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OZET

Gebeligin hipertansif hastaliklari maternal ve neonatal morbidite ve
mortalitenin en sik nedenlerinden biridir. Fizyopatolojide sitokinlerin 6nemli rolu

oldugu dustnilmektedir.

Bu calismanin amaci, gebeligin hipertansif hastaliklarinda maternal serum
IL-10, IL-13, TNF- a, IFN-y, TGF-f; ve plazma Kisspeptin dlzeylerinin

arastiriimasidir.

Subat 2008- Mayis 2009 tarihleri arasinda, yaslari 18 ile 42 arasinda
degismekte olan (yas ortalamasi 26,1+ 6,2) 20 normal saglikli gebe, 20 hafif
preeklampsi, 20 agir preeklampsi ve 20 HELLP sendromu tanisi alan toplam 80 olgu

calismaya dahil edildi.

HELLP sendromlu grupta, normal gruba gore serum IL-10 (p=0,03), TNF- a
(p=0,04) ve plazma Kisspeptin (p=0,01) dizeyleri anlamli yiiksek izlendi. Normal
grup ile preeklampsi gruplari arasinda serum IL-10, IL-13, TNF- a, IFN-y, TGF- 3;

ve plasma Kisspeptin duzeylerinde anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Bu calisma, HELLP sendromlu olgularda plazma Kisspeptin duzeylerinin
Olcum ile ilgili ilk calismadir. Normal saglikli gebelere gore plazma Kisspeptin,
serum IL-10 ve TNF-a dizeyleri HELLP sendromlu olgularda anlamli olarak
yuksek saptandi. Sonu¢ olarak HELLP sendromlu olgularda, plazma Kisspeptin ve
serum IL-10 ve TNF- o duzeylerinin artabilecegi ve fizyolopatolojide roli

olabilecegi kanisina variimistir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, HELLP, sitokin, kisspeptin



ABSTRACT

Investigation of the Serum Cytokines and Plasma Kisspeptin Levels in

Hypertensive Disorders of the Pregnancy

Hypertensive disorders of the pregnancy are one of the most common causes
of the maternal and neonatal morbidity and mortality. Cytokines may play an

important role in physiopathology

The aim this study is to determine the maternal serum IL-10, IL-13, TNF- q,
IFN-y, TGF-B; and plasma Kisspeptin levels in hypertensive disorders of the

pregnancy.

Between February 2008-May 2009, between ages of 18-42 years (mean age
26,1+14,1 years), 20 normal, 20 mild preeclamptic, 20 severe preeclamptic and, 20
pregnant women complicated by HELLP syndromes, total 80 pregnant women were

included in to the study.

It was determined that the levels of serum IL-10 (p=0,03), TNF- a (p=0,04)
and plasma Kisspeptin (p=0,01) were significantly higher in HELLP syndrome group
when compared with normal pregnant group. There were no significant difference
between normal and preeclamptic groups regarding the levels of serum IL-10, 1L-13,
TNF- a, IFN-y, TGF- 3; and plasma Kisspeptin. (p>0,05).

This is the first study in which plasma Kisspeptin levels were determined in
cases with HELLP syndrome. Kisspeptin, serum IL-10 and TNF-a levels were
found significantly higher in the HELLP syndrome cases compared to the normal
healthy pregnant. In conclusion, these results suggest that plasma levels of
Kisspeptin, IL-10 and TNF—-a might increase in cases with HELLP syndrome and
this may play role in the physiopathology of this disorder.

Key Words: Preeclampsia, HELLP, cytokine, kisspeptin
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1. GIRIS
Gebeligin hipertansif hastaliklari, antenatal ve neonatal bakimdaki
gelismelere ragmen glinimizde hala maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin
major nedenlerinden biridir. Gebelikte hipertansiyon, tim gebeliklerin yaklasik %5—
10’unu etkilemektedir. Gelismis Ulkelerde maternal mortalitede belirgin dislse
ragmen, preeklampsi halen gebelik sirasindaki 6limlerin en sik nedenlerinden biri

olmaya devam etmektedir (1, 2).

Preeklampsi, multisistem bir hastalik olup, hala fizyopatolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir.  Ancak yetersiz trofoblastik invazyon, plasental iskemi,
generalize vazospazm, koaguilasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal
hemostaz, vaskiiler endotelyal disfonksiyon, anormal nitrik oksit ve lipit
metabolizmasl, 16kosit aktivasyonu ve sitokin dizeylerinde degisiklikler ve insulin

rezistansi fizyopatolojiden sorumlu tutulan mekanizmalardir ( 3-5).

Son vyillarda sitokinler ve preeklampsi iliskisi ile ilgili bircok calisma
yapilmakta olup, bu c¢ahismalarin ¢ogu hastaligin patogenez veya tedavisinde

sitokinlerin énemli rol aldi§i vurgulanmaktadir (6-8).

Bu calismada hafif preeklampsi, agir preeklampsi, HELLP sendromu tanisi
alan gebeler ile normotansif saglikli gebelerde serum interlokin-10 (IL-10),
interlokin-13 (IL-13), Tumor Growth Factor-Betal (TGF—f;), Tumor Necrosis
Factor-alfa (TNF-a) interferon-gama (IFN-y) ve plazma kisspeptin diizeylerinin
Olcilmesi ve bu parametrelerin duzeyleri ile bu hastaliklar arasindaki iliskilerin

arastiritimasi amaclanmistir.
1.1. Genel Bilgiler

Gebelik, kadin hayatinin fizyolojik bir donemi olmakla birlikte, annenin yada
fetustin, 6nceden var olan veya beklenmeyen bir hastaligi ile komplike olabilir.
Gebelik komplikasyonlari icerisinde yer alan gebeligin hipertansif hastaliklari
maternal—fetal morbidite ve mortaliteye neden olan en yaygin problemlerdendir (1).

1.1.1. Gebelikte Normal Kan Basincli

Kan basinci gebeligin erken doneminde dismekte olup, diyastolik degerler

gebeligin ortalarina gelindiginde gebelik dncesi degerlerin ortalama 10 mmHg altina



duser. Kan basincindaki disme, vazodilatasyon sonucu olan periferik vaskiler
direncin dusmesiyle iliskilidir. Bununla birlikte hangi esas mekanizmanin aracilik
ettigi net olarak bilinmemekte olup, prostasiklin ve nitrik oksit gibi lokal
mekanizmalarin da roli oldugu dustnulmektedir. Periferik vaskdler rezistans
gebeligin sonuna dogru artar, ancak yine de gebelik dncesi seviyelerinden daha
disuk olarak kalir. Kan basincinda meydana gelen artisin karsihgi olarak, 3.
trimesterde normal gebelik 6ncesi deQerlere ulasir. Bu dénemde kardiyak debi,
goreceli olarak sabit kalir. Kardiyak debi, belirgin vazodilatasyondan dolayi kan
basincini korumak igin yaklasik % 40 artar. Kardiyak debideki bu artis ayrica uterus
ve fetlsln yeterli oksijenizasyonunun saglanmasi ve maternal metabolik hizdaki
artisin desteklenmesi icin gereklidir. Kardiyak debideki artis esas olarak 1. trimester
sirasinda atim volimi ve kalp hizindaki artisin sonucudur. Kan basincindaki gegici

artislar erken postpartum dénemde de gorulebilir (9,10).
1.1.2. Gebeligin Hipertansif Hastaliklari

Gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir kadinda 20. gebelik
haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki 6lcimde 140 mmHg veya daha yuksek
sistolik kan basinci ve 90 mmHg veya daha ylksek diyastolik kan basinci olmasi
hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (11,12). Geg¢miste hipertansiyon tanisi,
hastanin dnceki ortalama sistolik kan basincinda 30 mmHg ve zerinde ve diyastolik
kan basincinda 15 mmHg ve (zerinde artis saptanmasi ile koyulurdu. Bununla
birlikte bu tanimin prognoz agisindan iyi bir gosterge olmadigi ve tani kriterlerden
biri olmadigi bildirilmektedir (13). 2000 yilinda Amerikan National High Blood
Pressure Education Program Working Group tarafindan kabul edilen siniflamaya

gore gebeligi komplike eden 5 tip hipertansif hastalik vardir (11). Bunlar:
1. Gestasyonel hipertansiyon
2. Preeklampsi (Hafif-agir)
3. Eklampsi
4. Kronik hipertansiyona stiperimpoze preeklampsi

5. Kronik hipertansiyon’dur.



Gebelikteki  hipertansif  hastaliklarin ~ biylk béluminiu  gestasyonel
hipertansiyon olusturur. Gebelikte hipertansiyon gelisen hastalarin yaklasik
%70’inde gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi gelisebilecegi bildirilmektedir
(14).

1.1.2.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Gebelikteki  hipertansif  hastaliklarin ~ buyik boliminu  gestasyonel
hipertansiyon olusturur (14). Daha 6nce normotansif oldugu bilinen, 20. gebelik
haftasindan sonra arteryel kan basinci degeri 140/90 mmHg Uzerinde o6lgllen ve
proteinlirisi saptanmayan gebelere gestasyonel hipertansiyon tanisi konulur.
Gebeligin en gec 12. haftasinda arteryel kan basincinin normale donmesi durumu da
gecici hipertansiyon olarak adlandirilir. Bir gebenin gestasyonel hipertansiyon olup
olmadigina postpartum dénemde kesin karar verilebilir (15).

1.1.2.2. Preeklampsi

Gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir kadinda 20. gebelik
haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki 6lcimde 140 mmHg veya daha yuksek
sistolik kan basinci ve 90 mmHg veya daha yilksek diyastolik kan basinci olmasi ile
eslik eden proteinuri ve/veya édemin oldugu bir sendromdur. Gérsel rahatsizliklar,
bas agrisi ve epigastrik agri gibi pek ¢ok belirti ve bulgular eslik edebilir. Protein(ri,
24 saatlik idrarda 300 mg veya daha fazla protein bulunmasi veya rast gele idrar
orneklemesinde persistan 30mg/DI (1 + dipstick) protein olarak tanimlanir (1,11,15).

Agir preeklampsi ise gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir
kadinda 20. gebelik haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki él¢imde 160 mmHg
veya daha yiksek sistolik kan basinci ve 110 mmHg veya daha yiiksek diyastolik kan
basinci olmasi ve eslik eden 24 saatlik idrar 6rneginde 5 g veya daha fazla veya en az
4 saat araliklarla rast gele toplanmis 2 idrar érneginde 3 + dipstick veya daha fazla

proteinuri saptanmasidir (1,11,15) (Tablo 1) .

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)’un Ocak
2002’de vyayinladigi bdlteninde agir preeklampsi tanisi icin Tablo l1a’daki
kriterlerden bir veya daha fazlasinin bulundugu durumu kabul etmektedir (1).

Ozellikle agir preeklampside triner dipstick degerlerinden cok 24 saatlik idrar



proteininin daha guvenilir oldugu bildirilmektedir (16). Yine preeklampsili olgularda
yaygin olarak 0zellikle el sirtinda ve yizde belirgin olan 6dem bulgusu %35
normotansif gebede de belirgin olabileceginden bir teshis kriteri olarak terk
edilmistir (15).

Tablo 1a : Agir preeklampsi igin tani kriterleri (1).

e Hasta yatakta istirahat halinde iken, en az 6 saat araliklarla 2 kere élgllen

kan basincinin 160/110 mmHg ve daha yiksek olmasi

e 24 saatlik idrar 6rneginde 5 g veya daha fazla veya en az 4 saat aralikla rast

gele toplanmis 2 idrar érneginde 3 + veya daha fazla protein(ri
e 24 saatte 500 ml.den az idrar miktari ( Oligdri )
e Serebral yada gorsel rahatsizliklar
e Pulmoner 6dem veya siyanoz
e Epigastrik yada sag st kadran agrisi

e Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi (AST duzeyinin 72 1U/L’nin

uzerinde olmasi)
e Trombositopeni (100.000/mm? tn altinda)

e Fetlste gelisme geriligi

1.1.2.3. Eklampsi

Eklampsi, preeklampsinin semptom ve bulgulari olan gebelerde, gebelik
stresinde, dogum esnasinda veya postpartum doénemde olusan, diger serebral
durumlarla iliskisi olmayan, acgiklanamayan koma veya konvilsiyonlarin gelismesi
olarak tanimlanir. Bu konvilsiyonlar grand—mal yani tonik—klonik tiptedir (1). Bir
gebede konvulsiyon gelismisse diger nedenler ekarte edilene kadar eklampsi olarak
kabul edilmelidir (15).

