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OZET

Amag: Preeklampsi, genellikle 20. Gebelik haftasindan sonra baslayan ve diinya
genelinde gebelerin %2-8 ini etkileyen, gebeligin hipertansif bozuklugudur . Eskiden tani
icin yeni baslayan hipertansiyona proteiniiri eslik etmesi gerekirken artik giiniimiizde tani,
sistolik kan basincinin 140mmHg ve {izerinde, diastolik kan basincinin 90 mmHg ve iizerinde
olmasina ek olarak; proteiniiri, trombositopeni, renal yetmezlik bulgulari, karaciger fonksiyon
bozuklugu, pulmoner 6dem, serebral ve gorme bozukluklarindan birisi ile koyulmaktadir .
Her ne kadar preeklampsi goriilme sikligi degismemis olsa da, ciddi preeklampsi goriilme

orani son yillarda giderek artis gostermektedir

KIRREL(NEPH1), nefrin adezyon ailesinden , glomerillerin epitelyum podositleri
tarafindan eksprese edilen imminoglobulin (Ig) stper ailesinden  bir transmembran
proteindir. Podosit hasarini 6nler. Bu sayede glomeriiler filtrasyon ve glomeriiler fonksiyonu
korur, Proteiniri ile seyreden hastaliklarda KIRREL ¢alisilmis ve anlamli diizeylerde diisiik
bulunmustur. Calismanin amaci preeklampsi olan gebelerde bir adezyon molekiilii proteini

olan KIRREL(NEPH1) diizeylerinin anne serumunda azalip azalmadigin1 géstermektir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza , Kanuni Sultan Siilleyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi,Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran ve perinatoloji servisimize yatan,
18-40 yas arasinda 20 hafta {izeri gebeligi olan, ek hastaligi olmayan toplam 80 gebe dahil
edildi. 40 preeklampsi hastas: ¢alisma grubunu olustururken 40 normotansif saglikli gebe
kontrol grubumuzu olusturmaktadir. Hastalarimiza preeklampsi tanist ACOG Tani kriterlerine

uygun olarak konulmustur.

Bulgular: Calismamizda yer alan gebelerde ¢alisma grubunun yas ortalamasi
30,05+6,28 kontrol grubununki 27,09+_6,31 ve gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p
=0,377). Calisma grubunun gravide ortalamasi 2,72+1,61 kontrol grubununki 2,57+1,25



gruplar arasinda anlamhi fark yoktur (p =0,967) . Calisma grubunun parite ortalamasi
1,19+1,41 kontrol grubununki 1,23+0,85 gruplar arasinda anlamli fark yoktur(p =0,662) .
Calisma grubunun gestasyonel giin  ortalamasi 206,81+22,96 kontrol grubununki
204,59+35,12 gruplar arasinda anlamh fark yoktur(p =0,546). Calisma grubunun sistolik ta
ortalamas1 151,23+14,19 kontrol grubununki 110,49+11,82 gruplar arasinda anlamli fark
vardir (p <0,001). Calisma grubunun diyastolik ta  ortalamasi 94,19+8,48 kontrol
grubununki 68,0548,13 gruplar arasinda anlamli fark vardir (p <0,001).

Aragtirmaya dahil edilen gebelerde calisma grubunda maternal kanda KIRREL
seviyesi ortalamasi 3,38 (mg/dl) iken kontrol grubununda 6,46 (mg/dl) olup gruplar arasinda
anlamli fark vardir, ¢alisma grubunda maternal kanda KIRREL seviyes1 normal gebelere gore
daha dustiktiir (p<0.03).

Sonug: Kirrel seviyelerinin preeklampsi 6ngoriisiinde giicliniin degerlendirilmesi i¢in
cizilen ROC egrisinde egri altindaki alan (AUC) degeri 0,379 olarak hesaplanmis ve p degeri
0,478 olarak bulunmustur. KIRREL seviyesi preeklampsi hastalarinda istatistiksel olarak
anlaml sekilde azaliyor olmasina ragmen AUC degerinin 0,6 dan kiiciik olmasi nedeniyle

KIRREL seviyeleri preeklampsi dngoriisiinde yetersiz bir test olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, KIRREL, Gebelik, Protein

\



ABSTRACT

Objective: Preeclampsia is a hypertensive disorder of pregnancy that usually starts
after the 20th week of pregnancy and affects 2-8% of pregnant women worldwide. While
previously hypertension should be accompanied by proteinuria for diagnosis, nowadays
diagnosis is in addition to the systolic blood pressure 140mmHg and above, diastolic blood
pressure 90mmHg and above; proteinuria, thrombocytopenia, renal failure findings, liver
dysfunction, pulmonary edema, cerebral and visual impairments. Although preeclampsia
incidence has not changed, serious preeclampsia incidence has been increasing in recent
years.

KIRREL (NEPH1) is a protein from nephrine adhesion family and KIRREL is a
transmembrane protein of the immunoglobulin (Ig) superfamily expressed by epithelium
podocytes of glomerul. Prevents podocyte damage. In this way, it protects glomerular
filtration and glomerular function. Nephrin is a transmembrane protein of the
immunoglobulin (1g) superfamily expressed by epithelium podocytes of glomeruli. KIRREL
was studied in some diseases progressing with proteinuria and was found to be significantly
low. The aim of the study is to show whether the levels of KIRREL (NEPH1), an adhesion
molecule protein, decrease in maternal serum in pregnant women with preeclampsia.

Material and Method: A total of 80 pregnants who were applied to Kanuni Sultan
Suleyman Training and Research Hospital, Gynecology and Obstetrics Clinic and stay in our
perinatal service, at the age of 18 to 40 and 20 or over 20 weeks of gestation were included in
our study. While 40 preeclampsia patients constitute the study group, 40 normotensive
healthy pregnant women constitute our control group. The diagnosis of preeclampsia was

made in accordance with the ACOG’s criteria of diagnosis.

Results: In the pregnant women included in the study, the mean age of the study
group was 30,05+6,28 , the mean age of the control group was 27,09+ 6,31, and there was no
significant difference between the groups (p = 0.377), the mean gravity of the study group

was 2,72+1,61, the mean gravity of the control group was 2,57+1,25 there was no significant
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difference between groups ( p = 0,967) the mean parity of the study group was 1,19+1,41
and the mean parity of the control group was 1,23+0,85 there was no significant difference
between groups (p = 0.662) the mean gestational day in study group was 206,81+22,96 in
the control group was 204,59+35,12, there was no significant difference (p = 0.546). The
mean systolic blood pressure in the preeclampsia group was 151,23+14,19 and in the control
group was 110,49+11,82 and there was a significant difference between two groups (p
<0.001) The mean diastolic blood pressure in the study group was 94,19+8,48 in the control
group was 68,05+8,13 there was a significant difference between the groups (p <0.001)

While the mean level of Kirrel in the maternal blood in study group was 3.38 (mg /

dl),in the control group the mean level of Kirrel was 6,46 (mg / dl) . The Kirrel levels in

maternal blood of preeclampsia group is lower . (p =0.377)

Conclusion: The value of the area under the curve (AUC) was calculated as 0.397 in
the ROC curve, which was drawn to evaluate the strength of the Kirrel levels in the prediction
of preeclampsia, and the p value was found to be 0.478. Although Kirrel level decreases
statistically significantly in preeclampsia patients, Kirrel levels were evaluated as an
inadequate test in the prediction of preeclampsia, since the AUC value was less than 0.6.

Keywords: Preeclampsia, KIRREL, Pregnancy, Protein
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1.GIRIS ve AMAC

Maternal mortalite ve morbiditenin dnemli nedenlerinden biri , gebelikte g6zlenen
hipertansif hastaliklardir. Gebeligin hipertansif hastaliklari, biitiin diinyada yilda 50.000’den
fazla maternal mortaliteye yol agar. Ayrica tim gebeliklerin %8-15’in de gozlenip, perinatal
mortalitenin de en sik gozlenen sebebidir (1).

Preeklampsi; gebelikte gozlenen hipertansif hastaliklarin  basinda  gelir.
Hipertansiyon, proteiniri ve/veya end organ hasar ile karakterizedir . Preeklampsinin artan
6neminden dolayi, global olarak halk sagligi sorunu haline gelmistir. Preeklampsi, tlm
gebeliklerin %2-8’inde komplikasyonlara, % 9-26 arasinda maternal 6liime, % 15 oraninda
ise erken doguma sebebiyet vermektedir . Preeklampsinin insidansi; annenin ileri gebelik yasi
ve artmis viicut kitle indeksi, diyabet, kronik hipertansiyon ve renal hastaliklarin varlig1 gibi
medikal durumlarda artis gosterir (1).

Preeklampsi, 20.gebelik haftasi sonrasinda en az 4 saat gegtikten sonra Olgiilen
sistolik kan basincit > 140 mmHg veya diyastolik kan basincinin > 90 mmHg oldugu yeni
ortaya ¢ikan tansiyon yiiksekligi ve 24 saatlik idrarda > 0,3 g proteiniiri veya > 1 + proteiniiri
mevcut olmasi ya da proteiniiri yoklugunda yeni ortaya ¢ikan hipertansiyona; trombositopeni
( PIt <100 000 / pl ),renal fonksiyon bozuklugu (serum kreatinin konsantrasyonu> 1,1 mmg /
dk veya serum kreatinin konsantrasyonun iki katina ulagmasi), karaciger fonksiyonlarinda
bozulma (ALT- AST dulzeyinin iki katina ¢ikmasi) akciger 6demi, serebral veya viziel
bulgularin herhangi birinin klinige eklenmesi kendini gosterir .

Preeklampsi gelisimi ic¢in artmis risk faktorleri sunlardir; Gegirilmis preeklampsi
Oyktist, ailevi hikaye varligi, daha dnce hi¢ dogum yapmamis olmak, ¢cogul gebelik, cok geng
(<16) veya ileri anne yas1 (>35), diisiikk sosyoekonomik durum, molar gebelik (20 hafta alt1
gelisim), hidrops fetalis, artmig viicut kitle indeksi (BMI>26.1), kronik hipertansiyon, kronik
renal hastaliklar, AFAS veya kalitsal trombofililer, lupus gibi kollajen doku hastaliklar1 bu

faktorlerden bazilaridir.



Preeklampsi etiyopatogenezi, gunimizde hala net olarak bilinememektedir. Normal
plesanta olusumu i¢in gerekli olan trofoblastik invazyon kusuru sonucu olusan uteroplasental
ve sistemik endotel disfonksiyonuna bagli gelistigi fikri, giinlimiizde kabul géren en 6nemli
teorilerdendir.

