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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, preeklampsi tanisi alan gebelerdeki serum omentin-1
diizeyinin, normal gebeler ile karsilastirilmasi ve bu molekiiliin patogenezdeki
roliiniin arastirilmasidir.

Gereg¢ ve yontem: Calismaya Haziran 2018- Eyliil 2018 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne bagvuran gebeler dahil edildi. Preeklampsi tanisi
konulan 90 gebe calisma grubunu, takiplerinde herhangi bir sorun olmayan 90
gebe de kontrol grubunu olusturdu. Gruplar omentin-1 diizeyleri agisindan birbiri
ile karsilastirildi.

Bulgular: Yaslar1 18 ile 40 arasinda degisen toplam 180 gebe degerlendirmeye
alindi. Toplam yas ortalamas1 28,35 + 6,13 idi (hasta grubunda 29,13 + 6,25,
kontrol grubunda 27,58+6,02). Omentin-1 diizeyi preeklampsi tanist konulan
grupta ortalama 63,10 Ng/Ml, kontrol grubunda ortalama 64,85 Ng/Ml, bulundu.
Elde edilen omentin-1 diizeylerinin birbiri ile karsilagtirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,005).

Sonu¢: Preeklampsi tanist konulan gebelerin serum omentin-1 diizeyleri,
normotansif gebe ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
bulunamamustir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, Hipertansiyon, Omentin-1
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ABSTRACT

Amag: The aim of this study is to compare the serum omentin-1 levels of
preeclampsia diagnosed pregnant women to normal pregnancies and to investigate
the role of this molecule in pathogenesis..

Materials and methods: Volunteer pregnant women admitted to the Department
of Obstetrics and Gynecology, Bursa Yiiksek Ihtisas Training and Research
Hospital between June 2018 and September 2018 were included in this study. The
study group consisted of 90 pregnant women diagnosed as preeclampsia and 90
pregnant women who did not have any problems in their follow-up. Groups were
compared in terms of omentin-1 levels.

Results: A total of 180 pregnant women between the ages of 18 and 40 were
evaluated. The mean age of the patients was 28.35 + 6.13 (29.13 + 6.25 in the
patient group, 27.58 £ 6.02 in the control group). The mean Omentin-1 level was
63.10 Ng / Ml in the preeclampsia group and 64.85 Ng / Ml in the control group.
There were no significant differences between the groups at the levels of omentin
(p> 0,005).

Conclusion: Serum omentin-1 levels of 90 pregnant women with preeclampsia
were not statistically different between the groups (p> 0.005).

Key words: Preeclampsi, Hypertension, Omentin-1



1.GIRIS VE AMAC

Preeklampsi, yeni baslangi¢cli hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize
gebeligin en ciddi yan etkilerinden birisidir. Maternal ve fetal mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenlerinden birisidir (1). Prevalansi %3 ile %8 arasinda
degismektedir ve diinya ¢apinda toplam 8,5 milyon kadin etkilemektedir (2).

Irk, yas, parite, gogul gebelik, obezite, 6nceki gebelikte preeklampsi dykiisii
ve sistemik inflamasyon durumu gibi bircok klinik durum preeklampsinin
gelismesinde risk faktorii olarak tanimlanmistir (3).

Plasentanin dogumu preeklampsi i¢in bilinen tek tedavi seklidir. Bu da
plasentanin preeklampsi patogenezine katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.
Preeklampsinin gelismesi i¢in ilk adimin plasenta iskemisi ve hipoksi ile sonuglanan
yetersiz plasental sitotrofoblast invazyonu, bozulmus trofoblast invazyonu ve
yetersiz maternal spiral arter remodeling oldugu bilinmektedir (4). Bununla birlikte
plasental iskemi her zaman preeklampsinin klinik belirtilerini olusturmaz.
Preeklampsinin patogenezine bir¢ok molekiiler mekanizma katkida bulunmaktadir.
Bu mekanizmalar, degismis anjiogenik denge, sistemik enflamasyon, renin-
anjiyotensin sisteminin disregulasyonu, plasental hipoksi ve iskemidir. Bu
mekanizmalarin birbirinden bagimsiz hareket edip etmedigi veya sinerjik etkiye
sahip olup olmadig1 bilinmemektedir (5).

Preeklampside, plasental iskemi sonucu dolasima yogun bir sekilde
inflamatuar sitokinlerin salgilanmasi ile yaygin bir endotelyal disfonksiyonu ve
aktivasyonu tetiklenir. Bunun sonucunda da sistemik vaskiiler rezistanda artis ve
hipertansiyon gelisir (6,7).

Yeni bir adipokin olan omentin, esas olarak visseral adipoz doku tarafindan
salgilanir (8). Omentin-1’in inflamasyona sekonder sentezlendigini gosteren ve
cesitli  mekanizmalarla vazodilatasyonda rol aldigin1  gosteren g¢aligmalar
preeklampsinin patogenezinde omentin-1’in rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, serum omentin-1 konsantrasyonun normal gebelerde
ve preeklamptik gebelerde karsilastirilmas: ve preeklampsinin siddetinin omentin-1

konsantrasyonuna etkisi olup olmadigini saptamaktir.



2.GENEL BILGILER

Gebelerde hipertansiyon, maternal ve perinatal mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir. Hipertansiyon, sistolik kan basincinin 140 mmHg nin, diyastolik
kan basmcinin ise 90 mmHg’nin iizerinde olmasidir. Gebelerin % 8- 15’inde
goriilmekte ve Onemli bir gebelik komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir (9).
Gebelikteki hipertansif durumlar intrauterin gelisme geriligi, plasenta dekolmani,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, intraserebral hemoraji, karaciger veya akut
bobrek yetmezligi gibi anne ve fetiisiin morbidite ve mortalitesini arttiran cesitli
komplikasyonlara yol ag¢maktadir (10). Hipertansiyonla birlikte preeklampsi
sendromu, tek basia ya da kronik hipertansiyon zemininde superempoze olan, en
tehlikelisidir. Gelismis iilkelerde, maternal 6liimlerin %16°s1 hipertansif hastaliklara

baglidir. Bu oran diger 6nde gelen 6liim nedenlerinden 3 kat daha fazladir (11).

2.1. GEBELIKTE HIPERTANSIYON SINIFLANDIRMASI

Gebelikte hipertansiyon maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenlerinden birisidir. Gebelikteki hipertansif bozukluklarin simiflamasi,
hastaligin prognozunun belirlenmesi, maternal ve fetal risklerin tespiti acisindan son
derece onemlidir. 2000 yilinda NHBPEP (National High Blood Pressure Education
Program) c¢alisma grubu gebelerde goriilen hipertansiyonu, hipertansiyonun
baslangi¢ zamanlamasina gore siniflandirilmistir (tablo-1) (12). Bu simiflamaya gore
4 tip hipertansif hastalik tanimlanmistir:

1. Gestasyonel hipertansiyon

2. Preeklampsi- Eklampsi

3. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi

4. Kronik hipertansiyon



Tablo-1. Gebeligi komplike eden hipertansif hastaliklar

Gestasyonel
hipertansiyon

e Kan basincinin ilk kez gebelikte sistolik kan basinci igin
140 ve iizeri veya diastolik kan basinci i¢in 90 ve iizeri
olmas1 ve proteiniiri saptanmamis olmasi

e Postpartum 12 haftadan 6nce kan basincinin normale
donmiis olmasi

e Kesin tan1 sadece postpartum konulabilir

e Preeklampsinin diger belirtileri ve semptomlar1 olabilir
(trombositopeni veya epigastrik agr1 gibi)

Preeklampsi Minimum kriterler:
¢ 20. gebelik haftasindan sonra >140/90 mm Hg dl¢iilen kan
basinci
e 24 saatlik idrarda > 300 mg ya da dipstick ile > 1 +
proteiniiri saptanmast
Siddetli preeklampsi kriterleri:
e Kan basincinin > 160/110 mmHg olmas:
e 24 saatlik idrarda > 2 gr ya da dipstick ile > 2+ proteiniiri
saptanmasi
e Serum kreatinin > 1.2 mg/dL eger daha dnceden yiiksek
oldugu bilinmiyorsa
e Trombosit <100000
e Mikroanjiopatik hemoliz - LDH artis1
e ALT veya AST yiiksekligi
e Persistan bas agrisi veya diger serebral veya gorsel
bozukluklar
e Persistan epigastrik agri
Eklampsi e Preeklampsi  olan  bir gebede diger nedenlerle
aciklanamayan konviilziyon gelismesi
Kronik e Gebeligin 20. haftasindan 6nce proteiniiri  olmayan
hipertansiyon hipertansif gebede yeni baglayan proteiniiri (24 saatlik
iizerine idrarda > 300 mg)
siiperimpoze e Gebeligin 20. haftasindan 6nce hipertansiyon ve proteiniiri
preeklampsi bulunan gebede proteiniiride veya kan basincinda ani artis
veya trombositlerde ani diisiis ( < 100.000 )
Kronik e Kan basincinin gebelikten 6nce ya da gebeligin 20.

hipertansiyon

haftasindan 6nce > 140/90 mmHg saptanmasi ya da

e Hipertansiyonun ilk kez gebeligin 20. haftasindan sonra
saptanmast ve postpartum 12. haftadan sonra da devam
etmesi




2.2. PREEKLAMPSI

Preeklampsi neredeyse her organi etkileyebilen gebelige 6zgii bir sendrom
olarak tanimlanmaktadir. Onceden kan basincinin normal olmasi kosuluyla 20. gebelik
haftasindan sonra en az 4 saat arayla yapilan 2 6lgiimde; sistolik kan basincinin 140
ve/veya diastolik kan basincinin 90 mmHg ve {izerinde oldugu ve buna proteiniiri
ve/veya ¢oklu organ disfonksiyonunun eslik ettigi gebelere preeklampsi tanisi konulur.
24 saatlik idrarda 300 mg ve {izeri protein, idrarda protein: kreatinin oraninin 0.3 veya
rastgele alinan bir idrar 6rneginde persistan protein (300m g/dl, 1+ dipstik) olmasi
proteiniiri olarak tanimlanmaktadir (12). Proteiniiri olmayanlarda yeni baslangich
hipertansiyonla asagidaki parametrelerin olmasi da preeklampsi tanist koydurur.
Bunlar; trombosit sayismnin <100000, renal hastalik yoklugunda serum kreatinin
konsantrasyonunun 2 katina c¢ikmasi veya serum kreatinin konsantrasyonunun 1.1
mg/dL iizerinde olmasi, karaciger enzim konsantrasyonlarinin normalin 2 katina
cikmasi (sag iist kadranda veya epigastrik bolgede medikal tedaviye cevap vermeyen
agr1 olabilir), pulmoner 6dem, serebral veya gorme ile ilgili semptomlarin olmasidir

(13). Preeklampsinin tan1 kriterleri tablo 2°de gosterilmektedir.



