilere oranla daha 

yüksek tespit edilmiĢtir (116).  

Hipertansiyonda SCUBE-1 değerlerinin daha yüksek olduğu saptandığından 

dolayı, preeklampsi patogenezinde SCUBE-1’in rol alabileceği düĢünülmektedir. 

OluĢan endotel hasarında SCUBE-1 değerlerinin yükselmesinden dolayı akut iskemi 

ile iliĢkisi olduğu gösterilmiĢtir(10)(11).  

2.1.6.3. Preeklampsinin öngörülmesi 

Gebeliğinin sonraki dönemlerinde preeklampsi geliĢtirecek hastaların 

gebeliğin erken döneminde tanınması için, tek baĢına ya da kombine Ģekilde 

demografik faktörler, biyokemikal bileĢenler ve biyofiziksel bulgular çaĢlıĢılmıĢtır. 

Fakat hiçbir tarama testi, preeklampsiyi öngörmede yeterli, tek baĢına güvenilir, 

etkin ve maddi açıdan uygulanabilir bulunmamıĢtır(117).   
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Preeklampsiyi öngermekiçin risk faktörlerini tarayarak, %37 erken 

baĢlangıçlı preeklampsi ve %29 geç baĢlangıçlı preeklampsi vakası, %5 yalancı 

pozitiflikle tespit edilmiĢtir(118). 

Uterin arter doppleri taraması ile preeklampsinin öngörülmesini araĢtıran 

birçok çalıĢma vardır(119).  Uterin arterdeki artmıĢ akım rezistansı, anormal dalga 

formu paterni oluĢturur. ArtmıĢ rezistans ya da pulsatilite indeksi veya 

unilateral/bilateral diyastolik çentik Ģeklinde kendini gösterir(120). Uterin arter 

doppleri erken preeklampsiyi öngörmede, term preeklampsiye göre daha baĢarılı 

bulunmuĢtur(119). Ġkinci trimesterde anormal üterin arter doppleri olan kadınların, 

preeklampsi riski 6 kattan fazla artmaktadır. Fakat hastalığı öngörme oranı çok 

değiĢkendir (%20-%60)(121)(122). Sadece uterin arter doppleri kullanılarak 

preeklampsiyi öngörme baĢarısı düĢüktür. Preeklampsiyi taramak için rutin olarak 

uterin arter doppler kullanımı önerilmektedir, etkin önleyici tedavi bulunması 

durumunda çok yüksek risk altında olan gebelerde uterin arter doppler bakılması 

faydalı olabilir(121). 

Hastalığın öngörülmesi için birçok belirteç çalıĢılmıĢ ve hastalığın 

patogenezine de ıĢık tutmuĢtur(120)(123).  

 Proanjiyojenik belirteçlerden PIGF ve VEGF ile antianjiyojenik 

belirteçlerden sFlt-1 ve endoglinin preeklampsiyi öngörme baĢarıları 

değerlendirilmiĢtir(123).  

 Antianjiyojeik bir protein olan sFlt-1’in üzerinde yoğunlaĢan çalıĢmalar, sFlt-

1 değeri yükseldikçe erken baĢlangıçlı preeklampsiyi öngörme baĢarısının 

arttığını belirtmiĢtir. Fakat klinik semptomların baĢlamasından sadece 4-5 

hafta önce sFlt-1 değerlerinde yükselme olduğundan dolayı gebeliğin erken 

dönemlerinde tek baĢına tarama testi olarak kullanımı faydalı 

değildir(120)(124).  

 P1GF konsantrasyonu hipertansiyon ve proteinürinin baĢlangıcından 9-11 

hafta öncesinde yükselmeye baĢlar ve hastalığın baĢlamasından önceki 5 

hafta içinde konsantrasondaki artıĢ hızlanır.  Tek baĢına kullanımı erken 

baĢlangıçlı preeklampsiyi öngörmede çok baĢarılı bulunmasa da, diğer 

biyokimyasal belirteçler, utein arter doppleri veya herikisiyle kombinasyonu 

sonucu öngörme baĢarısı artmaktadır(125).  
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 sFlt1/P1GF oranı ve idrar P1GF değerlerini çalıĢan bir çalıĢmada, ikinci 

trimeserde azalan idrar PIGF’nin erke baĢlangıçlı preeklampsi ile iliĢkili 

bulunmuĢtur(126). 

 Bir çalıĢmada, tekil gebeliği olan 1622 kadında erken gebeli dönemi ve ikinci 

trimesterde sFlt-1, P1GF ve endoglin çalıĢılmıĢ ve sonuç olarak ikinci 

trimesterde bakılan P1GF/endoglin oranını,  %100 duyarlılık ve %98 

özgüllükle erken-baĢlangıçlı preeklampsiyi öngörmede daha üstün 

bulmuĢtur(127). 

 Yüksek riskli popülasyonda, anjiyojenik belirteçler ile ilgili yapılan diğer 

çalıĢmalardaki sonuçlar bu kadar anamlı bulunamamıĢtır(128)(129).  

 Preterm doğum ve erken baĢlangıçlı preeklampsi geliĢtirecek hastalarda erken 

gebelik döneminde plasma protein-13 değerlerinin belirgin olarak daha düĢük 

olduğunu ileri süren çalıĢmalar vardır(130)(131). Diğer biyobelirteçlerle 

kombine edilmesi durumunda preeklampsiyi öngörmedeki baĢarısının 

artacağı ileri sürülmektedir. 

 Yapılan bir çalıĢmada, 14 farklı plasma metabolitinin preeklampsiyi 15. 

gebelik haftasında özgün ve anlamlı Ģekilde öngörebileceği ileri 

sürülmüĢtür(132).  

 Uterin arter pulsatilite indexi, ortalama arteryel basıç, pregnancy- associated 

plasma protein A (PAPP-A), Serum-serbest P1GF, vücut kitle indeksi ve 

nulliparite ve preeklampsi öyküsünün kombine edilerek oluĢturulan 

algoritmada, %5 yanlıĢ pozitiflikle, erken baĢlangıçlı preeklampsi öngörme 

oranının %93.1 olduğu bulunmuĢtur(133). Erken tarama sonucunda maternal 

ve fetal sonuçların iyileĢtiğini gösteren yeterli kanıt olmadığından dolayı 

klinik uygulamda kullanımı önerilmemektedir. 

 Biyobelirteçlerin gestasyonel hipertansiyonu ve preeklampsisi olan hastalarda 

kötü sonuçları öngörmede de faydalı olacağı düĢünülmektedir. Gestasyonel 

hipertansiyonu olan gebelerde ürik asit konsantrasyonunun 5,2 mg/dL’den 

fazla saptanması, %91’lik pozitif prediktif değerle preeklampsi geliĢeceği 

ve/veya kötü maternal-fetal sonuçlar geliĢeceğini 

öngörmektedir(134)(135)(136). Hastalığın seyrini ve Ģiddetini öngörmek için 

sFlt-1/P1GF oranı da birçok çalıĢmada araĢtırılmıĢtır(137)(138)(139). 
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Erken baĢlangıçlı preeklampsiyi öngörmede biyobelirteçlerin kullanımı için, 

bağımsız kohort çalıĢmaları ve geniĢ prospektif çalıĢmalarla klinik yararlılığının 

gösterilmesi gerekmektedir. Biyobelirteçlerin preeklampsi Ģiddetini ve seyrini 

öngörmede kullanılabilmesi için, ilk değerlendirmede daha kesin ve hızlı sonuç 

verecek biyobelirteçlerle ilgili çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Preeklampsiyi öngörmek 

için risk faktörlerinin sorgulanması dıĢında ek tarama testleri henüz 

önerilmemektedir (2). 

2.1.6.4.1 Preeklampsinin fetal sonuçları 

Preeklampsili kadınlarda, oluĢan uteroplastental iskemiyi takiben fetal 

büyüme geriliği, oligohidroamnios, abrupsiyo plasenta, fetal asfiksi ve antepartum 

gözlemde berlilenen güven vermeyen fetal durum klinik belirtiler bulunmaktadır. 