Plesantanin en Onemli gorevi, fetiis icin gerekli olan besin ve oksijenizasyonu
saglamaktir. Bunu gerceklestirebilmek i¢in gii¢lii bir vaskiiler yapiya sahip olmas1 gerekir.
Basarili bir sekilde anjiogenezin gergeklesmesi igin, proanjiojenik (VEGF,PIGF) ve
antianjiojenik faktorlerin dengesi gereklidir. Antianjiojenik faktorlerin artmasi veya pro-
anjiojenik mediatorlerin etkinliginin azalmasi sonucunda endotel disfonksiyonu gelisir ve
bobreklerde podosit hasari ile belirgin bir protein kaybi olusur(2)

NEPH1 olarak da bilinen KIRREL , KIRREL geni tarafindan kodlanan bir insan
proteinidir. KIRREL(NEPHL1), nefrin adezyon ailesinden , glomerullerin epitelyum
podositleri tarafindan eksprese edilen immiinoglobulin (Ig) siiper ailesinden bir
transmembran proteindir. Bu protein sitoplazmik alaninin aktin hiicre iskeletinin yeniden
diizenlenmesini diizenleyen bir sinyal kaskadini indiikler. Podosit hasarin1 6nler. Bu sayede
glomertler filtrasyon ve glomertler fonksiyonu korur. Proteinlri ile seyreden bazi
hastaliklarda KIRREL ¢alisilmis ve anlamli diizeylerde diisiikk bulunmustur. (3)

Bu calismada Preeklampsi patofizyolojisinde de goriilen podosit hasar1 sonucu
preeklampsi olgularinda KIRREL seviyelerinin anne serumunda azalip azalmadigimi eger

azaliyorsa preeklampsideki siddetiyle orantili olup olmadigini géstermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Hipertansif hastaliklar tim gebeliklerin %5-10’unda gozlenir ve bu gebeliklerde
artmis fetal 6lim riski vardir (4). Hipertansiyonun gebelikte siniflandirilmasinin en énemli
amaci, hipertansiyonun gebelik dncesi varligi ve bunun gebelige bagh tansiyon yiiksekligi
olup olmadigini tanimlamaktir.

Preeklampsi; gebelige 6zgii endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder organ
hipoperfuzyonu ile seyreden, multisistemik bir bozukluktur . Preeklampsinin patofizyolojik
gelisimi ¢ok yonlii olup maternal spiral arterlerin, endovaskiiler sitotrofoblastlar tarafindan
yetersiz invazyonu sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir. Bu yetersiz invazyon nedeniyle
spiral arterler, diisiik kapasiteli yliksek direncli damarlardan, yiiksek kapasiteli diisiik direngli
uteroplasental damarlara yeterince doniisiim saglayamazlar. Endovaskiiler trofoblastlarin gocii
gebeligin erken doneminde meydana geldiginden preeklampsinin klinik tablosu
belirginlesmeden ¢ok Once basladigi bilinmektedir. Preeklampsi, perinatal ve maternal
sonuglar1 etkileyen minimal kan basinci artiglarindan, ciddi organ disfonksiyonlarina kadar

varan genis bir araligi igerir (5).

2.1. GEBELIKTE HIPERTANSIYON SINIFLANDIRMASI

Gebelikte hipertansiyon smiflamasinda gozlenen farkliliklar ve sorunlar olmasi
tizerine National High Blood Pressure Education Program Working Group, 2000 yilinda
gebelikte gozlenen hipertansiyonu 5 grupta inceledi. Kronik Hipertansiyon, Gestasyonel
Hipertansiyon, Preeklampsi, Eklampsi ve Preeklampsi Superimpoze Kronik Hipertansiyon
olarak tanimland1 (6). Kanada Hipertansiyon Dernegi’ne (CHS) gore ise gebelige baglh
tansiyon yiiksekligi (PIH) dort gruba ayrilir: a) onceden mevcut olan hipertansiyon, b)
gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi, ¢) ©6nceden mevcut olan hipertansiyon ve
proteiniiri ile birlikte siiperimpoze gestasyonel hipertansiyon ve d) simiflandirilamayan
hipertansiyon (7).

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan ve dogumdan 4-6 hafta

sonrasina kadar devam edebilen yaygin vaskiiler endotelyal hasar ve vasospazm ile seyir



gosteren bir hastaliktir. Klinik olarak hipertansiyon ve proteiniiri, patolojik 6dem veya

patolojik 6dem olmaksizin tanimlanmaktadir (8).

2.1.1. Kronik Hipertansiyon

Gebelikten Once veya gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda 20. gebelik
haftasindan 6nce kan basincinin 140/90 mmHg ve iizerinde olmasi, ilk kez 20. gebelik
haftasindan sonra tanisi konulan ve postpartum 12. haftadan sonra devam eden tansiyon
yuksekligidir.

Kronik hipertansiyonu olan gebelerde fetal canlilik sonrasi seri ultrasonografi ile
intrauterin fetal biiylime geriligi izlenmeli, araliklar kan basinci siddetine, komorbiditelere ve
obstetrik 6ykiiye gore belirlenmelidir. Gebelikte agir kronik hipertansiyon tedavisinde en gok
kullanilan oral ajanlar nifedipin, metildopa ve labetolol olup anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri ve anjiotensin 2 reseptdr blokodrleri kontrendike olup bu ilaglarin intrauterin
gelisme geriligi, oligohidroamniyos, yenidogan bobrek anomalileri ve fetal exitusa neden
olabilecegi bilinmektedir(9).

2.1.2. Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon tanisini koymak icin bazi kriterler mevcuttur. Bunlar; 20.
gebelik haftasindan sonra ortaya ¢gikan maternal kan basinci yiiksekligi (kan basinc1 >140/90
mmHg ve ilk kez gebelik doneminde yiikselmis olmali), proteiniiri eslik etmemeli ve
postpartum 12. haftaya kadar kan basinci degeri normal degerine donmelidir. Gestasyonel
hipertansiyon, tim gebeliklerin %5-10" unda gorilmektedir (10).
2.1.3. Kronik Hipertansiyon Zemininden Gelisen Preeklampsi (Siiperempoze Preeklampsi)

Kronik hipertansif bir gebede preeklampsi, gebe i¢in ve fetiis icin tek basina kronik
hipertansiyon ve preeklampsiye g6re daha o6nemli bir durumdur. Kronik hipertansif
hastaliklar, preeklampsi ve eklampsi gelisme riskinde artisa yol agar. Kronik hipertansiyon
zemininde kan basinci degerlerinin anormal diizeylere ylikselmesi ile birlikte yeni baglayan
proteiniiri veya preeklampsinin diger bulgularmin (karaciger enzimlerinin yiikselmesi, diigiik
trombosit degeri (plt<100.000) gbzlenmesi ile tan1 konulur. Siklikla intrauterin gelisme
geriligi eslik etmektedir. Kronik hipertansif gebelerin %25 ve daha fazlasinda siiperempoze

preeklampsi goralur (11).



2.1.4. Preeklampsi

Preeklampsi gebelige 6zgii, endotel fonksiyon bozuklugu ve vazospazma sekonder,
organ hipoperfiizyonu ile seyreden bir durumdur. 2013 yilindan itibaren preeklampsi;
Normotansif bir kadinda, 20. haftadan sonra olusan hipertansiyona (HT), “’proteiniiri veya
end-organ hasar1’> nin eslik etmesi olarak belirtilmistir(12). Tansiyonun c¢ok ylkserk
seyretmesi ve end-organ hasarmin belirti ve bulgularinin olmasi hastaligin siddetli karakterini

olusturur (12).

Proteiniri glomerdiler patolojinin gdstergesidir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve st
protein saptanmasi, 6 saatlik veya daha fazla ara ile alinan en az 2 idrar 6rneginde +1’ den
fazla proteiniiri olmas1 patolojik proteiniiri tanisi i¢in gereklidir (13). Yapilan ¢aligmalarda
dipstik ile tespit edilen protein diizeyi ve 24 saatlik idrardaki protein miktari arasinda zay1f bir
korelasyon tespit edilmistir. Bu yiizden 24 saatlik idrarda protein miktar1 proteiniiri i¢in esas
belirleyici yontem olmalidir (14). Ayrica spontan bakilan idrarda protein/kreatinin oraninin
0.3mg ve iizerinde olmas1 da proteiniiri varligini1 gosterir. Preeklampsi zaman zaman renal
damarlardaki spazm ile karakterize bir durum oldugundan dolay1 farkli idrar 6rneklerinde
degisen miktarlarda proteiniiri tespit edilebilir (15). Preeklamptik hastalarda, hem proteindri
hem de vaskiiler endotel hasar1 ile gecirgenlik artis1 ve 6dem gelisir. 2013 yilinda da

proteiniiri varligi siddetli/agir preeklampsi kriteri olmaktan ¢ikarilmistir (13).

2.1.5. Eklampsi

Eklampsi tanim olarak; preeklampsili kadinlarda bagka bir nedenin bulunamadig:
nobet gecirme durumudur. Eklamptik nobet hayati tehdit edebilen acil bir durumdur ve
dogum o6ncesi (%53), dogum sirasinda (%19) veya dogum sonrasi (%28) oranlarinda ortaya
¢ikabilir (16). Bununla birlikte, nobetler preeklampsinin diger ciddi bulgulari olmaksizin ve
normal bir kan basinci degeri ile ortaya cikabilir; Eklampsi hastalarinin %15'inde diyastolik
KB degeri 90 mmHg'den diisiik seyreder (16). Eklamptik nobetler genellikle 60-90 saniyelik

yaygin nobetlerdir. Postiktal ajitasyon, hir¢in olma durumu ve konfiizyon hali takip edebilir.



Bir eklamptik nobet gelismesi sirasinda, fetiiste hipoksi ile iligkili bradikardi seyredebilir,
ancak genellikle normal sinirlarina geri doner.

Nobet oncesi siklikla aura yoktur. Konvulsif hareketler agiz ¢evresinde, yiizde segirme
seklinde baslar, birka¢ saniye sonra generalize tonik klonik hal alir ve 1-2 dakika devam
edebilir. Takiben hasta hiperventilasyona baslar. Ates nadir goriiliir fakat kotli prognostik
faktordiir (Santral Sinir Sisteminde (SSS) hemoraji bulgusu). Nobet sonrasi akciger 6demi
gelisebilir. Hastalarin yaklasik %10’ unda retina dekolmani ve oksipital lob iskemi/6demine
bagl gérme kayb1 meydana gelebilir. Baz1 siddetli eklamptik gebelerde serebral hemorajiye
bagli ani Oliimler yasanabilir. Bazen nobetler esnasinda uterin kontraksiyonlar baslayabilir
veya var olan kontraksiyonlar siddetlenebilir. Gebelikte gegirilen tiim konvulziyonlar
eklampsi olarak kabul edilmeli ve buna gore midahale edilmelidir. Eklampside
konvulsiyonlar tonik - klonik tiptedir. Eklampside mortalite oran1 %14 civarinda iken
giiniimiizde azalmistir. Major komplikasyonlar; dekolman plasenta (%10), norolojik defekt
(%7), aspirasyon pnémonisi (%7) ve pulmoner 6dem (%5), kardiyovaskuler arrest (%4) , akut

bobrek yetmezligi (%4) ve maternal 6lim (%1) olarak tespit edilmistir.

