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TESEKKUR

Uzmanlik egitimimiz boyunca klinigimizi siirekli ileri gétiirmeyi amaglayan,
egitim alanlarinda hem ufkumuzu hem 6niimiizii agan bize ¢esitli firsatlar sunan ve
Ozveriyle bize yol gosteren klinigimizin ana bilim dal1 baskan1 Dog¢ Dr Nefise Nazl
Yenigul'e, klinigimizde bize kapis1 her zaman agik olan basimiz sikistigimizda her an
danigabilecegimiz anlayis ve sabirla bizi sonuna kadar dinleyen egitim sorumlumuz
Dog¢ Dr Burcu Dinggez'e tesekkiir ederim.

Tez siirecim boyunca bana her asamada destek olmas1 ve yol gostermesi
sayesinde bu zorlu siirecte yalniz hissettirmeyen, yetenegiyle ve klinik deneyimlerle
bizlere 6rnek olan tez danismanim Dog¢ Dr Nergiz Kender Ertiirk'e, asistanlik
stirecinde desteklerini esirgemeyen hem bir hoca hem de abi olan Dog Dr Anil
Ertiirk'e, egitimime katkilarindan dolay1 Do¢ Dr Fatma Nurgiil Tasg6z'e, Do¢ Dr
Siileyman Serkan Karasin'e, Dog Dr Giilten Ozgen, Dog Dr Feyza Bayram'a ayrica
tesekkiir ederim.

Egitimimize katkida bulunan, birlikte ¢alisma firsat1 buldugum i¢in mutluluk
duydugum cok sevgili uzman abi ve ablalarima tesekkiirii borg¢ bilirim.

Birlikte uykusuz kaldigim, birlikte aglayip birlikte giildiigiim eskidem
olmanin gerektirdigi en ¢cok biz birbirimizi anliyoruz hissini yasadigim tiim
eskidemlerime, 6zel olarak da siz olmasaydiniz bugiine gelmem ¢ok zor olurdu
diyebilecegim, bundan sonraki hayatimda da ¢ok farkli yerlerde olsak da ¢ok yakin
arkadas olarak kalacagimizdan emin oldugum, sizin dostlugunuzu asistanlik
siirecimin bana kattig1 en degerli seylerden biri olarak gordiigiim Dr Ozge, Dr Evrim,
Dr Berna,Dr Zeynep, Dr Gamze, Dr Sena, Dr Siimeyye'ye cok tesekkiir ederim.

Tiim hayatim boyunca her adimimda beni destekleyen, bugiinlere gelmemi
saglayan, isin i¢inden ¢ikamadigimda hala kosarak akil danigtigim canim annem
[lknur Dénmez'e, burda olsayd: ¢ok gururlu ve mutlu olacagma emin oldugum
bugiin oldugum kisi olmami saglayan, meslektasim ayn1 zamanda idoliim rahmetli
babam Rasim Dénmez'e, kardesim Gaye Sezen Donmez’e, tum bu stresli ve zorlu
stirecime ortak olmak igin elinden gelenin fazlasini1 yapan, her zaman beni
destekleyen, iyi ki var dedigim canim esim, meslektasim Dr. Tayfun Pehlivan'a
tesekkiir ederim.

Dr. Sabiha Gokgen Donmez Pehlivan



ICINDEKILER

TESEKKUR.........c.oooiviiiitieeeeee oot ent s sen sttt
ICINDEKILER............ccooviiiiieeiceeeeeeeeee ettt
KISALTIMALAR ... oottt ste s s st es st en s sss s sen st enan s
SEKILLER LISTESI .........cooiviiiiiieecceeceeeee e

TABLOLAR LISTESI ..o oo oo e e oo

L GIRIS VE AMAGC ...t
2. GENEL BILGILER ...........coooiiiiieiceieeeeeeeee e,

2.1 TANTM Lo s

2.2. GEBELIGIN HiPERTANSIF HASTALIKLARININ

SINIFLANDIRILIMASI ..ot ee e e en e ee e eenan s
2.2.1. GESTASYONEL HIPERTANSIYON ....coooooovoieeeeeeeeeeeeere,

2.2.2. KRONIK HIPERTANSIYON ..o oo,

2.2.3. KRONIK HIPERTANSIYON ZEMININDE GELIiSEN

PREEKLAMPSI ..........oooiiiiiiiiceeeeceeee et
2.24. PREEKLAMPSI ..........ccooooiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeveve e
225 EKLAMPSI ........cooviiiiieieeeeeeeeeee e

2.3. PREEKLAMPSIDE TANI ......oooviviiiiieiiecceeeeeseee e,
2.3.1. PREEKLAMPSIDE TANI KRITERLERI ............ccccooevunnnn.
2.3.2. SIDDETLI PREEKLAMPSIDE TANI KRITERLERI.............

2.4, PREEKLAMPSIDE RiSK FAKTORLERI .............ccccoovvvvviiinnnnn

2.5. PREEKLAMPSIDE INSIDANS .........cooooviiiiieeceeeee e,

2.6. PREEKLAMPSININ ETYOPATOGENEZI ........ccccccccovevvvinnnnn.
2.6.1. PLASENTAL VE ENDOTELYAL NEDENLER........cccc.oeuu......
2.6.2. IMMUNOLOJIK NEDENLER ........ccoovoiiiieieeeeeeeeeee e
2.6.3. GENETIK NEDENLER .......coceisvieieeeisceeeee e

2.6.4. CEVRESEL FAKTORLER ......ccooeviiitiicrecee et

......... 5
......... .6



2.7. PREEKLAMPSI PATOFIZYOLOJISI ..o, 13-15

2.7.1. KARDiYOVASKULER SiSTEM DEGIiSIiKLIKLERI ..................... 13
2.7.2. HEMATOLOJIK SiSTEM DEGISIKLIKLERI ............c..ccocovvnn.n. 13
2.7.3. RENAL SIiSTEM DEGISIKLIKLERI...........ccccocovovviiiiiiiicniin, 14
2.7.4. HEPATIK SISTEM DEGISIKLIKLERI ...........ccccoooovivviiiiirniinan, 14
2.7.5. NOROLOJIK SiSTEM DEGISIKLIKLERI ..........c..cccooocovvvvriiinnnn, 15
2.8. PREEKLAMPSININ ONGORULMESI..........cccooooviviiiesireeeeeeeeea, 15-16
2.9. PREEKLAMPSININ ONLENMESI .........ccoooviiiiiiieeeeceeeeee e 16
2.10. PREEKLAMPSI TEDAVISI ........c.oooviiiiiiieeseeeeceeeeeeee e 17-20

2.10.1. SIDDETLi OLMAYAN PREEKLAMPSIDE TEDAVI VE

YONETIM ..ottt ettt 18
2.10.2. SIDDETLI PREEKLAMPSIDE TEDAVI VE YONETIM ............. 18
2.10.3. KONVULZiYON PROFILAKSISI .........c..cooovvoiiieceececeeeen, 19

