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OZET

Amac¢: Bu caligmadaki amacimiz, preeklampsi tanisi alan preeklamptik
gebelerle, normotansif gebelerin, serum Norofilin-1 (NP-1) diizeylerinin
degerlendirilerek karsilastirilmast ve bu molekiiliin preeklampsi patogenezindeki

roliiniin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif calismaya, Saghk Bilimleri Universitesi
Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Dogumhanesine basvuran, 18
yas ve 20 hafta lizeri toplamda 135 gebe dahil edildi. 45 preeklampsi tani kriterlerini
karsilayan ve 45 agir preeklampsi tani kriterlerini karsilayan gebeler hasta grubunu,

45 normotansif gebe ise kontrol grubunu olusturmak iizere belirlendi.

Bulgular: Hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde, gruplar arasinda
yas acisindan fark saptanmadi. Viicut kitle ise hem hafif preeklamptik gebelerde hem
de siddetli preeklamptik gebelerde normotansif gruba gore istatistiksel olarak
anlaml derecede daha yiiksekti (p<0,05). Gebelik haftasi, siddetli preeklamptik
gebelerde, hem hafif preeklamptik gebelere hem de normotansif gebelere kiyasla
anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p<0,001). Her 3 grup arasinda, hem sistolik kan
basinglart hem de diastolik kan basinglar1 arasinda anlamli farklilik tespit edildi
(p<0,05). Siddetli preeklamptik gebelerin bebeklerinde yenidogan APGAR
skorlamas1 her iki gruba oranla istatiksel olarak anlaml diisiik izlendi (p<0,001).
NP-1 degerleri, hafif preeklamptik gebelerde normotansif gebelere gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek (p<0,01), siddetli preeklamptik gebelerde
normotansif gebelere gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0,001). NP-1
degerleri ile hafif preeklamptik gebelerin diastolik kan basinci, agir preeklamptik

gebelerin ise sistolik kan basinci arasinda pozitif yonlii iliski saptandi.



Sonug: Siddetli preeklampsi ve hafif preeklampsi hasta grubunda bulunan
hastalarin normotansif gebelere oranla serum NP-1 degerleri daha yiiksek izlendi.
Ancak NP-1 diizeylerinin preeklampsiyi belirlemede kesme degerleri (cut-off)

belirlenemedi.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Gebelik, Norofilin-1, Preeklampsi.



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate and compare serum
Neuropilin-1 levels of preeclamptic and normotensive pregnant women. And the role

of this molecule in the pathogenesis of preeclampsia.

Materials and methods: A total of 135 pregnant women aged over 18 and
over 20 gestational weeks who applied to the Health Sciences University Bursa
Yuksek Ihtisas Educational Research Hospital Obstetrics and Gynecology Clinic,
were included in this prospective study. In the study group there were, 45 severe
preeclamptic pregnant women, 45 mild preeclamptic pregnant women, while the

control group had 45 normotensive pregnant women.

Results: When the demographic characteristics of the patients were
examined, there was no difference in age between the groups. Body mass index was
significantly higher in both mild preeclamptic pregnants and severe preeclamptic
pregnants compared to the normotensive group (p<0.05). Gestational week was
significantly lower in severe preeclamptic pregnants compared to both mild
preeclamptic pregnants and normotensive pregnants (p<0.001). A statistically
significant difference in both systolic and diastolic blood pressures was found
between the 3 groups (p<0.05). Neonatal APGAR score was significantly lower in
infants of severe preeclamptic pregnancies compared to both groups (p<0.001). NP-1
values were found significantly higher in mild preeclamptic pregnant women than
normotensive pregnants (p <0.01). And In severe preeclampsia NP1 levels were
significantly higher compared to normotensive pregnant women. (p<0.001). There
was a positive correlation between NP-1 values and diastolic blood pressure of mild
preeclamptic pregnants and this positive correlation was also found between NP-1

values and systolic blood pressure in severe preeclamptic pregnants.



Conclusion: Patients with severe preeclampsia and mild preeclampsia had

higher serum NP-1 values than normotensive pregnant women. However, cut-off

levels of NP-1 levels were not determined in preeclampsia determination.

Keywords: Hypertension, Pregnancy, Neuropilin-1, Preeclampsia.



1. GIRIS

Preeklampsi, genellikle 20. Gebelik haftasindan sonra baslayan ve diinya
genelinde gebelerin %2-8 ini etkileyen, gebeligin hipertansif bozuklugudur (1). Daha
onceleri tan1 i¢in yeni baglayan hipertansiona proteiniiri eslik etmesi gerekirken artik
giinlimiizde tani, sistolik kan basmcinin 140mmHg ve iizerinde, diastolik kan
basincinin 90 mmHg ve iizerinde olmasina ek olarak; proteiniiri, trombositopeni,
renal yetmezlik bulgulari, karaciger fonksiyon bozuklugu, pulmoner 6dem, serebral
ve gorsel bozukluklardan birisi ile koyulmaktadir (2). Her ne kadar preeklampsi
goriilme siklig1 degismemis olsa da, ciddi preeklampsi goriilme oranlari son yillarda

giderek artis gostermektedir (3).

Preeklampsi, gebelik sirasinda olusturdugu komplikasyonlara ek olarak, hem
anne hem de fetus iizerinde olumsuz sonuglar ortaya g¢ikarmaktadir. Gebeligi
sirasinda preeklampsi gelisen anneler, kronik kalp yetmezligi, hipertansiyon ve inme
dahil bir ¢ok kardiyovaskiiler hastalik acisindan yiiksek risk tasimaktadir (4).
Preeklampsinin sonucu olarak, bebekler diisik dogum agirhigr ile dogmakta ve
bundan dolay1r da erken yetiskinlik donemlerinde, inme, kalp hastaligi, metabolik
bozukluklar agisindan artmis risk tasimaktadirlar (5,6). Dolayisiyla bu hastalar,
preeklampsinin olusturdugu mortalite riskine ek olarak, yasam boyu hem anne hem

de fetus acisindan topluma ekonomik olarak ciddi yiik olusturmaktadir.

Preeklampsinin meydana gelis mekanizmast net olmamakla beraber,
gelisiminde maternal, fetal ve paternal faktorler rol oynamaktadir (7). Ancak
preeklampsinin, plasenta gelisimi sirasinda maternal desiduaya yetersiz trofoblast
invazyonu sonucu meydana geldigi ve bu durumun spiral arter yeniden
sekillenmesinde bozukluga yol agtig1 ve gelismekte olan fetal-plasental iiniteye

azalmis kan akimi ile meydana geldigi distiniilmektedir (8,9). Plasentaya yetersiz



kan akimi gitmesi sonucunda ise maternal dolagima salinan bir¢ok faktor, maternal

endotel disfonksiyonuna yol acarak preeklampsi semptomlarini ortaya ¢ikarmaktadir

(8).

Preeklampsinin olusum mekanizmasi iizerine bir¢ok ¢alisma yapilmisir. Veriler
plasenta tarafindan iiretilen antianjiogenik ve anjiogenik faktdrler arasinda meydana
gelen dengesizligin, endotel disfonksiyonuna sebep olabilecegini diisiindiirmektedir.
Plasenta tarafindan salgilanan anjiogenik faktorler arasinda, Vaskiiler Endotelyal
Biiytime Faktorii (VEGF) , Plasental Biiylime Faktor Resptorii(PIGF) yer almaktadir
(10).

VEGF mitojenik bir glikoprotein olup anjiogenez ve vaskiiler yeniden
sekillenmenin etkili bir modiilatoriidiir. Menstriiel siklusun yaninda ozellikle de
invazyon, implantasyon ve embriyonik gelisimde rol oynamaktadir (11,12). VEGF gen
ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve PIGF olmak iizere 5 iiyeden
olusmaktadir (13,14). Bunlar arasinda en etkili olan liye ise VEGF-A ve onun izoformu
olan VEGF 165°dir. VEGF-A plasental gelisimi iizerine etkisini, yliksek afiniteli 2
reseptor kinaz aracilig ile yapmaktadir. Bunlar; Fltl (VEGFR-1) and KDR (VEGFR-
2)’dir.

Norofilin-1 (NP-1) ise bir transmembran proteini olup VEGF igin ko-reseptor
gorevi gormektedir. Norofilin-1’in tirozin kinaz alani bulunmadigindan dolayi, tek
basina hiicresel etkilesimi baslatamadigi diisiiniilmekte ise de, Fantin ve arkadaslarinin
fare modelleri tizerinde gosterdigi lizere, NP-1 icin anjiyogenik rol tamamen VEGF'ye
bagh degildir (15). NP-1'in VEGF165 aktivitesini arttirdigi ve VEGF ve VEGF-R1 /
VEGFR2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2) arasinda bir kopri
olusturarak reseptdrlerine baglandigi kanitlanmistir (16,17). VEGF gibi NP-1 de, iskemi
gelistigi durumlarda upregiile olmaktadir (18). NP-1 gebelik boyunca desidua ve
trofoblastlar tarafindan salgilanmakta ve gebeligin erken donemlerinde, ge¢ donemlerine

gore daha yiliksek oranda salgilanmaktadir (19). Tim bu o6zelliklerinden dolay1



Norofilin-1’in, Preeklampsi gelismesinde ve siddetinin belirlenmesinde rolii oldugunu

distindiirmektedir.

Bu calismanin amaci preeklamptik gebeler ile normotansif gebeler arasindaki
serum Norofilin-1 konsantrasyonlarinin birbirleri ile kiyaslanmasi ve preeklampsi

patogenezine sagladigi katkinin aragtirilmasidir.

2. GENEL BILGILER

Gebelikte goriilen hipertansif hastaliklar, hemoraji ve enfeksiyon ile birlikte
maternal mortalite ve morbiditenin dnemli bir kismin1 olusturmaktadir. Ancak gebeligin
hipertansiyonu nasil tetikledigine dair mekanizmalar hala netlik kazanmamistir.
Hipertansif hastaliklardan, preeklampsi gerek tek basina olustugunda gerek ise de kronik
hipertansiyon zemininde gelistiginde hem maternal hem de fetal mortalite ve
morbiditeye sebep olmaktadir. Gebelikte yeni baglayan gestasyonel hipertansiyona
yaklasik %50 oraninda preeklampsi semptom ve bulgulan ileriki donemlerde eslik

etmekte ve preeklampsi tiim gebeliklerin %4-5  inde gériinmektedir (20).

Diinya Saglik Orgiitii diinya genelinde maternal mortaliteyi sistematik olarak
incelemekte ve gelismis ililkelerde maternal liimlerin %16 st hipertansif bozukluklardan
dolay1 kaynaklandigini bildirmistir (21). Amerika Birlesik Devletlerinde 2009 yilindaki
maternal Oliimlerin %7,4 1 preeklampsi veya eklampsiden kaynaklanmistir (22).
Fransada 2003-2007 yillar1 arasinda ise preeklampsiye bagli maternal 6liim oran1 %10
olarak belirtilmistir (23). Diisiik ve orta gelirli ilkelerde ise yillik 50,000-60,000
maternal 6liime sebep olmaktadir (24). Asil 6nemli olan nokta ise hipertansiyon iligkili

tiim bu maternal 6liimlerin yarisindan fazlasinin 6nlenebilir olmasidir (25).



Gebelige bagli hipertansif bozukluklari, 2000 yilinda National Institutes of
Health (NIH) ‘in Gebelikte hipertansiyon Calisma grubunda belirtmis oldugu iizere 4

kategoride incelenmistir (26). Bunlar:

e Kronik hipertansiyon
e Gestasyonel hipertansiyon
e Preeklampsi/Eklempsi

e Kronik hipertansiyona superempoze preeklampsi
2.1. KRONIK HIPERTANSIYON

Kronik Hipertansiyon, gebelik dncesinde veya gebeligin 20. Haftasindan once
kan basincinin; sistolik >140 mmHg ve/veya diastolik >90 mmHg olarak 6lgiilmesi ,
veya gebelikte 20. Hafta sonrasinda saptanan tansiyon yiiksekliginin postpartum 12.