2.2. PREEKLAMPSI TANI KRITERLERI

Oncesinde normotansif seyreden >20 hafta gebelerde en az 4 saat arayla istirahat
halindeyken yapilan iki 6l¢iimde sistolik kan basincinin (SKB) >140 mmHg, diyastolik kan
basincinin (DKB) >90 mmHg olarak 6l¢giilmesi veya 20. gebelik haftasindan sonra olusan
sistolik kan basmcimin > 160 mmHg 6l¢iilmesi veya diastolik kan basincinin > 110 mmHg
Ol¢iilmesi ve yakin zaman araliklariyla yapilan miikerrer dlgiimlerde benzer duizeylerde tespit
edilmesi ve 24 saatlik idrarda >0.3 g proteiniiri veya protein / kreatinin oraninin >0,3 mg
olmas1 ya da rakamsal ol¢lim imkani yoksa Kkalitatif 6lgtim olan Dipstick >+1 protein
saptanmasi veya;
yeni baslayan kan basinci yiikseklgi ve asagidaki durumlardan herhangi birinin yeni

baslamasi (proteiniiri var veya yok) olarak sayilabilir.

Tan1 Kriterleri;
[] Platelet say[s[4100,000 / mikro L



1 Serum kreatinin>1,1 mg/dL (97.2 mikromol / L) veya baska renal hastalik
olmadan kreatinin konsantrasyonunun normalin 2 kat iistiine ¢ikmasi

1 Karaciger transaminaz(ALT-AST) dizeylerinin normal iist sinirinin en az iki
katina ulagsmast

"1 Akciger 6demi

1 Serebral veya viziiel semptomlar gibi bulgularindan birinin eslik etmesidir (17).

2.2.1. Agir Preeklampsi Tan1 Kriterleri

» Gebe, yatak istirahati halindeyken en az 4 saat arayla iki ayr1 6l¢iimde sistolik kan
basincinin >160 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >110 mmHg olarak 6l¢iilmesi ya
da;

+ Karaciger fonksiyon bozuklugu, Karaciger transaminaz diizeylerinin normal {ist
siirmin en az iki kati olmasi, yaygin sag tist kadran agrisi, epigastrik agr1 ya da;

* Progresif renal yetmezlik (Serum kreatinin >1.1 mg/dL (97.2 mikromol / L) veya
baska renal patoloji olmaksizin kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlanmasi) ya da;

* Platelet sayis1 <100,000 / mikro L ya da;

* Pulmoner 6dem ya da;

» Serebral veya viziiel semptomlar bulgularindan herhangi birinin olmasi, hastaligin

siddetli seyrettiginin gostergesidir (17).

2.2.2. HELLP Sendromu

HELLP sendromu; hemoliz (periferik incelemede hasar gérmiis eritrositler, bilirtibin
diizeyi > 1,2 mg/dl; LDH> 600 U/L), artmis karaciger transaminazlar1 ve azalmis platelet
sayist (<100.000 mm3/L) ile karakterize agir preeklampsinin bir tiirinii belirtmek i¢in
tanimlanmistir . HELLP sendromu agir preeklampsililerin %20’sinde goriiliir. Tan1 aninda
hastalarin %30’u postpartum, %18’i term ve %52’si preterm donemdedir (18). Hastalarin

genel basvuru sikayetleri sag {ist kadran agrisi, epigastrik agri, bulanti, kusmadir.

2.3. PREEKLAMPSI INSIDANSI VE EPIDEMIYOLOJISI



Tiim diinyada gebelerin yaklagik %10°u gebeligin hipertansif hastaliklariyla karst
karstya gelir. Preeklampsi komplikasyonlar1 gebelikteki komplikasyonlardan en sik olam
olup, insidansi tiim diinyada artmaya devam etmektedir ve her yil diinyada yaklasik 50.000
oliime sebep olmaktadir. 2006 Diinya Saglik Orgiitii ve Diinya Bankasi arastirma raporu
verilerine gore Tiirkiye’de preeklampsi insidanst %5,3 olarak saptanmustir (19).

Preeklampsi nullipar gebelerde %3-7, multiparlarda ise %1-3 oraninda goriliir (20).
Butln gebeliklerin %2-8’ ini etkiler . Bir kadinin, sonraki gebeliklerinde tekrar preeklampsi
gelisme riski %16 iken ciddi preeklampsi, eklampsi geciren veya preterm dogumla
sonuglananlarda risk %25’ye kadar yiikselmektedir. Berg ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir
caligmada, preeklampsi ve eklampsiye bagli oliimlerin yaklasik yarisindan fazlasinin

onlenebilir oldugu bildirilmistir (21).

2.4. PREEKLAMPSI RISK FAKTORLERI

Asagidaki durumlarda gebeligin hipertansif hastaliklar1 igin risk artis1 saptanmustir. (22).
Bunlar;

*Nulliparite

*Onceki gebelikte preeklampsi dykiisii

*<18 veya >40 yas

*Aile dykisi

*Kronik bobrek hastaliklar

*Kronik hipertansiyon

*Otoimmiin hastaliklar (antifosfolipid sendromu, sistemik lupus eritamatozis)
* Vaskuler patolojiler

*Diyabetes Mellitus (pregestasyonel ve gestasyonel)

*Cogul gebelik

*Siyah etnik kdken

*Obezite

*Hidrops fetalis

*Onceki gebelikte [IUGR gelismesi, ablasyo plasenta, fetal kayip dykiisii

*Onceki gebelik normotansif ve iki gebelik arasi uzamus siire



*Onceki gebelik hipertansif ve iki gebelik arasi kisalmis siire
*Diisiik dogum agirligi(SGA) ile sonuglanan dogumlar

*F5 Leiden mutasyonu, MTHFR gen mutasyonu

*Polikistik Over Sendromu(PCOS) 6éykisi

*IVF gebelik

2.5. PREEKLAMPSI ETIYOPATOGENEZI
Hastaligin ortaya ¢ikmasinda maternal, plasental ve fetal bir¢ok faktdriin bir arada
etkili oldugu kabul géormektedir. Giliniimiizde en ¢ok iizerinde durulan mekanizmalar;
1. Anormal trofoblastik invazyona bagli anormal plasenta olusumu,
2.Maternal ve fetal dokular arasinda immiinolojik adaptasyonun bozuk olmasi,
3.Genetik, cevresel ve nutrisyonel faktorler,

4. Kardiyovaskiiler ve inflamatuar degisiklikler

immiin Maladaptasyon Genetik Predisposisyon Trofoblast Defekti
¥ ~ 3 gl
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Tablo 1:Preeklampsi patofizyolojisi

2.5.1. Anormal Plasental Gelisim



Preeklampsi patofizyolojisinde plasentanin Onemli rolii vardir. Bunun kaniti
hastaligin gelisimi icin plasental dokularin mutlak gerekli olup fetusun gerekli olmamasidir.
Bu vyiizden plasentanin tahliyesinden sonra hastalikta tam kiir ger¢eklesmektedir.
Preeklamptik hastalardan elde edilen plasenta yatak biyopsilerinde spiral arterlerde fizyolojik
degisikliklerin gergeklesmedigi tanimlanmigtir (23); spiral arter duvarinda yetersiz
trofoblastik invazyon, damar cevresinde interstisyel dokuda c¢ok hicreli damara invaze
olamamis trofoblastlarda artis, kalin duvarl spiral arterler ve liimen i¢inde de tromboz ve

aterom plaklart saptanmigtir . Bu durum iskemi ve hipoksiyle sonu¢lanmaktadir (24).

2.5.1.1.Spiral Arterlerin Normal Olmayan Yeniden Yapilanmasi

Preeklampsi de sitotrofoblastik hiicrelerin spiral arterlere defektif invazyonu
dikkat ¢ekmistir. Normal gebeliklerde gelismekte olan plasentanin sitotrofoblast hiicreleri,
gelismekte olan fetusa ve plasentaya kan saglayan uterin arterin terminal dallar1 olan maternal
spiral arterlerin hem endotel hem de oldukga kas dokusundan zengin olan tunika medyasini
ele gecirmek icin desidua ve miyometriyumun bir béliimiinden yol alarak uzanirlar. Boylece,
bu damarlar; kii¢lik arteriollerinden, diistik direngli biiyiik kapasitansli damarlara doniisiir bu
yiizden uterusun diger bolgeleri ile kiyaslandiginda plasentanin beslenmesini kolaylastirir
(25). Spiral arterlerin remodellingi, 1.trimesterin sonlarinda baglar ve gebelik déneminin 18-
20. haftalarina kadar tamamlanmis olur.

Spiral arterler bu degisim ile vazokonstriktor mediatorlere kars1 daha az duyarli hatta
yanitsiz olurlar . ilerleyen gebelik haftalarinda fetus ve plasentanin biiyiimesine bagli olarak
kan akimi ihtiyaci yaklasik on kat artar. Bu artan ihtiyacin karsilanmasi spiral arterlerdeki
fizyolojik degisiklikler ile gerceklesmektedir. Preeklamptik gebelerde bu doniisiimde sorun
olmaktadir (26).

Preeklampsi kliniginin en 6nemli bulgusu olan hipertansiyonun asil sebebi; uterin
damarlarin anormal trofoblastik olusumu ile birlikte olan plasental implantasyonudur . Bu
konuyu 6zetleyecek olursak, preeklampside sitotrofoblastik hiicreler spiral arterlerin desidual
kismina sizar, ancak myometrial kisima implante olamazlar. Spiral arterler, kas-elastik
duvarin fibrinoid materyal ile degistirilmesiyle olusan biiyiik, dolambagli vaskiiler yapilara

doniisemez; Bu sebeple, bu damarlar kii¢lik ve dar kalir ve plasental hipoperfiizyona sebep
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olur.  Preeklampside yetersiz trofoblastik invazyon ve spiral arterlerin gebelige 6zgii
yeniden olusumunda sikinti vardir. Fakat bu durum yalniz basina maternal sendromun
gelismesi i¢in yeterli degildir. Vaskiiler, cevresel, immiinolojik ve genetik faktorlerin

tiimiiniin birlikte rol oynadig1 6ngoriilmektedir.
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Sekill: Endometrial ve myometrial arterlerin sematik gosterimi.
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Sekil2: Endovaskiiler ve interstisiyel trofoblast invazyonunun sematik gosterimi
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Normal bir gebelikte ekstravilloz trofoblastlar 6nce desiduayr ve buradan da spiral arterleri

invaze ederler (A ve B). Preeklampside ise desidua ve spiral arterlerin invazyonunda
yetesizlik mevcuttur (C). (27)

Sekil3: Anormal plesantasyonun sematik gosterimi
Normal plasenta yapist ile karsilastirma yapildiginda preeklampside plasenta yapisinda
sitotrofoblastlarin, desidua ve spiral arterleri yeterince invaze etmedigi i¢in ve bu nedenle

spiral arterlerin ¢apinin dar kaldig1, genisleyemedigi gézlenmektedir (28).
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Placenta i Decidua ' Myometrium

Sekil4: Anormal plesantasyonun bir basgka sematik gosterimi.