2.11. MATERNAL VE FETAL KOMPLIKASYONLAR.............ccccovvvunnne. 0

212 SISTATIN C...coooe et 21-22
3. GEREC VE YONTEMLER ........ooitiieiiieeteeeee e 23-26

3.1 ISTATIKSEL ANALIZ. ........coooiviiieeeeeeeeeeeeeeee e 26

4, BULGULAR ..ottt 27-44

o VN 2 1 13 NN 45-49

B. SONUG ..ottt ettt 50

TKAYNAKGCA .ottt 51-58



KISALTMALAR

ACOG: Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlar1 Koleji
DM: Diyabetes Mellitus

EVT: Ekstravilloz Trofoblast

Flt-1: Fms benzeri soluble tirozin kinaz

GFR: Glomerdler filtrasyon hizi

KB: Kan Basinci

kDa: Kilodalton

LDH: Laktat Dehidrogenaz

mL.: Mililitre

NK: Naturel Killer

NO: Nitrik Oksit

sFIt-1: Soluble Fms benzeri tirozin kinaz

SGA: Gebelik yasina gore kiiciik fetiis

PIGF: Plasental kokenli buytime faktori

PRES: Posterior reversible ensefolpati sendromu
TGF-B: Transforming bilyume faktoru -

Th1: T helper 1 hiicresi

Th2: T helper 2 hiicresi

TxA2: Tromboksan A2

VEGF: Vaskiiler endotelyal biylime faktori

VKi:Vicut Kitle indeksi



SEKILLER LISTESI

Sekil 1: Preeklamptik gebelerdeki trofoblastik invazyonun myometrial diizeyde
defekti ile diigiik direngli arteriollerlerin saglikli gebeler ile karsilagtirilmast........... 10

Sekil 2: Precklampsi ve kontrol gruplarinda Sistatin C seviyesini gosteren box-plot

Sekil 4: Preeklampsiyi ayirt etmede Sistatin C'yi gosteren nokta dagilim grafigi .... 39
Sekil 5: Siddetli preeklampsiyi ayirt etmede Sistatin C'nin roliinli degerlendiren
RO @BIISTu vttt ettt ne e 40
Sekil 6: Siddetli preeklampsiyi ayirt etmede Sistatin C'yi gosteren nokta dagilim

Vi



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1: Preeklampside Tant Kriterleri .........ccooveiiieniiieiie e 6
Tablo 2: Preeklampsi ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri......................... 27
Tablo 3: Preeklampsi ve kontrol gruplarinin dogum sonuglart............cc.cceevrviienennn. 28
Tablo 4: Preeklampsi ve kontrol gruplariin obstetrik 0zellikleri ................c.coc..... 29
Tablo 5: Preeklampsi ve kontrol gruplarinin laboratuvar 6zellikleri ......................... 30

Tablo 6: Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplarinin demografik 6zellikleri........ 31
Tablo 7: Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplarinin dogum sonuglari................. 32
Tablo 8: Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplarinin obstetrik 6zellikleri ........... 33
Tablo 9: Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplarinin laboratuvar ozellikleri ........ 34
Tablo 10: Preeklampsi grubunda Sistatin C'nin klinik ve laboratuvar bulgular ile
iligkisini degerlendiren korelasyon analizi...........cccoeviiiiiiiiiiicie e 35
Tablo 11: Hafif-orta preeklampsi grubunda Sistatin C'nin klinik ve laboratuvar
bulgulart ile iliskisini degerlendiren korelasyon analizi .............ccccooviiiniiiiicnnnn, 36
Tablo 12: Siddetli preeklampsi grubunda Sistatin C'nin klinik ve laboratuvar
bulgulari ile iligkisini degerlendiren korelasyon analizi .............ccocvvveiiiciiiiiiicnnnne, 37
Tablo 13: Preeklampsi grubunda Sistatin C'nin renal fonksiyonlar ile iligkisini
degerlendiren Korelasyon analizi..........ccocooviiiiiiiiiiiiic e 38
Tablo 14: Preeklampsiyi ayirt etmede Sistatin C'nin roliinii degerlendiren ROC
ANATIZI .. 39
Tablo 15: Siddetli preeklampsiyi ayirt etmede Cistatin C'nin roliinii degerlendiren
ROC @NAIIZI ... 40
Tablo 16: Preeklamptik hastalarda postpartum antihipertansif kullaniminin
ongoriilmesi i¢in olusturulan regresyon modeli.........ccooviviiiiiiiiciiiiiiicn 42
Tablo 17: Preeklamptik hastalarda kardiyoloji kontrolii sonrasi hastalarin
antihipertansif ilag kullaniminin devam etmesinin 6ngoriilmesi i¢in olusturulan
FEQreSYON MOUEIT ....coviiiiie et e et a e e 43
Tablo 18: Preeklamptik hastalarda kardiyoloji kontrolii sonrasi hastalarin
antihipertansif ilag kullaniminin devam etmesinin 6ngoriilmesi i¢in olusturulan

Sistatin C iceren alternatif regresyon modeli ..., 44

vii



Tablo 19: Preeklamptik hastalarda kardiyoloji kontrolii sonrasi hastalarin
antihipertansif ila¢ kullanimimin devam etmesinin dngoriilmesi i¢in olusturulan

alternatif regreSyon MOGEIT .........ccviieiieii e

vii



OZET

PREEKLAMPTIK GEBELERDEKI MATERNAL SERUM
SISTATIN C SEVIYESININ MATERNAL MORBIDITE VE
PERINATAL SONUCLARLA ILISKiSiNiN SAGLIKLI
GEBELER iLE KARSILASTIRILARAK PROSPEKTIF
ARASTIRILMASI

Amagc: Bu calismanin amaci preeklampsi tanisi almig gebelerde tan1 anindaki
serum sistatin-C seviyesinin hastaligin ve dolayisiyla gebeligin seyrini etkileyip
etkilemedigi, etkiliyorsa gebelik sonuglarini, maternal morbiditeyi 6ngdérme ve
perinatal sonuglar {lizerine etkisini degerlendirmek ve literatiire bu alanda katkida

bulunmaktir.

Gerec ve Yontem: Bu prospektif vaka kontrol ¢alismasi, 15 Agustos 2023 ve
15 Mart 2024 tarihleri arasinda Saglk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas
EAH'de gerceklestirildi. Calisma kriterlerini karsilayan gebelerden preeklampsi
tanisin1 konulduktan sonra ayrintili anamnez alindi. Bu ¢alisma toplam 177 gebe ile
yapildi. Hastalar 2 gruba ayrildi. Grup 1: 20-36 hafta arasi preeklampsi tanis1 olmayan
saglikl1 gebeler (kontrol grubu) (n:92) Grup 2:20-36 hafta aras1 preeklampsi tanisi alan
gebeler (hasta grubu)(n:85) den olugmaktaydi. Hasta grubundan hastaneye yatis
esnasinda rutin alian tetkiklere (hemogram, biyokimya, koagulasyon, tam idrar
tahlili) ek olarak serum sistatin-C seviyesi calistirildi. Saglikli gebelerden gebelik
takiplerinde alinan rutin (hemogram, biyokimya, koagulasyon, tam idrar tahlili)
kanlara ek olarak serum sistatin-C seviyesi caligtirildi. Preeklampsi tanis1 alan gebeler
siddetli preeklampsi ve hafif-orta preeklampsi tanili olarak kendi igerisinde
subgruplara ayrildi. Sonrasinda gruplar arasinda karsilastirma yapildi. Hastalara
taburculukta tansiyon takip ¢izelgeleri verilerek tansiyon takibini nasil yapacagi
anlatildi. Daha sonra postpartum 10.giinde hastalar tansiyon takip cizelgeleri ile

kontrole ¢agirilarak hemogram, biyokimya tetkikleri alinarak degerlendirildi.