Haftadan sonra da devam etmesi olarak tanimlanir (27-29).
2.2. GESTASYONEL HIPERTANSIYON

Gestasyonel hipertansiyon tanisi, 20. Gebelik haftasindan sonra proteiniiri
saptanmaksizin, ilk defa kan basincinin 140/90 mm Hg veya daha fazla o6lgiilmesi ile
konulmaktadir. Bu hastalarin yarisindan c¢ogunda ileriki donemlerde preeklampsi
gelisebilmektedir. Dolayisiyla bu tarz hastalarda kan basinci artigi, proteiniiri heniiz
gelismemesine ragmen maternal ve fetal mortalite ve morbiditeye sebep olabilir (30).
Tim bunlar goz oOniine alindiginda, gestasyonel hipertansiyon tanisi i¢in, hastada,
gebelik siirecinde preeklampsi gelismemeli ve kan basinct degerlerinin en geg

postpartum 12. Haftada normal sinirlara donmiis olmasi gerekmektedir (28,29).
2.3. PREEKLAMPSI/EKLAMPSI

Preeklampsi, gebelige 6zgii olan, etyolojisi net bilinmeyen, hemen hemen tiim
organ sistemlerini etkileyebilen bir multiorgan sendromdur. Preeklampsi gebeligin 20.
Haftasindan sonra ortaya ¢ikan, daha 6nce normotansif olan bir gebede hipertansiyona

ek olarak proteiniiri veya son organ hasarinin eslik etmesi olarak tanimlanir (2).



Baz1 hastalarda preeklampsiye proteiniiri veya fetal biliylime geriligi eslik
etmemektedir (31). Dolayisiyla 2013 yilinda The American College of Obstetricians
and Gynecologists, preeklampsi tanmi kriterlerini yeniden diizenlemistir. Bu kriterlere
gore proteinliri mutlak tami kriteri olmaktan c¢ikarilmis, proteiniirinin eslik etmedigi
durumlarda, preeklampsi gestasyonel hipertansiyonla beraber, renal yetmezlik (kreatininin
baslangi¢c degerinin iki katina ¢ikmasi ya da > 1.1 mg/dL olmasi), trombositopeni
(trombosit <100.000 /mm?), serebral bulgular (bas agrisi, nobet, gorme bozukluklari),
karaciger bulgulart (ALT veya AST’nin normalin iki katina ¢ikmasi) veya pulmoner

6dem bulgularindan en az birinin eslik etmesi olarak tanimlanmistir (2).
2.3.1. Preeklampsi Tam Kriterleri
Daha 6nce normotansif olan bir gebede 20. Gebelik haftasindan sonra;

En az 4 saat ara ile yapilan istirahat halinde iki 6l¢timde sistolik kan basincinin
(SKB) >140 mmHg, diyastolik kan basincinin (DKB) >90 mmHg olarak dl¢iilmesi veya
Sistolik kan basmcinin > 160 mmHg Olciilmesi veya diastolik kan basmncimin > 110

mmHg Slgiilmesi tekrar yapilan 6l¢iimlerde yliksekligin devam etmesine eslik eden,

Protein / kreatinin oraninin >0,3 mg / mg olmasi veya 24 saatlik idrarda >0.3 g
proteiniiri veya veya kantitatif 6l¢iim yapilamiyorsa Dipstick >1+ protein saptanmast (2)

ya da proteiniiri varliginda veya yoklugunda;

e Trombositopeni (trombosit <100.000 /mm?),

e Renal yetmezlik (kreatininin baslangic degerinin iki katina ¢ikmasi ya da
> 1.1 mg/dl olmasi),

e Karaciger bulgular1 (alt veya ast’nin normalin iki katina ¢ikmast),

e Serebral bulgular(bas agrisi, nobet, gorme bozukluklari) veya

e Pulmoner édem bulgularindan en az birinin eslik etmesi ile tan1 konulur

).



2.3.2. Agir Preeklampsi Tam Kriterleri

e Hasta yatak istirahatindeyken en az 4 saat ara ile yapilan iki ayr1 6lgiimde
sistolik kan basincinin >160 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin
>110 mmHg olarak saptanmasi

e Etyolojisi saptanmayan yaygin sag iist kadran agrisi, epigastrik agri

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

e Trombositopeni (Platelet sayis1 <100,000 / mikro L)

e Bozulmus Karaciger fonksiyonu (Karaciger normal transaminaz
diizeylerinin {ist sinirinin en az iki kat1 olmasi)

e Pulmoner 6dem

e Serebral veya viziiel semptomlar (2) bulgularindan herhangi birinin

olmasi
2.3.3. Eklampsi

Eklampsi, preeklamptik bir gebede belirlenen bir etyoloji olmaksizin jeneralize
tonik-klonik konvulzyonlarin gelismesi olarak tanimlanir. Preeklampsinin eklampsi ile
komplike olmas1 hem anne hem de fetiis i¢in mortalite ve morbidite oranlarinda ciddi bir
artisa sebep olmaktadir. Eklamptik nobetler siklikla son trimesterda goriilmekte ve terme
yaklastik¢a da nobet gecirme olasilii artmaktadir. Dogum 6ncesi, dogum sirasinda veya
postpartum donemde ortaya g¢ikabilmektedir. Son yillarda, preeklampsinin antenatal
erken tanisi, magnezyum siilfatin profilaktik kullanimi ve prenatal bakima ulasmadaki

kolayliklar sebebi ile postpartum eklampsi oranlart 6nemli 6l¢iide azalmustir (32).
2.3.4. HELLP

HELLP sendromu agir preeklampsinin bir varyanti olarak tamimlansa da
preeklampsi ile iligkisi netlik kazanmamistir. Bazi otoriteler preeklampsiden ayri bir

bozukluk oldugunu savunmaktadir. Bunun en 6nemli sebeplerinden biri de HELLP
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sendromu olan hastalarin %15-20 ‘sinde hipertansiyon veya proteiniiri saptanmamasidir
(33,34).

HELLP sendromu hemoliz,yiikselmis karaciger enzimleri, diisiik platelet sayisi
ile karakterize bir bozukluk olup agir preeklampsi vakalarinin %10-20 sinde
goriilmektedir (35).

2.4. KRONIK  HIPERTANSIYON ZEMININDE GELISEN
PREEKLAMPSI (SUPEREMPOZE PREEKLAMPSI)

Sebebi ne olursa olsun Kronik hipertansiyon bir gebede, superempoze
preeklapmsi gelisimi i¢in predispozan bir faktor olusturur. Siiperempoze preeklampsi,
kronik hipertansiyonu olan bir gebede proteiniiri ve/veya son organ hasarimin 20.
Gebelik haftasindan sonra ortaya c¢ikmasi ile tanimlanir. Siiperempoze preeklampsi,
preeklampsiye kiyasla daha ileri yaslarda gebelerde goriilmekte ve daha erken haftalarda
ortaya ¢ikmaktadir (7). Dolayisiyla bu hastalarda goriilen komplikasyon oranlari sadece

preeklampsi olan hastalara oranla daha yiiksektir.
2.5. INSIDANS VE RISK FAKTORLERI
2.5.1. insidans

Hipertansif hastaliklar diinyada gebeliklerin yaklasik %5-10 unu etkilemekte ve
maternal mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir. Latin Amerikada anne 6liimlerinin
%26 s1, Afrika ve asya da ise %9 u hipertansif hastaliklardan kaynaklanmakta (21,36).
Diinya geneline bakildiginda ise maternal 6liimlerin orani, her 1700 dogumda 1 olarak
goziikmektedir (37). Bu oran iilkeler arasinda degisiklik gosterse de her gegen giin
insidansi, obezite diabetes mellitus gibi predispozan faktorlerin goriilme sikligina paralel
olarak artmaktadir. Hipertansif hastaliklarin gebelerde goriilme sikligi degisken olsa da
ik, etnik koken dolayisiyla da genetik faktorler bu sikligi en belirleyici etmenler
arasindadir. Afrikali- Amerikali kadinlarda %11, Ispanyol asilli kadinlarda %9, yerli
Amerikan kadimnlarda %3,9, beyaz kadinlarda %5 oraninda gériilmekte (38). Ozellikle
geng ve nullipar gebeler preeklampsi agisindan risk altinda olup goriilme siklig1 %3-10

iken multipar gebelerde bu oran %1,4-4 arasinda degismektedir (39,40). Daha yash
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gebelerde ise agirlikli olarak kronik hipertansiyon zemininde superempoze preeklampsi
goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin de dahil oldugu sistematik gézden gecirme veri

sonuglarina gore ise, Tirkiye’de preeklampsi insidanst %15,6 olarak bildirilmistir (41).

2.5.2. Risk Faktorleri

Preeklampsi etyolojiden bagimsiz olarak sistemik vaskiiler hasara sebep olan
vazospazm, plazmanin transiidasyonu, iskemik ve trombotik sekellerin sebep oldugu
kaskat sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bir hastada preeklampsi gelisimi i¢in fetiis mutlak
gereklilik degil iken, koryonik villus esasiyel rol oynamaktadir. Preeklampsi risk
faktorleri arasinda bir ¢ok etken tanmimlanmustir. Obezite, nulliparite, daha onceki
gebelikte preeklampsi Oykiisii, gebelik oncesi diyabetes mellitus preeklampsi gelisme

riskini arttirmaktadir.

Nulliparite ile preeklampsi arasindaki iligki net olarak gosterilememis olsa da
preeklampsi daha yiiksek oranda nullipar gebelerde goriilmektedir (42). Preeklampsi
goriilme olasilig1 bu hastalarda 2 kat artmis olarak goriilmektedir (43). Kontrasepsiyon
yontemi olarak bariyer kullanan kadinlarda da, artmis preeklampsi oranlari partnerin

spermine temas siklifinin azalmasi ile preeklampsi riskini arttirdigini gostermektedir

(44).

Daha onceki gebeliginde preeklampsi Oykiisii olan kadinlarm, preeklampsi
goriilme riskinin, preeklempsi Oykiisii olmayan kadinlara oranla yaklasik 8 kat arttig
tanimlanmustir (45). Her ne kadar kronik hipertansiyon, iireme ¢agindaki kadinlarda ¢ok
stk goriilmese de kronik hipertansiyon preeklampsi vakalarmin  %5-10 unu
olusturmaktadir (46). Kronik hipertansiyonu olan gebelerde preeklampsi riski ise 5 kat
artmaktadir.

Maternal kilo, dolayisiyla viicut kiitle indeksi artisi preeklampsi ile dogru

orantilidir. Obezite 6zellikle yiiksek gelirli iilkelerde ciddi bir saglik problemi haline
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gelmistir. Diinya genelinde preeklampsi vakalarmin %40’mi1 yiiksek kilolu ve obez

kadinlar olusturmakta ve obezite preeklampsi riskini 2 kat arttirmaktadir (46,47).

Sonu¢ olarak preeklampsinin hangi bireylerde goriilecegi net olarak

ongoriilemese de diger risk faktorleri;

.
.

eritamatozis)
.

Nulliparite

Diyabetes Mellitus (pregestasyonel ve gestasyonel)
Cogul gebelik

Obezite

Siyah 1rk

Hidrops fetalis

Diisiik dogum agirlikli (SGA) anne
Onceki gebelikte preeklampsi dykiisii
Yas <18 veya >40

Preeklampsi i¢in aile oykiisii

Kronik hipertansiyon

Kronik bobrek hastalig

Otoimmiin hastaliklar (antifosfolipid sendromu, sistemik lupus

Vaskiiler hastaliklar

Onceki gebelikte intrauterin biiyiime geriligi, dekolman plasenta,

fetal 6liim Oykiisii

Onceki gebelik normotansif ve iki gebelik aras1 uzamus siire

Onceki gebelik hipertansif ve iki gebelik aras1 kisalmis siire

Suni (IVF) gebelik (48).

2.6. PREEKLAMPSI ETYOPATOGENEZI
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Preeklampsi patofizyolojisi giiniimiizde, Yapilan birgok aragtirmaya ragmen
halen net olarak aydimlatilamamustir. One siiriilen hipotezlerden en c¢ok kabul
gorenlerinden biri ise, gebeligin erken donemlerinde plasental olusum sirasinda ortaya
cikan problemlerin plasental fonksiyon bozukluguna sebep olmasidir. Erken donemlerde
meydana gelen plasental vaskiilarizasyon bozukluklari, plasentada hipoksi/iskemiye
sebep olabilmekte, sonug olarak da anjiogenik ve antianjiogenik dengenin bozulmasina
ve antianjiogenik faktorlerin maternal dolagima salinmasi ile hastaligin hipertansiyon ve

diger bulgularinin olusmasina yol agmaktadir.