2.5.2. immunolojik Etmenler

Preeklampsi etiyopatogenezinde immunolojik faktorler dnemli yer tutar. Paternal
alloantijenleri ,annenin tolere edememesi sonucunda immiinolojik faktorler araciligiyla
preeklampsi meydana gelir
2.5.3. Genetik Faktorler

Preeklampsi vakalarinin ¢ogu genetik kaynakli olmasa da preeklampsi patogenezinde
genetik fatorlerin de oldukca dnemli rol oynadigi tahmin edilmektedir. Birden fazla maternal
fetal genin c¢evresel faktorler ve birbirleriyle olan kompleks etkilesimleri sonucunda
preeklampsiye yol agabilecegi  Ongortlmektedir. Preeklamptik gebelerin annelerinde,

kizlarinda, torunlarinda ve kizkardeslerinde de preeklampsi patogenezi ile karsilasma riski,
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normal popiilasyona gore artmig bulunmustur (29). Yine bir baska genetik temelli
preeklampsi patogenezinden bahsedecek olursak; monozigotik ikizlerde preeklampsi gelisme
thtimali, dizigotlardakine gore yliksek bulunmustur (29). Fetal kromozomal anomalilere bagh
translokasyonlarda (T13), mol hidatiformda ve preeklamptik anneden dogan babalarin
cocuklarinda preeklampsi gelisme riskinde normal popiilasyona gore artis oldugu saptanmistir
(30).

Bir dnceki gebeliginde preeklampsi gegiren kadinlarda sonraki gebelikte preeklampsi
gelisgme ihtimali normal popiilasyona gore 7 kat artmaktadir. Yapilan bir c¢alismada
preeklampsi klinigiyle karsilasan kiz kardesler ele alind1 ve annede var olan 10922 geninde
STOX 1 mutasyonu fetoplesantal yapiya gectigi zaman preeklampsi gelistigi gosterildi (31).
Preeklampsi etiyopatogenezinde rol oynadigi diisiiniilen ve gebenin klinik sikayetlerinin
olusmasina yol acgan trombofili, endotel disfonksiyonu, hemodinamik bozukluklar, oksidatif
stres, anjiogenez anomalileri gibi durumlarda elliden fazla genin rol oynadig:
diistiniilmektedir. Bir¢ok ¢alismalarin bitind olan Genome-wide linkage calismalari
sonucunda preeklampsi ile ilgili olabilecek 3 genetik lokus ortaya konmustur. Bunlar; 9p13,

2pl2, 2p25°tir (32).

2.5.4. Beslenme, Diyet Cevresel Faktorler

Diyet, beslenme aligkanliklar1 ve yasam tarzi degisiklikleri de preeklampsi
patogenezinde rol oynayabilir. Antioksidan vitaminler olan A ve C vitaminlerinin, oksidatif
strese kars1 mekanizma olusturup preeklampsi gelisimine engel olup olmadigini arastiran bir
calismada anlamli sonug elde edilememistir (33). Ayrica kalsiyum takviyesinin preeklampsi
gelisme insidansini degistirmedigi ancak siddetli preeklampsi gelisen preeklamptik gebelerin
komplikasyon oranlarinda azalma tespit ettigi bulunmustur (34).

Obezite sonucunda meydana gelen mikroanjiopatik degisiklikler, plesantal anjiojenik
faktorler ile sinerjik etki olusturarak kronik inflamasyonu ve endotel hasarini tetikleyerek
preeklampsi patogenezi olusturabilirler (35).

15
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2.6. PREEKLAMPSIDE KLINIK BULGULAR

Preeklampsi multisistemik bir hastalik olmasi nedeni ile bir¢ok sistemi etkileyen
klinik bulgular olabilir. Kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren en sik klinik bulgusu
hipertansiyondur. Endotel disfonksiyonu ve sivi kacagina bagli olarak 6dem tablosu da
klinige eklenebilir. En ciddi boyutlarda akciger odemi klinigi preeklamptik gebede
go6zlenebilir (36).

Preeklamptik gebelerin neredeyse tamaminda hipertansiyon gozlenir. Bazen HELLP
sendromunda kan basinci minimal yiikselebildigi i¢in gbézden kagabilir. Hipertansiyon
preeklampsi kliniginin en erken ve en yaygin bulgusudur. Kan basinci yiiksekligi genellikle
37. haftadan itibaren preeklamptik >140/90 mm/Hg diizeyine ulasir (37).

Siddetli preeklampsinin ana klinik bulgularindan birisi de epigastrik agridir.
Genellikle geceleri baslayan agr epigastrik bolgede veya retrosternumda olabilir. Hastalarin
muayenesinde Glisson kapsulinin gerilmesine bagli olarak karacigerde hassasiyet bulgusu
olabilir. Akut pankreatit klinigine c¢ok benzedigi i¢in, ayirict1 tamida akut pankreatit
diistiniilmelidir (38). Karaciger fonksiyonlarindaki degisikliklerin, vaskiiler yatakta
vazokonstriksiyon olmasina sekonder meydana geldigi Ongoriilmektedir. Kan basinct
yiiksekligi, koagiilasyon bozuklugu gibi komplikasyonlara da bagli olarak periportal alanda
fibrin birikimi, kanama ya da nekroz mikroskopik; hematom, yirtilma ya da enfarktiis alanlar
makroskopik gézlemlere 6rnektir (39).

Hipertansiyona bagli olarak, ozellikle agir preeklampside serebral kan akiminda
bozulmalar ve degisikliklere bagli olarak bir¢ok kranial semptom meydana gelir. Bag agrisi,
gorme bozuklugu, gérme kayiplari, gérme bulanikligi, diplopi bunlardan ilk akla gelenlerdir.
Bu komplikasyonlar ayni zamanda eklampsiye bagl gelisecek olan konviilziyonlarin da
onciisli olabilmektedir. Retinal patolojilere bagli olarak (santral retinal arter tikaniklig, retina
dekolmani, retinal hemoraji) da en ciddi kliniklerden biri olan gérme kayb1 gelisebilir. Gorme
kaybinin etiyolojisinde nadir de olsa oksipital lob 6demine bagli basi bulgusu olabilmektedir.
Etiyolojisinde basta kan basinci yiiksekligi olmak iizere, bir¢ok bilinmeyen mekanizmaya
bagl olarak gelisen posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (posterior reversible

encephalopathy syndrome, (PRES))’de gorme kaybinin sebeplerinden biri olabilir. Agir
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preeklampsi, HELLP sendromu, eklampsi gibi siddetli klinik gosteren preeklamptik
gebelerde, biling degisiklikleri oldugunda ayirict tamida mutlaka PRES sendromu
bulundurulmalidir .

Preeklampsi kliniginde 6dem oldukga sik karsimiza ¢ikan bir klinik bulgudur. Cinki
preeklampside sivi elektrolit dengesi bozulmustur. Kapiller permeabilite artisina bagh
periferal 6dem sik gozlenir. Akciger 6demi gelisen agir preeklamptik hastalarin kliniginde

dispne, g6giis agrisi1 ve oksijen satiirasyonlarinda azalma gozlenir (40).

Sagliklt gebelikte renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi artmistir.

Preeklamptik gebelerde ise bu durum tersinedir. Bunun sebebi renal afferent arteriolde
direncin artmis olmasi ve glomeriiler endotel yapisinda bozulma oldugu tahmin edilmektedir.
Preeklamptik gebelerin glomeriilleri patolojik olarak incelendiginde, endotel tabakasinin
kalinlasmis oldugu ve iizerindeki pencerelerin ddemlenmeye bagli daralmis oldugu, uzun
yillardir bilinmekteydi.
Agir preeklamptik gebelerde oligiiri yani, 24 saat boyunca yapilan toplam idrar miktar1 500
ml’den az olmasi klinigi gozlenebilir. Preeklamptik gebelerde gozlenen renal patolojiler
genellikle reversible dir. Ancak asirt kanamaya bagli gelisen hipovolemi sonucu olusan
bobrek yetmezligi, akut tiibiiler nekroz gibi patolojilerde hasar kalic1 boyutlara
ulasabilmektedir (41).

Preeklampsi, eklampsi kliniginin belki de en ciddi komplikasyonu stroke gelisimidir.
Gebelikte meydana gelen inme vakalarinin yaklasik %36’sindan preeklampsi patogenezi
sorumlu tutulmaktadir. Preeklamptik gebelerde ciddi morbidite mortalite sebebidir. Hastalarin
kliniginde siddetli bas agris1 mevcuttur. Onlemek igin tansiyon takibi ve kontrolii &nemlidir
(42).

2.7. PREEKLAMPSIDE LABORATUAR BULGULARI

Proteiniiri: 24 saatlik idrardaki protein miktarinin 0,3 gr ve daha fazla olmas1 veya
spontan idrardan bakilan protein kreatinin oranin 0,3 ve daha biiyiilk olmasi durumudur.
Genellikle preeklamptik gebelerde giinliilk proteiniiri miktar1 5g‘in altindadir. Siddetli
preeklamptiklerde glnlik 10 gram ve (zerinde protein kayiplari olabilmektedir. Gebelerde

gozlenen siddetli proteinilirinin en sik sebebi preeklampsi patogenezidir. Proteintiri
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olusumunda glomeriiler endotel hasar1 podositiiri olusumu ve tiibiiler hiperfiltrasyon
mekanizmalari rol oynamaktadir (43).