1.1.2.4. Kronik Hipertansiyona Stuperimpoze Preeklampsi

20. gebelik haftasindan 6nce hipertansif oldugu bilinen gebede asagidaki

bulgulardan en az birinin eklenmesi ile tani konulur (17).



e Yeni baslayan proteindri(= 0.3 g/24 saat) )

e Daha dnceden mevcut olan proteiniride ani bir artis,

e Tansiyonda ani yikselme,
e Trombositopeni (<100,000/mm3),

e Karaciger enzimlerinde artis

Bas agrisi, skotom veya epigastrik agri gelisen kronik hipertansif kadinlar da

stperimpoze preeklampsi kabul edilebilir (1,17).

Tablo 1b:Hafif ve agir preeklampsi bulgularinin ayrimi.

Hafif preeklampsi

Agir preeklampsi

e Kan basinci < 160/110 °
mmHg

e Proteinuri < 5gr/24 saatlik
idrarda

e Trombosit sayisi >
100.000/mm3

e Normal karaciger enzimleri
e Maternal semptomlar yok

e ntrauterin blyiume geriligi
ve oligohidramnios yok .

Kan basinci >160/110 mmHg

Proteiniri > 5gr/24 saatlik
idrarda

Trombositopeni

Karaciger ~ fonksiyonlarinda
bozulma

Serebral ve viziel
bozukluklar, epigastrik agri,
bulanti, kusma

intrauterin gelisme geriligi ve
oligohidramnios olmasi

Oliguri (=500 ml, 24 saatte) ve
serum Kreatinin seviyesinde
yukselme

1.1.2.5. Kronik Hipertansiyon

Gebelikten dnce veya gebeligin 20. haftasindan 6nce TA =140/90 mmHg

olmasi veya hipertansiyonun ilk olarak 20. gebelik haftasindan sonra tespit edilmesi

ve postpartum 12. haftadan sonra devam etmesiyle karakterizedir (11).

1.1.3. HELLP Sendromu

HELLP sendromu, tim gebeliklerin % 0.1-0.6’sinda, gebelikteki hipertansif

hastaligin %4 ile %212’sinde gortlen, hemoliz(H), yikselmis karaciger enzim



dizeyleri (Elevated Liver enzymes) ve disuk trombosit sayisi (Low Platelet count)
ile karakterize klinik sendromdur. Mortalitesi ve morbiditesi yiksek seyreden bir
sendromdur. Trombositopeni(<100.000 /mm3) en sik rastlanan bulgusudur (18-20).
HELLP sendromu, preeklampsiye gore daha erken gebelik haftalarinda ortaya
cikabilir (21).Vakalarin yaklasik olarak 1/3’0 ilk kez postpartum periyotta tani alir.
Preeklampsiden farkli olarak, HELLP sendromu siklikla multiparlari ve beyazlari
etkilemektedir (20). HELLP sendromunun %20-25’i hipertansif olmayan gebelerde
izlenebileceginden trombositopeni tani icin uyarici bir bulgudur. Hastaligin klinik

semptomlari Tablo 2’de 6zetlenmistir (19).

HELLP sendromunda cogunlukla gastrointestinal semptomlar olmasi nedeni
ile ayrici tanida, gebelikte akut karaciger yaglanmasi, diabetes insipitus,
glomerulonefrit, hemolitik Gremik sendrom, hepatik ensefalopati, hiperemezis
gravidarum, idiopatik trombositopeni, pyelonefrit, sistemik lupus eritematozus,
trombotik trombositopenik purpura ve hepatit, gastrit, pankreatit, kolesistit ve
apandisiti kapsayan gastrointestinal hastaliklarin da g6z 6ntine alinmasi gerekir (22).
Bir gebede bu tanilar dusuniliirken, karaciger fonksiyonunu gdsteren enzim degerleri
ve trombosit sayisi da incelenmelidir (23). Hepatit siklikla daha yiiksek bir karaciger
enzim seviyesi ve nadiren HELLP sendromundaki kadar anlamli trombositopeni ile
kendini gosterebilir (24-26).

1.1.4. Preeklampsi, Eklampsi ve HELLP Sendromu insidansi ve Risk
Faktorleri

Preeklampsi insidansi, cografik ve irksal farkliliklara gére degisiklik gdstermekte
olup, tim gebeliklerin yaklasik %5-8’inde goérilmekte ve halen tim dinyada
maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin en 6nde gelen nedenlerinden biridir. (27).
Preeklampsi genel olarak gen¢ ve nullipar kadinlarin hastaligi olarak bilinir.
Gergekten preeklampsili kadinlarin 2/3’4 nullipardir. Bununla birlikte bimodal yas

dagihmi gosterebilir ve ikinci pikini 35 yas tizeri multipar kadinlarda yapar ( 28 ).

Eklampsi insidansi ise tim dogumlarin %0,2-0,5’inde gortulmektedir. HELLP
sendromunun gortilme sikhigi ise %0,3-0,8 oranindadir. Preeklampsi ile birlikte veya

proteinlri ve hipertansiyon bulgulari olmadan da %20 oraninda izlenmektedir (1).



Tablo 2: HELLP sendromunun Klinik semptomlari ( 19).

Klinik Semptomlar Insidans (% )
Huzursuzluk 90
Bulanti kusma 36-50
Epigastrik agri 65-90
Sag Ust kadranda hassasiyet 80
Bas agrisi 31
Sarihk 5
Y iiksek tansiyon 80
Gorme bozuklugu 6

Gebeligin hipertansif hastaliklarinin olusumunda bir¢ok faktor rol oynadigi
icin preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendromu, multifakttriyel hastaliklar olarak

degerlendirilmektedir (1).

Preeklampsi olusumunda, obstetrik ve non-—obstetrik risk faktorleri énem
tasimaktadir. Obstetrik risk faktorleri; primigravida, yeni es, onceki gebeliklerde
preeklampsi oykuisu olmasi, preeklampsi, eklampsi veya HELLP sendromu aile
oykusu, cogul gebelik, mol hidatiform, fetal hidrops, trizomi— 13 ‘dur. Obstetrik
olmayan risk faktorleri ise, obezite, renal ve vaskiler hastaliklar, esansiyel
hipertansiyon, diabetes mellitus, otoimmdiin hastaliklar (sistemik lupus eritematozus
ve antifosfolipid sendromu), trombofilik durumlar, 35 yas veya Uzeri ya da 20 yas
alti, siyah ik (Afrikali veya Amerikan 1rk), sinirli sperm maruziyeti, dondr
gametlerinin kullanilmasidir (1,15,29,30).

Primigravidanin, preeklampsi riskini yaklasik 5-10 kat arttirdig
bildirilmektedir (31). Bu bulgunun agiklamasi paternal antijenlere karsi gelisen
maternal immdiinolojik reaksiyon ile iligili olabilecegi 6ne surtlmektedir. Gen¢ yas
ile artmis preeklampsi insidansi arasindaki iliski, genc yas ile ilk gebelik arasindaki
iliski ile aciklanmaktadir. Daha ileri yas kadinlarda gorulen yuksek risk, obezite ve
hipertansiyon gibi preeklampsinin diger yasla ilgili risk faktorlerinin bir kismina

sahip olmasiyla agiklanmaktadir (32). Konsepsiyondan énce ayni partner ile sinirh



sperm maruziyeti, kadinlarda riski arttirmaktadir. Bu durum, 20 yasindan kugcik
gebelerin preeklampsi acisindan yiksek riskli grupta olmalarini agiklamaktadir. Ayni
partner ile uzun donem sperm maruziyetinin ise koruyucu etkisi oldugu
bildirilmektedir. Ayni partner ile 6nceden gegirilmis disik yada normal gebeligin,
riski azalttigi 6ne strilmektedir. Ancak bu koruyucu etki partnerin degismesi ile
kayboldugu bildirilmektedir. Paternal faktorin 6nemini belirleyen bu duruma *
tehlikeli baba’ da denir. Yardimci tGreme teknolojilerinin kullaniimasiyla ileri yasta,
ilk gebelikte, obezlerde, polikistik over sendromlu olgularda, ¢ogul gebeliklerde de
preeklampsi riski fazladir. Ayrica dondr gametlerin kullanimi da maternal—fetal
immun etkilesimi etkileyebileceginden preeklampsi riskini arttirir (33-35). Bir
gebeliginde preeklampsi geciren kadinin sonraki gebeliklerinde tekrarlama riski %
3,4 olarak bildirilmistir (28). Ayrica bu gebelerde kronik hipertansiyon riski % 25
olarak bildirimistir. Yine ilk gebelikte gorilen preeklampsi ikinci trimester gibi erken
donemlerde gortlmisse daha sonraki gebelikte gorilme riski % 60 olarak
bildirilmistir (36).

1.1.5. Fizyopatolojik Mekanizmalar

Preeklampsinin, plasentanin varhgi ile ilgili sistemik bir bozukluk oldugu
dustntlmekte olup fizyopatolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. Fizyopatolojik

mekanizmalar i¢in birgok teori 6ne surtilmektedir.Bunlar;
—Yetersiz trofoblastik invazyon,
—Plasental iskemi,
—Generalize vazospazm,
—Koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal hemostaz,
—Vaskuler endotelyal disfonksiyon,
—Anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmasi,
—L6kosit aktivasyonu,
—Sitokin duzeylerinde degisiklikler ve

Insuilin rezistansinin fizyopatolojiden sorumlu oldugu bildirilmektedir (3).



Preeklampside en c¢ok (zerinde durulan nokta yetersiz trofoblastik
invazyondur (5). Normal plasentasyonda ekstravilloz trofoblastlar maternal spiral
arterlerin elastik lamina ve orta diiz kas tabakalarini invaze etmektedir (5, 37). Bu
olay gebeligin 20. haftasina kadar tamamlanir. Bdylece uterin spiral arter caplar
artar ve vazokonstriktif yetenekleri azalir, yiksek akimli disik rezistansh damarlara
doénusmesine neden olurlar. Bu morfolojik degisiklikler plasental yatagin
perflizyonunu arttirmak icin gerceklesir (15). Preeklamptik gebelerde plasental
bolgedeki damarlarda bu normal fizyolojik degisiklikler olmaz veya spiral arterlerin
desidual kismi ile sinirli kalmaktadir. Bu gebelerde, plasenta ve plasenta damar
yataginin  histopatolojik  incelemelerinde  bu  fizyolojik  degisikliklerin
tamamlanmamis oldugu ve spiral arterlerin trombozlarina bagli plasental infarktlarin
olustugunu bildiren calismalar mevcuttur (5, 39,40). Bozulmus endotel tabakasi
anjiotensin 11, tromboksan A2, endotelinler gibi vazokonstriktor ajanlara daha duyarli
hale gelirken, prostasiklin, nitrik oksit gibi vazodilatatér ajanlara ise
duyarsizlasmaktadir (39,41). Prostaglandin 12, endotel kaynakli potent bir
vazodilatatér ve trombosit agregasyonunun gucll bir inhibitort iken, Tromboksan
A2, trombosit kaynakli olup gucli bir vazokonstriktordir ve trombosit
agregasyonunu stimule eder. Endotelyal disfonksiyon sonucu Prostaglandin 12
salinimi azalir ve subendotelyal Kkollajenin agiga c¢ikmasi Tromboksan A2
salinmasina ve trombosit agregasyonuna neden olur. Tromboksan A2 lehine
bozulmus Prostaglandin 12/ Tromboksan A2 dengesi vazokonstriksiyon ve
hipertansiyon gelisimine katkida bulunur (42). Preeklamptik kadinlarin bditin
vazokonstriktorlerin etkilerine normal gebe kadinlardan daha hassas olduklari
bilinmekte olup, bu durum prostasiklin gibi endojen vazodilatorlerin rolatif
eksikligine baglanmaktadir. Artmis hassasiyet, arterial ve vendz vazokonstriksiyona
yol agmaktadir. Asiri arterial spazm, artmis vaskiler dirence sekonder olarak kan
basincinda yukselme ile asiri vendz spazm ise plazma volimiinde azalma ve periferik
6dem olusumu ile sonuclanmaktadir (43). Tim bu degisiklikler endotelyal hiicre
hasari degisikliklerine yol acar ve intraepitelyal hilcre sizintilari, trombositler ve
fibrinojeni de igeren kan elemanlari subendotelyal alanda depolanir. Bu vaskuler
degisiklikler etrafindaki dokularin lokal hipoksisiyle beraber &nce hemorajiye,

nekroza ve Agir preeklampside gozlenen end—organ degisikliklerine yol agar (15)



Son yillarda vyapilan calismalarda preeklamptik hastalarda 16kosit
aktivasyonunun arttigi saptanmistir. Endotel Gzerindeki ilk olumsuz etkiler, cevap
olarak bir takim maddelerin yapilmasina ve salgilanmasina neden olmaktadir. Bunlar
arasinda en o6nemlisi, sitokinler adi verilen maddelerdir. Sitokinlerin gorevleri
endotel Gzerindeki olumsuz etkileri ortadan kaldirmak olan l6kositlerin olay yerine
gelmesini ve aktivasyonunu saglamaktadir. Sitokinler, endotelde adezyon molekdlii
adi verilen proteinlerin yapilmasini ve damar liimenine bakan membran yizeyine
tasinmasini saglar. Lokositlerin temel gorevi, zararl etkileri fagosite etmek veya
salgiladigi bazi maddelerle pargalamaktir. Ne var ki l6kositler, 6zellikle salgiladiklar
toksik maddelerle hasari arttirmakta ve bir kisir dongiye neden olmaktadir.
Preeklampside I0kosit aktivasyonunun arttigi, lokosit aktivasyonunun ve
disfonksiyonunun da preeklampsi fizyopatolojisine ve endotel hasarinin artmasina

neden oldugu saptanmistir (44—46).