Her ne kadar hipertansiyon preeklampside en sik goriilen semptomlardan biri
olsa da, patolojik siire¢ ¢cok daha erken donemlerde ortaya ¢ikmaktadir. Patofizyolojide

en 6nemli oldugu disiiniilen faktorler (7),

e  Genetik, Nutrisyonel ve Cevresel Faktorler
e  Anormal Plasental Gelisim

e  Maternal iImmiinolojik intolerans

e  Sistemik endotelyal disfonksiyon

e  Inflamasyon/Infeksiyon
2.6.1. Genetik, Nutrisyonel ve Cevresel Faktorler

Preeklampsi ¢ogu vakalarda sporadik olarak goziikse de, genetik faktdrlerin
preeklampsi gelisiminde rol oynadig1 diisiiniilmektedir (49,50). Preeklampsinin genetik
gecisi ile 1ilgili olarak bir ¢ok ¢alisma yapilmig, ancak genetik ekspresyonun
multifaktoriyel olarak bir ¢ok sebepten etkilenmesinden dolayi, veriler patogenezi
aciklamaya yeterli olmamistir. Ancak preeklamptik gebelerin yaklasik 9%20sinin
annelerinde preeklampsi Oykiisti vardir (7). Yapilan bir ¢alismada ikizlerde genetik bir
baglanti bulunamamasma ragmen (51), fetal gene hem anne hem baba tarafindan
olusturulan katkilarin hatali plasentasyon ve sonraki gebeliklerde preeklampside rol

oynayabilecegini diistindlirmektedir.

Her ne kadar diet ve yasam tarzi faktorleri preeklampsi riskinde artisa sebep

olabilmekte ise de sebep-sonug iliskisini kanitlamak zordur. Mekanizma net olmamakla
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beraber diisiik doz kalsiyum alimi preeklampsi ile iliskilidir. 2018 yilinda Hofmeyr GJ
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada yeterli kalsiyum alimi olmayan gebelerde, kalsiyum
takviyesi yapilmasinin preeklamspi riskini ve gebelikte hipertansiyon gelisimini %50
oraninda azalttigin1 géstermistir (52). Dolayisiyla preeklampsi agisindan yiiksek riskli
popiilasyonda ve giinliik kalsiyum aliminin yeterli olmadig1 popiilasyonlarda kalsiyum

takviyesi Onerilmelidir.

Para E ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada viicut kitle indeksi ile preeklampsi

gelisme riski arasinda dogru orantili bir iligski oldugu saptanmistir (53).
2.6.2. Anormal Plasental Gelisim

Plasenta preeklampsi gelisiminde 6nemli bir rol oynamakta ve yapilan ¢aligsmalar
preeklampsi gelisimi i¢in plasentanin mutlak gerekliligini gosterirken fetusun
precklampsi gelisimi i¢in mutlak gerekli olmadigini gostermistir (26,54). Plasenta
cikarildiktan, yani dogum gerceklestikten sonra bile hastalarda, tansiyon yiiksekligi
basta olmak iizere preeklampsi bulgular1 gériilmeye devam edebilir. Ancak bu durum

plasentanin ¢ikmast ile giinler-haftalar igerisinde iyilesmeyle sonuglanmaktadir.

Spiral arter yeniden gsekillenmesi ve trofoblast invazyonundaki patolojik
degisiklikler birbirleri ile iliskili olsa da iki ayr siirece sahiptirler. Bu olusan
degisiklikler gebeligin hipertansif bozukluklar1 ve fetal biiylime kisithliginin

olusumunda rol almaktadir (55).
2.6.2.1. Spiral arterlerde anormal yeniden yapilanma:

Normal bir gebelik siirecinde, uterus kan akimi, fetus ve plasentanin oksijen ve
besin ihtiyacini karsilamak icin 10 kat artar. Bu artan kan akimi uterin arterin termina
dali olan spiral arterlerin uteroplasental arterlere doniigiimii ile saglanmaktadir. Normal
gebelikte plasentanin sitotrofoblast hiicreleri spiral arterlerin endotel ve tunica
muskularis tabakasini invaze eder ve spiral arteriyollerin desidua bazalis icerisinde
yeniden sekillenmesi ile sonuglanir. Sonug olarak bu damarlar genis kapasiteli ve diisiik

direngli damarlara doniisiir ve plasental kan akimini arttirir (56).
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Bu siirecin ilk asamasi ilk trimesterda spiral arterlerin desidual kisminda
gerceklesirken, ikinci asama ise damarlardaki yeniden sekillenme gebeligin 18-20.
Haftalar1 arasinda damarlarin myometriuma dogru ilerlemesi ile tamamlanir. Ancak bu
invazyon siirecinin sona erdigi gebelik haftasi net degildir. Bu sayede spiral arterlerin

boyutlar1 gebelik 6ncesine gore yaklasik 4-6 kat daha fazla genisler (57).

Preeklamptik gebelerde, normal gebeliklerin aksine sitotrofoblast hiicrelerin
spiral arterlere olan invazyonu desidual kisimla sinirli kalmaktadir. Bu durumda
muskuler tabakaya invazyon ger¢eklesmemektedir. Sonug olarak damarlarin myometrial
kism1 normal gebelikte olmasi gerektigi gibi genisleyemez ve yiiksek direncli kiigiik

capli damarlar olusur (58).
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Sekil 1: Maymun 6rneginde myometrial ve endomterial arterlerin
dagilim

-Pritchard JA ve MacDonald PC’den.
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- Kee-Hak Lim, MD’den.
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Sekil 3: Preeklampside Anormal Plasentasyon

- Lam C, Lim KH, Karumanchi SA’dan

Dolayisiyla plasental perfiizyon tam saglanamaz ve plasenta iskemi ve plasental
hipoperfiizyona neden olur. Meydana gelen bu hipoperfiizyon anormal plasental

gelisiminin hem sebebi hem de sonucudur. Gebeligin ilerleyen haftalarinda anormal

18



uterus vaskiilasrizasyonu normal kan akimini saglayamayacak ve hipoperfiizyon daha
belirgin hale gelecektir (59). Hipoperfiizyonu takiben ise iskemi ile uyumlu geg
plasental degisiklikler ortaya ¢ikabilmektedir. Salafia ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma,
hastaligin ciddiyeti ile plasental lezyonlarin boyutu arasindaki iliskiyi gdéstermektedir
(60).

Plasentadaki bu kusurlu gelisim, yatkinligi olan gebelerde gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi, preterm dogum, intrauterin biiyiime kisitliligi olan fetus gibi

bir¢ok olumsuz sonuca yol acar (61).
2.6.2.2. Trofoblast farkhilasma bozuklulugu:

Trofoblastlarin diferansiyasyonundaki bozukluk spiral arterlerin invazyonundaki

anormalliklerden  sorumlu olan bir baska mekanizmadir (62). Trofoblast

farklilagsmasinda;
J Sitokinler,
. Adezyon molekiilleri,
° Ekstraselliiler matriks molekiilleri,
. Metallo-proteinazlari,

o Class MHC-1b molekiilii ve
o HLA-G gibi molekiiller rol oynamaktadir (63).

Normal siirecte psodovaskiilojenez adi verilen degisiklikler olmaktadir.Bu
degisiklikler trofoblastlar epitel hiicrelerinden iiretilen, integrin alfa6/betal, alfaV/beta5,
ve E-kaderin'i, endotel hiicrelerinden iiretilen integrin alfal/betal, alfaV/beta3 ve VE-
kaderin'e doniisiimii olarak tanimlanmaktadir (56). Ancak Preeklampsili kadinlarda,
trofoblastlarda psodovaskiilojenez veya upregiile adezyon molekiilii ekspresyonu

izlenmez (64).

2.6.3. Maternal Immiinolojik Intolerans
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Preeklampsinin immiin aracilt bir bozukluk oldugu (65), paternal kaynakli
plasental ve fetal antijenlerin maternal immun toleransin bozulmasia sebep olarak
preeklampsi gelisimini tetikledigi yapilan calismalar ile gosterilmistir (66). Paternal
antijenlere maruziyetin az oldugu, nulliparite, her iki gebelik aras1 uzamis siire,
kontrasepsiyon yontemi olarak bariyer kullanilmasi gibi durumlar artmis preeklampsi

riski ile beraberdir (67).

Gebeligin baslangicinda immun sistem aktive olsa da gebelik ilerledikge
immiinolojik baskilanma meydana gelir ve saglikli gebeligin devami bu sekilde
saglanmis olur. Preeklampsi immiinolojik baskilanmanin meydana gelmedigi
durumlarda olusur. Graft versus Host hastaligina benzer olarak, preeklampside gelisen

immiinolojik anomaliler akut doku reddini gostermektedir (68).

Insan beyaz hiicre antijeni (HLA) sinif 1 antijenlerinden farkli olarak ekstravilldz
trofoblast hiicreleri (EVT), HLA-C, HLA-E ve HLA-G eksprese eder. Dogal 6ldiiriicii
hiicreler (NK) maternal desiduada bulunan EVT hiicreleri ile yakin iliski icerisindedir.
Bu NK hiicreleri, CD94, KIR ve ILT reseptorleri igerir ve Class 1 molekiillerini tanir.
Bu desidual natural killer hiicreleri immiin sistemin kontroliinii sagladig: gibi, anjiogenik
faktor salgilama ve vaskiilarite olusumuna katilma gibi islevleri de vardir (69). NK ve
EVT hiicreleri arasindaki bu hassas etkilesimin, plasental implantasyonu kontrol altina
aldigi oOne siiriilen hipotezler arasindadir. Preeklamptik gebelerde erken gebelik
haftalarinda EVT hiicrelerinden salinan immiin sistem baskilayict HLA-G ekspresyonu
azalmaktadir (70).

Hiby SE ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaymladigi sistemik derlemede,
preeklampsi gelisiminde spesifik HLA geni bulunduguna dair kesin bir kanit
bulamamislardir (71). Dolayisiyla da genel Oneri, tek bir genotip yerine maternal,

paternal ve fetal HLA tipleri arasindaki etkilesimin 6nemli oldugudur.

Saglikli gebeliklerde T-helper 1 (Thl) ve T helper-2 (Th2) lenfosit dengesinde,
Th2 lenfositler daha agir basmaktadir. Boylelikle sitotoksik gorev yapan T-helper 1
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sitokinlerin negatif etkileri baskilanmakta, maternal immiin tolerans saglanmaktadir
(72). Preeklampside ise immiin sistem aktive olur. Immiin sistemin aktivasyonu Nétrofil,
monosit, makrofaj, NK hiicreler, CD4+, CD8+ T hiicre aktivasyonuna sebep olmaktadir
(73). Ayrica Preeklampsi tanisi alan gebe kadinlarin plasentalari incelendiginde desdual
dokularda artmis dendritik hiicre infiltrasyonu saptanmistir. Anormal implantasyon
olmast durumunda  veya maternal immiinolojik yanitin fetal antijenlere karsi
tetiklenmesi  durumunda desiduada dendritik hiicre sayisinin  artmasit  olasi
goziikmektedir (74,75).

2.6.4. Sistemik Endotelyal Disfonksiyon

Preeklampsi patogenezinin merkezinde, sistemik endotel disfonksiyonu yer
almaktadir (53). Meydana gelen sistemik endotel disfonksiyonu sonucu preeklampsi
klinigi ortaya ¢ikar. Sistemik vaskiiler tonus kayboldugunda preeklampsi, vaskiiler
gecirgenlik artisina sekonder, bdbrekten proteiniiri ve ddem gelismektedir. Benzer
olarak etkilenen organa bagli olarak da diger klinik bulgular, bas agrisi, gérme

bulaniklig1, epigastrik agri ortaya ¢cikmaktadir.