Kreatinin diizeylerinde artis: Saglhikli gebelikte fizyolojik olarak glomeriler
filtrasyon hizinda artis meydana gelir. Bu artisa bagli olarak gebelerin kreatinin
konsantrasyonlarinda 0,4-0,8 mg/dL (35-70mikromol/L) araliginda azalma beklenmektedir.
Preeklamptik gebelerde ise glomertiler filtrasyon hizinda yasanan diisme sonucunda, serum
kreatinin diizeylerinde yiikselme meydana gelir. Siddetli preeklampside serum kreatinin
konsantrasyonlarinin > 1,1 mg / dL {istiinde olmas1 beklenir. Gloemertler filtrasyon hizinin
(GFR) azalmasinin yanisira sistemik vazokonstriksiyon, kapiller permeabilite artisi, sodyum
tutulumu gibi mekanizmalarin da preeklampside kreatinin artisina yol actigi tahmin
edilmektedir

Trombositopeni, hemoliz, hemokonsantrasyon: Hematolojik acidan bakildiginda en
stk trombositopeni klinigi olusur. Tanim olarak; platelet sayisinin <100,000/microL olmasi
durumudur. Siddetli preeklampsi kliniginin de bir parcasidir. Ozellikle mikrodamarlarda
meydana gelen endotel disfonksiyonu ve vazospazm neticesinde mikroanjiopatik fibrin
trombiis tikact olusur. Trombosit tliketimi artisi ve bazi tam olarak agiklanamayan immun
mekanizmalar trombositopenide rol oynayabilir (44). Trombosit sayisinda ne kadar ¢ok
azalma olursa fetal maternal agidan o kadar olumsuz sonuglarin dogdugunu séyleyebiliriz.
Trombosit yikimi arttifi i¢in dolagima geng¢ trombositler salinir. Preeklampside endotel
harabiyeti fibrin birikimi gibi mekanizmalardan dolayr mikroanjiopatik tipte hemoliz olusur.
Periferik kan yaymasindaki sistositler ile tani dogrulanir. Kan biyokimyasinda indirekt
billuribin artis1 ve LDH artist meydana gelir. Laktat dehidrogenaz diizeyindeki artislar,
karaciger fonksiyonlarinda bozulmayla iliskili olabilir (45).

ALT-AST diizeyleri: Siddetli preeklampside karaciger transaminazlarinda en az
normalin 2 kat1 olacak sekilde ylikselme beklenir. Ancak agir olmayan preeklamptiklerde,
AST-ALT diizeyleri genellikle normal sinirlar dahilindedir. Karaciger biyokimyasindaki bu
degisikliklerin sebebi olarak, karacigere giden kan akimmin azalmasi oldugu
ongoriilmektedir. Kan akiminda meydana gelen azalmalar sonucunda iskemi ve periportal

kanamalar olusabilir (46)
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Ure-tirikasit: Preeklamptik gebelerde serum (re ve Urik asit diizeylerindeki artis
bilinmektedir. Ancak bunu acgiklayacak mekanizma henliz ortaya konmamistir. GFR
diizeylerindeki azalma, bu laboratuar bulgularinin olusmasina yol agabilir. Bir bagka olasi
neden ise preeklampside meydana gelen tibuler geri emilimin artip, tiibiiler sekresyonun
azalmasi olabilir (47).

Kan yaglan diizeyi: Preeklamptik gebelerde, preeklampsi patogenezine bagli olarak
lipit metabolizmasinda degisiklikler olusur. Normotansiflere gore preeklamptiklerde; kan

kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artig gerceklesir (48).

2.8. PREEKLAMPSI ONGORUSU

Preeklampsiyi dnceden tahmin edebilmek icin bazi testler yapilmaktadir.Bunlar;
1). Kan basinct Ol¢iimii: Kan basinct Olgiimii, preeklampside tarama amacgh olarak
kullanilmamalidir. Ciinkii kan basinc1 birgok etmene gore degisiklik gosterir. Olgen kisiye,
Olclim cihazina, kisinin obez olup olmamasina, sigara i¢ip igmemesine, egzersiz ve istirahat
durumuna gore farkliliklar gosterebilir (49).
2). Roll-over testi: 28-32 hafta aras1 gebeleri 6nce sol yanina yatirilip, Sonrasinda sirt iistii
yatirip diastolik basinglarini tekrar 6lglilmektedir. Aradaki 20 mmHg ve daha fazla kan
basinct artist degerlerini pozitif kabul etmisler. Test pozitif ¢ikan gebelerin ilerleyen
haftalarda ¢cogunda gebeligin indiikledigi hipertansiyon gelismis. Testin sensitivitesi %0-90,
spesifite % 24-91, negatif prediktif deger ise % 85-90 tespit edilmistir. Preeklampsi olan
gebelerde pozitif prediktif deger ise %33 bulunmustur. Cok basit bir test olmasina karsin roll-
over testinin prediktividetesi diisiiktiir (50).
3) Anjiotensin infiizyon testi: Testin yapilist su sekildedir: Diyastolik kan basincinda 20
mm/Hg ve daha fazla artis oluncaya kadar anjiotensin-1l infuze edilir. 8 ng/kg/dk’dan az
inflizyona ihtiyag duyan gebeler preeklampsi gelismesi agisindan risk altindadir. Pozitif
prediktif degeri %20-40 arasinda bulunmustur. Yapilmasi zor ve komplikasyon orani fazla
oldugu i¢in giiniimiizde klinik pratikte tercih edilmez (50).
4) Fibronektin diizeyi: Fibronektin damar endotelinin bazal tabakasinda bulunur.
Preeklampside meydana gelen endotel disfonksiyonu, endotel hasari gibi durumlar sonucunda

konsantrasyonunun yiikseldigi diistiniiliir. Xiong ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
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preeklamptiklerde bilhassa intrauterin gelisme geriligi gelisen gebelerde, fibronektin
diizeylerinde artisin anlamli oldugunu saptamislardir (51).

5) Serum drik asit diizeyi: Preeklamptik gebelerde renovaskiler vazospazm ve glomeriler
filtrasyonda degisiklikler gibi mekanizmalar dolayisiyla serum iirik asit diizeylerinde artis
saptanir. Sibai ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alisma sonucunda iirik asit diizeyleriyle hastaligin
agirh@inin orantili oldugu ancak perinatal sonuglarla iliskisiz oldugunu gostermislerdir (52).
Williams bir g¢alismasinda; gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi gelisiminde iirik asit
diizeylerinin anlamli yol gosterici oldugunu tespit etmistir. Ancak iirik asit diizeyleriyle fetal
maternal sonuglarin korele olmadigini géstermistir (53).

6) Plasma antitrombin III diizeyi: Karacigerde sentez edilen antitrombin III bir serin proteaz
inhibitoraddr. Trombini inhibe ederek koagulasyon sisteminde rol oynar. Antikoagilan
etkisini

faktor 10 ve 12 yi inhibe ederek gosterir. Bazi arastirmalarda, preeklamptik gebelerde
antitrombin III diizeyinin diisiik oldugu bulunmustur. Bu diisiis hastaligin ge¢ donemlerinde
oldugu gosterildigi i¢in erken dénemde ve tarama amagli olarak antitrombin III diizeyleri
kullanilmaz (50).

7) Atrial natriiiretik peptid(ANP) diizeyi: Atriumlardaki myokardiyal hiicrelerden salinan
ANP etkisini tuz ve su tutarak gosterir. Bdylece aldesteron ve renin salinimini azaltir. Bunun
sonucunda vazokonstriksiyon azalir. Preeklamptik gebelerde ANP diizeylerinin arttigini
gosteren caligmalar mevcuttur. Preeklamptik gebelerde tansiyonu azaltmak igin arttig
sanilmaktadir (54).

8) Idrar kalsiyum 6lciimii: Idrardaki kalsiyum miktarinda azalma ile preeklampsi birlikteligini
gosteren caligmalar mevcuttur. Bunun disinda kalsiyumdan fakir diyetle beslenmenin,
preeklampsi patogeneziyle iligkili oldugu bulunmustur (55). Preeklamptik gebelerde idrardaki
kalsiyum miktar1 anlamli olarak diigiik bulunmustur.

9) Doppler Ultrasonografi: Doppler ultrasonografi noninvaziv yontem olup gunimizde
oldukca yaygin kullanilmaktadir. Bu sebeple perinatal morbidite ve mortaliteyi anlamli olarak
azaltmistir. Gebelik boyunca fetal ve uteroplesantal fizyolojik patolojik degisiklikleri gosterir.
Bewley ve Chapel 2. Trimestirda uterin arter impedansini Olciip, preeklampsinin erken

taranmasinda kullanmiglardir. Uteroplesantal kanlanmanin azalmasi ve yetersiz trofoblast
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invazyonu disiindiikleri icin doppler usg ile ¢alisma yapmuslardir (50). Gunluk pratikte
doppler ultrasonografiyi preeklamptik gebelerde ve intrauterin gelisme geriligi olan gebelerde
sikca kullaniyoruz. Schwarze ve ark. Yaptig1 calismada 23-26. haftalar arasinda bakilan
doppler sonuglarimin; preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi ve ablasyo plesanta gibi kotii
obstetrik sonuglar1 6nceden tespit edebilme de prediktif oldugunu gostermislerdir . Fakat 2.
Trimestirda yapilan doppler ultrasonografi yontemi, az riskli popiilasyonda preeklampsi gibi
gebelik komplikasyonlarini tespit etmede diisiik pozitif prediktif degere sahip oldugundan
dolay1 ekseriyetle yiiksek riskli popiilasyonda kullanilmasi 6nerilir (56).

10) Oksidatif stress markir diizeyi: Gebelik reaktif oksijen tirlinlerinin artis1 ile karakterize
oksidatif stresin arttigi bir durumdur. Preeklampsi patogenezinde, bu reaktif oksijen
tirlinlerinin fazla artis1 da rol oynar. Oksidatif stress markerlari arasinda malonilaldehid,

demir, trigliseridler, serbest yag asitleri, lipoproteinler yer alir .

2.9. PREEKLAMPSI KOMPLIKASYONLARI
Preeklampsi komplikasyonlarini, maternal ve fetal a¢idan degerlendirdigimizde 2
baslik altinda inceleyebiliriz. Maddeler halinde sayacak olursak;
-Maternal komplikasyonlar:
*Konvilziyon
*Pulmoner 6dem
* Akut bobrek yetmezligi
*Kalp yetmezligi
*Intrakranyal kanama, korliik
*Hematolojik komplikasyonlar(trombositopeni,HELLP,DIC)
-Fetal komplikasyonlar:
*Prematiirite ve buna bagli sorunlar
*Intrauterin gelisme geriligi
*Asfiksi,asidoz
*Ablasyo plesanta
*Qligohidroamniyos

*Hiperbilirubinemi “dir.
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2.10. PREEKLAMPSININ KLINIK YONETIMI VE TEDAVISI

1.Precklampsi tanist alan gebelere, fetal biyofizik profil ve umblikal arter doppleri
yapilmalidir. Eger gebe hospitalize edildiyse ve kontraendike bir durumu yoksa diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH) uygulanmalidir. Her gebeye tam kan sayimi, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri ve yapilmadiysa 24 saatlik idrar Ornegindeki mikroprotein
laboratuar incelemeleri yapilmalidir. Kan basincinda meydana gelen persiste ylikselmeler de
(sinir degeri 150-100 mm/Hg), antihipertansif tedavi baslanmalidir (57). Hastanin klinigi
stabil ise, laboratuar testleri normal ise ve fetal distress bulgusu yok ise hasta ayaktan takip
edilebilir. Eger ki gebede bas agrisi, epigastrik agr1 ve abondan vajinal kanama gibi bulgular
varsa hospitalize edilmelidir (58,59). Eger ki gebede bas agrisi, epigastrik agr1 ve abondan
vajinal kanama gibi bulgular varsa hospitalize edilmelidir (59). Biyokimyasal ve hematolojik
incelemeler, hastanin klinigi ve hastaligin siddeti dogrultusunda haftada 2-3 kez

tekrarlanmalidir (60).