Bulgular: Preeklampsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda; preeklampsi
grubunda yasin daha ileri, 35 yas {lizerindeki olgu sayisinin daha fazla, viicut kitle

indeksinin daha yuksek, obez hastalarin daha sik ve sezaryen sayisinin daha fazla



oldugu saptand. Iki grup arasinda gravida, vajinal dogum sayis1 ve gebelik haftasi
bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Tki grup arasinda dogum sekli, bebek
cinsiyeti, Apgar 1. ve 5. dakika skorlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmazken dogum haftasinin ve dogum kilosunun preeklampsi grubunda
istatistiksel anlamli olarak daha diigiik ve yenidogan yogun bakim {initesi ihtiyacinin
daha yiiksek oldugu bulundu. Preeklampsi ve kontrol gruplart arasinda prepartum
hemoglobin ve postpartum karaciger fonksiyon testi yiiksekligi bakimindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Preeklampsi grubunda, prepartum plateletin daha
diisiik, prepartum AST ve ALT'nin daha yiiksek, postpartum hemoglobin ve
postpartum plateletin daha yiiksek oldugu saptandi. Prepartum spot idrar pozitifligi
preeklampsi grubunda toplam 30 (%35,3) hastada saptandi. Sistatin C seviyeleri ise
preeklampsi grubunda 1,27 (0,47-2,53) ve kontrol grubunda 1,03 (0,59-2,03) olup iki

grup arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p<0,001).

Sistatin C'nin preeklampsiyi dngormede yerini degerlendiren ROC analizi ve
ROC egrisine gore; Sistatin C'nin 1,09'un Ustlinde olmasinin %70,59 sensitivite,
%68,48 spesifite ile preeklampsiyi istatistiksel anlamli olarak ayirt edebildigi saptandi.
(p<0,001, AUC=0,727). Sistatin C preeklampsiyi ongoérmede basariliyken siddetli

preeklampsiyi ayirt etmede istatiksel olarak anlamli saptanmada.

Sonug: Preeklampside serum Sistatin C seviyeleri normotansif gebelerle
kiyaslandiginda yiiksektir. Serum Sistatin C preeklampsi Ongoriisii i¢in gebeligin
erken haftalarinda potansiyel bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Ek olarak Sistatin C
preeklamptik hastalarda postpartum morbiditenin  6zellikle kardiyovaskiiler
morbiditenin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir. Ancak giinliik pratikte hem tarama
belirteci olarak kullanilmasi konusunda hem de kardiyovaskiiler riskleri belirlemede
kullanim1 konusunda konsensusa varilabilmesi i¢in ¢ok merkezli popiilasyon bazl

randomize kontrollii gii¢lii ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sistatin C, Preeklampsi, Maternal Morbidite,

Hipertansiyon, Perinatal Sonug



ABSTRACT

COMPARATIVE PROSPECTIVE STUDY OF THE
CORRELATION BETWEEN MATERNAL SERUM CYSTATINC
LEVELS, MATERNAL MORBIDITY, AND PERINATAL
OUTCOMES IN PREECLAMPTIC AND HEALTHY
PREGNANCIES

Object: The aim of this study is to investigate whether the serum cystatin C
level at the time of diagnosis in pregnant women with preeclampsia affects the course
of the disease and consequently the pregnancy, to assess its impact on perinatal
outcomes and maternal morbidity prediction, and to contribute to the literature in this
field.

Materials and Methods: This prospective case-control study was conducted
between August 15, 2023, and March 15, 2024, at Bursa Yuksek Ihtisas Training and
Research Hospital of Health Sciences University. Detailed medical history was
obtained from pregnant women who met the study criteria after being diagnosed with
preeclampsia. The study included a total of 177 pregnant women who were divided
into two groups:

Group 1: Healthy pregnant women without a diagnosis of preeclampsia
between 20-36 weeks of gestation (control group) (n: 92)

Group 2: Pregnant women diagnosed with preeclampsia between 20-36 weeks
of gestation (patient group) (n: 85)

In addition to routine tests (complete blood count, biochemistry, coagulation,
complete urinalysis) performed during hospitalization, serum cystatin C levels were
measured in the patient group. Serum cystatin C levels were also measured in healthy
pregnant women in addition to routine blood tests (complete blood count,
biochemistry, coagulation, complete urinalysis) during pregnancy follow-ups.

Pregnant women diagnosed with preeclampsia were further divided into
subgroups based on the severity of preeclampsia: severe preeclampsia and mild to
moderate preeclampsia. Subsequently, comparisons were made between the groups.

Upon discharge, patients were provided with blood pressure monitoring charts

and instructed on how to monitor their blood pressure. Then, patients were called for

Xi



a follow-up appointment on the 10th postpartum day to evaluate their condition.
During this follow-up visit, blood tests (complete blood count, biochemistry) were

conducted, and blood pressure monitoring charts were reviewed.

Result: Comparing the preeclampsia and control groups, it was observed that
in the preeclampsia group, the age was higher, there were more cases over 35 years
old, the body mass index was higher, obese patients were more frequent, and the
number of cesarean deliveries was higher. There was no statistically significant
difference between the two groups in terms of gravidity, vaginal delivery count, and
gestational weeks. While there was no statistically significant difference between the
two groups in terms of mode of delivery, baby gender, and Apgar scores at 1st and 5th
minutes, it was found that gestational weeks and birth weight were statistically
significantly lower in the preeclampsia group, and the need for neonatal intensive care
unit was higher.

There was no statistically significant difference between the preeclampsia and
control groups in terms of prepartum hemoglobin and postpartum liver function test
elevation. However, it was found that in the preeclampsia group, prepartum platelet
count was lower, prepartum AST and ALT were higher, and postpartum hemoglobin
and platelet count were higher. Prepartum spot urine positivity was found in a total of
30 patients (35.3%) in the preeclampsia group.

Cystatin C levels were 1.27 (0.47-2.53) in the preeclampsia group and 1.03
(0.59-2.03) in the control group, with a statistically significant difference between the
two groups (p<0.001).

When evaluating the role of cystatin C in predicting preeclampsia through ROC
analysis and ROC curve, it was found that cystatin C levels above 1.09 had a sensitivity
of 70.59% and a specificity of 68.48% in distinguishing preeclampsia significantly
(p<0.001, AUC=0.727). However, Cystatin C was not statistically significant in

distinguishing severe preeclampsia.
Conclusion: Serum cystatin C levels are elevated in preeclampsia compared

to normotensive pregnant women. Serum cystatin C can be used as a potential marker

for predicting preeclampsia in the early stages of pregnancy. Additionally, cystatin C
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can be utilized for evaluating postpartum morbidity, particularly cardiovascular
morbidity, in preeclamptic patients. However, multicenter population-based
randomized controlled trials are needed to reach a consensus on its use as both a

screening marker and for assessing cardiovascular risks in routine practice.