Tablo-2. Preeklampsi Tan1 Kriterleri (13)

Kan basinci

e 20. gestasyon haftasindan sonra ortaya c¢ikan
sistolik kan basincinin > 140 mmHg olmas1 veya
diastolik kan basincinin > 90 mmHg olmas1 ve en
az dort saat ara ile yapilan iki 6l¢iimde kan basinci
yiiksekliginin devam etmesi veya

e 20. gestasyon haftasindan sonra ortaya g¢ikan
sistolik kan basincinin > 160 mmHg olmas1 veya
diastolik kan basincinin > 110 mmHg olmasi ve

Proteintiri

e 24 saatlik idrar 6rneginde > 300 mg proteintiri
e Protein: kreatinin >0,3
¢ Dipstick yontem ile >1+ protein

Ya da proteiniiri yoklugunda, yukaridaki tansiyon degerleriyle birlikte asagidakilerden

herhangi birinin varligi;

Trombositopeni

e Trombosit sayis1 < 100.000/ pL

Renal yetersizlik

e Serum kreatinin diizeyinin > 1,1 mg/dL olmasi1
ya da serum Kkreatinin konsantrasyonunun renal
hastaligin olmadigi durumlarda normalin iki
katina ¢ikmasi

Kc fonksiyon bozuklugu

eKaraciger transaminaz degerlerinin normal
konsantrasyonlarinin iki katina ¢ikmasi

Pulmoner 6dem

Serebral ve vizuel semptomlar

Hipertansiyon ve proteiniirinin siddeti arttikca preeklampsi tanist da o derece

kesinlik kazanir. Ayn1 zamanda bunlara eslik eden bir dizi faktér de degerlendirilerek

hastaligin siddeti hakkinda degerlendirme yapilabilir (11). Preeklampside hastaligin

siddetinin belirlenmesinde kullanilan kriterler tablo 3’te gosterilmistir. Bu bulgular ve

semptomlar ne kadar siddetliyse, ihmal etme olasilig1 da o kadar azalir ve gebeligin

sonlandirilma gerekliligi de o kadar artar.




Tablo-3. Preeklampsinin agirligin1 gosteren belirtegler (11)

Anormallikler Agir olmayan Agir
Diastolik kan basinci <110 mm Hg >110
Sistolik kan basinci <160 mm Hg >160
Proteiniiri <2+ >3 +
Bas agrisi Yok Var
Gorme bozukluklari Yok Var
Epigastrik agri Yok Var
Oligiiri Yok Var
Konviilziyon Yok Var
Serum Kkreatinin Normal Artmis
Trombositopeni Yok Var
Serum transaminaz yiiksekligi | Az Belirgin
Fetal biiytime kisitlig Yok Bariz
Akciger 6demi Yok Var

Preeklampsi olan bir gebede konviilziyonlarin (bagska nedenlere baglanmayan)
baslamasi eklampsi olarak tanimlanmaktadir. Eklamptik konviilziyon hayati tehtit
eden Oliimciil bir komplikasyondur. Prenatal tan1 ve tedavinin etkisiyle konviilziyon
gelisimi azalmig, eklampsiye bagli anne Oliimleri artik ¢ok nadir goriilmektedir.
Eklampsi genellikle bas agrisi, gorme bozukluklari, epigastrik agri, gogiiste kasilma
hissi, endise gibi uyarici belirtilerden 6nce gelir. Konviilziyonlar goriiniiste stabil olan,
kan basincinda belirgin bir ylikselme olmadan aniden ve uyari olmadan ortaya
cikabilir (15). Cogu eklamptik ndbet dogumdan oOnce, dogum sirasinda veya
dogumdan sonra goriiliir. Cok nadir olarak dogumdan 48 saat sonra meydana gelen

nobetler de bildirilmistir (16).

2.2.1. insidans ve risk faktorleri
Preeklampsi, siklikla gen¢ ve nullipar gebeleri etkileyen bir sendrom olsa da
ileri yas gebeliklerde kronik hipertansiyon zemininden preeklampsi gelisme riski daha

yiiksektir. Insidans1 1rk, etnisite ile iliskili olup, cevresel, sosyoekonomik ve hatta




mevsimsel olarak degisebilir (17). Yapilan ¢alismalarda daha 6nce dogum yapmamus,
nullipar gebelerde multipar gebelere gore preeklampsi insidansi daha yiiksek
saptanmistir. Bununla birlikte 61ii dogum riskinin multipar gebelerde nullipar gebelere
gore daha fazla oldugu bildirilmistir (18)

Maternal kilo ve preeklampsi riski arasinda iligki progresiftir. Viicut kitle
indeksi (VKI) >35 kg/m? gebelerde precklampsi insidansi, VKI <20 kg/m? olan
gebelere gore belirgin artmistir (11). Kronik hipertansiyon, Onceki gebeliginde
preeklampsi Oykiisii, pregestasyonel diabetes mellitus, ¢ogul gebelik ve Onceki
gebeliklerde kotii sonug (intrauterin biiyiime kisitliligi, ablasyo, fetal 6liim) varliginda
da preeklampsinin insidansi artar (19).

Hipertiroidi, hiperemezis, epilepsi, Afrika ve Amerika kokenli olmak, vaskiiler
hastaliklar, bag dokusu hastaliklari, otoimmun hastaliklar, yiiksek rakim,
precklampsiyle iliskilendirilen diger risk faktorleri arasindadir. Faktor-5 Leiden
mutasyonu, homozigot MTFR (metilen tetrahidrofolat rediiktaz) gen mutasyonu,
hiperhomosistinemi, antifosfolipid antikor varligt ve trombofilinin arttig1 birgok
hastalikta risk artmistir (20). Kontrasepsiyon yontemi olarak bariyer yontemi kullanan
kadinlarda risk artmaktadir. Partner degisimi veya gebelik Oncesi seksiiel aktivite

sliresinin uzun olmasi ise preeklampsi agisindan koruyucu oldugu goriilmiistiir (21).

2.2.2. Etyopatogenez
Preeklampsinin etyolojisi ve patofizyolojisi yapilan bir¢ok ¢alismaya ragmen
hala net olarak a¢iklanamamistir. Gebeliginde,

o Ilk kez koryon villuslar1 ile karsilasanlar,

o Ikiz gebelik ve mol hidatiformda oldugu gibi ¢ok fazla koryon villus ile
karsilasanlar,

o Daha 6nce bobrek veya kardiyovaskiiler hastaligi olanlar,

o Gebelik sirasinda hipertansiyon gelisimi i¢in genetik yatkinli§1 olanlar,
preeklampsiye kars1 daha duyarli oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (11).
Preeeklampsi patofizyolojisi i¢in One siiriilen hipotezlerden 6zellikle erken

gebelik doneminde bozulmus plasental fonksiyon {izerinde durulmaktadir. Hamileligin
erken donemlerinde plasental vaskiilarite olusumunda meydana gelen bozukluklar

sonucu plasental hipoperfiizyon/hipoksi meydana gelir. Meydana gelen hipoksi



antianjiogenik faktorlerin salinmasini saglayarak hipertansiyon ve diger son organ
disfonksiyonu bulgularina neden olur. Bununla birlikte, anormal plasental gelisimi
neyin tetikledigi ve bunu takip eden olaylar kaskati bilinmemektedir (22).
Patofizyolojide rol alan etkenler arasinda ;

-Plasentanin anormal gelisimi

-Immunolojik nedenler

-Genetik ve ¢evresel etmenler

-Sistemik endotelyal disfonksiyon

-Inflamasyon ve sitokinler yer almaktadir.

2.2.2.1. Plasentanin anormal gelisimi

Preeklampsi gelisimi i¢in plasental dokunun varlig: sarttir. Preeklampsinin tek
tedavi yontemi plasentanin ¢ikarilmasidir. Preeklamptik gebelerden elde edilen
plasenta yatak biyopsilerinde spiral arterlerde meydana gelen fizyolojik degisikliklerin
anormal oldugu goriilmiistiir (Sekil-1) (23).

Sekil 1: Preeklampside anormal plasentasyon



Saglikli gebeliklerde, plasentadaki sitotrofoblast hiicreleri, desidua ve
myometriuma dogru, maternal spiral arterlerin, endotel ve muskuler tunika media
tabakalarim1 invaze ederek go¢ etmektedir. Bu invazyon ile spiral arterler
endotelyumlarinin ve kas liflerinin ¢ogunu kaybeder (24). Bunun sonucunda spiral
arterler, gelisen fetus ve plasenta i¢in yeterli kan akimini saglamak icin, daha genis
kapasiteli, diisiik direngli ve diisiik basingli uteroplasental damarlara doniiserek
gebelik Oncesi boyutlarina gore 4-6 kat daha fazla genislerler (Resim-2) (25). Uterusun
diger alanlartyla karsilastirildiginda, plasentaya olan kan akimi biiyiik Olglide
kolaylasir (26). Preeklamptik gebelerde ise, spiral arter duvarinda yetersiz trofoblastik
invazyon goriilir. Damar cevresinde intertisyel dokuda ¢ok hiicreli, damara invaze
olamamis trofoblastlarin sayisinda artis oldugu saptanmus, spiral arter duvarlar: kalin

ve lumen i¢inde tromboz ve ateron plaklar1 gozlenmistir (23).
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Sekil-2: Spiral arterlerde anormal remodelling



Yetersiz trofoblastik invazyonun tam olarak nedeni hala bilinmemektedir.
Yetersiz invazyonun nedeni olarak, interstisyel trofoblastlarin invaziv karakter
kazanmadan erken olgunlasmasi olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (27).
Integrinler, VE-cadherin, matriks metalloproteinazlar gibi adezyon molekiillerinin
trofoblastlarin invaziv karakter kazanmasinda rol oynar. (28). Ayrica ¢esitli sitokinler,
ornegin TGF-B ve TNF-a, trofoblast invazyonunu engelleyerek trofoblastlarin invaziv
karakter kazanmasinda etkilidir (29). Trofoblastik invazyondaki bozulmalar ve
maternal spiral arterin yeniden yapilanmasinda ki yetersizlikler, plasental iskemi ve
hipoksiyle sonuglanmaktadir (5).