2.10.1. Siddetli Olmayan Preeklampsinin Y onetimi

Siddetli preeklampsi bulgulart gostermeyen preeklampsi (diger adiyla hafif
preeklampsi) olan gebelerin takibinin ayaktan veya hospitalize edilerek yapilmasini arastiran
calisma sonucunda anlamli fark saptanamamustir (61). Sirekli hastanede gdzleme sonucu
takibin, hastane enfeksiyonu, artmig derin ven trombozu riski ve maliyet artis1 sebeplerinden
dolay1 ayaktan takibi daha mantikli kabul edilebilir.

Siddetli olmayan preeklampside, antihipertansif tedavinin yarar1 gosterilememistir.
48 caligmayla yapilan Cochrane derlemesinde sistolik kan basinci 140-169, diyastolik kan
basinct 90-109 araliginda olan gebeler caligmalara dahil edilmistir. Calismalar sonucunda
antihipertansif ila¢ kullaniminin agir preeklampsi gelisme insidansini yar1 yariya azalttig
saptanmistir. Ancak diger perinatal ve maternal sonuglar arasinda anlamli fark olusturmadigi

gozlenmistir (62). Bu sebepten siddetli olmayan preeklampside antihipertansif kullanimu,
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etkinligi kesin olmadigi i¢in Onerilmez. Antihipertansif kullanimi, kan basincin1 maskeleyip
siddetli preeklampsi tanisin1 koymada gecikmelere yol agabilir.
37 hafta ve tlizerindeki siddetli olmayan preeklamptik gebeler dogurtulmalidir (63). 37
haftadan once ise kar zarar hesabi yapilip, maternal ve fetal iyilik halinin her ikisi de
diisiiniilerek optimum dogum zamani planlanmalidir. Oncelikli secenek ekspektan yaklasim
olmali ve miada ulasilmasi hedeflenmelidir. Ekspektan yaklasim sirasinda haftada en az 2 kez
maternal ve fetal iyilik hali kontrol edilmelidir (64). Hospitalize edilmeyen hastalarda kan
basincinin stabil halde olmasi gerekir.24 saatlik idrar proteini 1000 mg’1n altinda olmasi,
trombosit sayisinin 125.000 istii olmasi ve klinik olarak bas agris1 gérme bulanikligi,
epigastrik agr1 ve bulanti kusma olmamasi gozlemin devam etmesi i¢in gerekli durumlardir .
37 haftanin altinda olan hafif preeklampside ise dogum endikasyonlar1 sunlardir:

 Erken membran riiptiirii varlig

» Abondan vajinal kanama-ablasyo plesanta

* Siddetli epigastrik agr1, bulanti-kusma

» Anormal biyofizik skor

» Tahmini fetal agirligin 10p den az olmasi

* Siddetli bag agrilar1, viziiel semptomlar, konviilziyonlar (63).

2.10.2. Siddetli Preeklampsi Y 6netimi

Siddetli preeklampsi varligi, dogum i¢in bir endikasyon kabul edilir ve kritik sinir
34. haftadir. 34 haftanin tizeri siddetli preeklampsilerde, fetal akciger matiirasyonuna
bakilmaksizin dogum gergeklestirilir (63). Fakat fetal distess varligi, riiptiire olmus
membranlar, nonreaktif nst varligi durumunda gebelik haftasina bakilmaksizin dogum
gergeklestirilir. 34. gebelik haftasindan 6nce tanis1 konan siddetli preeklampsilerde, maternal
durumun stabil olmas1 ve fetal iyilik halinin tespit edilmesinden sonra ekspektan yaklagim
tercih edilmelidir. Ekspektan yaklasim mutlaka hospitalizasyon ¢ergevesinde yapilmalidir. Bu
merkez gelismis donanimlara sahip olmalidir (65).

Agir preeklampsi kriterleri
1. En az 6 saatlik ara ile iki defa yapilan 6l¢iimlerde sistolik kan basincinin 160 mmHg veya

daha fazla, diyastolik kan basincinin ise 110 mmHg veya daha fazla olmasi
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2.24 saatlik idrarda 5 g veya daha fazla proteiniirinin olmas1 ya da en az 4 saat ara ile toplanan
2 gelisigiizel idrar 6rneginde 3+ veya

daha fazla proteiniirinin olmasi

3.0ligiiri (<500 ml/24 saat)

4.Serebral veya viziiel bozuklukla

5. Epigastrik veya sag iist kadran agrisi

6. Pulmoner 6dem veya siyanoz

7. Trombositopeni

8. Intrauterin biiyiime kisitlilig

9. Bozulmus karaciger fonksiyonu

Agir preeklamptik olup ekspektan tedavi ile takip edilen gebelerde asagidaki
durumlarin ger¢eklesmesi halinde dogum endikasyonu vardir. Bunlar;
-Persiste kan basinci yiiksekligi
-Fetal distess varligi
-Oligohidroamniyos
-Oligdiri (500 ml<24 saatte)

-Ciddi IUGR varligi

-Pulmoner 6dem

-Persiste bag agrisi, viziiel semptomlarin varligi
-Siddetli epigastrik agr1 bulanti-kusma

HELLP sendromu tan1 kriterleri

1.Hemoliz:

» Anormal periferik yayma

*Artmig bilirubin >1,2 mg/dl

* Artmis laktik dehidrogenaz >600 IU/L
2.Artmis karaciger enzimleri

* SGOT yiikselisi 72 IU/L veya daha fazla
3.Trombositopeni

* Trombosit sayis1 <100,000/mm3
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Agir preeklampside antihipertansif tedavinin amaci, kan basmcini glivenli aralikta
tutmaktir. Hidralazin, labetalol ve sodyumnitroprussit akut evrede kullanilan parenteral
antihipertansiflerdir. Oral ajan ise nifedipin’dir. Bu ajanlar kullanilirken kan basinci yakindan
takip edilmelidir. 34 haftanin altinda olan agir preeklamptik gebelere pulmoner matiiritenin
gerceklesmesi i¢in kortikosteroid uygulamasi da yapilmalidir. (Betametazon 12 mg
intramiiskiiler 12 saat arayla iki doz). Agir preeklamptiklerde siddetli bas agrisi, gérme
bozuklugu, epigastrik agr1 gibi semptomlar, konviilziyon 6nciisii olabilir. Magnezyum siilfat
konviilziyon profilaksisinde en etkili ajandir. 24 saatten daha uzun siirede kullanilmamalidir.
Magnezyum antikonviilzan etkisini, terapdtik dozlarda kalsiyuma karsi antonize etkiyle
gosterir (66). Magnezyumun klinikte kullanimi genellikle travay baslangicinda olup,
postpartum 24 saat devam etmektedir. Tedaviye intravendz (IV) 4-6 g magnezyum silfat
yukleme dozu ile baslanir, baslangic dozunu 1-3 g/saatlik idame dozu izler. MgSO4’1n
Onerilen serum tedavi araligr 4,3-8,4mg/dl’dir. Magnezyum tedavisi sirasinda hastalar, yan
etkileri agisindan yakindan takip edilmelidir. Serum magnezyum diizeyi 9 mg/dl, yan etki
gelisim potansiyeli agisindan kritik degerdir. Toksisitenin ilk bulgusu patellar refleks kayb1 ve
nefes almada zorlanma olmaktadir. Erken toksisitenin diger bulgulari; sicaklik hissi, uyku hali
ve kas zayiflig1 olup, serum Mg diizeyi 9-12 mg/dl araliginda oldugunda gozlenir. Serum
magnezyum diizeyi 15 mg/dl iizerinde solunum durmasi ve kardiyak arrest gelisebilir.
Kalsiyum glukonat magnezyum toksisitesinde kullanilan antidottur. Patella refleksinin
alinmadigi, solunum sayisinin dakikada 12°den az oldugu ve idrar ¢ikisi saatlik 100 cc’den az
oldugu durumlarda, magnezyum tedavisi stoplanir (66). Konviilziyon profilaksisinde tiim agir
preeklamptiklere travayda magnezyum siilfat uygulanmalidir. ACOG da konviilziyon
profilaksisi i¢cin magnezyum siilfati onermektedir .Agir preeklampside dogum, maternal
stabilizasyon saglandiktan sonra gergeklestirilmelidir. Serviksin durumuna gore vajinal

dogum ve sectio karar verilir.
2.10.3. Antihipertansif Ilaglar

Preeklampsi yoOnetiminde antihipertansif tedavinin amaci, kan basincini giivenli aralikta

tutmaktir (SKB<160,DKB<110). Antihipertansif etkinin yaninda, serebral perfiizyon ve
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uteroplasental dolasim da yakindan takip edilmelidir. Diyastolik kan basincinin >120mmHg

tzerine ani bir sekilde ¢ikmasi sonucunda, hayati tehlike arz eden birgok komplikasyonla

karsilagabiliriz. Intraserebral kanama, hipertansif ensefalopati, akut renal yetmezlik, aritmi,

kalp yetmezligi ve ablasyo plesanta bunlardan bazilaridir. Bu komplikasyonlar varliginda,

akut etkili olan antihipertansif ajanlar kullanilmalidir.

Iag Dozu Etki baslangic | Etki sUresi Istenmeyen etkiler
siresi
Hidralazin 5-10 mg IV 20 | 10-20 dakika 3-6 saat Tasikardi, bas
dk agrist, flushing
Labetolol 20-80 mg IV 10 | 5-10 dakika 3-6 saat Kusma, kalp blogu
dk
Na nitroprussid 0,25-10 Hemen 1-2 dakika Tiyosiyanat ve
mg/kg/dk iv siyanid
intoksikasyonu
Nitrogliserin 5-100 mg/dk iv | 2-5 dakika 3-5 dakika Methemoglobinemi,
tasiflaksi
Nifedipin 10 mg po 30 dk | 10-15 dakika 4-5 saat Bas agrisi,
tagikardi, MgSO4

ile sinerjik etki
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Klonidin 0,2 mg po sonra | 30 dakika 6-8 saat Sersemlik,

0,1 mg po 1 saat bradikardi,
ortostatik
hipotansiyon

Tablo 1: Preeklampside kullanilan antihipertansif ilaglar.

ACOG 2013 klavuzuna gore kan basinct >160/110 iizerinde olmasi durumunda
antihipertansif tedavi baslanir (67). Teratojen etkilerinden dolayi, dogurma ¢aginda olan
kadinlarda renin anjiotensin aldesteron antagonisti ajanlar kontrendikedir. 2017 Amerikan
klavuzuna gore, gebelerde oncelikle tercih edilmesi gereken ajanlar; metildopa, nifedipin ve
labetololdlr (68). Sistolik kan basinci >180 mmHg tstii degerlerde parenteral antihipertansif
ajan tercih edilir. Kan basinci hedefi sistolik <150, diyastolik ise <100 mmHg ‘dir. Tedavi

sirasinda uteroplesantal hipoperfiizyondan ve hipotansiyondan kagmilmalidir .