Keywords: Cystatin C, Preeclampsia, Maternal Morbidity, Hypertension,
Perinatal Outcome
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1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra tansiyon yiiksekligi ve organ hasari
bulgulari ile seyreden, gebelige 6zgii bir hastaliktir (1). Diinya Saglhk Orgiitii
gebelikteki hipertansif bozukluklarin gelismis tilkelerdeki 6liimlerin %16 sindan
sorumlu oldugunu ileri stirmdstiir (2).

Patofizyolojisinde bugiine kadar ¢esitli teoriler ortaya atilmis olmakla beraber
heniiz net olarak aydinlatilamamuistir. Plasental gelisim sirasinda kusurlu trofoblastik
invazyonun preeklampsi gelisiminde ana rol oynadig1 varsayailir.

Uteroplasental perfiizyonda azalma ve buna bagli olarak olusan plasental
hipoksi, hem maternal hem de fetal olumsuz sonugclarla iliskili olan artmis oksidatif
strese ve endotel disfonksiyonuna yol acar. Preeklampsi ile iliskili glinimiize kadar
yapilan ¢alismalarda patofizyolojik yolaklarda ¢ok sayida protein veya biyobelirteg
tanimlanmistir. Bu belirtegler yardimiyla ciddi maternal komplikasyonlar gelistiren
preeklamptik kadinlarin belirlenmesi, erken tani, sevk ve hasta yonetimini
iyilestirmek i¢in zamaninda miidahalelerde rol oynayabilir.

Sistatin C, tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan iiretilebilen bir sistein proteaz
inhibitoridir. Glomerulustan serbestce stizullip proksimal tiibdler hiicreler tarafindan
alinir ve pargalanir. Tiibiiler sekresyonu yoktur ve bu nedenle bébrek fonksiyonunun
bir biyobelirteci olarak kullanilabilir (3). Onceki calismalarda, akut bobrek hasari ve
diyabetik hastalarda bobrek yetmezligi gibi durumlarda bir belirte¢ olarak etkinligini
gostermistir (4). Ek olarak yiiksek serum sistatin C seviyeleri genel popilasyonda
koroner arter hastalig1 gelisimi ve olumsuz kardiyovaskiiler sonuglar ve tiim
nedenlere bagli 6liimler ile iliskili bulunmustur (5).

Serum Sistatin C’nin preeklamptik gebelerdeki rolii son on yilda ¢esitli
gozlemsel aragtirmalarla arastirilmistir (6,7); ancak, bugiine kadar, giinliik pratik
uygulamada tarama amaciyla biyobelirte¢ olarak uygulamasini 6nermek igin bir fikir
birligi olusmamustir.

Yakin zamanl bir metaanalizde preeklamptik gebelerde de sistatin C
seviyesinin ylkseldigi gosterilmis ancak bu yiiksekligin gebelik sonuglar1 veya

maternal morbidite ile iliskisinin olup olmadig1 aydinlatilamamistir (8).



Bu ¢alisma; Serum sistatin-C ve preeklampsi iligkisini arastirmak, bu
baglamda molekuliin hastalik tanisinda, seyrinde, maternal morbiditeyi veya

perinatal sonuglarin1 6ngoérmedeki yerini géstermeyi amacglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Gebeligin hipertansif bozukluklari, diinya ¢apinda anne ve perinatal 6ltimlerin
en sik nedenlerinden biridir (1).

Preeklampsi, 20.haftadan sonra veya gebeligin son haftalarina yakin yeni
baslangicli hipertansiyon ile iliskili bir bozukluktur (1). Yeni baslangicli proteiniiri
siklikla eslik etse de proteiniirinin eslik etmedigi maternal semptomlar ve labaratuvar
bulgularin 6n planda olmasiyla tan1 konulan durumlar da mevcuttur Diinya geneline
bakilacak olursa preeklampsi tim gebeliklerin %2-8 ini komplike eder ve en korkulan
komplikasyonlardan bir tanesidir (9). Diinya Saghk Orgiitine gére tiim diinyada
maternal mortalite degerlendirildiginde, gelismis {ilkelerdeki anne Oliimlerinin

ortalama %16’sindan sorumludur (2).

2.2. GEBELIGIN HIPERTANSIF HASTALIKLARININ
SINIFLANDIRILMASI

Gebelikteki hipertansif bozukluklart siniflandirmak, prognozu belirlemek,
maternal ve perinatal sonuglar1 6ngérmek ve bu siireci dogru ve etkin sekilde
yonetmek agisindan Onem arz etmektedir. “National High Blood Pressure Education
Program Working Group 2000” gebelerde gorilen hipertansiyonu 5 gruba ayirmistir
(10):
1.Gestasyonel Hipertansiyon
2.Kronik Hipertansiyon
3.Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi
4. Preeklampsi

5.Eklampsi

2.2.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon, gebelikten once tansiyon yiiksekligi olmayan bir
gebenin, 20. gebelik haftasindn sonra gorilen proteiniri varligina bakilmaksizin ve

iki defa en az 4 saat ara ile yapilan dl¢timlerde sistolik kan basincinin >140 mmHg



ve/veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi olarak tanimlanabilir.Son
yillarda ileri anne yas1 ve obezitenin gorilme sikliginin artmasiyla gestasyonel

hipertansiyonu da daha sik gézlemlenmektedir (11).
2.2.2. Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon gebelikten dnce de var olan ya da 20. gebelik
haftasindan daha 6nce tant konulmus hipertansiyondur. Hipertansiyon, sistolik kan
basincinin >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi olarak
tanimlanabilir. Ik defa gebelik esnasinda hipertansiyon tanist alan ve dogumdan

sonra hala devam eden hipertansiyon da kronik hipertansiyon sinifinda yer alir (12).
2.2.3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanisi olan hastada 20. gebelik haftasindan sonra ylksek
tansiyon degerleri ile birlikte proteiniiri gelismesi ya da preeklampsinin diger tani
kriterlerinin (karaciger enzimlerinin yiiksekligi, trombosit sayisinin <100,000

olmas1) bulunmasiyla ile tani alir.