Hipoksi, anormal plasental gelisimin bir sonucudur. Hipoperfiizyon, hipoksi ve
iskemi sonucunda plasentadan maternal dolasima ¢esitli faktorler salinmakta, maternal
endotelyal hiicre fonksiyonu degismekte ve preeklampsinin karakteristik sistemik

bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (30).

2.2.2.2. immunolojik nedenler

Maternal arayiiziinde bagisiklik yanitindaki degisikliklerin preeklampsiye nasil
yol acabilecegine dair arastirmalar, plasental ve maternal hastalik arasindaki baglantiy1
ele almaktadir. Smiflandirilmamis insan l6kosit antijeni HLA-G (human leukocyte
antigen) normal plasental dokulardan eksprese edilir ve immunolojik olarak yabanci
plasentaya maternal bagisiklik cevabinin diizenlenmesinde rol oynar (31, 32).
Preeklampsi ile komplike olan gebeliklerden elde edilen plasental dokulardan daha az
HLA-G proteini veya farkli HLA-G proteinlerini eksprese edebilir, bu da plasentaya
kars1 maternal toleransin bozulmasina neden olur (33). Sitotrofoblastlarca ortaya
koyulan insan 10kosit antijeni (HLA-G) muhtemelen plasentayr rejeksiyondan
korumaktadir (32).

Yapilan c¢aligmalarda preeklampside plasenta ve maternal dolasimda
inflamatuar sitokin diizeyleri, dogal dldiiriicti hiicreler ve notrofil aktivasyonunu arttig1
gosterilmistir (34).

Preeklampside kompleman faktorleri C3-C4 komponentlerinin de azalmig

olarak bulunmasi kompleman kullanilmasinin arttiginin bir gostergesi olarak kabul

edilebilir (35).
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2.2.2.3. Genetik ve ¢cevresel etmenler

Preeklampsi multifaktéryel poligenik bir hastaliktir. Ailede preeklampsi
Oykiisii bulunan primigravid bir gebelerde preeklampsi riski 2-5 kat artmistir (36-37).
Yapilan bir ¢aligmada preeklamptik annelerin kizlarinda preeklampsiye 6zgii riskin
%20 ile %40, kizkardeslerinde %11 ile %37 ve ikiz 15 ¢alismalarinda %22 ile %47
arasinda oldugunu belirtmistir (11). Daha onceki gebeliginde preeklampsi geciren
gebede preeklampsi gelisme riski 7 kat artmig bulunmustur (3). Preeklampsiyle iligkili
olabilecegi diisiiniilen yiizlerce gen mevcuttur. Preeklampsiyle pozitif iligki olabilecek
genler Tablo 3’de listelenmistir (11).

Preeklampsi egiliminin 18. Kromozomdaki fetal genler ile iliskili oldugunu
bildiren galigmalar mevcuttur (38). Preeklampsi riski, fetal kromozom anomalilerinde
ve mol hidatiform da artmistir (39,40). Anneye ait genler disinda, paternal genlerin de
etkili oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. Preeklampsi riski preeklamptik

annelerden dogan babalarin ¢cocuklarinda da artmis olarak bulunmustur.

Tablo-4. Preeklampsiyle iliskili olmasi muhtemel genler

GEN FONKSIYON

MTHFR Metilen tetrahidrofolaz rediiktaz
F5 (Leiden) Faktor 5 leiden

AGT Anjiotensinojen

HLA Insan 16kosit antijeni

NOS3 Endotelyal nitrik oksit

F2 Protrombin

ACE Anjiotensinojen konverting enzim
CTLA4 Sitotoksik T lenfosit ile iligkili protein
LPL Lipoprotein lipaz

SERPINE1 Serin peptidaz inhibitori

Preeklampsinin 6nlenmesinde ve tedavisinde beslenme ile iliskili faktorlerin
onemli rolii vardir. Beslenmenin preeklampsi {izerine etkisine dair bir¢ok hipotez olsa
da bunlar {izerine ¢ok az ¢alisma yapilmustir. Ikinci ve iigiincii trimesterde verilen

vitamin C ve vitamin E desteginin preeklampsi gelisme riskini azalttigini bildiren
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yayinlar olsa da rutin antioksidan replasmaninin preeklampsiyi Onledigi yoOniinde
yeterli kanit bulunmamaktadir (41-42). Diyette diisiik kalsiyum alanlarin diyetine
kalsiyum ilavesi yapildiginda perinatal mortaliteyi diizelttigini sOyleyen calismalar
mevcuttur (43).

Giliniimlizde preeklampsiyi Onlemede diisiik doz aspirin profilaksisi kabul

goren bir uygulama olmakla birlikte aspirin lizerine ¢alismalar devam etmektedir.

2.2.2.4. Endotel disfonksiyonu

Inflamatuar degisikliklerin birgok yolla hatali plasentasyona neden oldugu
diisiiniilmektedir. Iskemik degisikliklerin veya herhangi bir uyariya bagl olarak
salgilanan plasental faktorlere yanit olarak olaylar zinciri baglar ve antianjiogenik ve
metabolik faktorler ile diger inflamatuar aracilar endotel hiicre hasarina neden olur
(12).

Intakt endotel, antikoagiilan etkiye sahiptir. Ve endotel hiicreleri nitrik oksit
salgilyarak damarin diiz kas hiicrelerinin agonistlere karsi yanitini azaltir. Zarar
gormiis ya da aktive olmus endotel hiicreleri daha az nitrik oksit {iretir ve pthtilagsmay1
tetikleyen ve vazopressorlere duyarliligi arttiran maddeler salgilarlar. Endotel hiicre
fonksiyon bozuklugu maternal dolagimda bulunan l6kositlerin asir1 aktivasyonu
nedeniyle meydana geldigi diisiiniilmektedir(44). Aktive olan nétrofiller igeriginde
subendotelyal matriksi ve endotelyal hiicre biitiinliigiinii zedeleyebilecek elastaz ve
proteazlar vardir. Ayrica, membran lipid peroksidasyonuna, endotelyal hiicre lizisine
ve vaskiiler permeabilite artigina sebep olan toksik oksijen serbest radikaller de salinir
(45). Vaskiiler hasara, makrofajlar, T-lenfositler, aktive olan kompleman ve

koagiilasyon sistemi ile trombositlerin etkilesimi katkida bulunmaktadir (Sekil-3).
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Sekil-3: Preeklampside sistemik endotelyal disfonksiyon

Endotelyal disfonksiyon sonucu prostaglandin 12 (PGlz) salinimi azalir ve
subendotelyal kollagenin agiga c¢ikmasi tromboksan A2 (TX A2) salinmasina ve
trombosit agregasyonuna neden olur. Tromboksan A: lehine bozulmus, PGIo/ TX Az
dengesi preeklampsideki patofizyolojik ~mekanizmanin merkezinde bulunan
vazokonstriiksiyon ve hipertansiyonun gelisimine katkida bulunur (46). Normal
gebelerde, vazopressorlere karsi bir direng artig1 vardir. Preeklempsili gebelerde ise
norepinefrin, anjiyotensin Il ve vazopressin gibi vazopressorlere karst duyarliligin
artmis oldugu agikca gosterilmistir (11). Normal gebelikte vazoppressor yanitsizilik
kismen prostaglandin sentez araciligi ile saglanmaktadir. Preeklampside endotelyal
PGl; iiretiminin azalmasi ile anjiyotensin |l infiizyonuna duyarlilik artar ve
vazokonstriksiyon olusur (47).

Nitrit oksit (NO), endotel hiicreleri tarafindan NO sentaz tarafindan L-
argininden sentezlenen vazodilatator bir maddedir. Gebelige bagli hipertansif
hastaliklarda, NO‘in yoklugu veya azalmis konsantrasyonunun rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Preeklamptik kadinlarda, NO yikim {riinlerinin arttigt ve
uteroplasental iinitedeki azalmis kan akimui ile iliskili oldugu gosterilmistir (48). PGI

ve NO yoklugunda, endotel hasari ile ortaya ¢ikan trombosit aktivasyonu olugmakta ve
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boylece spiral arterlerdeki endotel hasari ile trombositlerin yapigsmasi ve agregasyonu
meydana gelmektedir.

Geligmekte olan plasenta tarafindan cesitli proanjiojenik (vaskiiler endotelyal
biiyliime faktorii (VEGF), plasental biiylime faktorii (PIGF)) ve antianjiojenik faktorler
(sFlt-1, sEng) salinir. Bu faktorlerin dengesi normal plasental gelisimi i¢in 6nemlidir.
Preeklampsi gelisimine yoOnelen gebelerin maternal dolasimda anti-anjiojenik
faktorlerin artmasi bu dengeyi bozmakta ve endotel hiicre hasarina neden olmaktadir.

Soliible Fms-benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1) plasentadan iiretilen bir proteindir
(sekil-4). sFlt-1 etkisini VEGF ve PIGF reseptorlerine baglanarak gosterir. sFIt-1
diizeyinin artis, VEGF ve PIGF diizeylerini azalmasina ve endotel hiicre
fonksiyonunda bozulmaya neden olur (49). sFlt-1 artis miktari, hastaligin siddeti ile
orantilidir (50).

plasma membrane

Extracellular g domains 1-7 Intracellular
kinase domain

Fit-1

Unique 31 AA C-terminus

a1

VEGF or PIGF binding domain

Sekil-4: Flt-1 ve sFlt-1’in yapis1

Endolgin TGF-B ailesinin yardimeci reseptorii olup plasenta kaynakli bir
molekiildiir. Endolginin soliible formu olan Soluble endolgin (sEng) endotel
reseptorlerine baglanarak ¢esitli TGF-f izotoplarini inhibe eder ve endotelde NO’e
bagl vazodilatasyonu azaltir (56). sEng ile sFlt-1 arasindaki kesin iliski bilinmemekle
birlikte hem sEng hem de sFIt-1'in maternal sendromun patogenezine ayri
mekanizmalarla katkida bulunur (52). Preeklamptik gebelerde bu iki moleliin diizeyi
artmis oldugu bulunsa da bu annelerin fetiisleri hem sEng hem de sFlt-1'in yiiksek

dolasim konsantrasyonlarina sahip degildir (56). Fetiisler yiiksek konsantrasyonlarda
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anti-anjiyojenik faktoérlere maruz kalmadigindan, proteiniiri veya hipertansiyon

yasamadigin diistiniilmektedir.