2.10.4. Eklampsi Y0Onetimi

Eklampsi hayati tehlikesi olan ¢ok ciddi komplikasyondur. Maternal mortalitenin
onemli sebeplerindendir. Genellikle 6limler beyin kanamasi, pulmoner 6dem, renal yetmezlik
sebebiyle gerceklesir ve acil miidahale gerektirir. Ik olarak gebenin vital fonksiyonlar:
desteklenmeli ve solunum yolu acgik tutulmalidir. Havayolunu tikayan tikaglar aspire edilip
airway uygulanmalidir. Bu arada gebeye damar yolu agilmali ve diiirezi takip edilmelidir.
Konviilziyonlarin tedavisi ve engellenmesi icin ilk secenek magnezyum siilfat olmalidir.
Tekrarlayan atak hallerinde 2 gr bolus MgSO4 yapilmalidir, yanit alinamiyorsa diazem (10
mg IV) veya thiopentone (50mg 1V) yapilabilir. Yanit alinamamasi durumunda yapilacak olan
genel anestezidir. Antihipertansifler ile kan basinci kontrol altinda tutulmalidir. Hastanin sivi
ac1g1 kapatilmalidir ve diiirezi en az 30 cc olacak sekilde kristalloid verilmelidir. Gegirilen
konviilziyon sonrasinda, maternal hipoksemi ve asidozun degerlendirilmesi i¢in arteryal kan
gaz1 incelemesi yapilmalidir.

Eklampsi multisistemi etkileyen bir hastalik olup, tedavisi dogumdur. Gebenin genel

durumu dizeltilip, stabilizasyonu saglandiktan sonra dogum gergeklestirilir. Hipoksi
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diizeltilmeli, konviilziyonlar kontrol altina alinmalidir. Maternal ve fetal morbidite
mortalitenin basta gelen sebeplerindendir eklampsi. Dogum sonrasi hastalar en az 24 saat
yogun bakim kosullarinda kalmalidir ve deneyimli anestezi hekimleri tarafindan takip
edilmelidir.
2.10.5. Postpartum Yonetim

Preeklampsinin tedavisi dogumdur. Fakat bazi hastalarin dogum sonrasi kan
basinglar1 yiiksek seyredebilir. Ayrica konviilziyonlarin ¢ogu ilk 24 saatte, neredeyse hepsi ilk
48 saatte, 3’te 1’lik kismi ise postpartum meydana gelir. Bu sebeple magnezyum siilfat
profilaksisi 24 saat devam etmelidir . Preeklampside postpartum persistan trombosit
diisiikliigii varliginda deksametazon kullanimi (2 doz 10 mg IV 6-12 saatte bir, ardindan2 doz
5 mg IV 6-12 saatte bir) onerilmektedir (69). Postpartum kan basincindaki yiikselmeler
nifedipin ve labetolol ile tedavi edilebilir. Preeklampsi sonrasinda kan basinglarinin normal
diizeyine gelmesi, postpartum 12. haftay1 bulur. Ancak kronik hipertansiyon tanisi alanlar da

kan basinglar1 yiiksek seyretmeye devam eder.

2.11. KIRREL( Kin of irre-like protein)

NEPH1 olarak da bilinen IRRE benzeri protein 1'in (KIRREL), KIRREL geni
tarafindan kodlanan bir insan proteinidir . KIRREL, KIRREL2 (NEPH3) ve KIRREL3
(NEPH2) de igeren NEPH protein ailesinin bir iiyesidir. Bu proteinlerin sitoplazmik alanlari,
podocinin (NPHS2) C terminaliyle etkilesime girer. Onceki ¢alismalar, KIRREL'in bobrek
podositlerinin filtrasyon yariklarinda, nefrin (NPHS1) ve siki birlesme proteini 1 ile
etkilesebilen kanin boyut ve yiik segici ultrafiltrasyonunun saglanmasinda rol oynayan
hlcrelerin ifade edildigini gostermistir KIRREL proteini hiicre dis1 alanlari esas olarak yarik
diyaframin yapisal ¢ergevesine katkida bulunur, KIRREL proteini sitoplazmik alaninin aktin
hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesini diizenleyen bir sinyal kaskadini indiikledigi

goterilmistir. (3,70,71,)
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz vaka kontrol ¢alismasidir. Calismamiza, Temmuz - Ekim 2019 tarihleri
Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigi gebe poliklinigi birimine bagvuran gebelerden, 40 normotansif
saglikli, 40 preeklamptik hasta olmak iizere toplam 80 gebe katilmistir.

Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ nda KAEK/2020.04.7 numarali karari ile alinan onay sonrasinda
baslatilan galismada, calismaya katilan kisiler ayrintili olarak bilgilendirimis ve aydimnlatilmig
onam formu okutularak imzalatilmistir.

Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) ve Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’nin
2013 yilinda ortak yayinladiklar: kilavuz (2013 ESH/ESC Guidelines for the management of
arterial hypertension), kan basincini dogru bir sekilde degerlendirebilmemiz igin kaynak
olarak kullanildi. Her olgunun kan basinci, standart oOl¢iim teknigi dogrultusunda
degerlendirildi. Kan basinci olgiimii i¢in gerekli olan optimal sartlar saglandi. Her olgunun
kan basinci, en az 5 dakika istirahat sonrasinda oturur vaziyette ve kol kalp hizasinda olacak
sekilde 6lgiildii. Olgiimler brakial arterden degerlendirildi. Olgiimii yapan kisiler egitimli
saglik personelleri olup, uygun biiyiikliikte mansona sahip kan basinct 6l¢iim cihazlar
kullanildi.

2013 yilinda American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) cemiyeti
tarafindan hazirlanan kilavuz preeklampsi tanisini koymak icin kullanildi. Bu klavuza gore;

Daha onceki siirecte normotansif seyreden >20 hafta gebelerde en az 4 saat arayla
dinlenir halde yapilan 6lgtimlerde, sistolik kan basinc1 >140 mmHg, diyastolik
kan basincinin >90 mmHg olarak 6l¢iilmesi ya da, 20.gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan
sistolik kan basmcmin > 160 mmHg 6l¢iilmesi veya diastolik kan basincinin > 110 mmHg
Olcililmesi ve 24 saatlik idrarda >300 mg proteiniiri veya protein / kreatinin oraninin >0.3 mg /
dL olmasit veya Dipstick >+1 protein saptanmasi ya da; Hipertansiyon kliniginin yeni
basglamasi ve proteiniiriden bagimsiz olarak asagidaki kriterlerden en az birinin yeni ortaya
¢ikmasi.

1). Serum kreatinin>1,1 mg/dL olmasi

2).Trombosit sayis1t < 100.000 mikro L
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3).Karaciger transaminaz (ALT-AST) degerlerinin, normalin en az 2 katina ¢ikmasi
4).Akciger 6demi
5).Vizuel veya serebral semptomlar
ACOG tarafindan 2013 yilinda yayinlanan rehberde agir preeklampsi kriterleri su
sekilde belirtildi; Gebe istirahat halindeyken en az 4 saat arayla yapilan 2 farkli kan basinci
Olctimlerinde sistolik kan basincinin >160 mmHg ve/veya diyastolik kan basicinin >110
mmHg olarak saptanmasi veya;
* Trombosit sayist < 100.000 mikro L olmasi veya;
+ llerleme gosteren renal yetmezlik(Serum kreatinin>1,1 mg/dL olmas1) veya;
 Karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalar. Karaciger transaminaz diizeylerinin normal
sinirinin en az 2 kat lizerine ¢ikmasi veya ilaglara yanit vermeyen yaygin epigastrik agri, sag
ist kadran agris1 olmasi veya; Akciger 6demi veya; Isik cakmasi, skotom, retinal vazospazm,
korlik gibi vizuel ve santral sinir sistemi semtomlari(17), gibi klinik ve laboratuar
bulgularindan en az birinin olmasi preeklampsiyi, siddetli preeklampsi haline getirir.
Calismamiza 18 yasindan kiigiik gebeler, 20 haftanin altindaki gebeler ve kronik
hipertansiyon, diyabet, renal, otoimmun hastalik gibi yandas hastaligi olan gebeler ve
karaciger fonksiyon testlerini ve trombosit sayisini etkileyebilecek ilag kullanimi veya
hastalig1 olan kisiler ¢alisma dis1 birakildi. Kontrol grubu; hasta grubunun gebelik haftalarina
ve demografik Ozelliklerine uygun olarak saglikli gebelerden se¢ilmistir. Calismaya katilan
biitliin gebelerin ayrintili anamnezleri alinmis olup fetal gelisim, ultrasonografi dlgiimleriyle
degerlendirilmistir.
Hastalarimizdan biyokimya (kreatinin,BUN,ALT,AST), hemogram ve tam idrar tetkikleri
istendi. Hemogram degerleri Beckman Coulter LH 780 (ABD mensei) cihazi ile, biyokimya
degerleri Olimpus AU 2700 (ABD mensei) cihaziyla degerlendirildi.

3.1. KANLARIN TOPLANMASI

Gebelere ait olan kan ornekleri 20. ve 41. Gebelik haftalari arasinda hastanemize
basvuran preeklamptik hastalardan, tan1 konuldugu anda alinmistir. Saglikli gebeler ise hasta
popiilasyonuna benzer haftalarda olanlardan hastaneye basvuru yapanlar arasindan secildi.

Saglikli kontrol grubu gebelerin kanlar1 alinirken, herhangi bir tedavi baglamamis olmaya
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dikkat edildi. Her hastanin oturur pozisyonda 6n kol antekubital bolgesinin alkollii pamuk ile
silinerek yapilan sterilizasyonu sonrasi aliman 3 cc kan Ornegi antikoagiilansiz tiiplere
toplandi. Toplanan bu 6rnekler 3000 devirde 20 dakika siire boyunca santrifiij edilmistir.
Santrifiij islemi sonucu elde edilen maternal serum Ornegi, eppendorf tiipe aktarilip hasta
adma kayit altina alindi. Toplanan serum Ornekleri analiz yapilincaya kadar, tibbi genetik

laboratuarinda -80 derecelik dolaplarda muhafaza edildi.