Risk ileri anne yasinda ve obez hastalarda artmistir. Kronik hipertansiyonu
olan hastalarda preeklampsi ve dekolman plasenta riskini artar ve olumsuz perinatal

sonuclarla birliktelik gosterir (13).
2.2.4. Preeklampsi

Preeklampsi; gebelikte tiim organlar1 multisistematik bir sekilde etkileyen ve
gebeligi komplike eden ciddi bir sendromdur. Preeklampsi siklikla gebelik
hipertansiyonuna proteintrinin eslik etmesiyle birlikte goriilse de multisistematik bir
sendrom oldugu icin tani kriterleri arasinda trombositopeni, karaciger enzim
yiiksekligi, kreatin yliksekligi gibi diger organlari da etkileyen bozukluklar yer
almaktadir. Proteiniiri preeklampsi i¢in tani kriterinde kesinlikle yer almasa bile
endotelyal bozukluk ve buna bagli protein kagaginin en iyi gostergesidir. Son
zamanlarda preeklampsi baslangi¢ zamanina gore siniflandirilmaktadir.34 hafta ve

oncesinde goriilmiis ise erken baslangicli 34 hafta ve sonrasinda ise ge¢ baslangigli;



37 haftadan 6nce baslayan preterm baslangigli 37 hafta sonrasi baslayan ise term

baslangicli preeklampsi olarak tanimlanir (14).
2.2.5. Eklampsi

Eklampsi gebeligin hipertansif hastaliklarinda eslik eden baska bir neden
olmaksizin (epilepsi, serebral enfarkt, akut kafa i¢i kanama, ndbete sebep olabilecek
tiirde ve dozda ila¢ kullanim1) hayati tehdit yaratan, yeni baslangicli, fokal,
multifokal ya da tonik-klonik ndbetler olarak tanimlanir. Dogumdan 6nce ve dogum
esnasinda olabilecegi gibi ndbetlerin 1/3’1 de postpartum ilk 48 saatte meydana gelir
(15).

2.3. PREEKLAMPSIDE TANI
2.3.1. Preeklampside Tam Kriterleri

Preeklampsi, 6nceden tansiyonlart normal seyreden bir gebenin 20. gebelik
haftasindan sonra, en az 4 saat arayla 2 defa bakilan sistolik kan basincinin
140mmHg ve iizerinde olmasi veya diastolik kan basincinin 90mmHg ve tizerinde
olmast ile buna eslik eden proteiniirisinin olmasi olarak tanimlanir. Proteiniiri ise, 24
saatlik idrardaki protein atiliminin > 300 mg olmasi, spot idrarda bakilan
protein/kreatinin oraninin > 0,3 mg/dL olmasi veya randomize alinan idrar 6rneginde

dipstick testte > +2 protein olmasi olarak tanimlanir (15).

Son yayinlanan kilavuzlara gore, preeklampside proteiniirinin mutlaka aranan
bir kriter olmadig1, proteiniiri olmadan tansiyon yiiksekligine eslik eden
trombositopeni, bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu,
akciger 6demi, ilag tedavisine cevap vermeyen bas agrist gibi durumdan etkilenen
organlardaki bulgulardan birinin eslik etmesi ile de tan1 konanabilir. Tek basina
sistolik kan basincinin 160 mmHg ve {lizerinde 6l¢ililmesi veya diastolik kan
basincinin 110 mmHg ve {izerinde 6lciilmesi ise bize siddetli hipertansiyon ve

preeklampsiyi diistindiiriir (15).



Tablo 1: Preeklampside Tan1 Kriterleri (11)

KAN BASINCI

Gebeligin 20. haftasindan sonra daha Once Olgiilen
tansiyon degerlerinin normal oldugu bilinen bir gebede
en az dort saat araliklarla 6l¢ilen sistolik kan basincinin
>140 mm Hg ve/veya diyastolik kan basincinin >90 mm
Hg olmasi

Sistolik kan basincinin >160 mm Hg ve/veya diyastolik
kan basmmcmmin  >110 mm Hg olmast (agir
hipertansiyonda zamaninda tedaviye baslayabilmek
icin kisa aralikla 6l¢ulip teyit edilebilir.)

PROTEINURI

24 saatlik idrarda toplam 300 mg veya daha fazla
proteiniiri olmasi

Protein/kreatinin oran1 0,3 mg/dL veya dipstick 2+
(sadece diger Kantitatif yoOntemlerin yoklugunda
kullanilir.)

PROTEINURI
YOKLUGUNDA

Trombositopeni: trombosit sayisinin 100.000’den az
olmast

Bobrek yetmezligi: serum kreatinin degerlerinin 1,1
mg/dL’den yiiksek olmas1 veya bagka bobrek hastaligi
olmadig1 bilinen gebede serum kreatinin degerlerinin
iki katina ¢ikmasi

Bozulmus karaciger fonksiyonu: karaciger
transaminazlarmin normal kan degerlerinin iki katina
¢ikmast

Akciger 6demi

Medikal tedaviye yanit vermeyen yeni baglangich

basagrisi ve visual semptomlar




2.3.2. Siddetli Preeklampside Tam

e En az 4 saat arayla yapilan 6lgtimlerde sistolik KB nin >160 mm Hg ve/veya
diyastolik KB’ nin >110 mm Hg olmas1 (hipertansif tedaviye bu saatten 6nce
baslanmadiysa)

e Trombositopeni: trombosit sayisinin 100.000’den az olmasi

e Alternatif tanilarla agiklanamayan bozulmus karaciger fonksiyon degerleri
(normal degerlerinin iki katina ¢ikmast), ya da siddetli kalict medikal
tedaviye yanit vermeyen sag iist kadran agrist

e Bobrek yetmezligi: serum kreatinin degerlerinin 1,1 mg/dL’den yiiksek
olmasi veya baska bobrek hastaligi olmadigi bilinen gebede serum kreatinin
degerlerinin iki katina ¢ikmasi

e Akciger 6demi

e Medikal tedaviye yanit vermeyen ve alternatif tanilarla agiklanamayan yeni
baslangi¢li basagrisi

e Gorsel bozukluklar

Yukaridaki bulgularindan en az birinin olmas1 siddetli preeklampsi tanisini
koydurur (11).

2.4, PREEKLAMPSIDE RiSK FAKTORLERI
Preeklampsi bir¢ok farkli nedenin etkisinde gerceklesebilen multifaktoryel
olmas1 nedeni ile de 6ngorilmesi oldukca zor olan sistematik bir bozukluktur. Tim

nedenler ortaya konmus olmasa da baslica risk faktorleri tanimlanmistir.

Bu risk faktorleri sunlardir;

* Preeklampsi 6ykusu

* Pregestasyonel ve gestasyonel diyabet
+ Kronik hipertansiyon

* Nuliparite



+ Ailede preeklampsi 6ykisl (Anne veya kiz kardeslerde)

* Diisiik sosyoekonomik diizey

« Obezite(Viicut Kitle Indeksinin 30’un iizerinde olmast)

* Kronik renal hastalik

« Otoimmiin hastaliklar (Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid antikor
sendromu)

« Cogul gebelik

*Molar gebelik

* Hiperhomosisteinemi

* Orak Hucreli Anemi

* Yardimci Ureme tekniklerinin kullanilmasi

« Siyahi ik

* Trizomi 13

« Onceki gebeliklerde fetal gelisim geriligi, dekolman plasenta, fetal kayip dykuist
* Partnerle iligkili faktorler (yeni partner, sinirli sperm maruziyeti/kontraseptif
yontem olarak bariyer kullanmis olmak, baska bir annede preeklampsi gelistirmis
partner)

+ Maternal yasin 35’in Uzeri olmasi

* Trombofili

« Hidrops Fetalis

* Obstriktif uyku apne sendromu olarak sayilabilir (16,17).