2.2.2.5. inflamasyon ve sitokinler

Gebelikte uterus perfiizyonunda azalma preeklampsinin temel noktalarindan
birisidir. Hipoksiye cevap olarak artan inflamatuar sitokinler kardiyovaskiiler ve renal
disfonksiyon ile ilgkilidir (54). Sagikli gebelikte ilk trimesterde TNF-o (tlimor
nekrozis faktor-o) diisiiktiir. Preeklamptik kadinlarda plasental dokularda TNF-a
antijeni ve mRNA diizeyleri artmistir (55). TNF-a’nin
e Insiilin sinyalizasyonunu bozabileceginden, lipoprotein lipazi inhibe edebilir,

e PAI-1'i (Plazminojen aktivator inhibitorii) indiikleyebilir ve
e Dogrudan endotelyal disfonksiyona katkida bulunabilmesi bu sitokin
preeklampsinin patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (56).

Gebe siganlarda yapilan c¢aligmada IL-6'nin kronik infiizyonunun renin
anjiotensin sistemini (RAS) uyardigini1 gosterilmistir (54).

Dogal oldiriicii (NK) hiicreler, dendritik hiicreler ve makrofajlar dogal
bagisikligin aracilaridir. Makrofajlar ve dendritik hiicreler uterustaki ana antijen sunan
hiicrelerdir ve embriyonun reddedilmesini 6nlemek i¢in immiin yanitin adaptasyonunu
kolaylastirirlar (57). Preeklamptik gebelerdeki plasentalarda makrofaj ve dendritik
hiicrelerin sayisinda artis saptanmistir (57, 58). Ayrica preeklampsili kadinlarin
plasentalarinda sitokinlerin konsantrasyonunda, makrofajlari yakalayabilen molekiiller
ve dentritik hiicrelerde bir artis bulunmustur (58). Preeklamptik plasentalarda
sitokinler, makrofajlar ve dendritik hiicrelerin sayisinin artis1  preeklampsili

patogenezinde inflamatuar bir ortamin ortaya ¢iktigi hipotezini desteklemektedir (58).

2.2.3. Patofizyoloji ve klinik prezentasyon
Preeklampsi bir multisistemik hastaliktir ve Oncelikle kardiovaskiiler, santral
sinir sistemi ve genito-liriner sistemi etkilese de preeklampside bir sekilde tim

sistemler belli bir derecede etkilenirler.
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2.2.3.1. Kardiovaskiiler sistem

Preeklampsi, hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskiiler rezistans
ile karakterizedir. Hipovolemi, vasokonstriksiyon, kapiller yataktan sivi kaybi veya
bagska bir nedene bagli olabilir. Plazma voliimii, preeklamptik gebelerde normal
gebelere gore % 9 azalmistir ve hatta bazi agir olgularda % 30- 40'a kadar azaldig1 da
gorilmistiir (59). Pulmoner 6dem olmayan preeklamptik gebelerde santral ven basinci
ve pulmoner kapiler basing normaldir. Plazma voliimii azalmasina ragmen santral ven
basinci ve pulmoner kapiler basincin normal olmasi, intravaskiiler voliimiin santral
sirkiilasyona ydnlenmesi sonucu normal kardiak dolum basincinin saglanmasi ile
miimkiin olmaktadir (60).

Preeklamptik bir hastada belirli bir diizeyde santral vendz basing saglamak
amaci ile pulmoner 6deme yol agabileceginden bolus halinde ¢ok sivi verilmesi
zararlidir. Ciinkii kolloid osmotik basing, normal gebelerde azalmig albumin
konsantrasyonuna bagli olarak zaten diisiiktiir. Ancak preeklamptik gebelerde bu
diisiiklik cok belirgindir. Normal gebelerde 22 mmHg iken preeklamptiklerde 18
mmHg civarindadir (61). Damar permeabilitesinin arttig1, intravaskiiler sivinin ve
proteinin interstisyel sahaya kagisinin mevcut oldugu preeklamptik gebelerde,

pulmoner 6dem riskini belirgin artmisti.

2.2.3.2. Santral Sinir Sistemi ve Beyin

Preeklampsiye konviilzyonlarin eslik etmesi eklampsi olarak tanimlanmaktadir
ve maternal mortalitenin 6nemli bir nedenlerinden birisidir. Diger merkezi sinir
sistemi bulgulari arasinda, bas agrisi, gorme bozuklugu, bulanik gérme, skotoma ve
nadiren kortikal korliik yer alir.

Eklampsinin patogenezi tartismalidir. Patogenezde koagiilopati, fibrin birikimi
ve hipertansif ensefalopati oldugu disiiniilmektedir. Hipertansif ensefalopatinin
patogenezde etkili oldugu diisliniilse de yapilan caligmalarda bir¢ok konviilsiyonlar
olan kadin sadece hafif veya orta derecede hipertansiyona sahip oldugu goriilmiistiir.
Bununla birlikte eklampside vazokonstriiksiyon segici olabilir. Doppler ultrasonografi
ile yapilan c¢alismalarda, periferik vazokonstriiksiyonun daha az belirgin oldugu

durumlarda bile siddetli serebral vazospazmin ortaya cikabilecegi goriilmiistiir (62,
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63). Diger taraftan vazospazm, kii¢iik kanama odaklari, mikroinfarktlar, tromboz ve

serebral 6demin de eklampside rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (64).

2.2.3.3. Hematopoetik Sistem

Preeklampside ozellikle, agir olgularda pithilasma bozukluklar1 belirgindir.
Preeklampside hiperkoagiilibite, normal gebelikte mevcut olan hiperkoagiibilitenin
belirgin olarak daha da artmasi ile kendini gdsterir. Protrombin zamaninda uzama, bazi
pihtilagma fakdrlerinin (11, V, X) aktivasyonunda artis ve fibrinojen miktarinda azalma
gozlenebilir. Koagiilasyon ile olusan fibrinin plazmin ile yikimi sonucu, dimeric (D-
dimer v.b.) yikim iiriinleri agiga cikar.

Preeklampsi olgularinin %15-30'unda trombositopeni gelisir. Agir preeklampsi
olgularinda, 100.000/ml ve altinda trombositopeniye siklikla  rastlanir.
Trombositlerden salgilanan beta-tromboglobulinlerde artma, trombosit yarilanma
omriinde kisalma goriilebilir ve megatrombositler periferik kanda saptanabilir (65).
Agir preeklampsili ve eklampsili hastalarin eritrositlerinin morfolojisi incelendiginde
cekirdek yapilarindaki farkliliga gore sizosit ve ekinosit olarak isimlendirilen
hiicrelerde artis goriilmiis, bu degisiklikler normal gebelerde gézlenmemistir.

Agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin yaklagik %7’sinde dissemine
intravaskiiler ~ koagiilasyon ~ (DIK)  goriilmektedir. ~ DIK’te  intravaskiiler
prokoagiilanlarda azalma, fibrin yikim iriinlerinde artma ve mikrotrombiislere bagh
son organ hasar1 vardir. Preeklampside DIK’in patogenezinde vazospazma bagl
endotel hasar1 sorumlu tutulmaktadir. Bunu vaskiiler fibronektinin preeklampside
yiikksek bulunmas: desteklemektedir (66). Hemoliz, vazospazma bagli endotelyal
yilizeyin bozulmasi, trombositlerin bu ylizeylere yapismasi, fibrin birikimi sonucu
meydana gelir.

HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets ) sendromu agir
preeklampsi ve eklampsilili hastalarin %5-10’unda gozlenen hemoliz, karaciger
fonksiyon bozuklugu ve trombositopeniyi igeren bir klinik tablodur. Hemoliz,
mikroanjiopatik hemolitik aneminin gostergesidir ve eritrositlerin endotel hasar1 olan
kiiclik damarlardan gecisi sirasinda yikima ugramasi sonucu olusur. Karaciger
sinlisoidlerinde fibrin benzeri madde birikimi ve perfiizyon bozuklugu sonucu

periportal ve fokal parankim hiicre nekrozu ve karaciger enzimlerinde artig gozlenir.
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Intravaskiiler trombosit aktivasyonu ve endotel hasari ise trombosit yikimi ve
trombositopeniye yol agar.

HELLP Sendromu ile preeklampsi arasinda yakin bir iligki bulunsa da bu
sendromun %16’sinda hipertansiyon hafif, %15’ine ise hipertansiyon eslik etmeyebilir
(67). Benzer olarak proteiniiride bazi vakalarda bulunmayabilir. HELLP Sendromu
%80 vakada antepartum dénemde gozlenir ve preeklampsiden farkli olarak beyaz 1k
ve multiparlarda daha sik rastlanir.

HELLP Sendromu kriterleri 4 parametre igcermektedir (68):

1) Diisiik trombosit say1s1 < 100000 mm?

2) Hemoliz: anormal periferik yayma, LDH > 600 1U/L

3) AST ve/ veya ALT >70 IU /L

4) Bilirubin diizeyinde artma > 1,2 mg/ dl

HELLP Sendromunda tedavi gestasyonel yastan bagimsiz olarak dogumun

gerceklestirilmesidir.

2.2.3.4. Bobrekler

Preeklampside glomeriiller genislemistir. Bu genisleme esas olarak kapiller
tizerinde gelisen intrakapiller hiicrelerin hipertrofisi sonucu meydana gelmektedir.
Preeklampsinin karakteristik 6zelligi olan bu renal lezyon, glomeriiler endotelyozis
olarak adlandirilmaktadir (69). Glomeriilopati sonucu, biiylik molekiil agirlikli
proteinlere kars1 gecirgenligin artmasi sonucu proteiniiri geligir. Proteiniirinin derecesi
ile glomeriillerdeki histolojik bozulmanin ve hipertansiyonun ¢ok yakin iliskisi vardir.
Fraksiyonel iirik asit klirensi azalmasi ile hiperiirisemi goriiliir. Proteiniiri geg
gelisebilir ve bazi gebeler proteiniiri ortaya ¢ikmadan dnce dogum yapabilir veya
eklamptik konviilziyon gecirebilirler (70).

Preeklampside hem glomeriiler filtrasyon hizi hem de bobrek kan akimi azalir.
Bunun sonucunda glomerular filtrasyon fraksiyonunda azalma olur. Morfolojik
degisiklikler belirgin olsa da fraksiyonundaki azalma minimaldir. Gebelikte bobrek
fonksiyonu normalde % 35 - % 50 arttigindan, preeklampsili kadinlarda kreatinin
diizeyleri hala hamilelik i¢in normalin iist sinirlarinin altinda kalabilir (0.8 mg / dL).

Oligiiri ise preeklampsinin agirligi ile paraleldir. 24 saatteki idrar ¢ikiginin 400

ml'den az oldugu oligliri durumunda intravaskiiler voliim degerlendirilmelidir. Renal
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yetmezlik ¢cok nadiren gozlenir. Dogum sonrasi genellikle renal fonksiyonlarda tam bir
tyilesme goriiliir. Ancak bilateral renal kortikal nekroz meydana gelmissse, bobrek
yetmezligi kalici olabilir.