Preeklamptik kadinlarda imminolojik fonksiyonlarda degisiklik oldugu
gosterilmistir (47,48). Genellikle ilk gebeliklerde olmasi, multiparlarda yeni esinden
veya dondr inseminasyonu sonucu gebe kalmasiyla oranin artmasi immunolojik
teoriyi destekleyen bulgulardir. Onceki gebeliklerin koruyucu etkisinin farkli esle
olusan gebeliklerde kaybolabilecegi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (49-50). Ayrica
ilk gebelikten 6nce artmis seksiel iliski, fetal antijenin paternal komponenti ile
maruziyetine neden olarak preeklampsi riskini azalttigr gosterilmistir (50-51).
Plasental bolgedeki desidual damarlardaki patolojik degisiklikler akut immdanolojik

rejeksiyonlardaki vaskiler degisikliklere benzerdir (52).

Immiin kompleks bir durum olan preeklampside gebelik boyunca fetal
antijenin maternal dolasima gecisi s6z konusudur. Eger maternal antikor cevabi
yeterli olursa, bu kompleksler retikiiloendotelyal sistem tarafindan temizlenir ve
doku zarari olusmaz. Antikor cevabi ve ortadan kaldirilmasi yetersiz olursa, olusan
immiinkompleksler, vaskilit, glomeriler hasar ve koagulasyon sisteminin
aktivasyonuna neden olur. Yetersiz cevap ilk gebelikte yeteri kadar antikor
olusmamasina veya ikiz gebelikler, mol hidatiform, hidrops plasenta gibi trofoblastik
dokunun artmis oldugu durumlarda yuksek miktarda antijenle karsilasma durumunda

maternal antikorlarin yetmemesine bagl olabilir. immiin kompleks depozisyonu ile
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uyumlu degisiklikler bobrek, karaciger ve uteroplasental yatakta gosterilmistir
(53,54). Imminolojik etyolojideki diger bir hipotez; plasental yataktaki spiral
arterlerdeki vaskiler degisiklikler, anne ve fetis arasindaki allogreft rejeksiyonunun
bir sonucudur. insan I6kosit antijeni-G (HLA-G) sitotrofoblastlar tizerinde bulunan
sinif-1 antijenidir. Klasik HLA’ lerin aksine HLA-G antijeni tim fetiislarda
benzerdir. Bu nedenle anne ve fetus arasinda normalde rejeksiyon beklenmez. Fakat
HLA-G antijenin azaldigi durumlarda veya degisik HLA-G epitoplari ile maruziyet,
maternal immin cevabi aktive edebilir. HLA-G’nin polimorfizminin preeklamptik
hastalarda daha yaygin oldugu 6nerilmesine karsin bu bilgiler sinirlidir (55,56). Yine
daha onceki calismalarda hastaligin genetik temeli arastiriimis ve bu calismalarda
eklampsili kadinlarin kiz ¢ocuklarinda gelinlerine gore daha yiiksek risk saptamislar
ve resesif bir genden bahsetmislerdir (57-59).

HELLP sendromunun etyoloji ve fizyopatolojisinden diger mikroanjiopatik
hastaliklarda oldugu gibi endotel hasari sorumludur. Vaskdiler endotel, damar
tonusunu koruyan metabolik aktif bir bariyerdir. intimal hasar nedeniyle trombositler
aktive olur ve vazokonstriktif maddeler olan seratonin ve tromboksan retilir.
Trombosit agregasyonu endotel hasarini arttirir. Bu sekilde prostasiklin ve nitrik
oksit Uretimi bozulur, potent vazokonstriktér ajanlar olan endotelin ve tromboksan
artar. HELLP sendromu olan hastalarda vazokonstriktor bir ajan olan endotelin
saglikh gebelere gore daha yiksek oranlarda tespit edilmistir. Karaciger
sinuzoitlerinde fibrin birikimi ile hepatoselliler hasarlanma meydana gelir.
Hepatosellller nekroz, iskemi ve 6dem nedeni ile Glisson kapstlinde gerginlik ve
agri hissi olusur (60).

1.1.6. Gebeligin Hipertansif Hastaliklarinda Morfolojik ve Fonksiyonel
Organ Degisiklikleri

Preeklampside vazospazm ve endotelyal aktivasyonuna sekonder organ
perflizyonunda azalma, bir¢cok organ tutulumu ve disfonksiyonuna neden olur.
Hastaligin  prognozu, organ sistemlerindeki disfonksiyonun oranina gore
kotulesmektedir (15).
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1.1.6.1. Kardiyovaskuler Degisiklikler

Preeklampsinin fizyopatolojisinde temel unsur olan vazospazm ve bunu
izleyen hemokonsantrasyon, intervaskuler araligin kontraksiyonu ile baglantilidir.
Artmis vaskiler rezistans ve damar gecirgenligi ile azalmis kardiyak debi, damar
icindeki sivi miktarinin azalmasina yol agar. Hipovolemi ve onkotik basingtaki
azalma kapiller sivinin 3. bosluga gecisini arttirarak, damar ici boslugun daha da

azalmasina neden olur (1,15).
1.1.6.2. Hematolojik Degisiklikler

Preeklamptik kadinlarda, 6zellikle agir preeklampsi olgularinda diffliz damar
ici koagulasyon (DIC) ve eritrosit yikimi gibi cesitli hematolojik degisiklikler
olusabilir. Trombositopeni ve hemoliz, HELLP sendromunun bir pargasi olarak
gorulebilir. Hematokrit duzeyleri hemoliz yiziunden ¢ok dusik veya hemoliz
yoklugunda hemokonsantrasyona sekonder olarak c¢ok yiksek olabilir. Agir
preeklampsideki ~ hematokrit ~ diizeylerinin  yorumunda, hemoliz  yada
hemokonsantrasyon veya her ikisi de dikkate alinmalidir. Laktat dehidrogenaz,
eritrositler icinde ylksek konsantrasyonlarda bulunur. Bu nedenle ¢ok yuksek laktat
dehidrogenaz diizeyleri hemolizin isareti olarak yorumlanmaktadir (15).
Koagiilasyon sistemindeki degisiklikler preeklampside klinik olarak belirgin degildir.
Von Willebrand faktoriin aktivitesinin Faktor VIII aktivitesine orani artmistir.
Antitrombin 111 seviyesi ise azalmistir. Agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin
%7’sinde DIC gorilmektedir. DIC’te intravaskiler prokoagilanlarda azalma, fibrin
yikim drtinlerinde artma ve mikrotrombduslere bagli son organ hasari vardir. DIC’in
preeklampside olus mekanizmasinda vazospazma bagli endotel hasari sorumlu
tutulmaktadir. Yine vaskdler fibronektinin preeklampside yuksek bulunmasi bu
gorust desteklemektedir ( 61).

1.1.6.3. Karaciger

Agir preeklampside hepatik fonksiyonlar degismis olabilir ve karaciger
enzim degerleri yiikselebilir. Ozellikle hemoliz varliginda hiperbilirubinemi
olusabilir. Karaciger enzimlerindeki yukselme periferik karaciger lobullindeki

periportal nekroza bagl olup bu lezyonlardaki kanama, hepatik kapstl boyunca
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ilerleyerek sag st kadran agrisina neden olan subkapsuler hematoma veya yiksek

mortalite ile seyreden hepatik riptire yol acabilir (1,15, 62).
1.1.6.4. Renal

Normal gebelikte renal kan akimi ve glomeriler filtrasyon hizi artar.
Preeklamptik gebelerde ise vazospazmin bir sonucu olarak glomerler filtrasyon
hizinda ve renal kan akiminda azalma olur. Cok agir olgular disinda bu azalma,
plazma hacminin disikligune baglidir. Oliguri, genellikle 24 saatte 500 ml.den az
idrar c¢ikisi olarak tanimlansa da, hemokonsantrasyona ve azalmis bdbrek kan
akimina sekonderde olabilir. Agir preeklamptik gebelerde ciddi vazospazm, oligri
ve serum Kreatinin diizeyinin 2-3 katina ¢ikmasina neden olabilir. Agir preeklampsi
ve HELLP sendromu vakalarinda akut tubtler nekroz ve renal kortikal nekroz nadir
gorilen fakat kotu prognozlu komplikasyonlardir. Plazma Grik asit seviyesi siddetli
hastaligi olan kadinlarda tipik olarak artar (15). Degisen miktarlarda, non—selektif
proteinuri, preeklampsinin en &énemli Kriterlerindendir. Preeklamptik gebelerde
degisen miktarlarda olan proteindri, glomerullerin gecirgenligindeki degisikliklere
baglidir. Hasarla baglantili olarak blyik molekdllt proteinler ultrafiltrata
gecebilmekte ve segicilik azalmaktadir. Preeklampsi, gebelikte nefrotik duzeydeki
proteindrinin en sik nedenidir. Nefrotik diizeyde protein atilimi, annenin prognozunu
pek etkilemezken, fetiis 6lumiine neden olabilir. Odem sik gorilir ve plazma
hacminin azalmasina bagli hemokonsantrasyona neden olabilir. Bébrekteki arteriol
dizeyindeki  degisiklikler sadece preeklampsiye ait degildir.  Arterioler
nefrosklerozis, tek basina bulunmakla birlikte, glomertler endotelyozisle beraber
bulundugunda, esansiyel hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsiyi
gOstermektedir (63).

1.1.6.5. Endokrin Sistem

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken preeklamptiklerde
gebe olmayan kadinlardaki diizeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve
aldosterona Kkarsi diren¢c vardir (64). Epinefrin ve norepinefrin, arterial kan
basincinda bir degisiklik olmasa bile plasenta perflizyonunda 6énemli 6lcude
azalmaya neden olurlar (65). Preeklampside norepinefrinin pressor etkilerine

duyarlilik ve Uriner katekolamin atiliminda artis vardir. Bu olgularda vazodilatator
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etkili prostaglandin E2 ve prostaglandin 12 miktari azalmis, vazokonstriktor etkili
prostaglandin F2 miktari artmistir ( 64). Yapilan calismalarda beta—human koryonik
gonadotropik hormon (B-hCG) seviyesi agir preeklampsi olgularinda normal
gebelere gore yiiksek, hafif preeklampsi hastalarinda ise ayni oldugu bildirilmektedir
(66). Said ve ark. (67) normal gebelere gore preeklamptik gebelerde B-hCG
degerinin daha ylksek oldugunu, hafif ve agir preeklampsi arasinda ise fark
olmadigini bildirmislerdir. Yine bir calismada preeklampside insan plasental laktojen
(hPL) konsantrasyonun azaldigi, atriyal natrilretik peptitin ise yuksek oldugu
bildirilmektedir (68).