Sigara kullanimi1 birgok durumda olumsuz risk faktorii olarak sayilsa da
preeklampside plasental adrenomedullin salinimini artirarak gebelikte

hipertansiyonun goriilme sikligin1 azalttig1 bilinmektedir (18).

2.5. PREEKLAMPSIDE INSIDANS

Preeklampsi gebelikte sikg¢a gorilen bir hastaliktir. Dlnya genelinde yaklasik
127milyon dogum olmaktadir. Bulunulan cografi bolge, sosyoekonomik
durum,genetik yatkinlik, irk gibi bir¢ok faktére gore degisse de gebelerde ortalama

insidans1 %2-8 arasindadir. Diinya genelinde preeklampsi/eklampsi nedenli her yil



yaklasik 50000 maternal 61im olmaktadir ve tim materernal 6limlerin %40 ila %80
inin preeklampsi nedenli oldugu diisiiniilmektedir.Bu 6liimlerin bir¢ogu dogum

oncesinde taninip tedavi edilebilir ve profilaktik nobet tedavisi ile dnlenebilir

olumlerdir (19).

2.6. PREEKLAMPSININ ETYOPATOGENEZI

Preeklampsinin etyolojisinin ¢ok karmasik oldugu diistiniilmektedir. Maternal
ve fetal faktorlerin yani sira plasental bozukluklarin da preeklampsi gelisimine
katkida bulundugu diistiniilmektedir.

Plasental ve maternal doku arasinda immiinolojik bozukluga bagl
preeklampsinin gelistigi teorisi en ¢cok kabul goren teorilerden bir tanesidir.

Son zamanlarda fetusun primer immun sisteminin plasentasyon esnasinda
ugunsuz maternal inflamatuar yanita sebep oldugu teorisi de 6ne siiriilmistiir (19).

Preeklampsinin sebebi tek bir teoriyle agiklanamayacag gibi streg

multifaktoryeldir ve ancak bir kismi1 aydinlatilabilmistir (20).

2.6.1. Plasental Ve Endotelyal Nedenler

Preeklampsinin gelisiminde plasentasyonda gergeklesen anormal trofoblastik
invazyon ve endotel hasarina bagh degisiklikler en kabul géren hipotezlerden
biridir.

Plasenta olusumundaki normal implantasyon esnasinda desidua bazalisteki
spiral arterioller remodellinge ugrar. Bu remodelling plasental yataktaki
endovaskiiler trofoblastlarin vaskiiler endotelyal ve muskiiler tabakanin yerine
gecmesiyle olur. Bu sayede damar gap1 artirilmis olur ve dilate diisiik direngli
damarlar olusur (14).

Preeklampsi olgularinda ise trofoblastlarin bu invazyonu defektiftir. Yiizeyel
invazyonda desidual damarlar endovaskdler trofoblastlar ile invaze olurken bu
invazyon myometrial damarlarda ger¢eklesmez. Bu invazyonun myometrium
dizeyinde ger¢eklesmemesi sonucunda myometrial arterioller endotelyal tabaklarini
ve muskiiloelastik dokularini kaybetmezler ve yuksek direncli kiigiik ¢capli arterioller
olusur. Bu arteriollerdeki defektif invazyonun siddeti preeklampsinin siddeti ile

iliskilidir (14).



Sinsityotrofoblast
Sitotrofoblast

Ektravill6z trofoblast

interstisyel ekstravill6z
trofoblast

Endovaskiiler ekstravilloz =
trofoblast

NORMAL PREEKLAMPSI

a, capa (anchoring) villusdan itibaren ekstravilloz trofo

endotel ve muskiiler tabakanin yerini almak icin spiral

cli bir damar yapisi olusturur. B. Preeklamptik veya fe

1162 trofoblastlar tarafindan spiral arteriollerin
N R )

11 bir damar olusumu ile karakterizedir.

Sekil 1 A. Normal tictincii trimester plasental implantasyond
cogalmasi goriiliiyor. Bu trofoblastlar, desidua’yi istila ederle.r_ ve en
rin duvarina dogru uzanirlar. Bu yeniden yapilanma dilat.e diistik dlren.
biiyiime kisithlhiginda plasenta hatali implantasyon gosterir. Bu, ekstravi
vazyonu ve yiiksek direngli kiiciik ¢ap

Sekil 1: Defektif trofoblastik invazyon. Preeklamptik gebelerdeki trofoblastik
invazyonun myometrial diizeyde defekti ile diisiik direncli arteriollerlerin saglikli

gebeler ile karsilastirilmasi (14).

Defektif kiictik arteriollerin olusmasi sonucunda plasental kan akimi
bozulmaktadir ve bu azalmis perfiizyona neden olmaktadir. Perfiizyonun azalmasi ve
hipoksik mikrogevre mikropartiikiillerin ve plasental debrisin salinimina yol agar
(21).Tiim bu degisiklikler sistemik inflamatuar yanit: tetikler. Plasental yetersiz
perfiizyon dekolman plasenta, intrauterin gelisim geriligi, inutero mort fetalis, erken

dogum, preterm erken membran riiptiirii gibi kotii obstetrik sonuglara yol agar (22).

Plasentaya ulasan kan akiminin bozulmasi sonucu olusan hipoperfiizyon ve
iskemi sonucu bazi antianjiogenik plasental faktorler salgilanir.Bu salgilanan
faktorlerden bazilarinin PE gelisiminden sorumlu oldugu diisiilmektedir. Bu
faktorlerden en ¢ok suglanandan biri sFlt-1°dir. sFlt-1 endotelyal disfonksiyona
sebep olarak PE gelisimine katkida bulunur, bu faktér dolagimdaki birtakim
proanjiogenik faktorlerin (VEGF, PIGF VS.) reseptorlerine baglanir ve etkilerini
antagonize eder. SFlt-1 in maternal kandaki diizeyi artis gosterince, prostasiklin ve
nitrik oksit (NO) viicuttaki iiretimi azalir. Prostasiklin {iretiminin azalmasi ile es

zamanli tromboksan A2 (TxAz2) sekresyonunun artmasi ile endotelin anjiotensin 2’ye
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kars1 duyarhilik gelistirilir ve damarlarin kasilmasina yol agar. Annenin kanindaki
sFlt-1 diizeyinin yiiksekligi hipertansif hastaligin siddeti ile iligkilidir (23,24). Bir
diger antianjiogenik faktor ise soliible endoglindir (sEng). Soliible endoglinin
hedefledigi molekil anjiogenik bir faktor olarak gorev yapan o TGF-f dir. Endotelde

TGF-p reseptorlerine baglanir NO {izerinden vazodilatasyonu azaltir (23).

Plasentanin elektron mikroskobu altindaki incelenmesine dayanan
caligmalarin sonucunda preeklampsideki erken saptanan patolojiler endotel hasari,
plazma igeriginin damar duvarina eksiidasyonu, medial nekroz ve myointimal
hiicrelerin proliferasyonudur. Bu patolojik degisiklikler 34 haftadan 6nce erken

baslangi¢li PE ile daha sik iliskilidir (14).