Preeklampside kalsiyum diizenlenmesinden sorumlu hormonlarda (1,25-
dihidroksivitamin D, paratiroid hormon) degisiklikler de mevcuttur. Bu degisiklikler
sonucunda normal gebelikte g6zlenen artmis idrar kalsiyum atiliminin aksine,

hipokalsiiiri ile iligkilidir (71).

2.3. OMENTIN-1

Ekstra enerjinin depolanmasinda gorev alan yag dokusu son zamanlarda
adipositokin olarak adlandirilan gesitli sitokinleri salgilayan aktif bir endokrin organ
olarak kabul edilmektedir. Adipositokinler iyi adipositokin ve kotii adipositokin olarak
iki gruba ayrilmistir. Obez olgularda, iyi adipositokinlerin kan konsantrasyonlari
azalabilirken, TNF-a, IL-6, monosit kemoatraktan protein-1 gibi koétii adipositokinler
de artabilir. Bu iki tipteki adipositokinler arasindaki denge, diyabetle iliskili vaskiiler
disfonksiyon, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi obezite ile iligkili vaskiiler
komplikasyonlar1 6nleyerek veya siddetlendirerek vaskiiler sistemi etkileyebilir (72)
(Sekil-5).

Obezite
Iyi adipositokinler | | Kétii adipositokinlerT T

~N

Vaskiilarite TT
Vaskiiler inflamasyon T 1

A\ 4

Diyabet bagimh Hipertansiyon Ateroskleroz
vaskiiler disfonksiyon

Sekil-5: Obezitenin tetikledigi vaskiiler hastaliklarin sematik modeli
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Son zamanlarda, klasik adipositokinlere ek olarak, omentin, visfatin, nesfatin,
vaspin ve chemerin olarak adlandirilan yeni adipositokinler kesfedilmis ve bunlar iyi
adipositokinler grubunda yer almaktadir.

Omentin, adipoz dokularinda insiilin duyarlilig1 olan 313 aminoasitten olusan
yeni bir adipositokindir. Omentin, visseral adipoz dokulardan subkutanéz yag
dokulara gore daha fazla eksprese edilir (74).

Omentin geni, birka¢ popiilasyonda tip 2 diyabet ile iligkilisi olan 1q22-q23
kromozomal bolgesinde yer alir (75). Bu gen lokalizasyonu omentinin ayni1 zamanda
insanlarda tip 2 diyabet duyarliligi i¢in aday bir gen olabilecegini de
diistindiirmektedir. (76). Daha sonra yapilan caligmalar omentinin, adipositlerde
insiilin aracili glukoz alimini artirabildigini, omentinin esas olarak visseral olarak degil
subkutandz yag dokusunda eksprese oldugunu gostermistir (74).

Omentinin, Omentin-1 ve Omentin-2 olmak tizere 2 homolog izoformu
mevcuttur (77). Omentin molekiiliiniin biyolojik aktivitesi tam anlasilamamis olsa da,
omentin-1 molekiiliiniin 6nemli bir izoformu, asir1 kilolu veya obez, bozulmus glukoz
reglilasyonu ya da Tip 2 Diyabetes mellitus olan insanlarin plazmasinda
konsantrasyonunun azaldigi gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalar omentin-1 diizeyinin
leptin, viicut kitle indeksi (VKI), bel gevresi, aclik insiilin diizeyi ve homeostasis
model 25 assessment (HOMA) indeksi ile negatif yonde korelasyon, yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile pozitif yonde korelasyon
oldugu gdstermistir. Ayrica omentin-1 molekiiliiniin bir¢cok kronik iltihabi hastalikla

iligkili oldugu da bildirilmistir (78).

2.3.1. Omentin-1 molekiiliiniin etki mekanizmalari

Omentin;

Kan diizeyleri obezitede diiser (78).

Insiilin etkisini giiclendirmektedir (81).

Vaskiiler endotelyal hiicrelerde proinflamatuar molekiillerin TNF-a aracili
indiiksiyonunu inhibe edebilirler (72).

Endotel hiicrelerinin migrasyonunu ve anjiogenezi invitro olarak azaltmaktadir

(Sekil-6) (79).
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Fetal biiyiimeye etkisi vardir (80).

(J'men'tin-{>
o 'S

ERK/NF-i8 l p38/INK
VCAM-L | eNOS AMPK/eNOS VCAM-1 |
CAM-1 | + * l CAM-1 |
1 1 - : -) L
MM' + Vasodilation Differentiation T Inflammation | Monocyte adhesion
adhesion Survival *
Endothelial cell Smooth-muscle cell

Sekil-6: omentin-1’in endotel hiicrelerine etkisi

Normal kilolu insanlara kiyasla, obez ve asir1 kilolu kisilerde serum omentin-1
diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Obezlerde omentin-1’ in gen ekspresyonu
azalmasi bu sonuca neden olmaktadir. Omentin-1’ in obezite ile iliskili metabolik ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda olumlu etkileri belirlenmistir. Kandaki omentin-1
diizeyleri adiponektin ve HDL ile pozitif iliskili bulunurken BMI, bel ¢evresi, insiilin
direnci, trigliserit ve leptin diizeyleri ile negatif korelasyon gostermistir. Ayrica
kadinlarda da erkeklerle gore daha yiiksek serum omentin-1 diizeyleri saptanmistir
(78).

Rekombinant omentin-1’ in in vitro kosullarda eklenmesi ile insiilin aracili
glukoz alimiminin hem subkutan, hem de omental adipositlerde arttig1 gosterilmistir.
Omentin-1’in bu etkisinde Akt/protein kinaz B yolaginin rol oynadigi ileri siiriilmiistiir
(72). Akt serin/treonin protein kinazdir. Glukoz metabolizmasi, hiicre ¢ogalmasi ve

apoptoz gibi Onemli hiicresel olaylarda ikinci haberci olarak rol oynamaktadir.
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Omentin-1  Akt/protein kinaz B’yi aktive ederek insiilin sinyal iletisini
giiclendirmekte, ve bu yolla adipositlere glikoz transportunu arttirmaktadir (81).

Omentin-1’ in antiinflamatuvar etkili oldugu da gosterilmistir. TNF-a ile
uyarilan siklooksijenaz-2’ nin ekspresyonunu baskiladigt ve bu etkisini
AMPK/eNOS/NO yolagini inhibe ederek gosterdigi bildirilmistir (72).

Omentin Akt sinyal yoluyla nitrik oksit sentetaz enzimini diizenlemekte ve
boylece endotel disfonksiyonu iizerine etki edebilmektedir. Yine nitrik oksit {izerinden
noradrenalinin yol ag¢tigt vazokonstriksiyonu antagonize eder. Omentin endotel
hiicrelerinin migrasyonunu ve anjiogenezi invitro olarak azaltmaktadir. Bu nedenle
omentinin anjiogenez ve ateroskleroz lizerine de etkileri olabilecegi diisliniilmektedir
(79).

Umblikal kord kaninda yiiksek omentin seviyeleri saptanmistir. Omentinin
insiilin duyarliligin1 artirict etkisi olmasi ve kord kanindaki yiiksek omentin seviyeleri

nedeniyle omentinin fetal biiylimeyi uyarici etkisi oldugu iddia edilmektedir (80).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2018 Temmuz ve Eyliil arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi dogumhane birimine bagvuran goniillii gebeler dahil edildi. Calisma grubunu
preeklampsi tanist alan 90 hasta, kontrol grubunu gebelik takibinde tansiyon
yiiksekligi olmayan, normotansif olan 90 hasta olusturdu.

Saglhik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 20.06.2018 tarih ve 2011-KAEK-25
2018/06-35 numarali karar1 ile alinan onay1 takiben baglatilan ¢alismada, ¢alismaya
katilan kisiler bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam formu okutularak imzalatildi.

Kan basincinin dogru 6l¢iimii i¢in Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) ve
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’nin 2013 yilinda ortak yayinladiklart kilavuz
(2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension) esas alindu.
Her olgunun kan basinci standart Ol¢iim teknigi ile klinikte 6l¢iildii. Tansiyon
Olclimii, otururken 5 dakika dinlenme sonrasi, kolluk kalp seviyesindeyken brakial
arter kan basinci ile degerlendirildi. Olgiimler, egitimli saglik ekibi {iyesi tarafindan
ideal olarak uygun kolluk boyutuna sahip test edilmis tansiyon cihazi ile yapildi.
Olgiimlerde en az iki kez sistolik veya diastolik kan basinglar tekrarlarindan birinde
>5 mmHg {izerinde oynama olursa iki ilave dl¢limle birlikte tekrarlanmasi uygun
gorildii. Her tekrar uygun bir dinlenme arasi verilerek yapildi.

Preeklampsi tanisinda American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) cemiyetinin 2013 yilinda yaymladig:i rehberdeki standart kriterler temel
alindi. Buna gore;

e Oncesinde normotansif seyreden >20 hafta gebelerde en az 4 saat
arayla istirahat halinde iki 6l¢iimde sistolik kan basincinin >140
mmHg, diyastolik kan basincinin >90 mmHg olarak 6l¢lilmesi veya
20. gestasyon haftasindan sonra ortaya ¢ikan sistolik kan basincinin >
160 mmHg ol¢ililmesit veya diastolik kan basincinin > 110 mmHg
Ol¢iilmesi ve 24 saatlik idrarda >0.3 g proteiniiri veya protein /
kreatinin oraninin >0.3 mg / mg olmasi veya kantitatif Ol¢lim

yapilamiyorsa Dipstick >1+ protein saptanmasi ya da;
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Yeni baslayan hipertansiyon ve asagidakilerden herhangi birinin yeni
baslamasi (proteiniiri var veya yok)
o Platelet say1s1 < 100.000/mm?
o Serum kreatinin >1,1 mg/dL veya baska renal patoloji
olmaksizin kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlanmasi
o Karaciger normal transaminaz diizeylerinin {ist sinirinin en az
iki kat1 olmasi
o Pulmoner 6dem

o Serebral veya viziiel semptomlar

Agir Preeklampsi tanist i¢in de ACOG tarafindan 2013 yilinda asagida

belirtilen kriterler kullanildi. Buna gore;

Hasta yatak istirahatindeyken en az 4 saat arayla iki ayr1 olgtimde
sistolik kan basincinin >160 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin
>110 mmHg olarak 6l¢iilmesi ya da;

Platelet sayis1 1.1 mg/dL veya baska renal patoloji olmaksizin
kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlanmasi) ya da;

Bozulmus Karaciger fonksiyonu, Karaciger normal transaminaz
diizeylerinin iist siniriin en az iki kati1 olmasi, yaygin sag iist kadran
agrisi, epigastrik agri ya da;

Pulmoner 6dem ya da;

Serebral veya viziiel semptomlar bulgularindan herhangi birinin

olmasit hastaligin siddetli 6zelliklerini tanimlar.