Buna bağlı olarak, preeklampsili anne fetuslerinde spontan veya indüklenmiĢ preterm 

doğum için artmıĢ risk vardır(42). Ayrıca perinatal ölüm, respiratuar distress 

sendromu, nekrotizan enterokolit, brronkopulmoner displazi ve intraventriküler 

hemoraji de preeklampside görülebilen fetal komplikasyonlar arasıdadır(42). 

2.1.6.4.2 Preeklampside ve eklampside maternal morbidite- mortalite 

Preeklmapsili gebelerde hipertansiyona sekonder kardiyopulmoner 

yetersizlik, subkapsüler karaciğer hematomu ve rüptürü, akut karaciğer yetmezliği, 

akut renal kortikal ya da tübüler nekroz, akut ve kronik böbrek yetmezliği ve 

pulmoner ödem geliĢebilir(42). Ayrıca ağır hipertansiyon sonucunda plasenta 

dekolmanı ve koagülopati riski yüksek oranda artmıĢtır.  

Kan basıncındaki ani artıĢlar; serebral kanama, ödem, infarktüs, kafa içi 

basıncında artıĢ, hipertansif ensefalopati, koma ve maternal ölüme yol açabilir. Ağır 

olgularda ödeme bağlı retina dekolmanı ve görme bulanıklıkları sık görülür. Körlük 

nadiren görülür ve doğumu takiben birinci hafta sonunda kaybolur. Birkaç hafta 

süren psikoz tablosu nadir de olsa görülebilir(140). 
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2.1.6.5. Preeklampsinin yönetimi ve tedavisi 

Preeklampsinin kesin tedavisi plasentanın uzaklaĢtırılması yani doğumdur. 

Doğumu takiben 48-72 saat içerisinde semptomlar genelde düzelmektedir.  

Klinik uygulamada, kan basıncının 160/110 mmHg ve üzeri olduğu 

durumlarda, semptomatik olarak hipertansiyonun tedavi edilmesi serebrovasküler, 

kardiyovasküler, renal hasarın ve tablonun kötüleĢmesini engeller. Preeklampside 

hipertansiyonun tedavisinde hidralazin, labetolol ve nifedipin kullanılır. Ayrıca 

Ģiddetli preeklampsi semptomları olan ve ek olarak baĢ ağrısı, nörolojik bozukluk, 

klonus gibi eklampsibulguları olan hastalarda eklampsi profilaksisi için magnezyum 

tedavisi verilmelidir(66). 

2.1.6.6. Preeklampsinin önlenmesi 

Preeklampsinin semptomve bulguları çok iyi bilinse de, etiyolojisi net olarak 

bilinmediği için hastalığın önlenmesi mevcut bilgilerle mümkün değildir. 

Preeklampsinin önlenmesinde kullanması için yapılan öneriler, etiyolojiye yönelik 

değil daha çok teorik olarak preeklampside görülen anormalliklere dayanmaktadır.  

Preeklampsi riskini azaltmak için önerilen nutrisyonel destekler hakkında 

yapılan çalıĢmalar yeterli değildir. C ve E vitamini (63), balık yağı (141), sarımsak 

replasmanı(142), D Vitamini (143), folik asit replasmanı (144) ya da sodyum 

kısıtlamasının (145) preeklampsi riskini azalttığına dair yeterli kanıt yoktur. 

17773 kadının dahil edildiği bir çalıĢmada preeklampsinin reküransını 

önlemek için gebelikler arası kilo vermenin etkili olduğu bulunmuĢtur. Preeklampsi 

rekürransı gebelikler arası vücut kitle indeksi azalanlarda %12.8, kilosunda 

değiĢiklik olmayanlarda %14.8 ve vücut kitle indeksi artanlarda  %18.5 olarak 

saptanmıĢ ve kilo vermenin preeklampsi rekürrans riskini azalttiği belirtilmiĢtir(146). 

Preeklampsi riskini azaltmak için yapılan çalıĢmalarda metformin(147), 

sildenafil ve statinlerin kullanımının (148)(149)(150) yararlı olduğuna dair yeterli 

kanıt yoktur ve kullanımı önerilmemektedir. 

DSÖ’nün 2013 yılında preeklampsi ve eklampsiyi önleme ve tedavi etme 

konusunda yaptığı önerilerde, sadece kalsiyum alımı az olan bölgelerdeki 

(<900mg/dl), gebelik süresince günlük 1500-2000 mg elemental kalsiyum 

replasmanı verilmesini önermiĢtir(151)(64). 
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ACOG 2019 yılında yayınladığı rehberde, yüksek risk faktörlerinden (önceki 

gebelikte preeklampsi öyküsü,çoğul gebelik, böbrek hastalığı, otoimmün hastalık, tip 

1 veya tip 2 diabetes mellitus, ve kronik hipertansiyon)  en az biri  olan ya da birden 

fazla orta risk faktörü(ilk gebelik,anne yaĢının 35 yaĢ ve üzerinde olması, vki 

değerinin 30'dan fazla olması, ailede preeklampsi öyküsü,sosyodemografik özellikler 

ve kiĢisel öykü faktörleri) olan kadınların, preeklampsi proflaksisi için gebeliğin 12-

28. haftaları arası (tercihen 16. haftadan önce) baĢlayıp doğuma kadar düĢük doz 

aspirin (81mg/gün) kullanmasını önermektedir(15).  

  



27 

3. MATERYAL ve METOD 

ÇalıĢmamız, normotansif gebelerde, hafif preeklamptik gebelerde ve Ģiddetli 

preeklamptik gebelerde SCUBE-1 düzeyleri değerlendirilerek, bu değerlere göre 

SCUBE-1 düzeylerinin preeklampsi, Ģiddetli preeklampsi ve normotansif gebelikler 

ile iliĢkisini karĢılaĢtırmak amacıyla prospektif kesitsel çalıĢma olarak tasarlanmıĢtır. 

ÇalıĢmamız, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Dr. Zekai Tahir Burak 

Kadın Sağlığı Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Etik Kurulu tarafından 16.04.2019 

tarihli 66/2019 numaralı karar ile onaylanmıĢtır  (Ek 1) ve çalıĢmaya katılan tüm 

gönüllülere aydınlatılmıĢ onam formu okutularak, onamları alınmıĢtır. 

Nisan 2019 ile Temmuz 2019 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Doğum 

Salonu ve Perinatoloji Kliniklerine takip veya tedavi amacıyla yatırılan preeklampsi 

tanılı 40 (hafif preeklampsi tanılı 20, Ģiddetli preeklampsi tanılı 20) ve normotansif 

40 gebeden olmak üzere, yaĢ aralığı 18-40 yaĢ ve vücut kitle indeksi (VKĠ) 20-30 

kg/m
2
 olan 80 gebe çalıĢmamıza dahil edildi. 

Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) ve Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 

(ESC)’nin 2013 yılında ortak yayınladıkları kılavuz (2013 ESH/ESC Guidelines for 

the management of arterial hypertension), kan basıncını doğru bir Ģekilde 

değerlendirebilmemiz için kaynak olarak kullanıldı. Her olgunun kan basıncı, 

standart ölçüm tekniği doğrultusunda değerlendirildi. Kan basıncı ölçümü için 

gerekli olan optimal Ģartlar sağlandı. Her olgunun kan basıncı, en az 10 dakika 

istirahat sonrasında oturur vaziyette ve kol kalp hizasında olacak Ģekilde ölçüldü. 

Ölçümler brakial arterden değerlendirildi. Ölçümü yapan kiĢiler eğitimli sağlık 

personelleri olup, uygun büyüklükte manĢona sahip kan basıncı ölçüm cihazları 

kullanıldı.  

3.1. HASTA SEÇĠMĠ 

3.1.1. Kontrol grubu 

Preeklampsili her hastadan sonra baĢvuran ilk, yaĢ ve vücut kitle indeksi 

eĢleĢtirilmiĢ uygun bir normotansif kontrol gebesi çalıĢmaya alındı. Kontrol 
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denekleri 40 gebe kadından oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢma grubuna benzer yaĢ aralığı ve 

vücut kitle indeksi olan kontrol grubu, hipertansiyon ve proteinüri bulunmayan, 

gebelerden seçildi. Tüm kontrol grubundaki hastalar tekil gebelik olup hastanemize 

baĢvurduğu sırada doğum eyleminde değildi veya doğum sancıları yoktu. 