Preeklamptik bir gebede;1- Nitrik oksit ve prostasiklin gibi endotel kaynakli
vazodilatorlerin  iiretiminde azalma ve endotelinler ve tromboksanlar gibi
vazokonstriktor liretiminde artis, 2- Anjiyotensin 2’ye artmis vaskiiler reaktivite (76) 3-
Dolasimdaki  hiicresel fibronektin, faktor VIII antijen ve trombomodiilin
konsantrasyonlarinin artist (77) , 4- Bozulmus akim-vazodilatasyon ve bozulmus
asetilkolin aracili vazorelaksasyon (78) sistemik endotel disfonksiyonu destekleyen

bulgulardir.

Plasental vaskiilogenez konsepsiyondan 21 giin sonra baglamaktadir. Saglikli bir
plasental olusum i¢in anjiogenik (VEGF,PIGF) ve antianjiogenik (sFlt-1 [Soluble Fms-
Like Tyrosine Kinase-1], sEng [Soluble Endoglin]) faktorlerin denge igerisinde olmasi
gerekmektedir. Dengesizlik durumunda uteroplastental aralikta meydana gelen hipoksi

antianjiogenik faktorlerin saliniminda artisa sebep olmaktadir (79).
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2.6.4.1. VEGF, PIGF, sFlt-1, sEng:

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), anjiogenez baglamasinda rol
oynamaktadir (80). VEGF etkisini iki yiiksek afiniteli tirozin kinaz reseptorii iizerinden
gerceklestirmektedir. Bu reseptorler; VEGFR-1(VEGF reseptor-1 veya fms benzeri
tirozin kinaz 1 [sFlt-]) ve VEGFR-2’dir. Diger anjiogenik madde ise VEGF ailesinin bir
bagka iiyesi olan Plasental biliyiime faktorii (PIGF) dir ve agirlikli olarak plasentadan
yapilmaktadir. Ayn1 zamanda VEGFR-1 reseptoriine de baglanmaktadir.

sFlt-1, VEGF i¢in bir antagonisttir. VEGF ve PIGF’ye baglanip, endojen
reseptorleri ile etkilesime girmelerini engelleyerek antianjiogenik etki gosterir. Artmis

sFlt-1 saliniminin preeklampsi ile olan iliskisi bir ¢ok ¢aligma ile gésterilmistir (81,82).

Gebe ratlarda yapilan hayvan modellerinde, fareye sFlt-1 verilmesi durumunda
preeklampsiye 0zgii albiiminiiri ve hipertansiyonun indiikledigi glomeriiler
endotelyozisin patolojik bulgular: izlenmistir. Yine Chaiworapongsa T ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢calismada, preeklamptik gebelerde normotansif gebelere oranla, sFlt-1 diizeyleri
artmis olarak saptamislarken, serbest VEGF ve serbest PIGF azaldigini gostermislerdir
(83). Hem sFItl hem de PIGF'deki degisiklikler, preeklampsi ile iligkili maternal ve

neonatal yan etkiler ile korelasyon gosterir (84).

Tim bu yapilan caligmalar, preeklampsinin en azindan bazi O6zelliklerinin

patogenezinde, anjiogenik ve antianjiogenik faktorlerin 6nemini géstermektedir (85).

Endoglin(Eng) transforming growth factor-beta (TGF-B) igin bir koreseptor olup
yiikksek oranda damar endotel membrani ve sinsisyotrofoblastlardan eksprese edilir.
Soluble Endoglin(sEng) ise, plasental kaynakli sFlt-1 gibi bir antianjiogenik bir
faktordiir. Her ne kadar sEng ve sFlt-1 arasindaki iligki net olarak gésterilememis olunsa

da her ikisi de preeklampsi olusumuna ayri ayri katki saglamaktadir (86).
2.6.5. Inflamasyon / Infeksiyon

Maternal inflamasyon normal gebeliklerde goriilebilirken, bu durum

preeklamptik gebelerde daha belirgin ve daha fazladir. Normal gebeliklerde goriilen
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hafif sistemik inflamatuar yanit, preeklamptik gebelerde plasental hipoksi, nekroz ve
apoptozun artmast ile maternal dolasima salinan plasental DNA ile daha fazla

uyarilmaktadir (78).

Redman CW ve arkadaglarinin yaptigi calisma, 17. Gebelik haftasinda
preeklampsi gelisen gebelerde, serbest trofoblast DNA'larinin kontrol grubuna gore daha
fazla oldugu ve bu durumun preeklampsi gelisiminden 3 hafta once belirginlestigini

gostermistir (87).
2.7. PREEKLAMPSIi PATOFIZYOLOJi
2.7.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Ek sistemik hastaligit olmayan normotansif bir gebede kalp debisi 1.
Trimesterden itibaren gebelik Oncesi seviyeye oranla %30-50 artmaktadir. Bu artis
preeklamptik gebelerde daha fazla oranda olur ve beraberinde normal gebeliklerde %25
oraninda azalan total periferik diren¢ preeklamptik gebelerde ise artmaktadir. Bu artis

preeklampside goriilen hipertansiyonun ana sebeplerindendir (88).
Preeklampside goriilen kardiyovaskiiler bozukluklarin sebepleri;

e Hipertansiyona sekonder gelisen artmis kardiyak art yiik

e Gebelikte hipervoleminin patolojik azalmasi ve beraberinde azalan kardiyak 6n
yiik

e Intravaskiiler sivinin ekstraselliiler bosluga ve de akcigerlere ekstravazasyonu ile

endotel aktivasyonu (89).
2.7.2. Kan Voliimii

Hemokonsantrasyon her ne kadar eklampsinin bir 6zelligi olsa da, preeklamptik
gebelerde hastaligin siddeti ile dogru orantili olarak degisiklik gdsterir, ancak eklamptik
gebelerdeki kadar belirgin olmaz. Eklamptik gebelerde goriilen hemokonsantrasyonun
asil sebebi, bu hastalarda normal gebelikte beklenen kan voliim artisinin beklenildigi

kadar olmamasidir (89).
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2.7.3. Maternal Trombositopeni

Preeklampside goriilen en yaygin koagililasyon bozukluklarindan biri
trombositopenidir. Trombosit sayisinin < 100.00u/L olmas1 genellikle agir preeklampsi
ile birliktelik gosterir. Trombosit sayis1 ne kadar diisiik saptanir ise maternal ve fetal
mortalite, morbidite riski yiikselir (89). Preeklampsi kaynakli trombositopenilerde

dogumdan sonra 3-5 giin i¢erisinde trombosit sayilar1 normal diizeylerine geri doner.
2.7.4. Hemoliz Ve Koagiilasyon Degisiklikleri

Mikroanjiopatik hemoliz agir preeklampside ortaya ¢ikan, periferik yaymada
sistositoz, sferositoz ve retikiilositoz goriilen bir bozukluktur (89). Laktat dehidrogenaz
seviyeleri artar, haptoglobulin seviyeleri diiser. Endotel gecrigenil artisina baglh
hemokonsantrasyon sebebi ile hematokrit, yiikselse de hemoliz mevcut ise normal olarak

saptanabilir.

Preeklampside koagiilasyon degisiklikleri genelde hafiftir ve klinik olarak ise
nadiren bulgu verir. Faktor VIII tiiketimi, antirombin Ill, protein C ve S miktarinda
azalma, fibrinopeptid A ve B diizeylerinde artma, fibrin yikim iriinlerinin diizeyinde
artma saptanabilir. Hastaliga plasenta dekolmani eslik etmiyor ise, plazma fibrinojen

diizeyleri, normal gebeliklerle ayn1 seviyededir.
2.7.5. Renal Sistem

Normal gebelikte renal akimi ve glomeriiler filtrasyon hiz1 artarken
preeklampside, plazma hacmindeki azalma ve renal afferent arteriol rezistansinin artigina
bagli olarak renal kan akim1 ve glomeriiler filtrasyon hizi azalmaktadir. Bu azalmaya ve
hemokonsantrasyona bagl oligiiri gelisebilir (90). Glomeriiler endotelde preeklampsiye

Ozgii degisikliklere glomeriiler endotelyozis denilmektedir (91-94).

Normal gebelikte serum kreatinin degerleri diisiik seviyelerde olmasina ragmen,
preeklamptik gebelerde azalmis glomeriiler filtrasyon hizindan dolayi, kreatinin
degerleri daha yiiksek degerlerde izlenmektedir. Bu ylikseklik genellikle postpartum 10.

Giinlerde normal seviyelerine donmektedir. Prerenal degisikliklere bagli, idrar sodyum
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konsantrasyonlar1 artarken, sodyumun fraksiyone eksresyonu diisiiktiir.idrar osmolaritesi
ve idrar/ plazma kreatinin orani ise artar. Plazma iirik asit seviyesi preeklamptik
gebelerde, azalmis glomeriiler filtrasyon ve artmis tubiiler geri emilimden dolay1 yiiksek

saptanmaktadir (95).
2.7.6. Hepatik Degisiklikler

Eklamptik hastalarda karaciger lezyonlar1 genelde karaciger periferinde
periportal kanama alanlart seklindedir. Semptomatik karaciger bulgulart agir
preeklampsi ile birliktelik gostermektedir. Karaciger tutulumu, sag iist kadran agrisi,
epigastrik agr1 ve hassasiyet seklinde semptom verebilmektedir. Bu bulgular nekroz ve
6dem sonucu Glisson kapsiiliiniin gerilmesine baglidir. Baz1 vakalarda hemorajik infarkt
genisleyerek subkapsiiler hematom olusabilmekte ve yine bu hastalarda epigastrik agri,
hassasiyet meydana gelir. Subkapsiiler hematom genellikle HELLP sendromu ile

birliktelik gdstermektedir.

Karaciger tutulumunun bir diger gostergesi de serum AST(Aspartat
Aminotransferaz) ve ALT(Alanin Aminotransferaz) degerlerinin yiikselmesidir ve

nadiren 500 U/L ' yi geger ve dogumdan sonra 3 giin i¢inde normale doner.

Karaciger disfonksiyonu olan bir hastada gebeligin akut yaglh karacigeri
diistiniilmesi gereken bir baska hastaliktir. Bu hastalik gebeligin ge¢ donemlerinde
ortaya ¢ikar. Hipertansiyon, karaciger enzim yiikseklikleri ve trombositopeni

izlenmektedir ve preeklampsi ile karistirilabilen bir bozukluktur (79).
2.7.7. Beyin ve Santral Sinir Sistemi

Serebral kan akimi, normal gebeliklerde ilk iki trimester boyunca gebelik dncesi
seviyelerdeyken, 3. Trimesterda akim %20 oraninda diiser. Ancak Preeklamptik

gebelerde son trimesterda normal gebelere oranla kan akimi daha fazla saptanmaktadir.

Preeklamptik bir gebede bas agrisi, viziiel semptomlar ciddi preeklampsi
durumunda goriilmektedir. Konviilziyonlar eslik etmesi durumunda ise eklampsi tanist

koyulmaktadir. Serebrovaskiiler otoregiilasyonun bozulmasi eklampsi olusumundan
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sorumlu tutulmaktadir (96). Eklampside, serebral goriintiileme yontemlerinde bulunan
bulgular Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES) olarak gozlenebilir ve
hipertansif ensefalopatiye benzerdir. Tutulan bolgeye gore semptom ve bulgular ortaya

cikar. En sik parietal ve oksipital lob tutulumu gézlenmektedir.

Bas agris1 ve skotomlar serebrovaskiiler hiperperfiizyondan kaynaklanmakta ve
oksipital lob tutulumu ile birliktelik gostermektedir. Bas agris1 genellikle agr1 kesiciye
yanitsiz, hafif/agir ve aralikli/stirekli olarak goriilmektedir. Ancak genellikle
magnezyum siilfat inflizyonu sonrasi iyilesmektedir. Vizuel semptomlar preeklamptik
hastalarda posterior lezyonlarda meydana gelmektedir (97). Skotom, bulanik gore ya da
diplopi siddetli preeklampsi ve eklampsi de sik olup genellikle tansiyon regiilasyonu
ve/veya magnezyum siilfat tedavisi ile iyilesmektedir. Gorme bozukluklar: retinal arter

okliizyonu gibi durumlarda nadir olarak kalic1 bir sekilde bozulmaktadir.

Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES) eklamptik gebelere 6zgii
olup, siddetli preeklampsi ve ndrolojik bulgulari olan gebelerin yaklasik %20 sinde
gorilmektedir. MR’da genellikle bazal ganglia, beyin sap1 ve serebellumda fokal 6dem
izlenmektedir. Bu bulgular genellikle geri doniisiimliidiir. Serebral goriintiileme
yontemleri eklamptik hastalarda atipik eklampsi gelistiginde, fokal norolojik defisit veya

koma durumunda endikedir.
2.7.8. Preeklampsinin Uteroplasental Perfiizyona Etkisi

Uteroplasental dolasim vazospazm sebebi ile bozulmakta ve maternal ve fetal
mortalite ve mortalite artisinin ana sebebini olusturmaktadir. Uteroplasental kan akimi
Olglimiinde kullanilabilen parametre uterin arten kan akimdir. Plasentasyonun
tamamlanmasinin ardindan normal uteroplasental dolasimin saglanabilmesi i¢in uterin
arter kan akimi belirgin olarak azalirken anormal plasentasyonda yiiksek basing saptanir
(98). Precklampsi agisindan riskli hastalarda, preeklampsi ve fetal biiylime kisitliliginin

saptanmasinda uterin arter ¢entiklenmesi kullanilabilir.

2.8. NOROFILIiN-1 MOLEKULU

26



Plasenta tarafindan salgilanan anjiogenik faktorler arasinda, Vaskiiler Endotelyal
Biiyiime Faktorii (VEGF) , Plasental Biiyiime Faktor Resptorii(PIGF) yer almaktadir
(10). VEGF mitojenik bir glikoprotein olup anjiogenez ve vaskiiler yeniden
sekillenmesinin etkili bir modiilatoriidiir. VEGF plasental vaskiiler gelisimi Fltl
(VEGFR-1) ve KDR (VEGFR-2) isimli reseptorler araciligi ile olusturmaktadir.
Menstriiel siklusun yaninda oOzellikle de invazyon, implantasyon ve embriyonik
gelisimde rol oynamaktadir (11,12). VEGF ailesinde ise en etkin olan form VEGF-A
olup onun izoformu olan VEGF165 wvaskiiler sekillenmede en Onemli

modiilatorlerdendir.

Norofilin-1 ise, glikoprotein yapida olan, tip 1 transmembran protein olup VEGF
icin ko-reseptdr gorevi gormektedir. Noronal gelisim sirasinda aksonal rehberlik
acisindan onem tagidigi gibi anjiogenez olusumu sirasinda da kritik 6neme sahip bir
proteindir (99,100). Omurgali canlilarda yiiksek oranda korunmus olan bu yapi 3
bolimden olugmaktadir. Bu boliimler; hiigre disi, trans membrandz ve hiicre igi
seklindedir. Hiicre dis1 bolge 5 alandan olusmakta ve bunlardan al ve a2 alanlari, N-
terminal baglayict CUB (Clr / Cls, urchin embriyonik biiylime faktorii ve kemik
morfojenik protein 1) alanlaridir ve aksonal rehberlik i¢in gerekli olan sinif-3

semaforinleri baglar.

B1 ve b2 alanlar ise koagiilasyon faktorleri V ve VII’nin homolog alanlaridir ve
VEGF ve smif 3 semaforinler icin ligand gorevi gostermekte olup anjiogenezde
gereklidirler (101). B1 alani, VEGF-2 (VEGF reseptorii 2 [VEGFR-2]) ile bir kompleks
olustururken, VEGF-165 icin bir holoreseptor gorevi goriir ve anjiyogenezi
uyarmaktadir. Ancak, Fantin ve arkadaslarinin fare modelleri lizerinde gosterdigi ilizere,
NP-1 i¢in anjiyogenik rol tamamen VEGF'ye bagli degildir (15). Bir diger Onerilen
alternatif yolak ise, NP-1 in intraselliiler bolgesinin rol oynadigi p130 (Cas) tirozin
fosforilizasyonudur (102). Lanahan ve arkadaslari, PDZ baglanma bolgesini ihtiva eden
NP-1 molekiiliiniin intrasitoplazmik C alanimin, ERK1 / 2 sinyallemesini tesvik eden ve

arteriyogenezi uyaran hiicre i¢ci VEGFR-2 trafigini kolaylastirdigini gostermistir (103).
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Insan, primat ve fare dolasimlarinda, tam hiicre dis1 alan1 ya da alanim béliimlerini ifade

eden ¢oziiniir NP-1 molekiilleri tanimlanmistir (104,105).

NP-1 molekiiliiniin, anjiyogenezin filizlenmesinde o©nemli bir baslangi¢
asamasini teskil eden ug¢ hiicre olusumunda rol oynayabilecegi gosterilmistir (106). Bir
anjiyogenik sinyale yanit olarak, bir damarin uyuyan endotelyal hiicrelerinin alt kiimesi,
perisit kilifin1 kaybeder, bitisik hiicrelere ve taban zarina daha az yapisir ve go¢ etmeye
hazir hale gelir. Go¢, anjiyogenez ile iliskili molekiillerin varliginda, modifiye edilmis
bir endotel hiicresi olan, u¢ hiicre tarafindan yonlendirilir. Bir ug¢ hiicre
olusturuldugunda, bitisik endotel hiicreleri tercihen sap hiicrelerine doniisiir ve damari
olusturmak tizere ¢ogalirlar. VEGF, VEGFR-2 ve NP-1, u¢ hiicre olusumunu arttirirken,
NOTCH ligandlar1 DLL4 ve JAG-GEDI, ug hiicrelerin inhibisyonununda gorev alir ve
sap hiicrelerin aktivasyonunu saglar. Bunlarin arasindaki denge ise sap hiicre ve ug
hiicreleri yonlenmesini saglamaktadir. Vaskiiler endotelyum-cadherin, VEGF ve diger
molekiillerin etkileri altinda, saplar liimen gelistirir ve vaskiiler bir filiz olusturur. Her ne
kadar bahsedilen anjiogenez adimlart insan fetal-plasental vaskiiler yatak olusumunda
gosterilmemis olsa da, NP-1'in fare modelinde ve insanlarda erken gebelik donemlerinde

desidual vaskiiler gelisimde gorev aldigi bilinmektedir (107).

NP-1 geni VEGF165'1 spesifik olarak baglayan ve VEGF165'in VEGFR2'ye
baglanmasini arttiran vaskiiler endotelyal ve tiimor hiicrelerinde tanimlanmigtir (108-
110). Insanlarda hipoksi NP-1 ve VEGF iiretimini arttirarak anjiogenezi tetiklemektedir
(111,112). Ayrica fareler lizerinde yapilan deneylerde NP-1 ve VEGF’iin implantasyon
stirecinde artarak anjiogenezi destekledigi gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda VEGF164’iin
implantasyonun ilk 8 giinlinde VEGF’iin predominant izoformu oldugu ve desidual

yatakta NP-1 ile VEGFR2’nin upregiile oldugu gosterilmistir (107).

Benzer olarak yine farelerde yapilan ¢alismada NP-1 geninde bozukluk olmasi
durumunda yetersiz kardiyovaskiiler gelisime bagli olarak embriyonun o6ldiigi
gosterilmistir (113). Bunun tam tersi durumunda, NP-1 ‘in asir1 salgilanmasi durumunda

ise yine anormal kardiyovaskiiler gelisim sonucu durum oliimciil seyretmektedir (100).
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Vaskiiler endotelyal ve tiimor hiicrelerinde salgilanmasinin yaninda, menstriiel siklusda

da endometrium {izerinde etki gostermektedir (19).

NP-1 gebelik sirasinda desidua ve trofoblast hiicrelerinden eksprese edilmektedir
(19,114). Gebeligin erken donemlerinde, ge¢ donemlerine kiyasla daha yiiksek oranda
sentez edilmektedir. Tiim bu bulgular NP-1'in gebelik sirasinda anjiogenezde 6nemli bir

rol oynadigini géstermektedir.

3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Haziran 2018-Eyliil 2018 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi dogumhane birimine basvuran hastalardan, toplamda 45 hafif
preeklamptik, 45 siddetli preeklamptik ve 45 normotansif gebe olmak {iizere toplamda
135 gebe calismaya dahil edildi. 45 preeklamptik,45 agir preeklamptik gebe 2 ayri
gruba alinarak vaka grubu, 45 normotansif gebe ise kontrol grubunu olusturmak {izere
hastalar toplamda 3 ayr1 gruba ayrildi. Gruplar Norofilin-1 seviyeleri agisindan

karsilastirildi.

Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi klinik arastirmalar etik kurulunun 08/05/2018 tarih ve 2011-KAEK-
252018/05-02 sayili etik kurul onay:r alindiktan sonra baslanmustir. 18 yas alt1 olan
gebeler, 20 hafta alt1 olan ve kronik hipertansiyonu olan gebeler ¢alisma dis1 birakildi.
Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar, calisma hakkinda bilgilendirildi ve onamlari

alinarak ¢alismaya dahil edildi.

Dogumhaneye basvuran ve g¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalarin ayrintili
anamnezleri kayit altina alindiktan sonra hemogram, karaciger-bobrek fonksiyon testleri,

serum elektrolitleri, albiimin, total protein, tam idrar tetkiki, PT, APTT gibi rutin
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tahlillerin yaninda ekstra olarak serum Norofilin-1 diizeylerinin karsilastirilabilinmesi
icin antikoagiilansiz tiiplere toplamda 10 cc vendz kan alindi. Ornekler 5.000 RPM’de
5dakika siire ile santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi ayristirilan serum eppendorf tiipe
aktarilip hasta adina kayit yapilarak -80 derecede saklandi. Hemolizli serumlar ¢alisma
disina alimarak gruplar arasinda Norofilin-1 diizeyleri ELISA (enzyme-linked

immunosorbent assay) yontemi ile ¢alisildu.

3.1. OLGU SECIMi VE TANSiYON OLCUM KRIiTERLERI

Preeklampsi tanisinda American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG) cemiyetinin 2013 yilinda yaymladig: biiltendeki standart kriterler temel alindi
(2). Bu kriterler;

. Daha 6nce normotansif olan ve 20. Gebelik haftasindan sonra
istirahat halinde en az 4 saat ara ile Olgiilen kan basinct degerlerinin, sistolik
>140 mmHg, diastolik >90 mmHg olarak &lgiilmesi veya >20 hafta sistolik kan
basmcinin > 160 mmHg 6l¢iilmesi veya diastolik kan basmncinin > 110 mmHg
Olciilmesi

. Stripl ile bakilan proteintiri 1+ (eger kantitatif Ol¢lim
yapilamiyorsa), protein (mg/dL)/ kreatinin(mg/dL) oram1 > 0,3 mg/mg olmasi

veya 24 saatlik idrarda >0.3 g proteiniiri saptanmasi ya da;

20. gebelik haftas1 sonrasinda, hipertansiyon saptanan fakat proteiniiri

gelismeyen hastalarda ise preeklampsi tanist konulmasi i¢in;

o Trombositopeni ( < 100.000/mm3)

. Karaciger normal transaminaz diizeylerinin en az 2 kat yiikselmesi

. Serum kreatinin>1,1 mg/dL (97.2 mikromol / L) veya baska renal
patoloji olmaksizin kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlanmasi

J Serebral veya viziiel semptomlar

° Pulmoner 6dem
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Agir preeklampsi tanist i¢in yine American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) cemiyetinin 2013 yilinda yayinladig biiltendeki kriterler esas
alindi. Bu kriterlere gore, Hastanin yatak istirahatindeyken alinan kan basinct
degerlerinin, iki ayr1 ol¢limde sistolik >160 mmHg ve/veya diyastolik >110 mmHg
olarak Olglilmesi, Trombositopeni ( < 100.000/mm3), Karaciger normal transaminaz
diizeylerinin en az 2 kat yiikselmesi, epigastrik agri, yaygin sag iist kadran agris1 ya da
Serum kreatinin>1,1 mg/dL (97.2 mikromol / L) veya bagka renal patoloji olmaksizin
kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlanmasi ya da Serebral veya viziiel semptomlar ve

pulmoner 6dem bulgularindan birinin eklenmesi durumunda karsilanmaktadir (2).