Calismaya 18 yasindan kiiclik olan, ek hastaligi olan (tip 1 ve tip 2 diyabet,

gestasyonel diyabet, hipotiroidi, hipertiroidi), cogul gebeligi olan ve gebelik haftasi

20 haftanin altinda olan hastalar alinmadi. Hasta grubunun gebelik haftalarina ve

demografik 6zelliklerine uygun saglikli gebelerden kontrol grubu olusturuldu. Tiim

gebelerin anamnezleri alinarak obstetrik degerlendirmeleri yapilip ultrasonografik

Ol¢iimlerine gore fetal gelisimleri degerlendirildi.

Maternal kan Ornekleri, >20 hafta gebeligi olan klinigimize basvuran tim

preeklamptik hastalardan tani1 konuldugu anda alindi. Saglikli gebelerden ise hasta

grubu ile benzer gebelik haftasinda olanlardan bagvurduklarinda herhangi bir tedavi

baslanmadan 6nce kan 6rnekleri alindi. Calisma igin ayr1 bir biyokimya tiipiine 3 cc
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vendz kan alinmistir. Toplanan kanlar 2000 rpm’de 20 dakika santrifiijii edildi ve
elde edilen serumlar -80 °C’de derin dondurucuda saklanmastir.
Serum Omentin-1 diizeyleri biyokimya labratuarinda ELISA (enzyme-

linked immunosorbent assay) yontemi ile ¢alisiimstir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 ( Statistical Programme Social Sciences) paket
programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde kalitatif (nitel) veriler icin
frekanslar1 ve ylizdeleri verilmistir. Kantitatif (nicel) tanimlayic1 istatistiksel
methodlar normal dagilan verilerde ortalama, standart sapma kullanilirken normal
dagilmayan verilerde ortalama, standart sapma, medyan ve geniglik degerleri
verilmistir. Normal dagilan verilerin tespitinde kolmogrow smirrov testi
uygulanmistir. Verilerin karsilastirilmasinda kategorik (nitel) veriler i¢in kullanilan
ki kare testi kullanilmistir. Nicel verilerin karsilastirilmasinda ise normal dagilim
gosterenlerde one way anova, normal dagilim gostermeyen verilerde ise kruskal
wallis testi uygulanmistir. Nicel verilerin arasindaki iligki i¢in spearman korelasyon
analizi ile degerlendirilmistir. Preeklampsi varligini ongorebilecek degiskenleri
belirlemek igin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli binominal lojistik regresyon analizi
uygulanmistir. Hafif ve siddetli preeklampsi varligini ongorebilecek degiskenleri
belirlemek i¢in tek degiskenli ve cok degiskenli multinominal lojistik regresyon
analizi uygulanmistir. Tiim istatistiksel hesaplamalar, %95 giiven araliginda, p<0,05

anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya katilan toplam 180 gebe dahil edildi. Preeklampsi tanis1 konulan
90 (%50,0) gebe hasta grubunu, takiplerinde herhangi bir sorun olmayan 90 gebe
(%50) de kontrol grubunu olusturdu. Hasta grubundaki 55 gebede hafif preeklampsi,
35’inde de siddetli preeklampsi mevcuttu.

Arastirmaya katilanlarin demografik ozellikleri ve kan sonuglarma iliskin
frekans ve ylizdeler tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5. Arastirmaya katilan hastalarin preeklampsi durumuna gore
demografik bilgileri ile kan basinglar1 degerlerine iliskin karsilastirma

Normotansif Preeklamptik P
Gebeler Gebeler

Yas (y1l) 27,58 +6,02 29,13 +6,25 0,091
Boy (cm)” 161,34 +5,30 160,31 +5,73 0,211
Maternal kilo (kg)” 78,06 +14,04 83,78 +£15,63 0,011
VKi (kg/m?)* 29,96 +5,18 32,59 £5,65 0,001
Sistolik Kan Basinci

110,00 (50,00 150,00 (40,00 <0,
(i) (50,00) (40,00)  <0,001
Diastolik Kan Basinci

7 4 1
(mmHg) 0,00 (40,00) 00,00 (60,00) <0,001

*Normal dagilim gosteren veriler X (Ortalama) + SS (Standart Sapma] ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmada student t test kullanilmistir. ® Normal dagilim gdstermeyen veriler medyan (genislik) ile

degerlendirilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada mann whitney u testi kullanilmigtir.
I

Aragtirmaya katilanlar dermografik ozellikler acisindan karsilastirildiginda
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve boy ag¢isinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yokken (p>0,05), maternal kilo, VKI, sistolik kan basinci ve diastolik kan
basinci agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05).

Maternal kilo a¢isindan gruplar degerlendirildiginde preeklamptik gebelerde
normotansif gebelere oranla maternal kilo istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksektir  (p:0,011).  Viicut  kitle indeksleri(VKI) acisindan  gruplar
degerlendirildiginde de preeklamptik gebelerde normotansif gebelere oranla VKI

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0,001).
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Sistolik ve diastolik kan basinglar1 degerlendirildiginde ise preeklamptik

gebelerde normotansif gebelere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksektir (p:<0,001) (Grafik 1).

Sistalik Kan Basme (mmHg)

100 20

|

120,00

100 00

Diastalik Kan Basmne {mmHg)

T
Proslarpil Gebier

T T
hice et el Gotupine Preslarphl Gebeier

Grafik 1. Gruplarin sistolik kan basinci ve diastolik kan basinct degerleri

i¢in box plots

Arastirmaya dahil edilen gebelerde preeklampsi durumuna goére gebelik
sayis1, parite sayisi, abort sayisi ve yasayan ¢ocuk sayisi agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktur (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Arastirmaya katilan hastalarin preeklampsi durumuna gore gebelik
sonuglaria iligkin karsilastirma

Normotansif

Preeklamptik

Gebeler Gebeler P
Gebelik @ 2,00 (7,00) 2,00 (6,00) 0,987
Parite ® 1,00 (10,00) 1,00 (5,00) 0,942
Abort? 0 (5,00) 0 (4,00) 0,952
Yasayan ¢ocuk sayisi® 1,00 (5,00) 1,00 (4,00) 0,900

® Normal dagilim gdstermeyen veriler medyan (genislik) ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmada

mann whitney u testi kullanilmustir.

Arastirmaya dahil edilen gebelerde preeklampsi durumuna gore yas ve boy

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken (p>0,05) maternal kilo, BMI,

sistolik ve diastolik kan basinci agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir

(p<0,05). Maternal kilo agisindan gruplar degerlendirildiginde hafif preeklamptik



gebelerde normotansif gebelere oranla istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir
(p:0,028). VKI agisindan gruplar degerlendirildiginde hafif preeklamptik gebelerde
normotansif gebelere oranla viicut kitle indeksi istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksektir (p:0,006). Sistolik ve diastolik kan basinci biitiin gruplarda istatistiksel
olarak anlamli derecede farklilik vardir (p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7. Arastirmaya katilan hastalarin preeklampsi durumuna gore
demografik bilgileri ile kan basinglar1 degerlerine iliskin kargilastirma

) Hafif Siddetli
Normotansif ) ]
Gebeler Preeklamptik Preeklamptik P
Gebeler Gebeler
Yas (yil) 2758 +6,02 29,00 +6,05 29,34 46,63 0,232
Boy (cm)” 161,34 +5,30 161,00 +5,63 159,23 +5,80 0,152
Maternal kilo
* 78,06 +14,04 84,78 +16,95 82,20 +13,37 0,028 1
(ko)
VKI (kg/m?)* 29,96 +5,18 32,64 +5,80 32550 +5,50 0,006 P!
Sistolik Kan
<0,001
Basinci 110,00 (50,00) 150,00 (20,00) 160,00 (30,00) p1p2,p3
(mmHg)?
Diastolik Kan
<0,001
Basinci 70,00 (40,00) 90,00 (40,00) 110,00 (50,00) p1p2,p3
(mmHg)?

* Normal dagilim gdsteren veriler X (Ortalama) = SS (Standart Sapma] ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmada oneway anova test kullanilmigtir. Guruplar arasi karsilastirmalarda bonferroni test kullanilmusgtir.
3 Normal dagilim géstermeyen veriler medyan (genislik) ile degerlendirilmistir. Gruplar aras1 kargilagtirmada
kruskal wallis testi kullanilmistir. Guruplar arasi kargilagtirmalarda conover-iman test kullanilmistir. pl:
normotansiA gebeler ile hafif preeklamptik gebeler karsilagtirmasi, p2: normotansif gebeler ile siddetli
plfeeklamptik gebeler karsilastirmasi, p3: hafif preeklamptik gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler

karsilagtirmasi.

a

Arastirmaya dahil edilen gebelerde preeklampsi durumuna goére dogum
haftasi, BUN, kreatinin, ALT ve proteiniiri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik varken (p<0,05) diger degiskenler (WBC, HG PLT,RDW,PDW,HCT,MCYV,
AST, Omentin-1) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur. Dogum haftas1 agisindan gruplar degerlendirildiginde preeklamptik gebelerin

normotansif gebelere gore daha erken dogum yaptiklar1 gézlenmistir. Dogum haftasi

28



preeklamptik grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
distktiir (p:<0,001).
BUN, kreatinin, ALT ve proteiniiri ag¢isindan preeklamptik gebelerde
normotansif gebelere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir.
Omentin-1 acisindan gruplar degerlendirildiginde preeklamptik gebelerde
normotansif gebelere oranla daha yiiksek bulunmustur fakat aradaki fark istatistiksel
olarak anlamali ¢ikmamistir (p>0,05). (Tablo 8).