3.1.2. Preeklamptik grup 

2019 yılında ACOG, preeklampsi tanısını koymak için (tablo-3) ve Ģiddetli 

preeklampsi bulguları için (tablo-4) kaynak bir klavuz hazırladı. Biz çalıĢmamıza 

dahil ettiğimiz gebelerin preeklampsi kliniğini değerlendirmek için bu klavuzu 

kaynak olarak kullandık. 

Kontrol ve preeklamptik kadınlar herhangi bir ilaç kullanmıyor, sigara 

içmiyor ve kardiyovasküler, hepatik, renal, mide, endokrin ve metabolik 

bozukluklardan ve semptomatik bulaĢıcı hastalıkları bulunmuyordu. 

ÇalıĢmaya dahil edilen kadınların yaĢ, gravida ve parite sayıları kayıt altına 

alındı. Gebelik haftaları katılımcıların son adet tarihlerinin ilk gününe göre 

hesaplandı. Son adet tarihlerini hatırlamayan katılımcıların gebelik haftaları ikili test 

tarihlerine göre hesaplanarak 30-40 hafta arası gebelikler çalıĢmaya dahil edildi. 

Hastalar arasından 18-40 yaĢ arası, gebelik haftası 30 ile 40 hafta arasında, 

gönüllü onam verenler dahil edildi. Çoğul gebelik, kronik hipertansiyon, diyabet, 

ciddi nörolojik, kardiyak, renal, otoimmun hastalık gibi yandaĢ hastalığı olan gebeler 

dahil edilmedi. Karaciğer fonksiyon testlerini ve trombosit sayısını etkileyebilecek 

ilaç kullanımı, akut veya kronik inflamatuar hastalığı olan veya önceden herhangi bir 

hematopoetik sistem hastalığı olan kiĢiler ve çalıĢmaya katılmayı kabul etmeyip 

takip için uygun olmayan hastalar çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

ÇalıĢmaya dahil edilen kadınların yaĢ, gravida ve parite sayıları kayıt altına 

alındı.  

3.2. VERĠLERĠN TOPLANMASI 

Fizik muayene ve ultrasonografik muayeneleri yapıldı. Vital bulguları kayıt 

altına alındı. Boy ve kilo ölçümleri yapıldı. VKĠ vücut ağırlığı/ (boy uzunluğu x boy 

uzunluğu) formülüyle kilogram (kg)/metrekare (m²) cinsinden hesaplanarak not 
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edildi. Her grupta da VKĠ 20-35 aralığındaki hasta gruplarından oluĢturuldu. 

Ortalama Arteryel Basınç (OAB) değeri (2*DKB+SKB)/3 formülüyle hesaplandı. 

ÇalıĢmaya dahil edilen gebelerin, en az 8 saatlik açlık sonrası kan örneği 

baĢvuru anında alınmıĢtır. Her hastanın oturur pozisyonda ön kol antekubital 

bölgesinin alkollü pamuk ile silinerek yapılan sterilizasyonu sonrası alınan yaklaĢık 

10 ml antekübital venöz kan örneği alındı. Alınan kan örnekleri sarı kapaklı, 

vakumlu, plastik jelli tüplere konuldu. Hemogramla bakılan beyaz küre, nötrofil, 

lenfosit, platelet ve eritrosit dağılım geniĢliği (RDW) *10
3
/uL, ortalama platelet 

volümü (MPV) fl biriminden, fibrinojen, ürik asit, kan üre nitrojeni (BUN), kreatinin 

ve CRP mg/L, AST, ALT ve LDH ise U/l biriminden kayıt altına alındı. 

3.3. KAN ÖRNEKLERĠNĠN ÇALIġILMASI 

Örnekler 30 dakika içerisinde laboratuvara götürülerek Nüve (Nüve Sanayi 

Malzemeleri Ġmalat ve Ticaret A.ġ, Ankara, Türkiye) NF800 santrifüj cihazlarında 

2000 rpm’de 20 dakika santrifüj edildi. Serum örnekleri eppendorf tüplerine alındı ve 

analiz gününe kadar -80˚C’de saklandı. Toplanan serum örnekleri, SINO GENE 

CLON BĠOTECH Co LTD (ÇĠN) firması tarafından üretilen, SG-13628 katalog 

numaralı, Human signal peptide-cub-egf domain-containing protein1 (SCUBE-1) 

Eliza kitleriyle Makrosel-Özel Seyrantepe Tıp Laboratuarında, yaklaĢık yarım saat 

oda sıcaklığında bekletildikten sonra Mikroplate Washer RT 2600C (ÇĠN) Yıkama 

cihazı ile yıkamayı takiben Rayto Mikroplate Reader RT 2100C (ÇĠN) okuma cihazı 

ile immunoassay 450 dalga boyu yöntemiyle değerlendirildi. Kullanılan kitlerin 

güvenilir bir Ģekilde saptayabildiği en düĢük konsantrasyon 10 ng/ml olup 78 pg/ml -

2500 pg/ml referans aralığındaydı. Değerler üretici firma talimatları doğrultusunda 

ölçüldü. ELISA çalıĢmalarının sonuçlarından örneklerdeki signal peptide-cub-egf 

domain-containing protein1 düzeylerinin hesaplanmasında bir bilgisayar istatistik 

programı olan Microsta kullanıldı. Konsantrasyonları bilinen standartlardan elde 

edilen Optik Dansite (OD) değerlerinden yararlanıldı. OD değerleri regresyon-

korelasyon analizine tabi tutularak örneklere ait konsantrasyonlar hesaplandı. 
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3.4. ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

ÇalıĢmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0 (IBM Corporation, Armonk, 

New York, ABD) programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi dikkate alınarak incelenmiĢ olup; 

normal dağılıma sahip değiĢkenlerin analizinde parametrik yöntemler, normal 

dağılıma sahip olmayan değiĢkenlerin analizinde non-parametrik yöntemler 

kullanılmıĢtır. DeğiĢkenlerin birbiriyle olan korelasyonlarını incelemek için ise 

Spearman Correlation test kullanılmıĢtır. Normal dağılım gösteren nominal veriler 

tablolarda ortalama ± standart sapma olarak gösterilirken normal dağılmayan 

nominal veriler ortanca ± çeyrekler arası geniĢlik Ģeklinde ifade edilmiĢtir. Gruplar 

arası ortalamaların değerlendirilmesinde ikili değiĢken barındıran setlerde Mann 

Whitney U ve ikiden fazla değiĢken barındıran setlerde Kruskal Wallis testleri 

kullanıldı. Ġlgili değiĢken açısından preklampsi bulunma durumunun belirlenmesi 

için ROC analizi yapıldı. Eğri altında kalan alan belirlendi ve en uygun spesifite ve 

sensitivite değerlerinde cut off değeri hesaplandı. Kategorik veriler ise n (sayı) ve 

yüzdelerle (%) ifade edilmiĢtir. Veriler %95 güven düzeyinde incelenmiĢ olup p 

değeri 0,05 ten küçük anlamlı kabul edilmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda uygun örneklem büyüklüğü ve çalıĢmanın gücü GPower 

yazılımı (Universitat Kiel, Kiel, Almanya) kullanılarak yapılan örneklem büyüklüğü 

analizinde, Özkan ve arkadaĢlarının normal ve hipertansif hastaların SCUBE-1 

düzeyini karĢılaĢtırdığı çalıĢmalar referans alınmıĢtır (152). Bu çalıĢmada SCUBE-1 

düzeyleri kontrol ve hasta grupları oranları arasındaki 44,31 ng/dl’lik farkın anlamlı 

bulunabilmesi için %90’lık bir güç ve %5’lik alfa(tip 1) hatası ile her grubun 14 tane 

kadından oluĢması gerektiği bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızı toplam 80 kiĢi ile 

gerçekleĢtirdik. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya dâhil edilen 80 kadının yaĢları 18 ila 40 yıl arasında değiĢmekte 

iken, medyan yaĢ değeri 28,5 yıl, yaĢ ortalamaları ise 28,55±6,38 yıl olarak 

belirlendi. Grubun ortalama gebelik haftası 35,63±3,13 hafta olarak saptandı. 