1.1.6.6. Santral Sinir Sistemi

Norolojik agidan fizyopatolojisi tam agiklanamamis olmakla birlikte,
hipertansif gebeler beyin ici 6dem gelisimi ve kanama riski altindadir. intrakraniyal
kanama, maternal mortalite sebebi olabilmektedir (69). Bas agrisi, bulanik gérme,
skotom ve birka¢ saatten bir haftaya dek strebilecek gecici korlik goralebilir (70).

Eklamptik konvulsiyonlar 6ncesinde hiperrefleksi saptanabilir (15).
1.1.6.7. Plasenta

Preeklampsi olgularinda uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Normal
gebelikte trofoblastlarin invazyonu ile spiral arterler dilate ve rezistansi disik
damarlara cevrilirler. Preeklampside trofoblast invazyonu defektiftir. Bu
degisiklikler; endotel hiicre hasari, bazal membran butlnliginin bozulmasi,
trombosit depositleri, mural trombus, fibrinoid nekroz, intimal hiicre proliferasyonu
ve myointimal hiperplazi, diz kas hicre hiperplazisi, diz kas hucrelerinde ve
myointimal genis yad nekrozlari, damar limeninde daralmaya neden olan
vazospazmla birlikte diz kas htcresi proliferasyonu gibi mikroskobik bulgulari
icermektedir (5).

1.1.7. Gebeligin Hipertansif Hastaliklarinin Komplikasyonlari
Komplikasyonlar fetal ve maternal olarak tablo 3’ te 6zetlenmistir.
1.1.7.1. Fetal Komplikasyonlar

Preeklamptik annelerin bebeklerinde, morbidite ve mortalite daha yiksektir.

Bozulmus uteroplasental kan akimi yada plasental infarktin sonucu olarak
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preeklampsinin etkileri fetal-plasental tUnitede gérulir. Bunun sonucunda plasental
yetmezlige bagli olarak intrauterin gelisme geriligi, prematirite, fetal asfiksi,
plasentanin erken ayrilmasi ve oligohidramnios gelisebilir. . Yapilan ¢alismalarda
diyastolik kan basincinin > 95 mmHg olmasi durumunda fetal mortalite 4 kat,
belirgin proteindri ile birlikte olmasinin ise bu orani 7 kat arttirdi§i bildirilmektedir
(15). Proteindri olmadan sadece gestasyonel hipertansiyon gelisen hastalarda hem
maternal hem de fetal komplikasyonlarin preeklamptik olanlara gére daha az gelistigi

gosterilmistir (17).
1.1.7.2. Maternal Komplikasyonlar

Preeklampside anne icin s6z konusu olan riskler serebral kanama, kortikal
korlik, retina dekolmani, pulmoner édem, hepatik ruptar, DIC, akut renal kortikal /
tibuler nekroz ve dekolmandir. Bu komplikasyonlarin sikhgr hastaligin ciddiyetine,
basladigi gestasyonel haftaya ve beraber bulunan diger medikal sorunlara baglidir
(29).

1.1.7.2.1. Konvulsiyonlar

Preeklampsi tablosuna tonik ve klonik konvilsiyonlarin eklenmesi olup,
preeklamptik hastalarin % 1’inde olusur. Konvilsiyonlar serebral korteks kokenlidir.
Yizden ve Ustten baslayarak butlin ¢izgili kaslara yayilir. Cizgili kasin istem disi
kasiImalarina solunum kaslari ve diyafragmanin katilmasi ile solunum durur, anoksi
gelisebilir. Gebelerde konvulsiyonlar genellikle dncu belirtiler sonrasinda olabildigi
gibi bazen de bas agrisi, vizlel bozukluklar, 6dem, proteiniri ve hipertansiyon gibi
uyarict belirtiler olmadan aniden gelisebilir. Konvilsiyonlar gelismeden 6nce
goralebilen uyarici semptomlar arasinda siddetli ve sebat eden bas agrisi, gérmede
bulaniklik, foto fobi, irritabilite, gecici mental degisiklikler, epigastrik agri, bulanti
ve kusmadir. Dikkat edilmesi gereken husus, bu semptomlarin sadece % 50 hastada
gorildugidir.  1lk trimester ve ge¢ postpartum dénemdeki konviilsiyonlarda
gebelikle ilgili olmayan ve kapsamli ndorolojik degerlendirmeyi gerektiren
serebrovaskiler bozukluklar, beyin timérleri, menenjit ve epilepsi gibi santral sinir
sistemi patolojileri dustnilmelidir. Olayin fizyopatolojisi heniiz tam olarak
anlasilamamakla birlikte gorintileme bulgulari ile postmortem incelemeler petesiyal

hemoraji, 6dem ve infarktisle olan intrakraniyal vazospazmi gostermektedir (69).
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1.1.7.2.2. Kalp Yetmezligi ve Pulmoner Odem

AQir preeklampsili olgularda sol ventrikil yetmezligi olabilir. Pulmoner
kapiller wedge basing yaklasik 20-25 mmHg oldugunda kardiyojenik pulmoner
6dem kendini gosterir. Bu hastalarda sik rastlanan distik kolloid onkotik basing veya
artmis kapiller permeabilite, pulmoner édemin daha erken olusmasina neden olur.
Uzamis oksitosin inflizyonu ile dengesiz ve yanlis sivi tedavisi de pulmoner 6dem

olusumunu kolaylastirir (15).
1.1.7.2.3. intraserebral Hemoraji

Preeklampsinin nadir bir komplikasyonu olmakla birlikte preeklampsiden
6len kadinlarin otopsilerinde sik rastlanan bir bulgudur. Eklampsi, % 0,5-14
oraninda mortaliteye yol agip, intraserebral hemoraji en sik rastlanan 6lim sebebidir
(69).

Tablo 3: Gebelikte hipertansiyonun komplikasyonlari

Maternal komplikasyonlar
Konvulsiyonlar

HELLP sendromu

Abrupsiyo plasenta

Akut bobrek— karaciger yetmezligi
Kalp yetmezligi

Karaciger subkapsiler hematom yada rlptr(
Pulmoner 6dem

Serebral 6dem

Intrakranyal kanama

Korlik

Fetal komplikasyonlar

Gelisme geriligi
Oligohidroamnios

Prematire dogum

Perinatal 61um
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1.1.7.2.4. Korluk

Nadir bir komplikasyon olup retinal veya serebral ¢deme yada arteriyel

spazma sekonder olarak gelisir (70).
1.1.7.2.5. Akut Tubuler Nekroz

Bobreklerin yetersiz perfuzyonunda olusur. Renal vazokonstriiksiyon ve
hipovolemi, Agir preeklampsinin yaygin elemanlaridir. Birgok Agir preeklamptik

gebede oliguri olusur, bununla birlikte akut tibuler nekroz nadirdir (63).
1.1.7.2.6. Akut Kortikal Nekroz

Renal iskeminin uzun ve siddetli olmasi glomertl hasariyla sonuclanabilir.

Akut kortikal nekroz, akut ttibtler nekroz gibi reversibl bir lezyon degildir (63).
1.1.7.2.7. Subkapsuler Hematom
Hepatik iskemi sonucu olusup nadiren hepatik riptirle sonuclanabilir. (62).
1.1.7.2.8. Trombositopeni

Agir preeklampsi olgularinda % 10 oraninda gdzlenir. Trombosit tiiketiminin
mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte endotel harabiyetinden olusan asiri
trombin aktivitesine sekonder olarak intravaskuler tiiketimin olduguna inaniimaktadir
(15).

1.1.7.2.9. Akut Dissemine intravaskiiler Koagulopati

AQir preeklampsilerde olabilen ablasyo plasenta olgularinda, tromboplastin

gibi prokoagilanlarin salinimina bagh olarak akut koagulopati olusabilir (61).
1.1.7.2.10. HELLP Sendromu

Hemoliz, karaciger enzimlerinde artma ve trombosit sayisinda disme ile
karakterize olan, preeklampsi ve eklampsinin siddetli organ tutulumlariyla seyreden
Klinik tablodur (15). Tipik o6zelligi, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve lokal
trombosit agregasyonudur. Genellikle trombosit sayisi 100.000 /mm3’nin altindadir.
Hipoperfiizyon ve hipoksiye bagli hepatik hasar, serum aminotransferazlari ve laktik
dehidrogenaz konsantrasyonunu arttirir. Fakat laboratuar bulgulari tam olarak agirlik

derecesini yansitmaz (15). Tim gebeliklerin % 0.1-0.6 si ile agir preeklamptiklerin
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% 4-12 sinde HELLP sendromu gelismektedir. Cogunlukla 27-36. haftada goraldr .
% 30’u postpartum 6. gline kadar gelisebilir (19). HELLP sendromunda karacigerde
subkapsiler hematom (%2), plasentanin erken ayrilmasi (%7), akut bobrek
yetmezligi (%2) ve pulmoner 6dem (%6) gelisebilir (22). HELLP sendromu 6ykust
sonraki gebeliklerde preeklampsi, preterm dogum, intra uterin gelisme geriligi,
plasentanin erken ayrilmasi, sezaryen ile dogum ve HELLP sendromunun tekrarlama
olasiligini arttirmaktadir (20,22). Maternal mortalite orani % 1- 3, perinatal mortalite
orani yaklasik % 35 olarak bildirilmektedir (20).

1.1.8. Sitokinler

Sitokinler vicutta degisik hucreler tarafindan sentezlenen, hematopoetik
sistemin de icinde bulundugu, hedef hicrelerin aktivitelerini degistiren veya
dizenleyen protein ve/veya glikoprotein yapida imminomodulatorlerdir. Hlcresel ve
sivisal bagisiklik yanitlari, sitokinler olarak adlandirilan protein ve glikoprotein
yapisindaki maddeler tarafindan diizenlenmekte olup interlokinler (IL), interferonlar
(IFN a, B, v ), granulosit koloni stimilan faktor (G—CSF), monosit koloni stimilan
faktor (M-CSF) ve granulosit makrofaj koloni stimilan faktér (GM-CSF) gibi
koloni stimulan faktorler, tumor nekroz faktor. (TNF a, B, y) transforming growth
faktor (TGF, Donulsturict buyume faktor) ailesi, eritropoetin, néron gelisim
faktorl, epidermal gelisim faktord, fibroblast gelisim faktorleri, insilin benzeri
gelisim faktorleri ve trombositlerden elde edilen gelisim faktori gibi buyime
faktorleri sitokin sinifi igerisinde yer almaktadir (71,72). Sitokinler hedef
hicrelerdeki kendilerine ait spesifik ligandlara baglanarak etki ederler Hastaliklarin
fizyopatolojisinde etkili ve terapotik potansiyele sahip olan bir protein grubudur.
immiin sistem hiicreleri arasindaki iliskileri kontrol eder, inflamatuvar cevabi
destekler ve hematopoez olayini diizenleyerek bircok fizyolojik cevapta énemli rol
oynarlar. Giin gectikce sitokinlerin biyolojik aktivitelerine ve molekil yapilarina
yonelik sahip olunan bilgiler artmaktadir. Bdylece hastaliklarin ortaya cikis
mekanizmalariyla ilgili rolleri anlasiimaktadir. Sitokinler immin ve inflamatuar
olaylara katilan htcrelerin etkinliklerini artirirlar. Uyarilmis lenfositler, monosit ve
makrofajlar ile diger bazi hiicrelerde sentezlenirler. Sitokinlerin hedef hicreleri;

salindiklari hiicre (otokrin etki), yakinindaki hiicre (parakrin etki) veya dolasima

18



girmis sitokinlerle uyarilan uzaktaki bir hicredir (endokrin etki).  Sitokinler
genellikle depo edilmezler ve Uretimlerini yeni gen yazilmasi ile baslatilir (73). Bir
kismi lenfositlerden (lenfokin) bir kismi da monosit ve makrofajlardan olusan

(monokin) hicreler arasi etkin maddelere interlokin adi verilir (47,73-75).