Tablo 8. Arastirmaya katilan hastalarin preeklampsi durumuna gore maternal
serum parametrelerinin sonuglarina iligskin karsilagtirma

Normotansif Preeklamptik P
Gebeler Gebeler

Dogum haftasi ° 38,00 (12,00) 36,00 (13,00) <0,001
WBC (x103/mm?) 9,80 (17,00) 10,60 (18,70)

8 0,174
HB? 11,50 (8,30) 11,60 (7,90) 0,888
PLT " 231,09 +67,98 234,44 +67,70 0,740
RDW @ 14,95 (103,60) 15,20 (12,50) 0,429
PDW? 17,30 (4,30) 17,40 (76,00) 0,885
HCT? 35,25 (218,60) 34,65 (30,60) 0,185
MCV? 85,20 (91,30) 83,80 (82,60) 0,247
BUN? 7,01 (8,88) 10,28 (1024,26) <0,001
:(reatmln(mg/dL) 0,63 (57,55) 0,70 (73,57) <0.001
AST (U/L)? 20,00 (24,00) 22,00 (169,00) 0,087
ALT (U/L) ° 10,00 (25,00) 12,00 (255,00) 0,026
Proteiniiri ® 0 (1,00) 2,00 (3,00) <0,001
Omentin-12 63,10 (350,70) 64,85 (290,10) 0,523

* Normal dagilim gdsteren veriler X (Ortalama) + SS (Standart Sapma] ile degerlendirilmistir. Gruplar aras1
karsilagtirmada student t test kullanilmigtir. ® Normal dagilim gdstermeyen veriler medyan (genislik) ile

degerlendirilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmada mann whitney u testi kullanilmstir.

Arastirmaya dahil edilen gebelerde preeklampsi durumuna gore dogum
haftasi, HCT, BUN, kreatinin ve proteiniiri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardir (p<0,05). Dogum haftas1 biitiin gruplarda istatistiksel olarak anlamli
derecede farklilik vardir (p<0,001). HCT acisindan gruplar degerlendirildiginde
hafif preeklamptik gebelerde normotansif ve siddetli preeklamptik gebelere oranla
HCT degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0,016). BUN agisindan
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gruplar degerlendirildiginde siddetli preeklamptik gebelerde normotansif ve hafif
preeklamptik gebelere oranla BUN degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksektir (p:<0,001).Kreatinin acgisindan gruplar degerlendirildiginde siddetli
preeklamptik gebelerde normotansif gebelere oranla kreatinin degeri istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:<0,001). Proteiniiri agisindan gruplar
degerlendirildiginde hafif ve siddetli preeklamptik gebelerde normotansif gebelere
oranla proteiniiri degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:<0,001)

(Tablo 9).

Tablo 9. Normatansif gebeler ile hafif ve siddetli preeklamptik gebelerin kan
sonuclarina iliskin karsilastirma

. Hafif Preeklamptik Siddetli
Normotansif .
Gebeler Preeklamptik P
Gebeler
Gebeler
Dogum haftas1® 38,00 37,00 35,00
(12,00) (13,00) (11,00)  <0,001p%P2.p3
WBC (x10%/mm?3) 3 9,80 10,60 10,60
(17,00) (13,40) (18,70) 0,295
HB? 11,50 (8,30) 11,60 (6,10) 11,90 (7,10) 0,080
PLT" 231,09 +67,98 232,75 +66,58 237,11 +70,33 0,906
RDW 3 14,95 (103,60) 15,30 (12,50) 15,10 (11,70) 0,615
PDW? 17,30 (4,30) 17,40 (76,00) 17,40 (2,80) 0,979
HCT? 35,25 (218,60) 34,00 (24,40) 35,40 (19,50) 0,016P%4P3
MCV? 85,20 (91,30) 83,90 (82,60) 83,60 (21,10) 0,318
BUN? 7,01 ,80 11,68
(8,88) (1024,26) (65,72) <0,001P?p3
Kreatinin(mg/dL) 63 67 0,74
(57,55) (72,57) (73,46) <0,001 "2
AST (U/L) ? 20,00 (24,00) 21,00 (61,00) 22,00 (166,00) 0,153
ALT (U/L) ° 10,00 (25,00) 11,00 (43,00) 12,00 (254,00) 0,080
Proteiniiri 0 (1,00) 1,00 (3,00) 3,00 (3,00) <0,001P1P2
Omentin-12 63,10 (350,70) 66,30 (254,20) 63,20 (288,50) 0,732

* Normal dagilim gosteren veriler-f (Ortalama) + SS (Standart Sapma] ile degerlendirilmistir. Gruplar arast
karsilastirmada oneway anova test kullanilmustir. Guruplar arasi karsilagtirmalarda bonferroni test
kullanilmistir. ® Normal dagilim géstermeyen veriler medyan (genislik) ile degerlendirilmistir.. Gruplar aras
karsilagtirmada kruskal wallis testi kullanilmustir. Guruplar arasi karsilastirmalarda conover-iman test
kullanilmustir. p1: normotansif gebeler ile hafif preeklamptik gebeler karsilagtirmasi, p2: normotansif gebeler
ile siddetli preeklamptik gebeler karsilastirmasi, p3: hafif preeklamptik gebeler ile siddetli preeklamptik

gebeler karsilagtirmasi.
L
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Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde omentin-1 ile dogum haftasi, WBC,
HB, PLT, RDW, PDW, HCT ve BUN arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
yoktur (p>0,05) (Tablo 10).

Normotansif gebelerde omentin-1 ile AST arasinda pozitif yonlii diisiik
derecede iliski vardir. Hafif preeklamptik gebelerde omentin-1 ile kreatinin arasinda
negatif yonlii diisiik derecede iliski vardir. Siddetli preeklamptik gebelerde ise
omentin-1 ile kreatinin arasinda pozitif yonlii orta derecede, ALT ile negatif yonlii
orta derecede iliski vardir. (p<0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Calisma gruplarinda omentin-1 ile diger degiskenler arasindaki
spearman korelasyon analizi

OMENTIN-1
Normotan Preeklampti Hafif Siddetli
sif k Preeklampti Preeklamptik
Gebeler Gebeler k Gebeler Gebeler
Yas (yil) r 0,119 -0,017 -0,077 0,042
p 0,262 0,875 0,579 0,811
r -0,204 0,174 0,228 0,109
BMI (kg/m?) 0,054 0,101 0,094 0,534
Sistolik Kan r -0,014 -0,082 -0,033 -0,232
Basinc p 0,892 0,443 0,809 0,181
(mmHg)
Diastolik Kan r -0,067 -0,130 -0,215 -0,108
Basinci p 0,527 0,223 0,115 0,535
(mmHg)
Gebelik r 0,037 0,057 0,156 -0,103
p 0,727 0,591 0,255 0,557
. r 0,125 -0,012 0,092 -0,172
Parite
p 0,241 0,911 0,502 0,324
r -0,018 0,039 0,071 0,004
Abort
p 0,867 0,716 0,604 0,984
r 0,103 -0,028 0,064 -0,163
Yasayan
p 0,336 0,790 0,641 0,348
r -0,045 -0,201 -0,184 -0,300
WBC p 0,675 0,057 0,179 0,080
4B r 0,005 -0,075 -0,167 0,096
p 0,963 0,482 0,223 0,584
PLT r 0,085 0,089 0,066 0,155
p 0,424 0,406 0,630 0,374
r -0,111 -0,069 -0,084 -0,104
RDW p 0,298 0,517 0,540 0,550
r 0,031 -0,195 -0,142 -0,200
PDW p 0,770 0,066 0,300 0,250
HeT r -0,068 -0,146 -0,212 -0,005
p 0,522 0,170 0,120 0,975
r 0,154 -0,046 0,047 -0,169
MCV p 0,147 0,669 0,734 0,332
BUN r -0,042 0,001 -0,096 0,160
p 0,696 0,991 0,484 0,360

R: korelasyon katsayisi. Korelasyon analizi olarak spearman r’ho korelasyon analizi kullanilmistir.
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HKREATININ

Tablo 10 devamm. Calisma gruplarinda omentin-1 ile diger degiskenler
arasindaki spearman korelasyon analizi

OMENTIN-1
Normotan Preeklampt Hafif Siddetli
sif ik Preeklampt Preeklampti
Gebeler Gebeler ik Gebeler k Gebeler
Kreatinin r -0,091 0,014 -0,270" 0,348"
p 0,393 0,895 0,046 0,040
AST r 0,215" -0,044 0,027 -0,160
p 0,041 0,679 0,843 0,358
r 0,055 -0,176 0,004 -0,416"
ALT
p 0,606 0,096 0,976 0,013
. r -0,077 0,083 -0,043 0,276
Proteiniiri
p 0,468 0,439 0,757 0,108

1: korelasyon katsayisi. Korelasyon analizi olarak spearman r’ho korelasyon analizi kullanilmistir.

Halif Proeblampiik Gebeles
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OMENTIN-1 OMENTIN-1

Grafik 2. Gruplarda Omentin-1 ile korele olan degiskenlerin dagilim grafikleri

Preeklampsiyi  (hafiftsiddetli) Ongorebilecek degiskenleri belirlemek
amaciyla binominal lojistik regresyon kullanilmistir(Tablo-11). Preeklampsi iizerine
etki eden faktorleri belirlemek ve odds oranlarin bulmak i¢in tek degiskenli
(univariate) ve cok degiskenli (multivariate) lojistik regresyon analizi yapilmistir.

Referans kategori olarak normatansif gebeler alinmistir.
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Tekli lojistik regresyon analizi sonuglar1 p degeri<0,25 olan yas, BMI, AST,
ALT degiskenleri ¢cok degiskenli analize dahil edilmistir. Cok degiskenli analizde
enter yontemi kullanilmistir. Preeklamptik gebeler icin olusturulan ¢ok degikenli
modelde BMI artis1 ile preeklampside etkili olarak bulunmustur. BMI bir birim

artiginda preeklampsi goriilme riski 1,120 kat artmaktadr.

Tablo 11. Preeklamptik Gebeler i¢in Binominal Lojistik Regresyon Analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

9095 9095
Wald OR GA P Wald OR GA P
Yas 2848 1042 0993-1,094 0,091 1,057 1,029 0975-1085 0,304
BMI 9,472 1,094  1,033-1,159 0,002 11,104 1120 1,048-1198 0001
Ast 4,604 1,046  1,004-1,090 0,032 2,098 1043 0985-1105 0,148
Alt 5,287 1,066 1,010-1,126 0,021 2,440 1060  0985-1,141 0,118
Plt 0,111 1,001  0,996-1,005 0,739

Omentin-1 0016 1,000 099 -1005 0,898

GA (95 %); giiven araligi; OR: odds orani. Wald: testistatistigi degeri. Bagimli degisken 3 gruptan olustugu
icin multinominal lojistik regresyon kullanilmistir. Referans kategori normotansif gebeler olarak almmustir.
Tek degiskenli analiz soncunda p<0,25 ¢ikan 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.