ÇalıĢma grubunun %51,2’si multipar iken %48,8’i nullipar idi. Kadınların ölçülen 

nabız değerleri ortalaması 88,64±11,49 olarak değerlendirildi. ÇalıĢma grubunun 

OAB değeri ortalaması 99,48±16,49 olarak bulunurken, VKĠ değerleri 20 ila 35 

arasında değiĢmekte olup, ortalama 29,13±4,71 olarak bulundu. ÇalıĢma grubundaki 

kadınların bazı sosyodemografik özelliklerinin değerlendirilmesi Tablo 5’de sunuldu. 

Tablo 5. ÇalıĢma grubundaki kadınların bazı sosyodemografik özelliklerinin 

değerlendirilmesi 

 Ortalama  Medyan Std. 

Sapma 

Ranj Minimum Maksimum 

YaĢ 28,55 28,50 6,38 22,00 18,00 40,00 

Gebelik haftası 35,63 36,00 3,13 10,00 30,00 40,00 

Nabız 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 

VKĠ(kg/m
2
) 29,13 30,00 4,71 18,00 20,00 35,00 

Kısaltmalar: OAB; Ortalama Arteryel Basınç, VKĠ; Vücut kitle Ġndeksi 

 

ÇalıĢmamızda yer alan kadınların, preeklampsi tanısı ve klinik durumun 

ağırlığına göre yarısı kontrol grubunda yer almakta olup bir çeyreği hafif 

preeklampsi diğer çeyreği ise ağır preeklampsi grubundadır. Her üç grupta yer alan 

kadınların çalıĢma kapsamında yer alan sosyodemografik, gebelik durumu, genel 

tıbbi ölçümleri ve alınan kanların analiz sonuçlarına göre özelliklerinin 

karĢılaĢtırılması tablo 6’de sunuldu. 
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Tablo 6. ÇalıĢma grubunun belirlenen sosyodemografik, gebelik durumu, genel tıbbi ölçümler ve alınan kanların analiz sonuçlarına göre 

özelliklerinin karĢılaĢtırılması 

 

Kontrol  Hafif  Ağır  Test Değeri 

KW; p 
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YaĢ 27,00 18,00 40,00 28,00 19,00 40,00 32,50 19,00 40,00 6,668; 0,036 
Gebelik haftası 37,00 31,00 40,00 36,00 30,00 40,00 32,50 30,00 39,00 14,892;0,001 

Nabız 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 

VKĠ(kg/m
2
) 27,00 20,00 35,00 32,00 21,00 35,00 32,00 25,00 35,00 15,263;<0.001 

AST(U/l) 15,00 9,00 34,00 15,50 10,00 87,00 17,50 9,00 100,00 5,425; 0,066 

ALT(U/l) 9,75 6,00 63,00 8,85 6,00 115,00 13,00 6,00 130,00 4,479; 0,107 

LDH(U/l) 224,0 164,00 301,00 254,00 180,00 791,00 262,00 121,00 791,00 5,687; 0,058 
Ürik 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
3
/uL) 10,11 5,97 17,91 10,32 7,77 13,67 11,82 6,88 18,38 8,862; 0.012 

Nötrofil(*10
3
/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
3
/uL) 2,00 ,54 3,47 2,06 1,27 3,40 2,33 1,37 4,59 5,731; 0,057 

RDW(*10
3
/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
3
/uL) 235,0 118,00 340,00 247,50 140,00 406,00 249,50 42,00 378,00 0,185; 0,911 

MPW(fl) 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 

Kısaltmalar: SKB; Sistolik Kan Basıncı, DKB; Diyastolik Kan Basıncı, OAB; Ortalama arteryel Basınç, VKĠ; Vücut Kitle Ġndeksi, AST; Aspartat aminotransferaz, ALT;Alanin 
aminotransferaz, LDH; Laktat dehidrogenaz, BUN; Kan üre nitrojeni, WBC; Beyaz küre, RDW; Eritrosit dağılım geniĢliği, PLT; Platelet, MPV; Ortalama platelet volümü, CRP; C-
Reaktif protein 
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ÇalıĢmada ağır preeklamptik grupta yaĢ ortalamasının diğer gruplara göre 

yüksek olduğu belirlendi (p=0.036). Gebelik haftası ağır grubundaki kadınlarda daha 

düĢük olarak değerlendirildi (p<0.001). SKB, DKB, OAB değerleri ağır 

preeklamptik grupta, diğer gruplara göre istatistiki olarak yüksek saptandı (her biri 

için p<0.05). Kontrol grubundaki kadınlarda nabız değeri daha yüksek olarak 

gözlenirken (p<0.001), VKĠ değeri bu grupta diğer gruplara göre daha düĢük olarak 

belirlendi (p<0.001). AST, ALT, LDH, kreatinin, fibrinojen, nötrofil, lenfosit, RDW, 

PLT, CRP değerleri ile gruplar arasında fark bulunamadı (her biri için 

p>0.005).ÇalıĢmamızda ürik asit ve WBC değerlerinin ağır preeklamptik grupta, 

MPW değerlerinin ise kontrol grubuna göre hem hafif hem de ağır preeklamptik 

grupta yüksek olduğu belirlendi. 

ÇalıĢma grubunun %51,2’si multipar iken %48,8’i nullipar idi. ÇalıĢma 

grupları ile parite arasında iliĢki bulunamadı (p>0.005). Her üç grupta yer alan 

kadınların parite durumlarının karĢılaĢtırılması tablo 7’de sunuldu 

Tablo 7. Her üç grupta yer alan kadınların parite durumlarının karĢılaĢtırılması 

 Kontrol* Hafif* Ağır* Toplam** Test Değeri 

X
2 
; p 

Nullipar N 16 14 9 39 

4,953; 0,084 

% 41,0 35,9 23,1 48,8 

Multipar N 24 6 11 41 

% 58,5 14,6 26,8 51,2 

Toplam N 40 20 20 80 

% 50,0 25,0 25,0 100,0 
*Satır yüzdesi ** Sütun yüzdesi 

 

ÇalıĢma grubunun genelinde ölçümlenen OAB değerlerinin belirlenen 

sosyodemografik, gebelik durumu, genel tıbbi ölçümler ve alınan kanların analiz 

sonuçlarına göre korelasyonlarının değerlendirilmesi tablo 8’te verildi. 
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Tablo 8. ÇalıĢma grubunun genelinde OAB değerlerinin belirlenen 

sosyodemografik, gebelik durumu, genel tıbbi ölçümler ve alınan kanların 

analiz sonuçlarına göre korelasyonları 

Özellik  Korelasyon katsayısı r
s 

P değeri 

YaĢ ,159 0,158 

Gebelik haftası -,382 <0,001 

Nabız ,355 <0,001 

SKB(mmHg) ,938 <0,001 

DKB(mmHg) ,886 <0,001 

VKĠ(kg/m
2
) ,343 0,002 

AST(U/l) ,247 0,027 

ALT(U/l) ,181 0,109 

LDH(U/l) ,279 0,012 

Ürik 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
3
/uL) ,303 0,006 

Nötrofil(*10
3
/uL) ,211 0,060 

Lenfosit(*10
3
/uL) ,298 0,007 

RDW(*10
3
/uL) -,174 0,123 

PLT(*10
3
/uL) ,046 0,684 

MPW(fl) ,362 0,001 

CRP(mg/L) ,071 0,533 

Kısaltmalar: SKB; Sistolik Kan Basıncı, DKB; Diyastolik Kan Basıncı, VKĠ; Vücut Kitle Ġndeksi, AST; 