Interlékin-2 ve IFN—y gibi yardimci T lenfosit [T helper (Th)] grubundan
salinan sitokinler hiicresel immdunitede, IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi Th2 tip
sitokinler himoral immun cevaplarda etkilidirler (75). Sitokinler trofoblast ve
desidua arasindaki makrofajlar ve lenfositler tarafindan da uretilebilirler. En az 50
farkl sitokin vardir. Bunlarin arasinda baslicalari interferonlar, interlokinler, biylime
faktorleri, tumor nekroz edici faktorlerdir. Preeklamptik kadinlarda bu sitokinlerin
cogunun yikseldigini bildiren yayinlar mevcuttur (76,77). Bu nedenle literatiirde

preeklampsi gelisimi icin muhtemel belirtecler olarak dikkat cekmektedirler (78).
1.1.8.1. interlokin-10

interl6kin—-10, 4 alfa heliks sitokin ailesine ait, homodimer yapida bir
sitokindir. Molekuler agirhgr 17-40kDa arasinda degisen IL-10’nun sentezinden
sorumlu olan 1L-10 geni, 1. kromozom {zerinde bulunur (79). interlékin-10 bazi
6zel immun reaksiyonlarin kontrolinde ve hicre aractli immin cevabin
engellenmesinde rol oynamaktadir. interlokin—-10, Th lenfositler, B lenfositler, mast
hicreleri, eozinofiller, makrofajlar, monositler, makrofajlar ve keratinositler
tarafindan Uretilmektedir. T helper 2 lenfositleri tarafindan salinan bu sitokin Thl
hlcrelerinde sitokin yapimini inhibe etmesi nedeniyle “sitokin yapimini inhibe edici
faktor” olarak isimlendirilmistir. Interlokin—10; IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, ve IFN-y,
TNF-a ve B gibi sitokinlerin Uretimini ve makrofajlarin antijen sunma yeteneklerini
azalttigir ve mast hicre proliferasyonunu sagladigi bildirilmektedir (80,81).
interlokin—10, T lenfositler (izerine 1L—2 ve IL— 4’{in ¢odalma olusturma gérevini ve
IL-2’nin uyardii sitotoksik T hiicre gelisimini artirir (82). interlokin-10, direkt
olarak T ve B lenfositler ile mast hucrelerinin fonksiyonu ve gelismelerini etkiler ve
B lenfositler, mast hiicreleri ve timositlerin ¢cogalma ve farklilasmasini diizenler. B
lenfositlerin plazma hiicrelerine doniismesini saglayarak, immiinoglobdlin yapimina
neden olur (83). interlokin-10’un Gretimi insan T hicrelerinde 1L-12 ve 1L-6

tarafindan, monositlerde ise TNF-a tarafindan arttirtlir. Bu nedenle IL-10’un T
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hicreleri ve monositlerdeki Uretiminin dizenlenme mekanizmalari farklidir Bazi
durumlarda IL-1, IL-6 ve TNF-q, IL-10 retimini ve salinimini inhibe ederler (84).
Yine 1L-10 kok hucre biylme faktorini belirgin derecede arttirici etkiye sahiptir
(85). interlékin-10, antijenle uyarilan T lenfositlerin cogalmasini azaltir. T siipresor
lenfositlerin ¢ogalma, etkinlesme ve kemotaksisi ile Natural killer (NK) hcre
etkinlesmesi, ¢ogalmasi ve sitokin Uretimi de IL-10 tarafindan uyarilmaktadir.
Yangisal bir dizenleyici olan nitrik oksit yapimini azaltan 1L-10, makrofajlarda
toksik oksijen radikallerinin tretimini azaltir (80,81). interlokin-10, IL-4 ve IL-13
ile birlikte fibrinojen biyosentezini baskilayarak koruyucu bir vaskiler etki saglar
(84).

1.1.8.2. interlokin-13

interlokin-13 otoimmiin hastaliklarda inflamasyonun diizenlenmesinde
anahtar bir sitokindir. interlékin-13, Th2 wve dendritik hicrelerde uretilir.
Antiinflamatuar bir etkisi vardir (86). interlokin—4 ve IL-13 uyari iletiminde ayni
reseptori  kullanirlar  (87). interlokin—13 etkisi ile monositlerden salinan
proinflamatuvar molekillerin salinimi bloke edilir (88.). interlékin-13, dzellikle 1L-
4 (retiminin az veya hi¢ olmadigi durumlarda immdan globilin E'nin en uygun bir
sekilde uretimi icin gereklidir. Diger taraftan 1L-13’0n in vitro olarak proinflamatuar
sitokin (TNF-a , IL1beta,IL-6, 1L-8, IL-12,) Uretimini azalttigi ve in vivo olarak
giiclii antiinflamatuvar etkilere sahip oldugu bildirilmektedir (87). interlokin-13 *iin
aktiflesmesi, makrofajlar tizerinde inhibitor etki yapar ve IFN-y'y1 inhibe eder (89).
Bu durum inflamasyonda baskilayici rol oynar (90). interlékin-13 ve 1L—4; IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-a, IL-10, G-CSF, GM-CSF gibi sitokinler ile nitrik oksit

uretimini azaltirlar (87).
1.1.8.3. Tumor Nekrozis Faktér — Alfa

Tumor nekrozis faktor gram negatif bakteri ve diger enfeksiydz
mikroorganizmalara karsi farkli hiicrelerce salgilanabilen inflamatuar olayda énemli
roli olan bir sitokindir. TNF bircok fizyolojik ve patolojik olayda rol almaktadir.
Esas TNF, TNF-a’dir. inflamasyon ve apoptozisde rol oynayan TNF- a, makrofaj,
monosit, noétrofil, aktive T hicreleri, NK hicreleri, endotel hicreleri ve mast

hicreleri tarafindan Uretilmektedir. TUmor nekrozis faktorlerin esas gorevi sitokin

20



kaskadini baslatmaktir. Tumoér nekrozis faktor—a, aktif Th hicrelere yardimcidir.
insan TNF- a, glikolize olmamis tip Il membran proteini olarak sentezlenir. Plazma
membranina bagl bulunan 26 kDa agirhgindaki TNF- o TACE (TNF- a converting
enzyme-ADAM 17) enzimi tarafindan 17 kDa agirhginda c¢ozunir forma
dondstirilmektedir ( 91). Timor nekrozis faktor—a 6zellikle lipit metabolizmasi,
koagiilasyon, insiilin rezistansi ve endotel tizerine de etki etmektedir. interlokin—1 ve
IL-6 ile birlikte inflamatuar olaylarda sitokin kaskadini harekete gecirmede rol oynar
(92). Bu o6zelliklerinin yani sira apoptozisi indukler, akut inflamasyon sirasinda
fagositlerin aktivasyonunu ve karacigerde akut faz reaktanlarinin sentezi ve
salgilanmasini arttirir. Timor nekrozis faktor—a, IFN-y ile birlikte immiin cevap
uzerine gucli bir etkiye sahiptir (93). Ciddi enfeksiyonlarda TNF- o yiksek
miktarda dretilir ve sistemik klinik ve patolojik anormalliklerle seyreder.
Hipotalamus Gzerindeki etkisiyle ates, karacigerden akut faz protein yapimi, kas ve
yag dokusunda katabolik aktivite artisina yol acar. Yuksek konsantrasyonda kanda
trombozise yol agar, miyokard kasilmasini azaltir, vaskiiler genislemeye yol acar ve
kan basincini dusurir (94). Bakteriyel lipopolisakkarit uyarimi sonrasi makrofajlar
tarafindan salgilanan yuksek konsantrasyondaki TNF- a, dustk kan basinci, DIC ve

metabolik bozukluk ile karakterize septik sok tablosuna yol acar.
1.1.8.4. interferon-gama

Interferon gama-y, virus veya diger antijenlere karsi olusan, hiicresel immiin
cevabin erken evresinde, hicresel temasla aktive olan T hicrelerinden ve NK
hiicrelerden salinan Thl grubunun en belirgin sitokinidir (95,96). intergeron—y'nin
hlicre ici mekanizmalari tam olarak bilinmemekle birlikte, anti-viral, anti—proliferatif
ve immin sistemi dizenleyici etkisi oldugu (95) ve insan timor hicre dizilerinde
biiyimeyi engelledigi gésterilmistir (96). interferonlarin siniflandiriimasi aminoasit
siralamasina, hiicrelerin orijinlerine, antijen icin gerekli stimulus gibi kriterlere gore
yapilir. Tip | interferonlar agirhkh olarak antiviral etkinlige sahiptirler ve o, B, ®
IFN olarak G¢ gruba ayrilirlar. Hicre kultirlerinde htcrelerin  blylmelerini
durdurmak, hiicre farklilasmasini inhibe veya stimule etmek 6zelliklerine sahiptirler.
Tip Il interferon; Gama IFN veya immun IFN diye de anthr. Molekl agirligi 20000—
25000 olan tek aktif IFN-y tiirii vardir. interferon—y antiviral etki gdstermekle
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beraber en o6nemli 6zelligi immunoregulatér bir molekil olmasidir. Anti-viral
aktivitesi Tip | interferonlara gére ¢ok diisiiktiir. Iinterferon-y hemen hemen tim T
stpresor (Ts), bazi Th (6zellikle Thl grubu) hicreleri ile kiigik miktarlarda da NK
hiicreleri tarafindan sentez edilir. immiinomodiilator, antiproliferatif etkileri yaninda
interferonlarin hedef hiicrede metabolik aktivite ve spesifik gen ekspresyonunu
dizenleme 6zelligi de vardir (97). Natural killer hiicrelerinin dogal immunitede IFN—
y Uretimi, mikroorganizmalarin bilinmeyen komponentlerine ya da IL-12’ye yanit
olarak gerceklesir. Kazanilmis immunitede ise T hicreleri IFN—y’y1 antijenin
taninmasina yanit olarak salgilar ve bu da yine IL-12 tarafindan artirilir. interlokin—
12 ve IFN-y’nin beraberligi intraseliler mikroorganizmalara karsi hiicre aracili
immunitede anahtar rol oynar. Hemen hemen tim htcre tipleri IFN-y reseptorlerini
eksprese ederler ve bu sitokinin etkisine hicre ylzeyindeki sinif 1 doku uygunluk
antijen proteinlerini artirarak cevap verirler (96). interferon-y bilinen en gucli
makrofaj aktivatori olup makrofajlarin mikrobisidal aktivitelerini, daha dlsik
seviyede de sitotoksik kapasitelerini artirir. interferon—y makrofajlardan IL-1, 1L—6,
IL-8, TNF-a gibi sitokinlerin salinmasina yol acgar ve mikrobisidal aktiviteyi arttirir.
Bunun yani sira proteolitik enzimler, transkripsiyon faktorleri de sentezleyerek
Ozellikle intraselluler bakterilerin yol a¢tigi hastaliklarin kontrolinde énemli rol
oynar. T helper 1 hucrelerinin aktivitesini hizlandiran IFN-y, hicre aracil
immuniteyi arttirdigindan son yillarda yapilan calismalarda IFN-y Gretimi Thl
immun cevapta birincil belirte¢ olarak kabul edilmektedir (98). T helper 2
hiicrelerinin gelisimini inhibe ederek hiimoral aktiviteyi baskilamayi saglar (97,98).
interferon-y normalde kanda dolasmaz ve fizyolojik olarak otokrin veya parakrin
mekanizmalarla etki eder. interferon—y’nin  immunoregulator mekanizmadaki

gorevleri soyle sayilabilir:

1. Fagositlerdeki reaktif oksidan (superoksit, hidrojen peroksit ve nitrit oksit)
uretiminde kullanilan enzimlerin sentezini artirarak intraselliiler patojenlerin

olddralmesi.
2. Antijen sunumunun arttiriimasi.

3. Infektif ajanlarin yok edilme kapasitesin artiriimasi
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4. Makrofaj aktivitesinin  artirflmasi  ve intraseliler  antimikrobiyal

konsantrasyonun artiriimasi.

5. Antijen sunan hcrelerin (zerindeki Sinif-1 ve 2 MHC molekulerinin

sunumunu arttiriimasi.