Her olgunun kan basinci oOl¢iimleri, 5 dakika dinlenme sonrasi uygun kolluk
boyutuna sahip test edilmis tansiyon cihazi ile, kolluk kalp seviyesindeyken Avrupa
Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) ve Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’nin 2013 yilinda
ortak yayinladiklar1 kilavuz (2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial
hypertension) baz alinarak egitimli saglik ekibi iiyesi ile klinikte yapildi. Olgiimlerde en
az iki kez sistolik veya diastolik kan basinglar1 tekrarlarindan birinde >5 mmHg iizerinde
oynama olursa iki ilave 6l¢iimle birlikte tekrarlanmasi uygun goriildii. Her tekrar uygun

bir dinlenme arasi verilerek yapildi.
3.2. ISTATIKSEL VERILER

Tanimlayicr istatistikler, siirekli veriler i¢in ortalama, standart sapma, medyan
(ortanca), minimum-maksimum degerleri ile kategorik veriler ise say1 ve ylizdelerle
birlikte sunulmustur. Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir. Nicel verilerin karsilastiriimasinda;
normal dagilim gosterenlerde One Way ANOVA, normal dagilim gdstermeyen verilerde
ise Kruskal-Wallis testi uygulanmistir. Nicel verilerin arasindaki iliski Spearman
Korelasyon Analizi ile degerlendirilmistir. Preeklampsi varligini dngdrebilecek
degiskenleri belirlemek i¢in tek degiskenli ve cok degiskenli binominal lojistik

regresyon analizi uygulanmistir. Hafif ve siddetli preeklampsi varligin1 6ngorebilecek
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degiskenleri belirlemek i¢in tek degiskenli ve c¢ok degiskenli multinominal lojistik
regresyon analizi uygulanmistir. Preeklampsi, hafif preeklampsi ve siddetli preeklampsi
varhigim1  6ngérmede kullanilabilecek NP-1 diizeyi i¢cin ROC Egrisi Analizi
kullanilmustir. Istatistiksel analizler SPSS 21.0 (Statistical Programme Social Sciences)
paket programui ile yapilmistir. Tiim istatistiksel hesaplamalar, %95 giiven araliginda ve
p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.

4. BULGULAR

Arastirmaya katilan toplam 135 gebenin 45 (%33,3)’i normotansif gebe iken; 45
(%33,3)’inde hafif preeklampsi, 45 (%33,3)’inde de siddetli preeklampsi vardir.

Arastirmaya dahil edilen gebelerde preeklampsi durumuna gore yas ve boy
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken (p>0,05); agirlik, BMI (Body Mass
Index) ve gebelik haftas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05).
Agirlik ve BMI acisindan hem hafif preeklamptik gebelerde hem de siddetli
preeklamptik gebelerde normotansif gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksektir. Gebelik haftas1 agisindan agisindan gruplar degerlendirildiginde agir
preeklamptik gebelerde normotansif gebelere ve hafif preeklamptik oranla yas

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistiktiir (p<0,001) (tablo-1).

Tablo-1. Aragtirmaya katilan hastalarin preeklampsi durumuna gére demografik

bilgileri ile kan basinglar1 degerlerine iliskin karsilastirma

Normotansif Hafif Siddetli Coklu
Gebeler Preeklamptik Preeklamptik p Karsilagtirma
Gebeler Gebeler
+SS +SS £SS
Med (min-max) Med (min-max) Med (min-max)
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Yas (yil) 28,04:+6,66 29,77+6,84 31,33+6,97 0,072 -
26(17-44)
161,71+6,92 162,88+4,88
Boy (cm) 163,95+5,04 0,318 -
163(145-175) 162(155-180)
P1 <0,001*
Agirhk 88,51+18,57 P2 :0,004*
76,33+11,00 92,28+14,49 <0,001
(kg) 85(57-140) P3:0,180
BMI 34,36+5,47 33,42+7,13 P1 <0,001*
29,18+3,89 33,79 31,63 <0,001 P2 :0,001*
(kg/m?)
(24,22-52,73) (21,16-52,73) P3:0,804
P1:1
Gebelik 37,26+1,73 36,92+1,66 32,5343,56
<0,001 P2 <0,001*
Haftasi 37 (33-40) 37(34-41)
P3 <0,001*

Normal dagilim gdsteren veriler

Normal dagilim gdstermeyen veriler

degerlendirilmistir.Gruplar arasi karsilagtirmada kruskal wallis testi kullanilmistir.

(Ortalama) + SS (Standart Sapma

pl: normotansif gebeler ile hafif preeklamptik gebeler karsilastirmasi

p2: normotansif gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilastirmas

p3: hafif preeklamptik gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilastirmasi

(Ortalama) + SS (Standart Sapma ile degerlendirilmistir.

medyan (min-max) ile

Arastirmaya dahil edilen kadinlarda preeklampsi durumuna gore gebelik, parite
ve yasayan sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken (p>0,05) abort
sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05). Bu farklilik hafif

preeklampsi olan gruptaki gebelerin normotansif gruba oranla diisiik sayisinin daha

yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir (Tablo2).
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Tablo-2. Calisma Gruplarinin Gebelik Sonuglarina Gore Karsilastirmasi

Normotansif Hafif Siddetli Coklu
Gebeler Preeklamptik Preeklamptik Karsilagtir
Gebeler Gebeler P ma
£SS +SS +SS
Med (min-max) Med (min-max) Med (min-max)
Gebelik 2,42+1,15 2,62+1,45 2,60+1,71 0,884 -
2 (1-6) 2 (1-6) 2 (1-8)
Parite 1,31£1,12 1,04£1,14 1,2241,27 0,437 -
1 (0-5) 1 (0-5) 1(0-4)
Abort 0,11+0,38 0,57+0,94 0,37+0,77 0,009 P1:0,007 "
0(0-2) 0 (0-4) 0 (0-3) P2:0,231
P3:0,598
Yasayan 1,28+1,05 1,04+1,14 1,22+1,27 0,443 -
1(0-4) 1 (0-5) 1(0-4)

Normal dagilim gdstermeyen veriler

degerlendirilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada kruskal wallis testi kullanilmistir.

(Ortalama) = SS (Standart Sapma

pl: normotansif gebeler ile hafif preeklamptik gebeler karsilagtirmasi

p2: normotansif gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilagtirmasi

medyan (min-max) ile
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p3: hafif preeklamptik gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilagtirmasi

Aragtirmaya dahil edilen gebelerde preeklampsi durumuna gore hem sistolik kan

basinct hem de diastolik kan basinci agisindan tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik vardir (p<0,05) (Tablo3).

Tablo-3. Calisma Gruplarmin Sistolik ve Diyastolik Kan Basinglarina Gore

Degerlendirmesi
Normotansif Hafif Siddetli Preeklamptik Coklu
Gebeler Preeklamptik Gebeler Karsilastirma
Gebeler P
£SS +SS +SS
Med (min-max) Med (min-max) Med (min-max)
Sistolik Kan 108,44+9,98 146,66+6,39 167,33+17,76 <0,001 P1<0,001*
Basina
100 (100-1 150 (140-1 170 (140-22 P2 < 1*
(mmHg) 00 (100-130) 50 (140-160) 0 (140-220) 0,00
P3<0,001*
Diyastolik Kan 65,33+7,86 93,11+4,68 104,4449,18 <0,001 P1<0,001*
Basina
7 - -1 1 -1 P2 < 1*
(mmHg) 0 (50-80) 90 (90-100) 00 (90-130) 0,00
P3<0,001*

Normal dagilim gostermeyen veriler

(Ortalama) + SS (Standart Sapma

Gruplar arasi karsilastirmada kruskal wallis testi kullanilmustir.

pl: normotansif gebeler ile hafif preeklamptik gebeler karsilagtirmasi

p2: normotansif gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilagtirmasi

p3: hafif preeklamptik gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilastirmasi

medyan (min-max) ile degerlendirilmistir.
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SEKIL-4. Gruplarin sistolik kan basinci ve diastolik kan basinc1 degerleri

Aragtirmaya dahil edilen gebelerde preeklampsi durumuna gore birinci ve besinci
dakika APGAR skorlar1 ve yenidogan kilosu agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardir (p<0,05). Birinci ve besinci dakika APGAR skorlar1 agisindan agisindan
siddetli preeklamptik gebelerde hem hafif preeklamptik gruba hem de normotansif gruba
gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusiiktiir (p<0,001). Yenidogan kilosu
acisindan agisindan  gruplar degerlendirildiginde agir preeklamptik gebelerde
normotansif gebelere ve hafif preeklamptik oranla yas istatistiksel olarak anlamli
diizeyde distiktiir (p<0,001) (Tablo4).
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Tablo-4. Gruplar arasinda yenidogan sonuglariin karsilastiriimasi

Normotansif Hafif Siddetli Coklu
Gebeler Preeklamptik Preeklamptik p Karsilagtirma
Gebeler Gebeler
+SS +SS +SS
Med (min-max) Med (min-max) Med (min-max)
P1:1
APGAR 8,80+0,72 8,88+0.38 6,88+2,74
<0,001 P2 <0,001*
1.dk 9(5-9) 9(7-9) 8(0-9)
P3 <0,001*
P1:1
APGAR 9,80+0,62 9,82+0,44 7,71+2.88
<0,001 P2 <0,001*
5.dk 10(7-10) 10(8-10) 9(0-10)
P3 <0,001*
P1:1
Yenidoga
3024,84+580,70 3094,00+731,88 1773,55+950,02 <0,001 P2 <0,001*
Kilo (g)
P3 <0,001*
Normal dagilim gdsteren veriler (Ortalama) + SS (Standart Sapma ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmada oneway anova test kullanilmistir. Guruplar arasi karsilastirmalarda bonferroni test kullanilmustir.
Normal dagilim gostermeyen veriler  (Ortalama) + SS (Standart Sapma medyan (min-max) ile
degerlendirilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada kruskal wallis testi kullanilmigtir.
pl: normotansif gebeler ile hafif preeklamptik gebeler karsilastirmasi
p2: normotansif gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilagtirmast
p3: hafif preeklamptik gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilagtirmasi

Arastirmaya dahil edilen gebelerde preeklampsi durumuna gore tabloda yer alan
degiskenler agisindan HG diizeyi haric¢ istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir
(p<0,05). PLT ve NP-1 agisindan tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardir.

WBC agisindan siddetli preeklamptik gebelerde normotansif gebelere gore
istatistiksel olarak anlamli derece de daha yiiksektir. Ure, kreatinin, AST ve ALT
acisindan siddetli preeklamptik gebelerde, normotansif gebelere ve hafif preeklamptik
gebelere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. NP-1
acisindan hafif preeklamptik gebelerde normotansif gebelere gore istatistiksel olarak
anlaml derecede daha yiiksek, siddetli preeklamptik gebelerde normotansif gebelere

gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (tablo5).
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Tablo-5. Laboratuvar bulgular1 agisindan gruplarin karsilastiriimasi

Normotansif Hafif Siddetli Coklu
Gebeler Preeklamptik Preeklamptik p Karsilagtirma
Gebeler Gebeler
£SS £SS +SS
Med (min-max) Med (min-max) Med (min-max)
P1:0,01*
258,53+65,70 207,28+67,38 138,71+78,08
PLT <0,001 P2<0,001*
120 (37-408)
P3<0,001*
11,10£3,34
WBC P1:1,000
. 111 11,934+2,63 13,66+3,95 0,029
(x103/mm?) P2 :0,034*
(7,4-20,0)
P3:0,148
HG (g/dL) 11,64+1,22 11,26+1,23 11,42+1,42 0,381 -
P1:0,637
22,26+8,95 26,73+13,67 126,75+102,21
AST (U/L) <0,001 P2 <0,001*
20 (10-48) 25 (11-85) 108(14-390)
P3 <0,001*
P1:1,00
16,46+9.27 17,64+14,46 110,84+120,66
ALT (U/L) <0,001 P2 <0,001*
14 (6-48) 12 (3-76) 85 (6-649)
P3 <0,001*
.. P1:0,132
URE +
8,45+2,10 9,85+3,03 14,95£6,45 <0,001 P2 <0,001*
(mg/dL)
P3:0,002*
0,65+0,13 P1:0,066
Kreatinin 0,90+0,44
0,63 0,72+0,11 <0,001 P2 <0,001*
(mg/dL) 0,82(0,56-3,51)
(0,38-1.10) P3 <0,001*
NP-1 10,34£13,68 13,60£16,22 10,74+12,92 0.001 P1:0,010*
< il
(ng/ml) 4,77 6,51 6,06 P2 <0,001*
(0,18-58,92) (0,03-65,40) (1,35-60,00) P3:0,010*