Preeklampsi  gruplart normotansif, hafif preeklamptik ve siddetli
preeklamptik gebelerden olustugu i¢in multinominal lojistik regresyon
kullanilmigtir (Tablo-12). Preeklampsi {izerine etki eden faktorleri belirlemek ve
odds oranlarin bulmak ic¢in tek degiskenli (univariate) ve ¢ok degiskenli
(multivariate) lojistik regresyon analizi yapilmistir. Referans kategori olarak
normatansif gebeler alinmigtir.

Hafif preeklamtik grupda tekli lojistik regresyon analizi sonuglari p
degeri<0,25 olan yas, BMI, AST, ALT degiskenleri ¢cok degiskenli analize dahil
edilmistir. Cok degiskenli analizde enter yontemi kullanilmistir. Cok degikenli
modelde BMI hafif preeklampsi ongordiiriiciisii olarak bulunmustur. BMI bir
birim arttiginda hafif preeklampsi goriilme riski 1,121 kat artmaktadir.

Siddetli preeklamtik grupta tekli lojistik regresyon analizi sonuclart p
degeri<0,25 olan yas, BMI, AST, ALT degiskenleri ¢ok degiskenli analize dahil

edilmistir. Cok degiskenli analizde enter yontemi kullanilmistir. Cok degiskenli
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modelde BMI siddetli preeklampsi etkili olarak bulunmustur. BMI bir birim

arttiginda siddetli preeklampsi goriilme riski 1,119 kat artmaktadir.

Tablo 12. Hafif Preeklamptik ve Siddetli Preeklamptik Gebeler Igin
Multinominal Lojistik Regresyon Analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

V\éa' OR  %95GA P V\éa' OR %95GA P

Hafif Preeklamptik Gebeler

1,82 1,0 0,983 - 048 1,02 0,962 —

Yas 1 39 1008 OVT 4 o poss 0487
BMI 7’289 gg 1f12§9‘ 0,005 9{’4 1’112 1f§§’6‘ 0,002
Ast 3’24 %g 0f(?854_ 0,081 1’f6 1’34 Oﬂgﬁ‘ 0,197
Alt YR 1flel‘ ooag b0 Wl 0
(1)ment|n— O,fO %)(()) Oiﬁ?ggs— 0,974

Siddetli Preeklamptik Gebeler

Ast A 1f11§4‘ o015 M7 1 s 0471
Alt 28 1Y 1f1122‘ o012 220 h ey 0109
Omentin- 0,04 1,0 0,995 — 0,840

1 1 01 1,006

GA (95 %); giiven araligi; OR: odds orani. Wald: testistatistigi degeri. Bagimli degisken 3 gruptan olustugu

icin multinominal lojistik regresyon kullanilmustir. Referans kategori normotansif gebeler olarak alimustir.

Tek degiskenli analiz soncunda p<0,25 ¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli analize dahil edilmistir. Cok
ﬂiskenli analizde enter yontemi kullanilmustir.
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5. TARTISMA

Maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden birisi
olan preeklampsi, yeni baslangi¢h hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize
gebelik komplikasyonudur (1). Plasentanin ¢ikarilmasi, preeklampsi igin bilinen
tek tedavi seklidir ve bu da plasentanin preeklampsinin patogenezine baglica
katkida bulundugunu diisiindiirmektedir. Preeklampsinin gelismesi i¢in ilk adimin,
yetersiz plasental sitotrofoblast invazyonu, bozulmus trofoblast invazyonu,
maternal spiral arter remodelinginin yetersiz olmasi ve plasental iskemi ve hipoksi
ile sonuc¢landig bilinmektedir.

Preeklampside bozulmus trofoblast invazyonu ve yetersiz maternal spiral
arter remodeling plasenta iskemisi ve ve hipoksi ile sonuglanmaktadir (4).
Plasental iskemi sonucu dolasima yogun bir sekilde inflamatuar sitokinlerin
salgilanmas1 ile yaygin bir endotelyal disfonksiyonu ve aktivasyonu tetiklenir.
Bunun sonucunda da sistemik vaskiiler rezistanda artig ve hipertansiyon gelisir
(6,7).

Adipokinler adipoz dokudan iiretilen TNF-a, interleukin-6 (IL-6), leptin,
resistin, visfatin ve chemerin'i de igeren molekiillerdir. Obezite, metabolik
sendrom, diabet ve koroner arter hastaligi olusumunda 6nemli rollere sahiptirler.
Yapilan caligsmalar IL-6, leptin, visfatin, adiponektin ve chemerinin serum
konsantrasyonlarinin preeklampsi varligi ile iliskili oldugunu gostermistir.

Omentin son zamanlarda tespit edilmis, selektif olarak visseral yag
dokusundan salinan yeni bir adipositokindir (81). Omentin-1 molekiiliiniin etki
mekanizmasi net olarak anlagilamamis olsa da, bu konuda yapilan bir ka¢ calisma,
omentin-1’ in etki mekanizmasi hakkinda bize dnemli bilgiler sunmaktadir.

Omentin-1’in inflamasyona sekonder sentezlendigini gosteren ve cesitli
mekanizmalarla vazodilatasyonda rol aldigin1 gosteren ¢alismalar preeklampsinin
patogenezinde omentin-1’in rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

Maruyama ve ark. yaptig1 caligmada, omentin-1'in hem in vivo hem de in
vitro olarak endotel fonksiyonlar1i ve revaskiilarizasyon {izerine etkisi
arastirtlmistir. Calismada, omentin proteini AMP-aktive edilmis protein kinaz
fosforilasyon yolagini ayni isimli enzim sayesinde aktive etmekte, bu sayede

endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi aktiflesmektedir. Sonugta omentin-1
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48 molekiiliiniin eNOS yolagini stiimiile etme yetenegi sayesinde iskemiye yanit
olarak endotel hiicre fonksiyonunu ve revaskiilarizasyonu uyardigi gosterilmistir
(82).

Yamawaki ve ark. omentin-1 molekiiliiniin endotel fonksiyonlari {izerine
direkt etkisini aragtirmistir. Yapilan ¢alismada omentin-1 verilmis si¢an aortunda
noradrenalin ile kontraksiyon olmadigi goériilmiis. Ayn1 zamanda, omentin-1’in,
aort ve mezenterik arterde endotelyumdan iiretilen NO ile aracilik edilen, endotele
bagl bir vasorelaksasyonu dogrudan indiikledigi bulunmustur. Boéylece omentin-
1’in kan damarlar iizerinde vazodilator etkisi oldugu goriilmiistiir (73).

Yapilan ¢alismalarda bir ¢ok kronik hastaligin seyrinde omentin-1 diizeyinin
azaldig1 ve proinflamatuar sitokin olan IL-6 diizeyinin ise artmig oldugu
goriilmistiir. IL-6 ve omentin-1 arasindaki bu negatif korelasyonun bu molekiiliin
antiinflamatuar bir molekiil oldugunu diistindiirmiistiir (83,84).

Ometin ve preeklapsi arasinda iliskiyi Haiping ve ark. preeklampsi tanisi
almig 128 gebe ve saglikli 96 gebe ile incelemistir. Yapilan bu calismada
preeklampsili hastalarin serum omentin-1 konsantrasyonunu anlamli oranda diistik
saptamistir. Ayn1 zamada agir preeklampsili hastalarin serum omentin-1 diizeyleri
diger preeklampsili hastalara gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur.
Caligmada ayrica serum omentin-1 konsantrasyonu viicut kitle indeksi, sistolik
arteriel kan basinci ve HOMA-IR diizeyleri ile negatif korelasyon oldugu
gorilmiistiir (85).

Biz de calismamizda toplam 90 preeklampsi tanist almis 90 saglikli gebe
olmak {izere toplam 180 hasta ile omentin ile preeklampsi arasindaki iliskiyi
degerlendirdik. Haiping ve arkadaslarindan farkli olarak ¢alismamizda omentin-1
diizeyi ile preeklamptik gebelerde normotansif gebelere oranla daha yiiksek
bulunmus olsada istatistiksel olarak anlamli farklilhik yoktu. Preeklamptik
gebelerde BUN, kreatinin, ALT ve proteiniiri normotansif gebelere gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek olarak bulundu.

Omentin-1 degeri ile WBC, HGB, HTC, PLT, glukoz, iire, kreatinin degeri

arasinda anlamli fark yoktu.
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6. SONUC

Preeklampsinin patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis, erken tanisi
ve Onlenmesi halen basarilamamistir. Preeklampsi mekanizmasi heniiz kesin
olarak acikliga kavusturulamamis olsa da, onde gelen hipotezler erken gebelik
haftalarindan itibaren ortaya ¢ikan plasental disfonksiyon konusunda neredeyse
hemfikirdir. Erken tam1 ve gereken Onlemlerin alinmasi preeklampsinin seyrini
hafifletmekte, eklampsi nobetlerini ¢ogunlukla Onlemekte ve fetal-maternal
morbidite ve mortalite riskini azaltmaktadir.

Preeklampsinin etyopatogenezinde rol alan plasental iskemi ve hipoksi
sonucu dolagima yogun bir sekilde inflamatuar sitokinlerin salinmasi ile endotel
disfonksiyonu ve aktivasyonu gelisir. Yapilan calismalarda omentin-1’in
antiinflamatuar bir sitokin olabilecegini ortaya koymaktadir.

Biz bu c¢alismada omentin-1’in  preeklampsi  patogenezinde rol
oynayabileceginin gosterilmesi hedefledik. Serum omentin-1 diizeyleri hasta ve
kontrol grubunda prospektif olarak degerlendirilmistir. Calismaya ayirilan siirenin
ve dahil edilen hasta sayisinin yetersiz olmasi ¢alismamizin giiciini kisitlamistir.
Yapilan c¢alismalar omentin-1’in vazodilatasyonla 1ilgili basamaklarda rol
oynayabilcegini  bildirimistir. Fakat  preeklampsi  gelisimi sadece
vazokonstritksiyon ile agiklanamayacagi, diger hiimoral ve immiinalajik
faktorlerden de etkilenebilece§i goz Oniinde bulunduruldugundan omentin-1
molekiiliiniin preeklampsi etyopatogenezindeki roliiniin daha genis kapsamli
prospektif caligmalarla degerlendirildiginde anlamh olabilecegini
diistindiirmektedir.

Omentin-1 ve gebeligin hipertansif hastaliklar1 iizerine yapilacak yeni
caligmalar ile etiyopatogenezde esas hedef gosterilen anormal plasental vaskiiler
yapilanma ve iskeminin nedeni ortaya koyularak, gestasyonel hipertansif
bozukluklarin 6ngérme ve Onlenmesinde daha ileri biyokimyasal belirtecler ve

tedaviler gelistirilebilir.
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