2.6.2. immunolojik Nedenler

Gebelik esnasinda maternal immun sistem fetlis kaynakli ve paternal kaynakli
antijenleri yabanci olarak algilar ve reaksiyon gelistirir. Bu reaksiyonun
kisitlanamadig1 ve abartili oldugu durumlarda preeklampsi gelisir. Annenin immun
sisteminin paternal ve fetal antijenlere 6ncesinde maruziyetinin bu reaksiyonu
azalttig1 diistiniilmektedir. Bu sebeple daha 6nce dogum yapmamis olmak ve 6nceki
gebelikle mevcut gebeligin arasindaki slirenin uzun olmasi preeklampsi i¢in risk
faktoriidiir(25).Gebeliklerde partner degisimi, kontraseptif yontem olarak bariyer
yontemlerin tercih edilmesi sperme ve dolayisiyla paternal antijenlere 6ncesinde
maruziyeti azaltacagindan risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (26). Molar
gebeliklerde riskin artmasi da paternal antijen yiikiiniin artmasiyla agiklanmaktadir

(27,28).

Ekstravilloz Trofoblast hiicrelerinin gdrevi uterin spiral arterlerin duvarini
yok etmektir. EVT hiicreleri, HLA sinif 1 antijenlerinin farkli bir kombinasyonu
seklinde siiflandrilir: HLA-C, HLA-E VE HLA-G.Implantasyon esnasinda uterin
desidua EVT tarafindan istila edilir. Uterin desiudaya infiltre olan bir diger grup da
Natural Killer (NK) hiicreleridir. Bu NK hiicreleri HLA sinif 1 molekiilleri
tarafindan taninan bir¢ok farkli reseptorleri (CD94, KIR, ILT) gdsterir.
Implantasyonun kontroliiniin bu EVT ve NK hiicreleri arasindaki bu etkilesimin

etkisi altinda gergeklestigi diisiiniilmektedir (29).
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Saglikli gebeliklerde Th1/Th2 diizeyi Th2 lehine iken preeklamptik gebelerde
bu durum tersne doner ve Thle dogru sekillenir. Th2 humoral immuniteden
sorumludur. Thl ise inflamatuar sitokinlerin diizeyinin artmasina sebep olarak

preeklampsinin gelisimine katkida bulunur (29).

2.6.3. Genetik Nedenler

Genetik faktorlerin de preeklampsiye yatkinlik yaratan durumlardan biri
oldugu diisliniilmektedir. Son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alisma bu diisiinceyi
destekler niteliktedir. Daha 6nceki gebeliginde preeklampsi gecirmis olanlarda risk 7
kattan fazla artmistir (30). Preeklampsi gelistirmis anneye sahip olan erkeklerin
esleri, bu dykiisii olmayan erkeklerin eslerine gore daha yiiksek preeklampsi
gelistirme riski bulunmaktadir (30,31). Daha 0nce gebelik ge¢cirmemis fakat ailesinde
preeklampsi 0ykiisii bulunanlar (anne veya kiz kardeste preeklampsi dykiisii)

olmayanlarla karsilastirildiginda 2-5 kat aras1 preeklampsi riski artmigtir (32).

Kromozom 13 (izerinde bulunan Flt-1 lokusundaki degisikliklerin PE
gelisimine katkida bulundugu son yillarda yapilan ¢alismalar ortaya ¢ikan
diisiincelerden biridir. Bu c¢aligmalarla birlikte Trizomi 13 oldugu bilinen fetds
tasiyan annelerde diger trizomilere sahip fetis tasiyan annelere ve saglikli bireylere

oranlara PE gelistirme riskinin arttigin1 géstermektedir (33).

2.6.4. Cevresel Faktorler

Kalsiyum seviyesi diistikliigiiniin preeklampsi gelistirme riskini artirdigina
dair goriislerin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da kalsiyum takviyesi

ile preeklampsi iligkisini inceleyen ¢alismalar mevcuttur (34).

Serbest radikaller hiicre zarinda lipit peroksidasyonu ile sitotoksik etki
gOsterir ayn1 zamanda azalan antioksidanlar da oksidatif stresin artmasina yol agarak

preeklampsi ile riski ile pozitif korelasyon gdsterir. Bu durumun ¢6zimu olarak
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antioksidan tedavi bir se¢enek olarak diisiiniilmiis olsa da yapilan ¢aligmalarda yarari

kanitlanamamustir (35).
2.7. PREEKLAMPSIi PATOFIiZYOLOJISi
2.7.1. Kardiyovaskauler Sistem Degisiklikleri

Saglikli gebelik fizyolojisinde plazma hacmi, kalp debisi ve kalp hiz1 artar,
sistemik vaskdler direng azalir. Preeklampside rol oynayan multifaktoryel durumlarin
sonucunda endotel hasar1 olur ve buna bagl anjiogenik ve antianjiogenik faktorlerin
dengesi degisir. Bu dengenin bozulmasiyla gebeligin normal fizyolojisine ters bir
durum olarak sistemik vaskdler direng artar ve bu durum hipertansif durumla klinik
olarak kendini gosterir. Endotelyal hasar ve damar geg¢irgenliginin artmasiyla plazma
intersisyel alana sizar ve preeklamptik gebelerde kan hacminin azalmasina yol acar
bu durumun sonucunda az miktarda bir kan kaybinin bile preeklamptik gebeler
tarafindan kompanse edilmesi zorlasir. Ayrica hipertansiyonun sebep oldugu
kardiyak ard yiikteki artis bazen gebelerde ventrikiiler disfonksiyonla bile
sonuglanabilir (36).

2.7.2 Hematolojik Sistem Degisiklikleri

Saglikli gebelerde prostasiklin ve NO vaskiler endotelyal hiicrelerce salinir
ve trombiis olusumunda etkili olan tromboksanin etkisini antagonize ederler.
Tromboksan trombiis olusumu esnasinda lokal vazokonstriiksiyondan sorumlu olan
trombositlerce salgilanan bir faktordiir. Prostasiklin ve NO seviyeleri preeklampstik
gebelerde normal gebelere oranla diisiiktiir. Ayrica preeklampside en sik goriilen
hematolojik bozukluk olan trombositopeninin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da mikroanjiopatik endotel hasari ile olusan trombiislerin
trombosit tiiketimini artirdig1 ve bunun trombositopeni tablosuna yol actig1
diistiniilmektedir. Trombosit sayilarinin dogumdan sonra normal seviyesine donmesi

3-5 giin arasinda degisebilir (37).
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Siddetli preeklampside mikroanjiopatik endotel hasar1 hemolize sebep
olabilir, bu da serum LDH seviyesini artirir ve haptoglobin seviyesi diiser. Azalmig
trombosit seviyeleri ve hemoliz bulgularinin karaciger enzim artisi ile birliktelik

gostermesi HELLP sendromu olarak tanimlanir (38).

Ablasyo plasenta haricindeki durumlarda fibrinojen seviyelerinde normal

gebeliklere kiyasla anlamli bir fark saptanmamastir.