Normal dagilim gosteren veriler (Ortalama) + SS (Standart Sapma ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmada oneway anova test kullanilmistir. Guruplar arasi karsilastirmalarda bonferroni test kullanilmistir.
Normal dagilim gostermeyen veriler  (Ortalama) + SS (Standart Sapma medyan (min-max) ile
degerlendirilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada kruskal wallis testi kullanilmistir.

pl: normotansif gebeler ile hafif preeklamptik gebeler p2: normotansif gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler

karsilastirmasi, p3: hafif preeklamptik gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilastirmasi
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Sekil-5. Gruplarin Norofilin-1 degerleri

Normotansif gebelerde NP-1 ile, gebelik sayisi ve parite sayisi arasinda negatif
yonlii; yasayan cocuk sayis1 ve protein miktar1 arasinda pozitif yonlii orta derecede iligki
saptanmistir. Hafif preeklamptik gebelerde NP-1 ile, diyastolik kan basinct ve WBC
arasinda pozitif yonlii; boy ile negatif yonlii orta derecede iliski saptanmustir. Siddetli
preeklamptik gebelerde ise NP-1 ile sistolik kan basinci ve yas arasinda pozitif yonlii
orta derecede iliski saptanmistir (Tablo6).
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Tablo-6. Calisma Gruplarinda NP-1 ile Diger Degiskenler Arasindaki Spearman

Korelasyon Analizi

NP-1 (ng/ml)
Normotansif Hafif Siddetli
Gebeler Preeklamptik Preeklamptik
Gebeler Gebeler
Sistolik Kan r 0,000 0,091 0,310
Basinci p 1,000 0,554 0,038
Diyastolik Kan r -0,107 0,355 0,004
Basinci p 0,485 0,017 0,981
Gebelik r -0,450 0,135 0,094
p 0,002 0,376 0,538
Parite r -0,391 -0,058 0,067
p 0,008 0,705 0,664
Abort r -0,157 0,180 0,172
p 0,302 0,237 0,259
Yasayan r 0,391 -0,058 0,067
p 0,008 0,705 0,664
Yas r -0,171 0,100 0,303
p 0,260 0,515 0,043
Gebelik haftas: r -0,152 0,084 -0,138
p 0,319 0,585 0,367
Agirhk r -0,037 0,106 0,117
p 0,807 0,487 0,444
Boy r -0,042 -0,314 -0,032
p 0,785 0,036 0,837
BMI r 0,055 0,211 0,087
p 0,719 0,164 0,572
Protein r 0,333 0,176 -0,026
p 0,026 0,247 0,864
PLT r -0,045 0,090 0,166
p 0,767 0,555 0,276
WBC r 0,114 0,359 -0,137
p 0,457 0,016 0,371
HG r 0,074 -0,044 0,084
p 0,627 0,773 0,584
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AST r -0,116 -0,005 0,023
p 0,449 0,973 0,880
ALT r -0,139 -0,121 0,090
p 0,364 0,427 0,558
URE r -0,222 -0,209 0,122
p 0,143 0,169 0,424
KREATININ r -0,210 -0,212 0,179
p 0,165 0,163 0,241
r: korelasyon katsayisi. Korelasyon analizi olarak spearman r’ho korelasyon analizi kullanilmustir.
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Sekil-6. Hafif Preeklamptik Gebelerde Norofilin-1 ile korele olan degiskenlerin dagilim
grafikleri

41

R

Linear = 0,063



norofilin-1 ng/ml

60,004

50,004

40,004

30,007

20,004

10,004

004

R, Linear = 0,016
60,00 o
r=0,303
p=0,043 r=0,310
p=0,038
50,00
o] o]
o E 40,001 &
=
o g
[¢)
o = - o o
1 -
& 3000
=
0 3 o
£ 20,00
o -]
o © o 10.00—/M/
Q
] o o o ] ]
© o."8 o "o 8§ ® s Dg 8 g 8 B g 8
o oo o] o0 o o © 8 o
00
I T T 1 I 1 1 T T T T T
15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 140,00 160,00 180,00 200,00 220,00
Yas

Sistolik Kan Basinci (mmHg)

SEKIL-7. Siddetli Preeklamptik Gebelerde Nérofilin-1 ile korele olan degiskenlerin dagilim
grafikleri

Preeklampsiyi (hafif+siddetli) ongorebilecek degiskenleri belirlemek amaciyla
binominal lojistik regresyon kullanilmistir. Preeklampsi {izerine etki eden faktorleri
belirlemek ve odds oranlarin bulmak i¢in tek degiskenli (univariate) ve ¢ok degiskenli
(multivariate) lojistik regresyon analizi yapilmistir. Referans kategori olarak normatansif
gebeler alinmistir.

Tekli lojistik regresyon analizi sonuglart p degeri <0,25 olan yas, BMI, gebelik
haftasi, Abort, PLT, iire, AST ve ALT degiskenleri ¢cok degiskenli analize dahil
edilmistir. Cok degiskenli analizde enter yontemi kullanilmistir.

Preeklamptik gebeler icin olusturulan ¢ok degiskenli modelde BMI, gebelik
haftas1 ve PLT preeklampsinin Ongordiiriiciisii olarak bulunmustur. BMI bir birim
arttiginda preeklampsi goriilme riski 1,333 kat artmaktadir. Gebelik haftasi bir birim
arttiginda preeklampsi goriilme riski %31 (1-0,690=0,310) azalmaktadir. PLT bir birim

arttiginda preeklampsi goriilme riski %1,2 (1-0,988=0,012) azalmaktadir (Tablo7).
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Tablo7-Preeklamptik Gebeler I¢in Binominal Lojistik Regresyon Analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

Wald OR %95 GA P Wald OR %95 GA P
Preeklamptik Gebeler
NP-1 0,492 1,010 | 0,983-1,037 0,483
Yas 3,895 1,056 | 1,000-1,115 0,048 0,060 0,989 0,908 -1,078 0,807
BMI 15,976 1,214 | 1,104-1,334 <0,001 14,043 1,333 1,147 - 1,549 0,000*
Gebelik 15,282 0,695 | 0,580-0,834 <0,001 4,190 0,690 0,483 - 0,984 0,041*
Haftasi
Gebelik 0,511 1,098 | 0,850-1,419 0,475
Parite 0,680 0,882 | 0,654 -1,189 0,410
Abort 5,768 2,835 | 1,211-6,634 0,015 3,015 2,865 0,873 -9,399 0,082
Yasayan 0,541 0,892 | 0,657 -1,210 0,462
PLT 24,145 0,986 | 0,980 -0,991 <0,001 8,216 0,988 0,979 - 0,996 0,004*
Ure 14,537 1,316 | 1,143-1,515 <0,001 3,132 1,241 0,977 -1,576 0,077
AST 8,876 1,053 | 1,018 -1090 0,003 3,164 1,067 0,993 - 1,147 0,075
ALT 7,744 1,034 | 1,010-1058 0,005 0,466 0,985 0,943 -1,029 0,495

GA (95 %); giiven araligi; OR: odds orani. Wald: testistatistigi degeri. Bagimli degisken 2 gruptan olustugu i¢in binominal lojistik
regresyon kullanilmistir. Referans kategori normotansif gebeler olarak alinmistir. Tek degiskenli analiz soncunda p<0,25 gikan
degiskenler ¢cok degiskenli analize dahil edilmistir. Cok degiskenli analizde enter yontemi kullanilmistir. Hosmer ve Lemeshow testi
p>0.05 ¢ikmis olup modellerin veriye uyumu iyidir.

Preeklampsi gruplart normotansif, hafif preeklamptik ve siddetli preeklamptik
gebelerden olustugu i¢in multinominal lojistik regresyon kullanilmistir. Preeklampsi
lizerine etki eden faktorleri belirlemek ve odds oranlarin bulmak i¢in tek degiskenli
(univariate) ve ¢ok degiskenli (multivariate) lojistik regresyon analizi yapilmistir.

Referans kategori olarak normatansif gebeler alinmistir.

Hafif ve sidderti preeklamtik grupda tekli lojistik regresyon analizi sonuglarindan
p degeri <0,25 olan yas, BMI, gebelik haftasi, abort, PLT, iire AST ve ALT degiskenleri
cok degiskenli analize dahil edilmistir. Cok degiskenli analizde enter yoOntemi

kullanilmastir.

Hafif preeklamptik gebelerde cok degikenli modelde BMI ve PLT hafif

preeklampsi Ongordiiriiciisii olarak bulunmustur. BMI bir birim arttiginda hafif
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preeklampsi goriilme riski 1,316 kat artmaktadir. PLT bir birim arttiginda hafif
preeklampsi goriilme riski %1.1 (1-0.989=0.011) azalmaktadir.

Siddetli preeklamptik gebelerde cok degiskenli modelde BMI, PLT, gebelik
haftas1 ve AST preeklampsi Ongordiiriiclisii olarak bulunmustur. BMI bir birim
arttiginda siddetli preeklampsi goriilme riski 1,515 kat artmaktadir. Gebelik haftasi bir
birim arttiginda siddetli preeklampsi goriilme riski %63,9 (1-0.361=0.639) azalmaktadir.
PLT bir birim arttiginda siddetli preeklampsi goriilme riski %2,9 (1-0.971=0.029)
azalmaktadir. AST bir birim arttiginda siddetli preeklampsi goriilme riski 1,152 kat
artmaktadir (Tablo8).

Tablo-8. Hafif Precklamptik ve Siddetli Preeklamptik Gebeler i¢in Multinominal
Lojistik Regresyon Analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

Wald OR %95 GA P Wald OR %95 GA P
Hafif Preeklamptik Gebeler
NP-1 1,088 1,016 | 0,986 — 1,046 0,297
Yas 1,459 1,039 | 0,977 -1,105 0,227 0,130 0,984 | 0,903-1,073 | 0,718
BMI 15,832 1,230 | 1,111-1,361 | <0,001 | 12,707 1,316 | 1,132-1,531 | 0,000*
Gebelik 0,786 0,901 | 0,716 - 1,135 0,375 2,790 0,728 | 0,501-1,057 | 0,095
Haftasi
Gebelik 0,439 1,104 | 0,824 -1,477 0,508
Parite 1,156 0,821 | 0,573-1,176 0,282
Abort 6,793 3,233 | 1,338-7,814 0,009 3,149 2,893 | 0,895-9,355 | 0,076
Yasayan 1,012 0,829 | 0,575-1,195 0,314
PLT 9,270 0,990 | 0,984 -0,997 0,002 6,491 0,989 | 0,980-0,997 | 0,011*
Ure 4,640 1,189 | 1,016 -1,391 0,031 3,052 1,241 | 0,974-1,581 | 0,081
AST 2,729 1,034 | 0,994 -1,075 0,099 2,642 1,063 | 0,987-1,144 | 0,104
ALT 0,180 1,007 | 0,975-1,040 0,672 0,388 0,983 | 0,931-1,037 | 0,534
Siddetli Preeklamptik Gebeler
NP-1 0,021 1,002 | 0,971-1,034 0,883
Yas 4,979 1,074 | 1,009 —1,144 0,026 0,426 1,053 | 0,901-1,231 | 0,514
BMI 12,588 1,199 | 1,085-1,325 | <0,001 | 15,844 1,515 | 1,235-1,858 | 0,000*
Gebelik 26,920 0,436 | 0,318-0,596 | <0,001 | 11,821 0,361 | 0,202-0,645 | 0,001*
Haftasi
Gebelik 0,350 1,092 | 0,815-1,464 0,554
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Parite 0,121 0,941 | 0,668-1,325 0,728

Abort 3,825 2,449 | 0,998- 6,008 0,050 0,051 1,235 | 0,197 -7,726 | 0,822
Yasayan 0,071 0,954 | 0,672-1,352 0,790

PLT 32,818 0,977 | 0,969-0,985 | <0,001 | 11,033 0,971 | 0,954-0,988 | 0,001*
Ure 22,800 1,503 | 1,272-1,777 | <0,001 | 2,624 1,302 | 0,946-1,791 | 0,105
AST 23,055 1,087 | 1,042-1,133 | <0,001 | 7,285 1,152 | 1,039-1,276 | 0,007* |
ALT 13,360 1,056 | 1,026-1,088 | <0,001 | 1,746 ,961 0,905-1,020 | 0,186 |

GA (95 %); giiven araligi; OR: odds orani. Wald: testistatistigi degeri. Bagimli degisken 3 gruptan olustugu
icin multinominal lojistik regresyon kullanilmigtir. Referans kategori normotansif gebeler olarak alinmigtir. Tek
degiskenli analiz soncunda p<0,25 cikan degiskenler ¢ok degiskenli analize dahil edilmistir. Cok degiskenli analizde
enter yontemi kullanilmistir. Hosmer ve Lemeshow testi p>0.05 ¢ikmis olup modellerin veriye uyumu iyidir.