6. T hacrelerinin Thl tipine dontsumind artirip Tip 2 hicre proliferasyonunu
inhibe edilmesi.

7. Notrofillerin aktive edilmesi ve NK hucrelerinin sitolitik aktivitesininin

arttirtlmasidir.
1.1.8.5. Tumoér Buyume Faktor-Beta 1

Tumor Buyume Faktori—R embriyolojik gelisim, yara iyilesmesi, tumor
yayilimi, inflamatuar ve immin olaylarda rol alan multifonksiyonel bir sitokindir.
Tumor Biylume Faktori—R ilk olarak insan plasentasi, trombositler ve sigir
bobreginden izole edilmistir. insanlarda TGF-B’nin fizyolojik ve patolojik
durumlarda sentez edilebilen, farkli genlerle kodlanmis 3 farkli formu (TGF-{4,
TGF-B,, TGF-f3) tanimlanmistir (99). Tumo6r Buyume Faktori—R izoformlarinin
bircok biyolojik aktiviteleri ortaktir ve hiicrelere olan etkileri birbirine benzer. Esas
olarak yara iyilesmesindeki rolleri ile bilinen TGF ailesi Uyelerinin, yakin gegcmiste
inflamasyonda da rol aldiklari belirlenmistir (100). Aktif TGF-31 25-kDA, disulfide
bagli bir homodimerdir (101). inaktif molekiil olarak sentezlenir ve proteolitik
olaylardan gegerek biyoaktif hale gelir. Tumor Blylme Faktori—(3;’in énemli bir
Ozelligi bu sitokini Ureten hicrelerin ayni zamanda hedef hiicre (otokrin uyarim)
olmasidir (102). Tumor Blylme Faktori—f; ayrica latent TGF—f;’i biyolojik aktif
molekile donustiren furini kodlayan fur—gen’in transkripsiyonunu aktive eder.
Buyume inhibisyonu gibi etkiler hem parakrin hem de endokrin yolla uyarilabilirken,
TGF-B1in kemotaktik etkisi parakrin yolla gergeklesir (100).

Tumor Biliylime Faktori—p; birgok normal doku ve hiicrede bulunmakla
birlikte, inflamasyonlu bolgelerde en ¢ok trombositler notrofiller, monositler ve
lenfositlerden salinmaktadir (99,101, 103). Timoér Blylime Faktori—f3;06zellikle
trombositlerin alfa—granillerinde yiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. TUmor

Buyume Faktori—f; epitelyum hiicreleri, endotel hicreleri, fibroblastlar, néron
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hicreleri, lenfositler ve hepatositlerin buyimesini inhibe eder (100) ve nétrofiller,
monositler, mast hiicreleri ve lenfositler icin kemotaktik 6zellikte olup hiicresel ve
sivisal immuniteyi baskilayan gic¢li immunosupresif etkiler gosterir (103). Tumor
Blylme Faktori—f31, IL-1, IL-12 ve TNF-o gibi proinflamatuar sitokinlerin
uretimini ve makrofajlarda IFN-y aktivasyonu ile gergeklesen nitrik oksit sentezini
inhibe eder (104.). interlokin—2’nin T ve B hiicrelerine olan mitojenik etkisini ve
I6kositlerin endotel hiicrelerine adezyonunu baskilar. Tamor Biylime Faktori—f;,
antiinflamatuar ve immunosupresif aktivitelerini duzenleyen IL-1 reseptor
antagonisti (IL-1ra) Uretimini uyarir. TUmor Blyime Faktori—p; bad dokusu
hlcrelerinin anjiyogenezini ve proliferasyonu stimule eder, skar olusumu ve yara

iyilesmesinde 6nemli rol oynar (105).

Aktive olmus T hicreleri de TGF-f; sentezini yapabilir. Aktive olmus T
hucrelerindeki TGF-[3; reseptor ekspresyonu TGF—;’in otokrin yolla etki ettigini gosterir.
Tumor Blyume Faktori—f;, Th ve Ts hicrelerinin proliferasyonunu IL-2, transferrin ve
kendini reseptorlerini azaltarak inhibe eder. TUmor Blyume Faktori—fp;, doku yikimina yol
acan sitokinlerin dretimini sinirlamak igcin T hiicresi aktivasyonunu baskilayabilir. B
hicreleri lipopolisakkarit ile stimule edildijinde TGF-f; Uretebilirler. Timér Buylme
Faktori—fB; immin globulin G ve M uretimini otokrin ve parakrin yolla inhibe eder ve

imman globdlin agir zincirlerinin alfa—zincirlerine déniusmesine yol acar (106).
1.1.9. Kisspeptin

Kisspeptinler, Kiss—1 geni (1g32) tarafindan kodlanan bir néropeptid
ailesidir. Bu genin drtnd oncul Kisspeptin, 145 amino asit iceren Kiss—1 proteinidir.
Kisspeptin’in GPR54 reseptoriine baglanarak etki gosterir ve fosfolipaz—C’ yi aktive
eder ve intraselliller inozitol (107) trisfosfat ve Ca*? konsantrasyonunu arttirir (108).
Kisspeptinin dolasimdaki ve dokulardaki major formu 54 amino asit kaliti iceren
metastindir (109). Lee ve ark. (108) tarafindan ilk olarak 1996 yilinda metastaz
timor supresor geni KISS-1 tarafindan sentezlenen metastin kesfedilmistir. 2001
yilinda ise ilk olarak insan plasentasinda tespit edilmistir (110). Arastirmacilar
tarafindan GPR54 reseptorune ait ligandin meme kanseri (108), papiller troid kanseri
(111), 6zefagus kanseri (112), mesane kanseri (113) ve maling melanomalarda (108)
tanimlanmis olan bir metastaz sipresor geni olan Kiss—1 geninin drind oldugu

gosterilmistir. Kiss sozcugundeki “ss” takisi stpresor diziyi (suppressor sequence)
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ifade etmektedir ve bu gen bolgesi Hershey, Pensilvanya’da kesfedildigi icin bu
y6renin meshur Kiss ¢ikolatasina ithafen “Ki” 6neki getirilerek gene Kiss—1 geni adi
verilmistir (108). Kiss-1 geninin drdnlerinin ilk calismalarda meme kanseri ve
melanoma metastazini baskilamasi nedeniyle, Kiss—1 geninin 54 amino asitlik Grin
“metastin” olarak isimlendirilmistir. Daha sonralari kisspeptin-54’in daha kisa
fragmanlarinin da oldugu saptanmis ve bunlarin hepsine birden “kisspeptinler” adi
verilmistir ( 114).

Kisspeptin’in santral sinir sistemi ile birlikte testis, over, pankreas, barsaklar,
karaciger, kalp, akciger, kas, bobrek ve en yogun olarak da plasentada sentezlendigi
gosterilmistir (115). Erkeklerde ve gebe olmayan kadinlarda plazma Kkisspeptin
konsantrasyonu dusuktir, gebelikte ise bu diizey o6nemli derecede artar. Yine
gestasyonel yas ile birlikte plazma Kisspeptin dizeylerinin arttigi ve dogumdan
sonraki 5. glnde ise plazma Kisspeptin derisiminin normal dizeye dondugu
bildirilmistir (116). Gebelikte kisspeptinlerin major kaynagi plasentadir. Fizyolojik
onemi heniiz bilinmemekle birlikte blylime hormonu gibi davrandigi, trofoblast
implantasyonunu ve invazyonunu kontrol ettigi dusunulmektedir (116, 117).
Periferal dolasimdaki kisspeptinler kan-beyin bariyerini asarak ve/veya direk
Gonatropin releasing hormon salinimi  Gzerine etki ederek fonksiyon
gOstermektedirler (109). Seminara ve ark.(118) plasental kaynakl kisspeptinlerin
gebelikte yuksek seks steroidi diizeyine ragmen gonadotropin sekresyonunun devam
etmesinden sorumlu oldugunu ifade etmislerdir. Dhillo ve ark. (119) ise son
zamanlardaki c¢alismalarinin sonucunda gebelikteki ylksek Kkisspeptin dlzeyinin
GPR54’U desensitize ederek hipotalamik-hipofizer—gonadal  aksi baskiladigini
disunmektedirler. Bilban ve ark.(120) plasental kisspeptin—-10’un kollajenaz
aktivitesini ve ilk trimesterde trofoblast hicrelerin migrasyonunu azalttigini
bildirmislerdir.Plasenta tarafindan dretilen kisspeptinlerin arastirilmasi, implantasyon
ve plasenta biyolojisini anlasilmasina, preeklempsia ve plasenta previa gibi gebelik
komplikasyonlarinin 6nlenmesinde, erken tani ve yeni yaklasimlarin olusmasina

katkida bulunabilecegi disunulmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Subat 2008— Mayis 2009 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi (FUTF) Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda
gerceklestirilmistir. Calismaya, FUTF Dekanhi§i Etik Kurulu’nun onayi alindiktan
sonra baslanmistir. Hastalar calisma hakkinda bilgilendirilerek, aydinlatiimis
onamlari alinmistir. Sitokin ve Kisspeptin élcumleri igin gerekli finansal destek Firat
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP) Yonetim Birimi 1713 nolu

destegi ile saglanmistir.
2.1. Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dalinda hafif preeklampsi tanisi alan 20 olgu, agir preeklampsi tanisi alan
20 olgu, eklampsi tanisi alan 20 olgu, HELLP sendromu tanisi alan 20 olgu ve

normal saglikli gebeligi olan 20 olgu olmak (izere toplam 80 olgu kabul edildi.

ilk degerlendirmede tiim olgularin demografik 6zellikleri ve 6zgecmisleri
sorgulanarak, kronik inflamasyon (Sistemik lupus eritromatozis, Romatoid Artrid vb)
veya akut enfeksiyona (tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu vb.) sahip olanlar, herhangi
bir sistemik hastaligi olanlar, gestasyonel diabetes mellitusu olanlar, sigara icenler ve
antihipertansif ve antiepileptik gibi ilag kullananlar ¢alisma disinda birakildi.

Olgulardan rutin laboratuar parametrelerine ek olarak serum sitokin ve

plazma kisspeptin 6l¢imi igin kan érnekleri alindi.
2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Uclincii trimesterdaki olgulardan dogum &ncesi rutin tetkikleri icin kan
alindigl esnada, sitokin 6lctimi yapilmak Gzere 3 ml venéz kan 6rnegi alinarak
santrifilj edildi. Supernatan kismi —80 °C’de saklandi. Ayrica plazma kisspeptin
Olgimu yapilmak Gzere 4 ml vendz kan oOrnegi alindi ve asagidaki laboratuar

protokolu uygulandi.,
1) Rutin venoz kan alma yontemi uygulandi.
2) K,EDTA tupleri buza yerlestirildi.

3) Alinan kan drnekleri K.EDTA’ | tuplere yerlestirildi.
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4) En gec 1 saat icinde tupler santriflj edildi. (+4 °C, 2,500 rpm, 20 dk)

5) Plazma, 6nceden buz zerinde sogutulmus ve “proteaz inhibitdr kokteyl

soltisyonu* igeren polypropylene tliplere transfer edildi.
6) Tupler vorteks ile karistirildi.
7) Plazma ornekleri hemen —80 °C’de donduruldu ve saklandi.
2.3. Serum Sitokin ve Plazma Kisspeptin Olgimleri

Elde edilen vendz kan érneklerinden serum IL-10, IL-13, TNF-a, TGF- f3,

IFN-y duzeyleri ve plazma kisspeptin diizeyleri belirlenmistir.

Serum Orneklerinde sitokin dizeylerinin 6lgim, Firat Universitesi
immiinoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuari’nda Enzyme Linked Immun Assay
(ELISA) cihazi ile IL-10, IL-13, TNF-a, TGF-B;, IF-y ticari Kkitleri
(Biosource,ABD) kullanilarak gergeklestirilmistir.

Plazma Orneklerinde Kisspeptin duzeylerinin 6lgimi  Firat  Universitesi
Biyokimya Anabilim Dal Arastirma Laboratuari’nda Radioimmunoassay (RIA)

cihazi ile kisspeptin ticari Kitleri (BioVendor, ABD) kullanilarak gerceklestirilmistir.
2.4. istatiksel Analizler

Calismada elde edilen verilerin de@erlendirilmesinde, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 12.0 programi
(Chicago,USA) kullanildi. Veriler ortalama £ SD (standart deviasyon) olarak ifade
edildi. Gruplar arasindaki parametrelerde degilikliklerin anlamh olup olmadigini
tespit etmek icin Kruskall Wallis varyans analizi yapihdi. Anlamh farkhihk
bulunmamasi Gzerine Mann-Whitney U testi ile ikili karsilastirma yapildi. p<0,05

anlaml kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu calisma, Subat 2008— Mayis 2009 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda yaslari 18 ile 42 arasinda
degismekte olan (yas ortalamasi 26,1+ 6,2) 20 hafif preeklampsi tanisi alan gebe, 20
agir preeklampsi tanisi alan gebe, 20 HELLP sendromu tanisi alan gebe ve 20 normal
saglikli gebe olmak (zere toplam 80 gebe Uzerinden gerceklestirildi. Calismaya

alinan olgularin demografik 6zellikleri Tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4: Kontrol ve ¢alisma gruplarinin demografik 6zellikleri.