Aspartat aminotransferaz, ALT;Alanin aminotransferaz, LDH; Laktat dehidrogenaz, BUN; Kan üre nitrojeni, 

WBC; Beyaz küre, RDW; Eritrosit dağılım geniĢliği, PLT; Platelet, MPV; Ortalama platelet volümü, CRP; C-

Reaktif protein 

 

Yapılan değerlendirmede OAB değerlerinin nabız, SKB, DKB, VKĠ, LDH, 

ürik asit, BUN, WBC, lenfosit ve MPW değerlerinin artıĢı ile arttığı gözlenirken 

gebelik haftasının azalması ile artıyor idi (her biri için p<0,05).  Gebelik haftası, 

nabız, SKB, DKB, ürik asit, BUN ve MPW ile güçlü bir korelasyon gösterdiği 

izlenmektedir. ÇalıĢmada OAB değerlerinin yaĢ, AST, ALT, kreatinin, fibrinojen, 

nötrofil, RDW, PLT ve CRP değerleri ile arasında herhangi bir korelasyon olmadığı 

saptandı (her biri için p>0.05).  
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ÇalıĢma grubunun genelinde ürik asit değerlerinin belirlenen 

sosyodemografik, gebelik durumu, genel tıbbi ölçümler ve alınan kanların analiz 

sonuçlarına göre korelasyonları Tablo 9’de verildi. 

Tablo 9. ÇalıĢma grubunun genelinde ürik asit değerlerinin belirlenen 

sosyodemografik, gebelik durumu, genel tıbbi ölçümler ve alınan kanların 

analiz sonuçlarına göre korelasyonları 

Özellik  Korelasyon katsayısı r
s 

P değeri 

YaĢ 0,152 0,178 

Gebelik haftası -0,112 0,321 

Nabız ,344 0,002 

SKB(mmHg) ,565 0,000 

DKB(mmHg) ,394 0,000 

OAB(mmHg) ,567 0,000 

VKĠ(kg/m
2
) ,410 0,000 

AST(U/l) 0,064 0,575 

ALT(U/l) 0,067 0,555 

LDH(U/l) ,277 0,013 

BUN(mg/dl) ,540 0,000 

Kreatinin(mg/dl) ,317 0,004 

Fibrinojen(mg/dl) 0,123 0,277 

WBC(*10
3
/uL) ,276 0,013 

Nötrofil(*10
3
/uL) 0,201 0,074 

Lenfosit(*10
3
/uL) ,354 0,001 

RDW(*10
3
/uL) -0,199 0,076 

PLT(*10
3
/uL) 0,185 0,101 

MPW(fl) ,258 0,021 

CRP(mg/L) ,248 0,027 

 
Kısaltmalar: SKB; Sistolik Kan Basıncı, DKB; Diyastolik Kan Basıncı, OAB; Ortalama arteryel 

Basınç, VKĠ; Vücut Kitle Ġndeksi, AST; Aspartat aminotransferaz, ALT;Alanin aminotransferaz, LDH; Laktat 

dehidrogenaz, BUN; Kan üre nitrojeni, WBC; Beyaz küre, RDW; Eritrosit dağılım geniĢliği, PLT; Platelet, 

MPV; Ortalama platelet volümü, CRP; C-Reaktif protein 

 

Yapılan değerlendirmede ürik asit değerlerinin nabız, SKB, DKB, OAB, 

VKĠ, LDH, BUN, kreatinin, WBC, lenfosit, MPW ve CRP değerlerinin artıĢı ile 

artıyor idi (her biri için p<0,05). SKB, DKB, OAB, VKĠ, BUN ve lenfosit değerleri 

ile ürik asit arasında güçlü bir korelasyon gösterdiği izlenmektedir. ÇalıĢmada ürik 
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asit değerlerinin yaĢ, gebelik haftası, AST, ALT, fibrinojen, nötrofil, RDW ve PLT 

değerleri ile arasında herhangi bir korelasyon olmadığı saptandı (her biri için 

p>0.05).  

ÇalıĢma gruplarında SCUBE-1 değerleri 1,92 ila 39,61 ng/ml arasında 

değiĢmekte iken, ortalama 7,66±9,04 ng/ml olarak değerlendirildi. ÇalıĢma grubunun 

genelinde ortalama SCUBE-1değerlerinin dağılımı tablo 10’da verildi. 

Tablo 10. ÇalıĢma gruplarının genelinde ortalama SCUBE-1 değerlerinin dağılımı 

SCUBE-1 değerleri 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 değerlerinin medyanı 3,15 

(ng/ml) olarak bulunmuĢken, hafif preeklamptik grupta 3,30 (ng/ml) ağır 

preeklamptik grupta ise 4,45 (ng/ml) olarak değerlendirilmiĢtir.  

Kontrol, hafif ve ağır preeklamptik gruplar arasındaki kadınların SCUBE-1 

düzeyleri arasında istatiski fark bulunamamıĢtır (p=0.080). ÇalıĢma grubunda her üç 

grup içerisinde SCUBE-1 değerlerinin karĢılaĢtırılması tablo 11’de ve grafik 1’de 

verildi.  
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Tablo 11. ÇalıĢma grubunda her üç grup içerisinde SCUBE-1 değerlerinin 

karĢılaĢtırılması  

 

Grup   

Kontrol  Hafif  Ağır  

P değeri 

KW; p 

M
ed

y
a
n

 

M
in

im
u

m
 

M
a
k

si
m

u
m

 

M
ed

y
a
n

 

M
in

im
u

m
 

M
a
k

si
m

u
m

 

M
ed

y
a
n

 

M
in

im
u

m
 

M
a
k

si
m

u
m

 

 

SCUBE-1. 

değerleri (ng/ml) 

3,15 1,96 36,60 3,30 1,92 32,60 4,45 3,01 39,61 5,049;  

0,080 

 

 

Grafik 1. ÇalıĢma grubunda her 3 grup içerisinde SCUBE-1 değerlerinin 

karĢılaĢtırılması.  

 

ÇalıĢma grubunun genelinde SCUBE-1 değerlerinin belirlenen 

sosyodemografik, gebelik durumu, genel tıbbi ölçümler ve alınan kanların analiz 

sonuçlarına göre korelasyonları tablo 12’de verildi. 
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Tablo 12. ÇalıĢma grubunun genelinde SCUBE-1 değerlerinin belirlenen 

sosyodemografik, gebelik durumu, genel tıbbi ölçümler ve alınan kanların 

analiz sonuçlarına göre korelasyonları 

Özellik  Korelasyon katsayısı r
s 

P değeri 
YaĢ -0,189 0,093 
Gebelik haftası -0,058 0,608 

Nabız 0,119 0,294 

SKB(mmHg) 0,157 0,163 

DKB(mmHg) 0,186 0,099 

OAB(mmHg) 0,185 0,100 

VKĠ(kg/m
2
) -0,037 0,741 

AST(U/l) 0,152 0,179 

ALT(U/l) -0,028 0,806 

LDH(U/l) 0,210 0,061 
Ürik Asit(mg/dl) 0,161 0,153 

BUN(mg/dl) 0,014 0,902 
Kreatinin(mg/dl) 0,170 0,131 
Fibrinojen(mg/dl) -0,048 0,675 

WBC(*10
3
/uL) 0,261 0,020 

Nötrofil(*10
3
/uL) 0,218 0,052 

Lenfosit(*10
3
/uL) 0,216 0,055 

RDW(*10
3
/uL) 0,040 0,724 

PLT(*10
3
/uL) -0,032 0,778 

MPW(fl) 0,188 0,095 

CRP(mg/L) -0,188 0,096 

Kısaltmalar: SKB; Sistolik Kan Basıncı, DKB; Diyastolik Kan Basıncı, OAB; Ortalama arteryel Basınç, VKĠ; 

Vücut Kitle Ġndeksi, AST; Aspartat aminotransferaz, ALT;Alanin aminotransferaz, LDH; Laktat dehidrogenaz, 

BUN; Kan üre nitrojeni, WBC; Beyaz küre, RDW; Eritrosit dağılım geniĢliği, PLT; Platelet, MPV; Ortalama 

platelet volümü, CRP; C-Reaktif protein 

 

Yapılan değerlendirmede SCUBE-1 değerlerinin WBC değerleri ile pozitif 

yönde zayıf bir korelasyonu olduğu gözlendi (p:0.020). SCUBE-1 değerlerinin yaĢ, 

gebelik haftası, nabız, SKB, DKB, VKĠ, AST, ALT, LDH, ürik asit, BUN, kreatinin , 

fibrinojen, nötrofil, lenfosit , RDW, PLT , MPW ve CRP değerleri ile bir korelasyon 

bulunamadı (her biri için p>0.05). 