Tablo-9. Hafif Preeklamptik Gebelerde NP-1 i¢cin Roc Analizi

ROC Egrisi Altinda
Kalan Alan D
(95% GA)

0,570 (0,464 - 0,676) 0,187

NP-1 i¢in uygulanan ROC analizi sonucunda, islem karakteristik egrisi altinda
kalan alan 0,570 olarak hesaplanmigtir. NP-1’in hafif preeklampsiyi belirlemede %57,0
diizeyinde dogru smiflandirabildigini gostermektedir. Ancak bu sonug istatistiksel
olarak anlamli bulunmadigindan bu test i¢in kesme degeri (cut off) belirlenmemistir
(p=0,187).
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SEKIL-8. Hafif Preeklamptik Gebelerde NP-1 I¢in Roc Egrisi

Tablo-10. Siddetli Preeklamptik Gebelerde NP-1 i¢in Roc Analizi

ROC Egrisi Altinda
Kalan Alan
p
(95% GA)
0,509 (0,406 - 0,612) 0,863

NP-1 icin uygulanan ROC analizi sonucunda, islem karakteristik egrisi altinda
kalan alan 0,509 olarak hesaplanmistir. NP-1’in hafif preeklampsiyi belirlemede %50,9
diizeyinde dogru siniflandirabildigini gostermektedir. Ancak istatistiksel olarak anlamli

bulunmadigindan bu test i¢in kesme degeri (cut off) belirlenmemistir (p=0,863).
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5. TARTISMA

Preeklampsi, halen giiniimiizde maternal ve fetal mortalite ve morbiditeye sebep
olan en 6nemli obstetrik komplikasyonlardan biri olmayi siirdiirmektedir. Gebelige 6zgl
olan bu hastaligin diinya genelinde prevelans1 %35-8’dir. Dolayisiyla hipertansiyon
smiflandirilmasinin yapilmasi, gebelik oncesinde veya gebelige bagli hipertansiyonun

belirlenmesinde ve dolayisiyla preeklampsi yaklasiminda biiyiik 6nem tagimaktadir.

Preeklampsi gebeligin 20. Haftasindan ortaya ¢ikan ve gebeligin sonlanmasindan
4 hafta sonrasina kadar devam eden yaygin vazospazm ve vaskiiler endotelyal
bozukluklar ile giden sistemik bir hastaliktir. Multifaktoriyel bir patogeneze sahip
olmasi etyolojinin net belirlenmesinde zorluklara sebep olmakta ve dolayisiyla da erken
tan1 ve Onlenmesinde halen basar1 saglanamamistir (65). Vaskiiler endotelyal hasar,
plasental iskemi, anormal trofoblast invazyonu, oksitatif stress, maternal ve fetoplasental
doku arasindaki immiinolojik etkilesim bozuklugu, genetik ve nutrisyonel bir¢cok faktor

sorumlu tutulmaktadir (115).

Preeklamptik gebelerde trofoblastlarin islev bozuklugu, spiral arterlerin yiizeysel
invaszyonu ile sonug¢lanmaktadir. Bu durum da dar olan spiral arterlere ve intervilloz
bosluga yetersiz maternal akim ile sonuglanmaktadir. Bunun sonucu olarak da
plasentada hipoksi gelismektedir (10). Villous trofoblastin hipoksik hasari,
sinsiyotrophoblast membran fragmanlarinin maternal kanda salinmasina neden
olmaktadir. Mikropartikiil olarak adlandirilan bu membran fragmanlari, annede
inflamatuar yanit1 tetikleyen ve sonug olarak da preeklampsi semptomlarina yol agan

apoptik veya aponekrotik materyal igermektedir (72,116,117).

Son kanitlar, embriyo-maternal arayiizdeki anjiyogenezin diizenlenmesi yoluyla
erken gebeligin siirdiiriilmesinde proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler arasindaki
dengenin Onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Bu faktorler preeklampsi
patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Anjiogenik faktorler arasinda, plasenta

tarafindan salgilanan, Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF), Plasental Biiyiime
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Faktor Resptorii(PIGF) yer almaktadir. NP-1 ise VEGF165'1 spesifik olarak baglayan ve
VEGF165'in VEGFR2'ye baglanmasint arttiran vaskiiler endotelyal ve tiimor
hiicrelerinde tanimlanmustir (108-110). Gebeligin erken dénemlerinde, ge¢ donemlerine
kiyasla daha yiliksek oranda sentezlenmekte ve NP-1'in gebelik sirasinda anjiogenezde

onemli bir rol oynadigin1 géstermektedir.

Maternal serum Norofilin-1 degerlerinin preeklamptik ve normotansif gebelerde
kiyaslanmasi ile ilgili olarak daha 6nce herhangi bir ¢alisma yapilmamis olsa da, Arad
ve arkadaglar1 (118) 20 normotansif, 19 agir preeklamptik gebede plasental NP-1
degerlerinin  karsilastirilmasiyla ilgili ¢alisma yaymlamiglardir. Calismada tim
plasentalar anti-human NP-1 antikoru ile immiinohistokimyasal boya ile boyandiktan
sonra plasentalar karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda sinsityotrofoblastlarda NP-1
ekspresyonunun, preeklamptik gebelerde, normotansif gebelere oranla daha az oldugu

saptamiglardir (p=0.017).

Xu ve arkadaglarinin 16 normotansif ve preeklamptik hayvan modelleri lizerinde
yaptig1 ¢alismada ise ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve western
blot analizi kullanilarak plasental 6rneklerde NP-1 ve VEGF degerlerini incelemislerdir.
Calismanin sonucunda ise preeklamptik deneklerde, kontrol grubuna kiyasla NP-1 ve
VEGF ekspresyonunu daha az oranda saptamislardir. Bu sonug gostermektedir ki NP-1
‘in plasental salinimi Preeklamptik gebelerde az saptanmakta ve dolayisiyla da endotel

hasarina yol agmaktadir (119).

Preeklampsinin patofizyolojisine benzer olarak, fetal biiylime kisithiliginin da
patofizyolojisinde fetoplasental vaskiiler yapilarda bozukluk ve antianjiogenik durum
hakimiyeti vardir. Maulik ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 14 hastanin, 7 fetal
biiyiime kisithligt olan ve 7 saglikli gebe, plasentalar1 incelenmis ve NP-1 saliniminin

down regiile oldugunu saptamislardir.

Calismamizda, gebelerde Norofilin-1  diizeylerinin ~ degerlendirildiginde
caligmalardan farkli olarak, NP-1 diizeyleri gebe plasentalarindan degil, anne kanindan

alman  Orneklerin  santrifiijii  sonras1 elde edilen serumlardan bakilarak
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degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen gebelerde her iki preeklamptik grubun BMI
degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Bu sonuglar, preeklampsi
risk faktorlerinden olan obezitenin, preeklampsi gelisme olasiligini arttirdigini gosteren
diger calismalarla benzer olarak saptandi (46). Preeklampsi artmis fetal morbidite ve
mortalite ile iligkili olup, genellikle intrauterin biiytime kisitliligina sebep olabilmekte.
Calisgmamizda yenidogan sonuglari agisindan degerlendirildiginde ise preeklamptik
gruptaki hastalarin bebeklerinin kontrol grubundaki gebelere oranla, gerek APGAR
skorlar1 gerek ise de yenidogan kilolar1 anlamli olarak daha diisiik saptandi. Her ne
kadar intrauterin gelisme geriligi acisindan sonuglar, ¢alismamizda degerlendirilmemis
olsa da, preeklampsi patogenezine benzer bir sekilde, intrauterin gelisme geriliginde de
anjiogenezdeki bozukluklar ve vyetersiz plasental akim yer almaktadir. Maulik ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, 7 fetal gelisme kisitliligi olan ve 7 saglikli gebeliklerin
plasental NP-1 ekspresyonlar1 degerlendirilmis ve NP-1 in fetal gelisme kisitlilig1 olan
gebelerde kontrol grubuna oranla daha az salindig: saptanmistir (120).

Caligmamizda, literatiirdeki preeklamptik gebelerde NP-1 molekiilii ile ilgili
yapilan diger calismalardan farkli olarak, NP-1 agisindan, NP-1 degerleri hafif
preeklamptik gebelerde normotansif gebelere gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek (P:0,010) iken, siddetli preeklamptik gebelerde normotansif gebelere gore
anlamli derecede daha yiiksek bulundu (P2<0,001). Calismamizda, preeklamptik
gebelerde sistolik ve diastolik kan basinci degerleri ile NP-1 seviyeleri arasinda pozitif
yonlii korelasyon saptanmasi, artmis vazokonstriksiyonun plasental iskemiyi daha da
arttirdigini, dolayisiyla da artmis NP-1 degerlerini agiklayabilecegini dngormekteyiz.
Plasental 6rneklerden yapilan caligmalardaki yazarlar, plasenta tarafindan salinan NP-1
degerlerindeki azalmanin plasental gelisimde defektlere yol actifin1 savunmakta ve
dolayisiyla da preeklampsi gelisimine sebep oldugunu diistinmektedir. Calismamizda
artmis olarak saptanan NP-1 degerleri, NP-1 molekiiliiniin plasenta dis1 organlardan da
kaynaklanabilecegini ya da yine plasenta disi organlardan artan VEGF salinimina
sekonder olarak NP-1 degerlerinin yiiksek saptanmasina sebep olabilecegini

diisiindiirmektedir. VEGF plasenta disinda endotel hiicrelerinden, makrofajlardan ve
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yumusak kas hiicrelerinden salinmaktadir (121). Lokal hipoksi gibi durumlarda, endotel
hiicreleri uyarilmakta ve endotel hiicreleri aktive olmakta ve bu durum da VEGF
degerlerini yiikseltmektedir (121,122). Aktive olan makrofajlar VEGF salinimi i¢in
potansiyel bir diger kaynak olup, makrofajlardan salinan, timor nekroz faktor alfa,
interlokin-6 degerlerinin de preeklampside arttig1 bilinmekte ve bu iki sitokinin VEGF
tretimini arttirdign  gosterilmistir  (123,124). Yapilan c¢alismalarda, preeklamptik
gebelerde, normotansif gebelere oranla VEGF degerleri daha yiiksek saptanmistir
(125,126). Np-1 molekiiliiniin VEGF ig¢in ko-reseptor oldugu diisiiniildiigiinde, VEGF

degerlerini etkileyen durumlar, NP-1 degerlerini de etkileyebilmektedir.

Literatiir degerlendirildiginde, preeklamptik gebe kadinlarda serum NP-1
seviyelerinin incelendigi ilk ¢alismadir. Calismaya ayrilan siire ve g¢alismaya dahil
edilen gebe kadimnlarin 3. Trimesterda olmasi ¢alismamizin kisithiliklar1 arasindadir.
fleride erken gebelik haftalarindan itibaren baslanarak, yapilacak bir calisma ile,
norofilin-1 molekiiliiniin degerlendirilmesi ve preeklampsi gelismesindeki rolii daha net
anlagilabilir. Anlamli sonuglar elde edilmesi durumunda, ndrofilin-1 molekiilii
preeklampsi risk taramasinda serum belirteci olarak kullanilmasi miimkiin olacaktir.
Ancak bunu i¢in veri sayisinin genis tutuldugu uzun siireli prospektif ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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