Normal Hafif Agir HELLP
preeklampsi preeklampsi

Oort.+SD Ort.+SD Oort.£SD Oort.+SD
(n) 20 20 20 20
Yas 24,6+4,9 27,2+6,8 26,2+7,4 26,7£5,3
Ornegin alindig 39,7£1,3 37,1+£2,7 35,313 32,7£2,9
gebelik haftasi
Gravida 1,41+0,7 2,7,£2,6 2,7£2,6 2,9£2,5
Parite 0,2+0,4 1,442 1,4+2,1 1,8£2,5
Vicut 26,9122 30,6+5,7 28,3+6,2 28+,4,6

Kitle indeksi

Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon

Cahisma grubundaki olgularin yas ortalamalari arasinda anlamli farklilik
izlenmedi (p>0,05). Yine gruplar arasinda gravida ve parite sayilari arasinda anlamli
farkhihk izlenmedi. Vicut kitle indeksi hafif preeklampsi olgularinda, normal grup
(p=0,002) , agir preeklampsi (p=0,01) grubu ve HELLP (p=0,02) gruplarina gore

anlamli farkh olup yiksek idi.
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Calisma grubundaki olgularin kan beyaz kire ve trombosit sayilari,

hemoglobin ve hemotokrit degerleri ve biyokimyasal parametreleri tabloda

gosterilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Olgularin gruplara gore kan beyaz kiire ve trombosit sayilari, hemoglobin

ve hematokrit degerleri ve biyokimyasal parametreleri

Normal Hafif AQIr HELLP
preeklampsi preeklampsi

Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD
N 20 20 20 20
AST 22,549 24,4+10,4 49,9445 298,7+364,57
ALT 14,946,5 18,3+17,4 34,6+47,9 186,5+211,3
LDH 242,4+67,4 282,8+93,6 408,8+197 1049,7+909,5
Ure 16,9+4,7 20,3+7,6 23,5+6,6 28,8+10,1
Kreatinin 0,7+0,1 0,8+0,2 0,9+0,2 0,9+0,2
Sodyum 136,2+1,7 137,2+£2,5 138,2+4,2 135,52 /4
Potasyum 4,2+0,3 4,2+0,4 4,3+0,5 4,2+0,3
Kalsiyum 9,3+0,3 8,8+0,3,5 8,7+0,6 8,704
Beyaz 12,4437 11,1421 13,7£3,1 16+5,2
klre sayisi
(x1000)
Hematokrit 37,8+1,8 36+4 37,4+5,8 37,1+3,3
Hemoglobin 12,8+0,5 12,1+1,6 12,8124 12,9+1,3
Trombosit 265,5+89,2 220,7+73,2 247,2488,1 84,2+12,1

sayisl (x1000)

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz.

3.1 Sitokinler

Tum gruplarda olgllen sitokinler ve Kkisspeptin duzeyleri tablo 6’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 6: Gruplara gore serum sitokin ve plazma Kisspeptin dizeylerinin

ortalamalarinin karsilastiriimasi.

Normal Hafif Agir HELLP
preeklampsi preeklampsi

Oort.+SD Oort.+SD Oort.+SD Oort.+SD
(n) 20 20 20 20
IL-10 36,9 +96,6 9,6+11,1 32,2464,1 65,9+94,2
IL-13 0,18+0,6 0,21+0,05 0,46+1,36 0,18+0,06
IFN-y 0,18+0,07 0,25+0,22 0,19 +0,13 0,20£0,17
TNF-a 5,15+9,40 8,29+14,18 3,31+2,45 9,32+21,78
TGF-R1 23,82455,16 9,66+23,15 14,39+23,12 10,79+32,23

Kisspeptin 1100, 3+72,4 1150,5+62,8 1128,8 £54,9 1348,9 3+47,6

Ort: ortalama, SD: Standart deviasyon,
3.1.1. interl6kin-10

Normal grup ile hafif preeklampsi (p=0,69) ve agir preeklampsi (p=0,47)
gruplari arasinda IL-10 dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.
Normal grup ile HELLP grubu arasinda IL-10 dizeylerinde anlamli farklilik
izlenmis olup HELLP grubunda IL-10 duzeyleri yuksekti (p=0,03). Hafif
preeklampsi ile HELLP grubu arasinda da anlamli farklilik izlenmis olup HELLP
grubunda IL-10 duzeyleri ylksekti (p=0,003) (Sekil 1).

3.1.2. interlokin-13

Normal grup ile hafif preeklampsi (p=0,09), agir preeklampsi (p=0,47) ve
HELLP (p=0,79) gruplar arasinda IL-13 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi. Hafif preklampsi grubu ile agir preeklampsi gruplari arasinda
anlamli farklihik izlenmis olup agir preeklampsi olgularinda IL-13 duzeyleri yuksek
olarak izlendi (p= 0,004) (Sekil 2).
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Sekil 1: Tum gruplarda 6lculenen IL-10 dlzeylerinin karsilastiriimasi (1: Normal, 2:
Hafif preeklampsi 3:Agir preeklampsi, 4: HELLP grubu)

3.1.3. interferon-Gama

Normal grup ile hafif preeklampsi (p=0,46), agir preeklampsi (p=0,17) ve
HELLP (p=0,82) gruplari arasinda IFN-y diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi. Hafif preklampsi grubu ile agir preeklampsi gruplari arasinda
anlamh farkhlk olup agir preeklampsi olgularinda IFN-y duzeyleri daha dusuk
olarak izlendi (p= 0,01) (Sekil 3).

3.1.4. TUmor nekrozis Faktor- Alfa

Normal grup ile hafif preeklampsi (p=0,19) ve agir preeklampsi (p=0,13)
gruplari arasinda TNF- o  duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi. Normal grup ile HELLP grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhihk izlenmis olup, HELLP grubunda TNF- a dizeyleri yuksek olarak izlendi
(p=0,04) (Sekil 4).
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Sekil 2: Tuim gruplarda 6lculenen IL-13 dlzeylerinin Karsilastirilmasi (1:
Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Agir preeklampsi, 4: HELLP grubu)
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Sekil 3: Tim gruplarda o6lctlenen IFN-y duzeylerinin karsilastiriimasi (1:
Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Agir preeklampsi, 4: HELLP grubu)
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Sekil 4: Tim gruplarda 6lgilenen TNF- o duzeylerinin karsilastiriimasi (1:

Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Agir preeklampsi, 4: HELLP grubu)
3.1.5. Tumor buyume faktori-Beta 1

Normal grup ile hafif preeklampsi (p=0,24), agir preeklampsi (p=0,61) ve
HELLP (p=0,12) gruplar arasinda TGF-f; dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamhi farklilik izlenmedi. Hafif preklampsi grubu ile agir preeklampsi gruplari
arasinda anlamh farkhhk izlenmis olup agir preeklampsi olgularinda TGF-;
duzeyleri yuksek olarak izlendi (p= 0,04) (Sekil 5).

3.2. Kisspeptin

Normal grup ile hafif preeklampsi (p=0,62) ve agir preeklampsi (p=0,079)
gruplari arasinda Kisspeptin dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi. HELLP grubu ile normal grup (p=0,01), hafif preeklampsi grubu
(p=0,03), agir preeklampsi grubu (p=0,01) arasinda anlaml farkliliklar izlenmis olup
HELLP grubunda Kisspeptin duzeyleri yuksek olarak izlendi (Sekil 6).
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Sekil 5: Tum gruplarda o6lgilenen TGF-B; duzeylerinin karsilastirilmasi (1:
Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Agir preeklampsi, 4: HELLP grubu)
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Sekil 6: Tum gruplarda o6lgllenen Kisspeptin dizeylerinin karsilastiriimasi
(1: Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Agir preeklampsi, 4: HELLP grubu)
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4. TARTISMA

Preeklampsi, gebelikte, maternal-fetal morbidite ve mortaliteye neden olan
major sebeplerden biridir. Bu riskli gebelerin erken taninmasi, bu hastalia bagl
komplikasyonlari azaltabilir. Calismalarda gebelige bagli hipertansif bozukluklarin
fizyopatolojisindeki olusum mekanizmalari ile klinik ve laboratuar parametreleri tani
icin kullaniimis olup ancak hala etkin ve ucuz tarama testi bulunamamistir. Cogu
calismada preeklampsi icin bildirilen testler dusik duyarhlik géstermis olup bugin
icin guvenilir, gecerli ve ekonomik bir preeklampsi tarama testi halen
bulunmamaktadir (121).

Preeklampsinin etyolojisinde plasentasyonun major rol oynadigini bildiren
yayinlar mevcuttur (7). Ozellikle erken baslangich preeklampsi olgularinin cogunda
plasentasyon bozuklugu, ge¢ baslangicli preeklampsi olgularinda ise daha g¢ok

maternal hastalik dustuntlmektedir (122 ).

Fertilizasyon ve implantasyon, genetik olarak benzerlik gdstermeyen
hicrelerin immunolojik geciminin iki esas ve spesifik olayidir. Fertilize ovum,
kendisini maternal immin reaksiyona potansiyel olarak acgik hale getiren temel
organizasyon degisimlerini gecirir. Yari antijen yapisi babaya ait (paternal) oldugu
icin fetus, esas itibariyle bir allogrefttir (123). Buna ragmen gebelik olayi, host
versus graft benzeri bir immin tepkiye yol agmamaktadir. Gebeligin olusmasi ve
givenle surmesi, fetal ve paternal antijenlere karsi immun tepkisizligi degil, tam
tersine, maternal bir immin tepkinin dogmasini gerekli kilmaktadir Fet(su
rejeksiyondan koruyan mekanizmalar arasinda; maternal-fetal birlesim yerinde
azalmis trofoblast antijenitesi, birbirinden ayri olan maternal-fetal dolasimlar,
lenfatik drenaj sistemleri ile maternal Th hucreleri gibi blokaj faktorlerinin
dretilmesi, immun yanitt baskilayicl, suda eriyebilen bir takim maddelerin

salgilanmasi, plasentanin mekanik bir bariyer olusturmasi sayilabilir (124 ).

Normal gebelikte dogal immunitede genel bir aktivasyon olur, ancak
preeklamptik gebelerde asiri bir maternal immun sistem aktivasyonu olustugu
bildirilmektedir (125). Altta yatan nedenler tam olarak bilinmese de preeklampside,
inflamasyonun anahtar rolii oldugu distnulmektedir. Preeklampside, asiri sistemik

inflamasyonun varli§i ile maternal koruyucu sistemlerde dekompenzasyon
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dustntlmektedir (7). Tam tersi olarak; baska bir teoriye gore de, gebelikte azalmis
maternal immdiin yanit oldugu, bu nedenle fetiisiin bir allogreft olarak yasadigi
bildirilmektedir. Yine gebelikte immun sistemin baskilandiginin bir diger gostergesi
olarak da, romatoid artrit gibi bazi otoimmin hastaliklarin gebelikte remisyona
girdigi bildirilmektedir (126). Bu otoimmun hastaliklarda, dustik Ts lenfosit sayisi ve
artmis Th/Ts oranini gosterirler. Bu hastalar, gebe kaldiklarinda Th dizeylerinin
azaldigi, dolayisi ile daha disuk Th/Ts orani olustugu, sonucta, daha az antikor
uretildigi ve Klinik olarak iyilesme goraldigi bildirilmektedir. Dogum sonrasi
alevlenme ise Th/Ts oraninin tekrar normale dénmesiyle otoantikor yapiminda ani
artisi ile agiklanmaktadir (126,127). Yine preeklampsi riskinin ilk gebeliklerde
yuksek oldugu, daha 6nce normal gebeligi olanlarda ise riskin dusik oldugu, bu
multiparitenin koruyucu etkisinin partnerin degismesi ile kayboldugu bildirilmektedir

(48). Bu bulguda yine imminolojik mekanizmalarin rolint desteklemektedir.