Preeklampsili kadınlarda SCUBE-1 incelemesi için yapılan ROC analizinin 

(Grafik 1) tanısal performansı anlamlı bulunmuĢtur(p=0.049) [Eğri altında kalan alan 

(AUC)= 0,6658, (CI 95% = 0.5515–0.7674)]. ROC analizi en uygun sensitivite 

(%95,0) ve spesifite (%58,3) için cut-off değerini >3,36 olarak belirlemiĢtir. 
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Preeklampsili kadınlarda SCUBE-1incelemesi için yapılan ROC analizi tanımlayıcı 

değerler tablo 13’da, belirlenen spesifite, sensitivite ve cut off değerleri tablo 14’da 

verildi. 

 

 

Grafik 2. Preeklampsili kadınlarda SCUBE-1 incelemesi için yapılan ROC analizi 

Tablo 13. Preeklampsili kadınlarda SCUBE-1 incelemesi için yapılan ROC 

analizinin tanımlayıcı değerleri 

DeğiĢken  SCUBE-1 düzeyi 

Sınıflama kriteri Ağır preeklampsi var olma durumu 

Örnek büyüklüğü N 80 

Pozitif grup:  VAR = 1 20 

Negatif grup:  YOK = 0 60 

Durum sıklığı (%) 25 

Eğri altında kalan alan (AUC)  0,665833 

Standard hata 0,0589 

95% GA 0,551545-0,767433 

z istatistik 2,816 

P değeri (Area=0.5) 0,0049 

Youden index J 0,5333 

Cut off >3,36 
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Tablo 14. Preeklampsili kadınlarda SCUBE-1 incelemesi için yapılan ROC 

analizinin spesifite, sensitivite ve cut off değerleri 

CUT 

OFF 
Sensitivite 95% GA Spesifite 95% GA +LR -LR +PV -PV 

≥1,92 100,00 83,2 - 100,0 0,00 0,0 - 6,0 1,00  ≥1,92 100,00 

>2,89 100,00 83,2 - 100,0 41,67 29,1 - 55,1 1,71 0,00 >2,89 100,00 

>3,01 95,00 75,1 - 99,9 41,67 29,1 - 55,1 1,63 0,12 >3,01 95,00 

>3,36 95,00 75,1 - 99,9 58,33 44,9 - 70,9 2,28 0,086 >3,36 95,00 

>3,69 65,00 40,8 - 84,6 58,33 44,9 - 70,9 1,56 0,60 >3,69 65,00 

>3,85 65,00 40,8 - 84,6 63,33 49,9 - 75,4 1,77 0,55 >3,85 65,00 

>3,91 55,00 31,5 - 76,9 63,33 49,9 - 75,4 1,50 0,71 >3,91 55,00 

>3,94 55,00 31,5 - 76,9 65,00 51,6 - 76,9 1,57 0,69 >3,94 55,00 

>4,91 35,00 15,4 - 59,2 65,00 51,6 - 76,9 1,00 1,00 >4,91 35,00 

>5,23 35,00 15,4 - 59,2 66,67 53,3 - 78,3 1,05 0,98 >5,23 35,00 

>5,25 30,00 11,9 - 54,3 66,67 53,3 - 78,3 0,90 1,05 >5,25 30,00 

>6,11 30,00 11,9 - 54,3 75,00 62,1 - 85,3 1,20 0,93 >6,11 30,00 

>6,12 20,00 5,7 - 43,7 75,00 62,1 - 85,3 0,80 1,07 >6,12 20,00 

>7,61 20,00 5,7 - 43,7 78,33 65,8 - 87,9 0,92 1,02 >7,61 20,00 

>9,12 10,00 1,2 - 31,7 78,33 65,8 - 87,9 0,46 1,15 >9,12 10,00 

>11,22 10,00 1,2 - 31,7 80,00 67,7 - 89,2 0,50 1,12 >11,22 10,00 

>13,77 5,00 0,1 - 24,9 80,00 67,7 - 89,2 0,25 1,19 >13,77 5,00 

>36,6 5,00 0,1 - 24,9 100,00 94,0 - 100,0  0,95 >36,6 5,00 

>39,61 0,00 0,0 - 16,8 100,00 94,0 - 100,0  1,00 >39,61 0,00 

 

ÇalıĢma grubunda yapılan ROC analizine göre en yüksek sensitivite ve 

spesifite değerlerinin kesiĢtiği SCUBE-1 değerleri 3,36 (ng/ml) ve üzeri olan bireyler 

ağır preeklamptik grupta olarak değerlendirilmektedir. 
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5. TARTIġMA 

ÇeĢitli çalıĢmalarda preeklampsinin patofizyolojisi halen net olarak 

açıklanamamakla birlikte endotel hasarının bu durumun nedeni olabileceği yönünde 

bilgiler mevcuttur. Özellikle oksidatif stres, dolaĢım yetersizliği ve inflamasyonun, 

metabolik anormalliklere ve endotel disfonksiyonuna neden olarak preeklampsiye 

yol açtığı düĢünülmektedir (153). Preeklampsiyi açıklamak için birden fazla teori öne 

sürülmüĢtür. Öne sürülen bir mekanizma, gebenin bağıĢıklık sistemindeki 

değiĢikliklerin artmıĢ inflamatuar yanıta neden olması ile hatalı plasentasyonun 

oluĢması ve bunun sonucunda kapiller geçirgenlikte artıĢ, mikro düzeyde tromboz ve 

artmıĢ vasküler tonusun meydana gelmesidir (154). 

SCUBE-1 yeni tanımlanmıĢ, salgılanabilen, erken embriogenezis süresince 

belirlenen hücre yüzey proteinidir. Embriyonik ekspresyona ek olarak, SCUBE-1’in 

endotelyum ve plateletlerde eksprese olduğu da bilinmektedir (108),(153),(155). 

Platelet aktivasyonu sonrası, SCUBE-1 ekspresyonu artar ve SCUBE-1 hücre 

yüzeyine doğru yer değiĢtirir, ayrılır ve dolaĢıma küçük çözünür parçacıklar olarak 

salınır. DolaĢımdaki bu parçacıklar, trombotik durumlarda platelet-platelet 

adezyonunu ve aglütinasyonunu artırır (9). Literatürde SCUBE-1’in özellikle de 

tromboz ile seyreden iskemik olaylarda da arttığı gösterilmiĢtir. Türkmen ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada mezenter iskemili ve pulmoner embolili hastalarda 

(115), Dai ve arkadaĢlarının yaptığı akut koroner sendromlu hastalarda ve akut 

iskemik inmeli hastalarda benzer Ģekilde yüksek olduğu gösterilmiĢtir (11).  

SCUBE-1 düzeylerinin oksidatif stres durumunda yükseldiği bazı 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Turen ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada testis 

torsiyonunda ve Uyanıkoğlu ile arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu over torsiyonun erken 

tanısına yönelik çalıĢmalarda SCUBE-1 seviyelerinin arttığı bildirilmektedir 

(115)(115)(115)(115)  (115)(156)(157). 

Yapılan son çalıĢmalarda kanser ile trombozun yakın iliĢkisi olduğu 

gösterilmiĢtir. Branz ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada renal hücreli karsinomlarda 

ve Katoh ile arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu gastrik kanserli hastalarda SCUBE-1 

düzeylerinin arttığı gösterilmiĢtir (158)(159).  
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SCUBE-1 düzeylerinin endotel hasarı ile seyreden aterosklerotik vasküler 

patolojilerde de yükseldiği tespit edilmiĢtir. Özkan ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu 

çalıĢmada hipertansif hastalarda ve Güzel ile arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu esansiyel 

hipertansiyonlu hastalarda SCUBE-1 seviyelerinin arttığı izlenmiĢtir (160)(161). 