3.2.SERUM KIRREL DUZEYi OLCUMU

Serum KIRREL (NEPH1) konsantrasyonlari, piyasada bulunan bir enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) ticari kiti (Katalog No: SRB-T-82294, Shanghai Sunred
Biological Technology Co., Ltd.,China) kullanilarak o6l¢iildii. KIRREL konsantrasyonuna
kars1 standart bir optik yogunluk (OD) egrisi olusturmak ic¢in, KIRREL antikoru ile dnceden
kaplanmis mikro gozeneklere/kiivetgiklere ornekler,standart numuneler ve biyotin isaretli
antikorlar ekledik ve daha sonra standart numunelerin ve 6rneklerin OD degerleri; 450 nm
dalga boyuna ayarli bir mikroplaka spektrofotometre (Smart Microplate Reader; USCN KIT
INC.) cihaz ile saptandi.Orneklerdeki KIRREL konsantrasyonu daha sonra numunelerin OD
degeri ile standart egri karsilagtirilarak belirlendi.. KIRREL degerleri mg/dl cinsinden
olgaldi .

3.3.ISTATISTIK VERILERI

SPSS programi kullanildi. Normal dagilim Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi , iki grup arasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde student t-testi
normal dagilim gostermeyenlerde Mann whitney u testi kullanildi.Kategorik veriler ki kare
testi ile karsilastirildi.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasindan demografik veriler ve KIRREL seviyeleri
acisindan istatistiksel olarak ’Student —T test’’ ile karsilagtirildi..Her iki gruptaki degerler

(%)

ortalama =+ standart deviasyon seklinde sunuldu. P degeri <0.05 anlamli olarak
degerlendirildi. KIRREL seviyelerinin preeklampsi 6ngoriisiinde giivenilir saptanmasi igin

ROC egrisi ¢izildi.
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4 BULGULAR
Aragtirmaya katilan toplam 80 gebenin ¢aligma grubunda ki 40 (%50) 1 preeklamptik
gebe iken kontrol grubundaki 40 (%50)’1 normotansif gebeden olugsmaktadir. Aragtirmaya

katilanlarin demografik verilerini Tablo 1’de gosterilmistir.

Calisma Grubu Kontrol Grubu P degeri
Yas (yil) 30,05+6,28 27,09+ 6,31 0,377
Gravida 2,72+1,61 2,57+1,25 0,967
Parite 1,19+1,41 1,23+0,85 0,662
Gestasyonel yas
(gun) 206,81+22,96 204,59+35,12 0,546
Sistolik Tansiyon
(mm/Hg) 151,23+14,19 110,49+11,82 <0,001*
Diyastolik
Tansiyon
(Mm/Hg) 94,19+8,48 68,05+8,13 <0,001*

TABLO -2: Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda demografik verilerin karsilastirilmasi
Aragtirmaya dahil edilen gebelerde calisma grubunun yas ortalamasi 30,05+6,28
kontrol grubununki 27,09+_6,31 ve gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p =0,377). Calisma
grubunun gravide ortalamasi 2,72+1,61kontrol grubununki 2,57+1,25 gruplar arasinda
anlamli fark yoktur (p =0,967) . Calisma grubunun parite ortalamas1 1,19+1,41kontrol
grubununki 1,23+0,85 gruplar arasinda anlamli fark yoktur(p =0,662) . Calisma grubunun
gestasyonel giin ortalamas1 206,81+22,96kontrol grubununki 204,59+35,12 gruplar arasinda
anlamlh fark yoktur(p =0,546). Calisma grubunun sistolik ta ortalamas1 151,23+14,19
kontrol grubununki 110,49+11,82 gruplar arasinda anlamli fark vardir (p <0,001). Caligsma
grubunun diyastolik ta ortalamasi 94,19+8,48 kontrol grubununki 68,05+8,13 gruplar

arasinda anlamli fark vardir

(p <0,001).
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Calisma Kontrol
Grubu Grubu P degeri

KIRREL Seviyesi( mg/dl) 3,38 47,26 6,46 +11,08 <0,03*

TABLO -3: KIRREL seviyelerinin seviyelerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi.
Arastirmaya dahil edilen gebelerde calisma grubunun maternal kanda KIRREL

seviyest ortalamasi 3,38 +£7,26 (mg/dl) iken kontrol grubunun 6,46 +11,08 (mg/dl) gruplar

arasinda anlamli fark vardir, ¢alisma grubunda maternal kanda KIRREL seviyesi normal

gebelere gore disiiktiir(p.<0,03).

ROC Curve

Sensitivity

0,44

0.0 a2 D:‘i D.IIE 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

TABLO 4: KIRREL seviyelerinin preeklampsi 6ngérisunde ROC analizi.

KIRREL seviyelerinin preeklampsi Ongoriisiinde giicliniin degerlendirilmesi ig¢in
cizilen ROC egrisinde egri altindaki alan (AUC) degeri 0,379 olarak hesaplanmis p degeri
0,478 olarak bulunmustur. KIRREL seviyesi preeklampsi hastalarinda istatistiksel olarak
anlaml sekilde azaliyor olmasina ragmen AUC degerinin 0,6 dan kii¢iik olmas1 nedeniyle
KIRREL seviyeleri preeklampsi dngoriisiinde yetersiz bir test olarak degerlendirilmistir ve

ileri aragtirmaya gereksinim duyulmaktadir .



5. TARTISMA

Preeklampsi 0ngorusiinde kullanilan parametreler gliniimiizde yetersiz kalmasina
ragmen gebe takibinde kullanilan tansiyon takipleri ve alinan kan ve idrar tahlilleri
preeklampsi 6ngorisunde dnemli belirteclerdir ve preeklampsi mortalitesini azaltmaktadir.
Preeklampsi patofizyolojisinde yer alan protein kaybini diisiinerek basladigimiz tezimizde
calisma ve kontrol grubu hastalarinda kanda KIRREL seviyesini 6l¢tik .

KIRREL ile ilgili daha 6nce ¢ok az arastirma yapilmis olup bu calismalarda
Mide kanrsinomunda ve normal mide dokularinda IRRE benceri proteinl (KIRREL)
ekspresyon seviyesi incelenmis ve prognostik énemi arastirilmis . Sonuglar KIRREL mRNA
ekspresyon seviyesinin mide kanseri dokularinda normal mide dokularindan dnemli 6lglde
daha yuksek oldugu gosterilmistir (p<0.05). KIRREL mRNA seviyeleri evre | den evre 1Ve
onemli 6l¢ide ylkselmis (p:0.037). KIRREL'in asirt ekspresyonu mide kanseri hastalarinda
kot prognozun bagimsiz bir prediktéri olarak gosterilmistir (70). Bizim c¢alismamizda ise
benzer sekilde KIRREL degeri calisma grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
diisiik bulunmus olup ancak istatiksel olarak spesifik olmadig1 gézlenmistir.

Baska bir calismada ise ISD (isodesmosin)’inin NEPH1(KIRREL) ve bdobrek
filtrasyon da gorevli ZO-1 zerindeki etkilesim izlenmistir. NEPH1 ve ZO-1 ve etkilesimleri
bobrek filtrasyon sisteminin kritik bileseni olan slit diyaframin yapisal bittinliginin énemli
bir belirleyicisidir. Yaralanma bu etkilesimin kaybina neden oldugundan, bu etkilesimin
guclendirilmesinin bobrek filtrasyon bariyerini ve bdbrek fonksiyonunu koruyabilecegini
varsayilmistir. Biyokimyasal baglanma analizinin sonuglari, 1SD'nin in vitro ve in vivo
kosullar altinda NEPH1 ve ZO-1 etkilesimini arttirdigini gostermistir. 1ISD ile tedavi edilen
podositler yaralanmaya bagli transepitelyal gecirgenlik kaybina karsi direngli oldugu
gosterilmistir. Son olarak, fare ve zebrabaligi calismalar1 ISD'nin yaralanmaya baglh bobrek
hasarindan korudugunu gostermektedir (71). Bizim g¢alismamizda da ¢alisma grubumuzda
NEPH1 (KIRREL) seviyesi anlamli olarak diisiik olmasi ve bobrek fonksiyonlarindaki
bozulma ile iligkili olabilecegi diisiiniildiigli i¢in gebelikte kullanilacak ilag¢ secimleri igin

yardimei bir parametre olarakta kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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Baska bir calismada ise sinek nefrositinin, anatomik, molekiler ve fonksiyonel
olarak insan nefrositine benzerligi gosterilmistir. Ozellikle, her iki hiicre tipi de podositlerde
slit diyafram1 veya nefrositlerde nefrosit diyaframi olarak bilinen &zel bir filtrasyon
diyaframina sahip oldugu go6sterilmis ve nefrin veya NEPH1-NEFH1-a (KIRREL)
yoklunlugunda sineklerde nefrosit diyaframinin tamamen kayboldugu gosterilmistir. (Fin tipi,
NPHS1'in insan konjenital nefrotik sendromunda oldugu gibi) (72). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde calisma grubunda degerlerin diisiik olmasi KIRREL ve bobrek fonksiyonlari

arasindaki baglantiyr gostermektedir.

Yine bagka bir calismada nefrin proteinlerinin bazi bobrek hastaliklarinda diizeyi
Ol¢iilmiis., Podositlerdeki toplam Nefl miktar1 fokal segmental glomeriilosklerozda (FSGS)
;minimal degisiklik nefrotik sendromunda (MCNS) ,Adriamisine bagli nefropati (ADR) ve
puromisin aminoniikleosid nefrozu (PAN) da azalmis oldugu goriilmiis . Nefrin MCNS ve
PAN'da azalmis, ancak FSGS'de degismemis. Buna bagli olarak FSGS'de nefrin seviyesi
(ancak Nefl degil) degismediginden , kompleksin bozulmasi ve patojenezinde Nephl'in
tutulumu olabilecegi diistiniilmiis (3). Bizim ¢alismamizda da ayni sekilde ¢alisma grubunda
KIRREL seviyesinin azaldigin1 gordiik fakat roc egrisinde de bahsettigimiz gibi KIRREL
seviyeleri preeklampsi Ongoriisiinde yetersiz bir test olarak degerlendirilmistir ve ileri

arastirmaya gereksinim duyulmaktadir .
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6. SONUCLAR

Calismamizda ¢alisma grubunda , kontrol grubuna gore serum KIRREL dizeyleri
anlamli azalmis olarak bulundu. Ancak KIRREL dizeyleriyle preeklampsi 6ngorisinde
yetersiz bir test olarak degerlendirilmistir. Bu durum preeklampsi gelisimini etkileyen pekgok
faktor olmasiyla iligkili olabilir. Literatiirde, KIRREL seviyeleriyle alakali ¢ok az ¢alisma
bulunmaktadir.

Sonug olarak calismamizda anlamli bulunan KIRREL serum dizeyinin, ¢zellikle
tanida zorlanilan preeklamptik gebelerde Ontaniy1 desteklemek adina yardimer bir parametre
olarak kullanilabilecegi goriisiindeyiz. Ancak preeklamptik gebelerde anlamli buldugumuz
KIRREL proteinin istatistiksel olarak yetersiz diizeyde olmasi nedeni ile preeklampsi
Ongoriisiinde yetersiz bir test olarak degerlendirilmistir ve daha genis kapsamli ¢alismalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.
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