Immiin yada non-immiin (desidual ve koryonik hiicreler) hiicrelerden
sentezlenen sitokinler; kadinlarda over follikil gelisimini, implantasyonunu,
trofoblastlarin blylmesini ve gelismesini ve dogumu etkileyen bir molekdldir
(128). Basarili bir gebelik igin Th1/Th2 orani olduk¢a Onemli olup, Th2
sitokinlerinin (IL-4 IL-5, IL,10 ve IL-13) dretiminin arttigini, Th1l sitokinlerinin
(IL1-beta, 1IL-2 IL-12, TNF-a ve IFN-y) azaldigi bildirilmektedir (77, 129-131).
Yine asirt Thl cevabinin fetis sag kalimi igin oldukga riskli oldugu bildirilmekte
olup (132 ) Thl baskinhginin preeklampsi (76,77) ve tekrarlayan abortuslar (133)
gibi patolojilere neden olabilecegi bildirilmektedir. Yine IL-1beta sekresyonundaki
artisin, proinflamatuar kaskadi baslattigi ve TNF-a ve IFN-y, IL-2, ve 1L-12
sekresyonunu arttirdigi bildirilmektedir (134).

Brewster ve ark.’nin(135) preeklamptik ve normal gebelerde yaptig
calismada serum IL (IL-1b, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-
13, IL-17), IFN-y, TNF-a dizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
izlenmedig@ini ancak gestasyonel yas ile korele olarak serum sitokin dizeylerinde

artis saptadiklarini bildirmislerdir.

Jonsson ve ark.(136) normal gebeler ile preeklampsi olgularini
karsilastirdiklar galismalarinda IL-6 ve IL-8 dulzeylerinde istatistiksel olarak
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anlamh farkhihk saptarken IL-1, IL2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IFN-y, TNF-a ,
dizeylerinde anlamh farkhlik saptamamislardir. Bu durumu IL-6’nin IL-1 ve TNF-
a yi inhibe edebilecedi, normal gebelerle preeklamptik olgularda bu nedenle farklilik
izlenmedigini bildirmislerdir (136).

Gebelikte 6nemli bir sitokin olan IL-10 anti-inflamatuar immin cevabin
guclu bir regulatoradir. Makrofaj ve Th 1 hicrelerinden sitokin Gretimini azaltir.
Bdylece basarili bir gebelik icin gerekli olan Th 2 ye kaymayi saglar (137,138).
Plasental IL-2/IL-10 ve TNF-a /IL-10 oranlarinin preeklampsi olgularinda normal
gebelere gore daha yilksek oldugu bildirilmektedir (139). ilk trimester missed
abortuslu kadinlarda desidual IL-10 yetmezligi oldugu bildirilmistir (140). Chaouat
ve ark. (141) farelerde 1L-10 eksikliginde erken gebelikte trofoblast biylimesinin ve
farkhilagsmasinin etkilendigini ve plasental yetmezlik ve abortusa neden oldugunu
bildirmislerdir. Yine maternal kan basinci ile plasental IL-10 duzeyleri arasinda
iliski oldugu bildirilmekte olup, IL-10 duzeyi yiksek olan kadinlarda gebeligi
esnasinda kan basinci dusiik olmaya egilimli oldugu (142), anti 1L-10 antikorlar
verilen gebe babonlarda kan basincinda artis oldugu (143) ve hipertansif gebeliklerde
IL-10 dizeyinde dusus oldugu bildirilmistir (144). Preeklampside artmis inflamatuar
cevaptan IL-10 duzeylerinde dusiis sorumlu tutulmaktadir (76, 144). Hennessy ve
ark. (144) preeklampsili kadinlarda kontrol grubuna gore villoz trofoblastlardaki IL-
10 dizeyinin anlamli sekilde dusuk oldugunu bildirmislerdir. Yine term plasental
villus kaltarlerindeki spontan 1L-10 saliniminin preeklampsi olgularinda anlamli
sekilde azaldigi bildirilmistir (145). Bununla birlikte preeklampside sistemik IL-10
duzeyleri ile ilgili daha 6nceki ¢alismalarda ise 1L-10 dlzeylerinde artis saptanmistir
(146-148). Gratacos ve ark. (149) ile Jonsson ve ark. ( 150) ise normal gebeler ile
preeklamptik gebeler arasinda anlamh farkliligin izlenmedigini bildirmislerdir.
Bizim calismamizda da preeklampsi ile normal gebe gruplarn arasinda IL-10

diizeylerinde anlamh farklilik izlenmemistir.

Tranquilli ve ark. (151) HELLP sendromu olgularinda IL-10 dizeylerinde
artis oldugunu bildirmislerdir. Heimel ve ark.(152) HELLP sendromu olgularinda
IL-10 diizeylerinde anlamli farklilik izlenmedigini bildirmistir. Bizim ¢alismamizda
ise HELLP olgularinda IL-10 duzeyleri yiiksek olarak dlgulmustdr.
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T helper 2 sitokinkinlerinden olan IL-13Un, in vitro olarak proinflamatuar
sitokinlerin Gretimini azalttigi ve in vivo olarak gucli antiinflamatuvar etkilere sahip
oldugu bildirilmektedir (153). IL-13’0in aktiflesmesi, makrofajlar Gizerinde inhibitor
etki yapar ve interferon gamayi inhibe eder (89). Bu durum inflamasyonda
baskilayici rol oynar. IL-13’0n bir proinflamatuvar sitokin olan I1L-12 Gretimini
bloke ettigi bildirilmistir ve dolayisiyla inflamasyonu baskilayabilecegi
bildirilmektedir (90). Jonsson ve ark. (136) IL-6, IL-13 ve TNF-a dlzeylerinde
normal ve preeklamptik gebeler arasinda anlamh farklilik izlenmedigini
bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda da normal grup ile hafif preeklampsi, agir
preeklampsi ve HELLP gruplari arasinda 1L-13 dizeylerinde istatistiksel olarak

anlamli farklilik izlenmedi.

Normal gebeliklerde IFN-y (retiminin azaldigi bildirilmektedir (131).
Gebelikte IFN-y diizeylerinin artmasi fetis icin potansiyel bir tehlikedir. insanlarda
IFN-y, in—vitro trofoblast hicrelerinin gelisimini inhibe eder (154) ve primler vill6z
trofoblast hucrelerinin programli 6ltimlerini situmule eder (155, 156)¢ Gebelerde
IFN-y’nin asir dretimi Th1/Th2 dengesini etkileyerek pro—-inflamatuar olaylari
arttirir ve preeklampsinin patogenezinde rol alabilir (53). Uterin NK’dan sentezlenen
IFN-y’nin vaskuler gelisim icin olduk¢a onemli oldugu bildirilmektedir (157).
Preeklampsi olgularinda IFN-y dretiminin normal gebelere gore anlamli olarak
yuksek oldugu bildirilmektedir (158.) Jonsson ve ark (136) ise preeklamptik
gebelerle normal gebeler arasinda IFN-y duzeyleri arasinda anlamh farklilik
izlenmedig@ini bildirmistir. Bizim calismamizda normal grup ile hafif preeklampsi,
agir preeklampsi ve HELLP gruplari arasinda IFN-y diizeylerinde istatistiksel olarak

anlamli farklilik izlenmedi.

Proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-a, inflamatuar cevap ve hicre
blylUmesinin farklilasmasini dizenler (134) ve ilk trimesterde implantasyon ve
trofoblast invazyonunda 6nemli roli vardir(159). Yine TNF-qa, IL-1b ve IFN-y’nin
trofoblast hiicrelerini 6ldurdugu ve fare embryolarinda implantasyonu ve insan
trofoblastlarinda biyimeyi inhibe ettigi bildirilmektedir (154, 156). Yine TNF-a nin
normal gebe farelere verildiginde abortusa neden oldugu, disik doz anti TNF-a
verildigi zaman spontan abortuslari ise azaltti§i bildirilmektedir (141). Yine TNF-a
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nin insilin rezistansi, obezite ve hiperlipidemiden sorumlu oldugu, preeklampsi ve
kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinde de rol oynayabilecegi bildirilmektedir
(160). Tumor nekroze edici faktor—a ’nin muhtemelen prostaglandin dretimini
degistirdigi ve nitrik oksit gibi vazomotor diizenleyici faktorler ile endotelin 1
arasindaki dengede bozulmaya neden oldugu bildirilmektedir (147, 161). Yine
yukselmis TNF-a dizeylerinin tromboxan predominantligina ve sonucta
preeklampsiye neden oldugu bildirilmektedir (162). TNF-a’ nin diger bir
fonksiyonu da, tekrarlayan maternal—fetal mikroorganizma gecisini engellemesidir
(163). Cogu calismada TNF-a nin preeklamptik kadinlarda arttigi bildirilmektedir
(94,130,134,136,146). Literatirde preeklampsi-normal grup karsilastirmalarinda
TNF-a dlzeylerinde anlamh farkhlik izlenmedigi de bildirilmektedir (164,165).
Bizim calismamizda, normal grup ile hafif preeklampsi ve agir preeklampsi gruplari

arasinda TNF—-a duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.

Normal grup ile HELLP grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmis olup, HELLP grubunda TNF-a duzeyleri daha ylksek olarak izlendi.

HELLP sendromu olgularinda, TNF-a nin patogenezinde rollinii desteklemketedir.

Literatirde TGF-B;‘in asiri Uretiminin hipertansiyona yol acabilecegi
bildirilmektedir (166). Dolasimdaki aktif total TGF—f; dulzeylerinin bazi hipertansif
olgularda yiksek bulundugu, ancak TGF-B; dizeyinin normal gebelerde
3.trimesterde anlaml olarak yiiksek olmasina ragmen preeklampsiye neden olmadigi
bildirilmektedir (167). Yine TGF-f;’in trofoblastik hiicrelere antiproliferatif etki
gosterdigi ve trofoblast invazyonunun kontrolinde o6nemli bir rol oynadigi
bildirilmektedir (168). interlokin-1, IL-12 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
uretimini ve makrofajlarda IFN-y aktivasyonu ile gergeklesen nitrik oksit sentezini
inhibe eden TGF-f; dizeylerinin preeklamptik olgularda anlamh sekilde yuksek
oldugu bildirilmektedir (104, 148, 169, 170). Yine literatirde TGF—f; diizeylerinde
preeklamptik ve normal gebeler arasinda anlamli farklilik olmadi§i bildirilmektedir
(167, 171). Bizim calismamizda normal grup ile hafif preeklampsi, agir preeklampsi
ve HELLP gruplari arasinda TGF-f; duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli

farkhhik izlenmedi.
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Plasental kaynakli Kisspeptinlerin fizyolojik 6nemi heniz bilinmemekle
birlikte blylime hormonu gibi davrandigi, trofoblast implantasyonunu ve
invazyonunu kontrol ettigi dustunilmektedir. Kisspeptinlerin plazma dizeyi gebelik
esnasinda dramatik olarak artar (116,117,120). Armstrong ve ark. (172) preeklamptik
gebelerde plazma kisspeptin diizeylerinde azalma oldugu, plasental kaynakl olmasi
nedeniyle preeklampsi, intrauterin buylme geriligi olgularinda diger faktorlerle
kombine edilerek bir marker olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir. Calismamizda
normal grup ile preeklampsi grubu arasinda plazma Kisspeptin dizeyleri arasinda
anlamli farkhihk izlenmemistir. Literatlirde, HELLP sendromlu olgularda plazma
Kisspeptin duzeyleri ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Bu calisma HELLP
sendromlu olgularda plazma Kisspeptin dizeylerinin ol¢tima ile ilgili yapilmis ilk
calisma olup, normal gruba gore Kisspeptin dizeyleri anlamli olarak arttig
saptanmistir. Literatlrde preeklamptik olgularda bildirilen normal gruba gore
azalmadan farkli olarak Kisspeptin dizeyleri calismamizda anlamli olarak artmis

izlendi.

Literatlrde sitokin dizeylerindeki bu farkli sonuclarin sebeplerinin, 6lgim
teknigine, olgularin demografik ozelliklerine, kan oOrneklerinin alinma sekli ve

saklanmasina bagli olabilecegdi de bildirilmektedir (169,173).

Gebeligin hipertansif hastaliklari ciddi maternal ve fetal morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Fizyopatolojide sitokinlerin énemli roli oldugu
disunulmekte olup sonuglarimizda IL-10, TNF-a ve Kisspeptin dizeylerinin
HELLP sendromu olgularinda anlaml olarak yiksek saptandi. Bu calisma
literatlrdeki HELLP sendromlu olgularindaki plazma Kisspeptin dlzeylerinin
olglimu ile ilgili yapilan ilk calismadir. Sonug olarak HELLP sendromlu olgularda,
plazma Kisspeptin ve serum IL-10 ve TNF-a dizeylerinin artabilecedi ve

fizyolopatolojide rolu olabilecegi kanisina varilmistir.
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