SCUBE-1’ anjiogenez mekanizmasında rol aldığı bilinmektedir. Capkın ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada psöriyazis de serum SCUBE-1 düzeylerinin 

yükseldiği gösterilmiĢtir (162). 

Ayrıca kanama diyatezi ile seyreden Kırım Kongo Kanamalı AteĢ (KKKA) 

hastalığında da SCUBE-1 düzeyleri araĢtırılmıĢ ve sağlıklı kiĢilere oranla daha 

yüksek tespit edilmiĢtir (116).  

Bu tez çalıĢmasının amacı, inflamatuar bir hastalık olan ve endotel 

disfonksiyonu ile seyreden preeklampside yine rol aldığı düĢünülen SCUBE-1 

düzeylerinin, hafif ve ağır preeklamptik gebeler ile normal sağlıklı gebelerde 

değerlendirilmesidir. Ġnaktive trombositlerde depolanan SCUBE-1 molekülü, 

trombin aktivasyonu ile salgılanarak trombüs yapısına katılır (9). Akut koroner 

sendrom ve iskemik serebrovasküler olayda SCUBE-1 değerlerinin plasma 

konsantrasyonlarının araĢtırıldığı çalıĢmada, semptomların baĢlangıcından en erken 6 

saat, en geç 84 saate kadar plasmada tespit edileildiğini ve akut trombotik olayda 

biobelirteç olarak kullanılabileceği öne sürülmüĢtür (11). Preeklampsi 

patogenezindeki anormal trofoblastik invazyon ve maternal spiral arterlerin yeniden 

yapılanmasındaki yetersizlikler, plasental iskemi ve hipoksiye yol açan, lümen 

içerisinde tromboz ve aterom plakların oluĢmasına neden olmaktadır (153).  

ÇalıĢmamızda, ağır preeklamptik grupta yaĢ ortalamasının diğer gruplara göre 

yüksek olduğu belirlendi.  Ağır preeklampsi grubunda, hafif preeklampsi grubuna 

göre daha fazla küçük hafta gebelik saptandı. SKB, DKB, OAB değerleri ağır 

preeklamptik grupta, diğer gruplara göre istatistiki olarak yüksek saptandı. Bu 

saptamalar hastalığın klinik tanımının doğasına uygun bir sonuç olarak 

değerlendirilmektedir.  

Gruplar arasında AST, ALT, LDH, kreatinin, fibrinojen, nötrofil, lenfosit, 

RDW, PLT ve CRP değerleri ile gruplar arasında fark bulunamadı. GüzeltaĢ’ın 

benzer hasta grupları ile gerçekleĢtirdiği tez çalıĢmasında da normal, hafif ve ağır 

preeklamptik grupta yapılan istatistiki değerlendirmede gruplar arasında gebelik 
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sayısı, parite, AST, LDH, kreatinin, fibrinojen, nötrofil, RDW, PLT değerleri 

açısından istatistiki bir fark saptanmamıĢtır (163). 

Bu durum çalıĢma için seçilen gruplar tüm bu klinik belirteçler açısından 

benzer olarak seçildiğini göstermektedir. Tzur ve arkadaĢların yaptıkları 

çalıĢmalarında preeklampsili hastalarda birinci trimester da artmıĢ trombosit 

düzeyleri gözlemlemiĢlerdir (164). Bu durum plasenta da oluĢan hipoksinin, 

eritropoetin salgısını arttırarak kemik iliği aktivitesini artmasından kaynaklanmıĢ 

olabilir (165). Yapılan çalıĢmalar klinik olarak preeklampsi tablosu oluĢmadan önce 

trombositlerin aktive olduğunu gösterilmiĢ ve trombosit aktivasyonu tanı aracı olarak 

tanımlamıĢtır (166,167). 

ÇalıĢmamızda ürik asit ve WBC değerlerinin ağır preeklamptik grupta, MPW 

değerlerinin ise kontrol grubuna göre hem hafif hem de ağır preeklamptik grupta 

yüksek olduğu belirlendi. Bazı çalıĢmalarda artmıĢ ortalama trombosit hacmi (MPV) 

aterosklerozun baĢlangıcı ve progresyonu ile iliĢkili olarak tespit edilmiĢtir 

(168)(169). Öte yandan Çintesun ve arkadaĢlarının çalıĢmasına göre preeklamptik 

kadınlarda normal gebelere göre hemoglobin, lenfosit, nötrofil, platelet, PDV, RDW, 

MPV, PCT sistemik inflamasyon markerları benzer olarak rapor edilmiĢtir (170). 

CRP inflamatuar mediatör etkisi ve son ürünleri ile hücresel proliferasyona, 

lipid birikimine ve trombozise neden olmaktadır. Ayrıca kompleman sisteminin 

aktivasyonu ve doku faktörlerinin üretimi de artarak tromboembolik hadiselere yol 

açar (171). CRP düzeyindeki artıĢ bu nedenle birçok organı etkileyerek 

fonksiyonlarını olumsuz etkilemektedir. ÇalıĢmamızda CRP düzeyleri gruplar 

arasında benzer olarak bulunmuĢtur. Aksine Üstün ve arkadaĢları 5mg/L üzerindeki 

CRP değerlerinin preeklamptik hastalar için ciddi risk oluĢturduğunu ve kontrol 

grubuna göre yaklaĢık 60 kat riskin arttığını bildirmiĢlerdir (172). Vickers ve 

arkadaĢları da yakın zamanda preeklampsi öyküsü olan kadınların CRP seviyelerini 

arttırdığı göstermiĢtir(173).  

ÇalıĢma grubunun %51,2’si multipar iken %48,8’i nullipar idi. ÇalıĢma 

grupları ile parite arasında iliĢki bulunamadı. Yapılan değerlendirmede OAB 

değerlerinin nabız, SKB, DKB, VKĠ, LDH, ürik asit, BUN, WBC, lenfosit ve MPW 

değerlerinin artıĢı ile arttığı gözlenmiĢ, gebelik haftası büyük olan gebelerde, OAB 

daha yüksek bulunmuĢtur. Gebelik haftası, nabız, SKB, DKB, ürik asit, BUN, MPW 



44 

ile güçlü bir korelasyon gösterdiği izlenmektedir. ÇalıĢmada OAB değerlerinin yaĢ, 

AST, ALT, kreatinin, fibrinojen, nötrofil, RDW-CV, PLT ve CRP değerleri ile 

arasında herhangi bir korelasyon olmadığı saptandı.  

GüzeltaĢın çalıĢmasında “OAB değerlerinin yaĢ, nabız, SKB, DKB, VKĠ, 

ALT, ürik asit, BUN, kreatinin, WBC, lenfosit, MPW ve CRP değerleri ile birlikte 

artıĢ gösterdiği,  SKB ve DKB değerleri ile pozitif yönde güçlü, diğer değiĢkenler ile 

orta ve zayıf bir korelasyon gösterdiği saptanmıĢtır. Öte yandan OAB değerlerinin 

gebelik haftası ile negatif yönde zayıf bir korelasyon gösterdiği bulunmuĢtur (163). 

Bu durum OAB’nin birçok parametre ile iliĢili olduğunu ve hastalığın seyrinde 

önemli bir marker olarak saptandığını göstermektedir. 

Yapılan değerlendirmede ürik asit değerlerinin nabız, SKB, DKB, OAB, 

VKĠ, LDH, BUN, kreatinin, WBC, lenfosit, MPW ve CRP değerlerinin artıĢı ile 

arttığı saptandı.  SKB, DKB, OAB, VKĠ, BUN ve lenfosit değerleri ile ürik asit 

arasında güçlü bir korelasyon gösterdiği izlendi. ÇalıĢmada ürik asit değerlerinin yaĢ, 

gestasyonel hafta, AST, ALT, fibrinojen, nötrofil, RDW-CV ve PLT değerleri ile 

arasında herhangi bir korelasyon göstermediği saptandı. Preeklampsinin tanısında 

serumda ürik asit tayini bilinen en eski yöntemlerden biridir. Her ne kadar bazı 

literatür çalıĢmalarında ürit asit artıĢı ile hipertansiyon arasında bir iliĢki olmadığı 

ifade edilmekte ise de Sagen ve arkadaĢlarının çalıĢmasında preeklampside ürik asit 

düzeyleri arttığı ifade edilmektedir (174,175). 

ÇalıĢmamızda da bununla uyumlu olarak ürik asit değerlerinin diğer hastalık 

bulguları ile korelasyon gösterdiği izlenmektedir. 

Kontrol grubunda yer alan bireylerin SCUBE-1 değerlerinin medyanı 3,15 

olarak bulunmuĢken, hafif preeklamptik grupta 3,30, ağır preeklamptik grupta ise 

4,45 olarak değerlendirilmiĢtir. Kontrol, hafif ve ağır preeklamptik gruptalar ile 

kadınların SCUBE-1 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıĢtır. Tamer’in tez çalıĢmasında da bildirildiği üzere onun çalıĢma 

grubunda da Ģiddetli preeklampsi ve Ģiddetli olmayan preeklampsi grupları arasında 

SCUBE-1 düzeyleri arasında fark bulunamamıĢtır (176).  

Yapılan değerlendirmede SCUBE-1 değerlerinin WBC değerleri ile pozitif 

yönde zayıf bir korelasyonu olduğu gözlendi. SCUBE-1 değerlerinin yaĢ, gebelik 

haftası, nabız, SKB, DKB, VKĠ, AST, ALT, LDH, ürik asit, BUN, kreatinin, 
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fibrinojen, nötrofil, lenfosit, RDW-CV, PLT, MPW ve CRP değerleri ile bir 

korelasyonu bulunamadı. 

Tamer’in tez çalıĢmasında SCUBE-1 biyobelirtecinin preeklampsi tanı, 

Ģiddet, prognoz tayininde değerliliği bulunmamaktadır denilmekte iken (176), bizim 

tez çalıĢmamızda preeklampsili kadınlarda SCUBE-1 incelemesi için yapılan ROC 

analizinin tanısal performansı anlamlı bulunmuĢtur. ROC analizi en uygun sensitivite 

ve spesifite için cut-off değerini >3,36 olarak belirlemiĢtir. Bu konuyla iligili yapılan 

bir tez çalıĢması olsa da, günümüze kadar literatürde bu konuyla ilgili herhangi bir 

yayın bulunmamaktadır. Bundan dolayı, SCUBE-1’in preeklampsi tanısı ve Ģiddetini 

belirlemek için daha geniĢ örneklem büyüklüğüne sahip çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Hipertansiyonda SCUBE-1 değerlerinin daha yüksek olduğu saptandığından 

dolayı, preeklampsi patogenezinde SCUBE-1’in rol alabileceği düĢünülmektedir. 

OluĢan endotel hasarında SCUBE-1 değerlerinin yükselmesinden dolayı akut iskemi 

ile iliĢkisi olduğu gösterilmiĢtir (10)(177). SCUBE-1 değerlerinin artıĢı laboratuar 

farelerinde yalnız baĢına erken dönem mezenter iskemisini yakalamada etkin olarak 

kullanılabilir görünmektedir (178). 
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6. SONUÇLAR 

ÇalıĢmamızda kontrol grubundaki kadınlarda nabız değeri daha yüksek olarak 

gözlenirken, VKĠ değeri bu grupta diğer gruplara göre daha düĢük olarak belirlendi. 

AST, ALT, LDH, kreatinin, fibrinojen, nötrofil, lenfosit, RDW-CV, PLT, CRP 

değerleri ile gruplar arasında fark bulunamadı. Ürik asit ve WBC değerlerinin ağır 

preeklamptik grupta, MPW değerlerinin ise kontrol grubuna göre hem hafif hem de 

ağır preeklamptik grupta yüksek olduğu belirlendi. ÇalıĢma grubunun %51,2’si 

multipar iken %48,8’i nullipar idi. ÇalıĢma grupları ile parite arasında iliĢki 

bulunamadı (p>0.005). 

ÇalıĢmamızda OAB değerlerinin nabız, SKB, DKB, VKĠ, LDH, ürik asit, 

BUN, WBC, lenfosit ve MPW değerlerinin artıĢı ile arttığı gözlenmiĢ ve gebelik 

haftası büyük olan gebelerde, OAB daha yüksek bulunmuĢtur. Gestasyonel hafta, 

nabız, SKB, DKB, ürik asit, BUN, MPW güçlü bir korelasyon gösterdiği 

izlenmektedir. OAB değerlerinin yaĢ, AST, ALT, kreatinin, fibrinojen, nötrofil, 

RDW-CV, PLT ve CRP değerleri ile arasında herhangi bir korelasyon olmadığı 

saptandı. 

ÇalıĢmamızda saptanan ürik asit değerlerinin nabız, SKB, DKB, OAB, VKĠ, 

LDH, BUN, kreatinin, WBC, lenfosit, MPW ve CRP değerlerinin artıĢı ile arttığı 

saptandı. SKB, DKB, OAB, VKĠ, BUN ve lenfosit değerleri ile ürik asit arasında 

güçlü bir korelasyon olduğu izlendi. ÇalıĢmada ürik asit değerlerinin yaĢ, 

gestasyonel hafta, AST, ALT, fibrinojen, nötrofil, RDW-CV ve PLT değerleri ile 

arasında herhangi bir korelasyon olmadığı saptandı.  

ÇalıĢmamızda Kontrol grubunda yer alan bireylerin SCUBE-1 değerlerinin 

medyanı 3,15 olarak bulunmuĢken, hafif preeklamptik grupta 3,30, ağır preeklamptik 

grupta ise 4,45 olarak değerlendirilmiĢtir. Kontrol, hafif ve ağır preeklamptik 

gruptalar ile kadınların SCUBE-1 düzeyleri arasında fark bulunamamıĢtır. Yapılan 

değerlendirmede SCUBE-1 değerlerinin WBC değerleri ile pozitif yönde zayıf bir 

korelasyonu olduğu gözlendi. SCUBE-1 değerlerinin yaĢ, gebelik haftası, nabız 

SKB, DKB, VKĠ, AST, ALT, LDH, ürik asit, BUN, kreatinin, fibrinojen, nötrofil, 

lenfosit, RDW-CV, PLT, MPW ve CRP değerleri ile bir korelasyon bulunamadı. 

Preeklampsi tanılı kadınlarda SCUBE-1 incelemesi için yapılan ROC analizinin 
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tanısal performansı anlamlı bulunmuĢtur. ROC analizi en uygun sensitivite ve 

spesifite için cut-off değerini >3,36 olarak belirlemiĢtir. ÇalıĢma grubunda yapılan 

ROC analizine göre en yüksek sensitivite ve spesifite değerlerinin kesiĢtiği SCUBE-

1 değerleri 3,36 ve üzeri olan bireyler ağır preeklamptik grupta olarak 

değerlendirilmektedir.  

ÇalıĢmamızda gruplar arası SCUBE-1 düzeyleri arasında anlamlı fark 

bulunmamıĢ olsa da, ROC analizinin anlamlı çıkmasından dolayı, örneklem 

büyüklüğü daha geniĢ olan çalıĢmaların, SCUBE-1’in preeklampsi tanısı ve Ģiddetini 

belirlemekteki yerini daha net olarak belirleyebileceği kanaatindeyiz. 

ÇalıĢmamızın daha büyük çalıĢma gruplarında, tekrarlayan çalıĢmalarda 

değerlendirilmesinin SCUBE-1 düzeylerinin preeklampsinin tanısı ve Ģiddetini 

belirlemedeki rolünün ortaya çıkarılmasında etkili olacağı kanaatindeyiz.  
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