2.7.3 Renal Sistem Degisiklikleri

Saglikl gebelikte plazma hacminin fizyolojik olarak artmasi1 bobreklerde kan
akiminin ve glomeriiler filtrasyon hizinin artmasina sebep olur. Preeklampside ise
tam tersine vazokonstriiksiyon ve endotelyal degisikliklerin tetiklemesiyle renal kan

akiminda ve GFR de azalma izlenir ve bu da oligiiri klinigi ile karsimiza ¢ikar (39).

Plazma hacminin azalmasi glomertiler filtrasyon hizinin azalmasina ve buna
bagli olarak serum kreatinin degerlerinin ytlikselerek 1mg/mL nin iizerine kadar
¢ikmasina neden olmaktadir (40,41). Preeklampsi tanis1 i¢in proteiniri sart olmasa da
proteiniirinin eslik etmesi perinatal sonuclar1 ongérmekte dnem arz etmektedir.
Proteinuri varhiginda intrauterin gelisme geriligi ve perinatal mortalite riski 3 kat
artmistir. Yapilan bir caligmada gebelik yasina gore kiigiik (SGA) fetiis orant,
gestasyonel hipertansiyonda %15, kronik hipertansiyonda %12 saptanmisken
preeklampside %52 olarak saptanmuistir (42).

2.7.4 Hepatik Sistem Degisiklikleri

Preeklampsinin siddetli seyrettigi durumlarda karaciger tutulumu %10
oraninda gorilmektedir. En ¢ok karsilasilan laboratuvar bozuklugu hafif karaciger
transaminaz artig1 iken daha az kargilagsak da indirek bilirubin yiiksekligi de

gozlenebilir. Hepatik disfonksiyon ve hemolize bagli olarak LDH yiiksekligi
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gorulebilir. Transaminaz seviyeleri postpartum genellikle 3- 5 giin icerisinde normal

degerlerine geriler (43,44).

Siddetli PE’de, iskemi, 6dem ve hepatoselller nekroz sonucu Glisson
kapsiiliiniin gerilmesi ile hastalar epigastrik agr1 ve sag iist kadran agris1 gibi
sikayetler gelistirebilir. HELLP sendromunda yine Glisson kapsiiliiniin gerilmesine

bagli olarak karaciger hematomu olusabilir ve riiptiire de kadar ilerleyebilir (43,45).

2.7.5 Norolojik Sistem Degisiklikleri

Preeklampside santral sinir sisteminin etkilenmesi ¢ok ciddi ve bazi
durumlarda geri doniisiiz durumlara yol agabilir. Klinikte en ¢cok bulanik gorme,
diplopi, analjeziklere yanitsiz bas agrisi, skotom gibi vizuel semptomlarla

karsilasiriz.

Vizuel semptomlarin nedeninin serebral vazospazm ve hipoperfiizyon oldugu
distintilmektedir. Bu serebral hipoperfiizyona eslik eden ani hipertansif durum,
serebral vaskiiler yapilart hasarlayarak perivaskiiler alanda 6deme ve eklampsi
gelisimine sebep olur. Eklamptik ndbetler baslamadan 6nce gebelerin yarisinda
analjezik yanitsiz bas agrist ve gérme bozukluklari izlenmistir. Eklampsiye eslik
eden gorme kaybu, bas agrisi, konfuizyon durumunda posterior reversible ensefalopati
sendromu (PRES) akla gelmesi gereken bir acildir. PRES sendorumu en ¢ok

occipital ve parietal loblarda meydane gelen subkortikal 6dem sonucu gelisir (46).

2.8. PREEKLAMPSININ ONGORULMESI

Preeklampsi ile ilgili yapilan ¢alismalara bakildiginda 6ngorilmesi ve
etyopatogenezi ile ilgili ¢cok sayida test 6nerilmis ve bu dogrultuda bir¢ok farkli
belirte¢ tanimlanmis olsa da hentiz bu testlerin kesinligini gosteren kanitlar mevcut
degildir (46).
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Gebeligin erken doneminde plazma protein-13 degerinde nispeten daha diisiik
olan gebelerin preterm eylem ve erken baslangicli preeklampsi gelistirmesi daha
olas1 bulunmustur. Tek basina kulanildig1 zaman faydali goriilmemis olsa da diger

biyobelirteglerle birlikte kullaniminin yararlh olabilecegi diistiniilmektedir (47).

sFlt-1 ve endoglinin gibi antianjiojenik belirtegler ve PIGF ve VEGF gibi
proanjiyojenik faktorler PE gelismesi agisindan ongdriide kullanilmak amacryla
degerlendirilmistir. sFlt-1 belirtecinin ylksek saptanmasinin erken baslangigli PE’yi
ongdrmede anlamli olabilecegi diisiintilmiistiir Fakat klinik semptomlarin
baslangicindan dort ila bes hafta 6ncesinde maternal sFlt-1 degerlerinde yiikselme
saptanmistir. Bu nedenle erken donemde tarama testi olarak tek basina kullaniminin

yarar1 gosterilmemistir (48).

Doppler ultrasonografi ile ikinci trimesterde uterin arter akim hizinda
bozukluk saptanan hastalarda,akim hizi normal olan gebelere kiyasla 6 kat daha fazla

preeklampsi gelisme riski saptanmustir (49).

ACOG, preeklampsiyi 6ngormede sadece risk faktorlerinin kullanilmasini
onermektedir (9).

2.9. PREEKLAMPSININ ONLENMESI

Literatiirde preeklampsi insidansini diistirmek icin ¢esitli yontemler iceren
cok sayida calisma mevcuttur (46). Bu ¢alismalarin baslicalar1 PE i¢in risk faktorii
tastyan kadinlarda hastaligi 6nlemek i¢in yapilan tuz ve protein kisitlamasi, C ve E
vitamin takviyesi, ¢inko, magnezyum, balik yagi, heparin kullanimi1 ve didretiklerin
ve diger antihipertansiflerin kullanimin1 inceleyen ¢aligmalardir. Bu ¢alismalarin
faydal1 olduguna dair net kanitlar bulunmamaktadir (49,50). Bugiine kadar
preeklampsi gelisimini engellemek i¢in kesin yanit veren higbir miidahale

bulunamamistir (51).

Preeklampsinin énlenmesinde etkili oldugu diisiiniilen ve Uzerine ¢ok sayida

arastirma yapilan bir preperat da asetilsalisilik asittir (52,53). Preeklampside
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mikroanjiopatik endotel hasart sonucu trombdus olusurken, trombositlerden lokal

vazokonstriksiyona sebep olan tromboksan salgilanir (37).

ACOG’un preeklampsi ile ilgili son yayimlanan klavuzunda ;
Preeklampsi gelisimi agisindan en az bir tane yiksek risk faktoriine sahip olan
gebelere (kronik hipertansiyon, 6nceki gebeliginde preeklampsi dykiisii gogul
gebelik, tip 1 veya tip 2 DM, otoimmun hastalik, bobrek hastaligi) veya birden fazla
orta risk faktdriine sahip olan gebelere (anne yasi 35’in iistiindeyse, nullipar, ailede
preeklampsi dykiisii varsa, VKI 30” dan fazlaysa, kisisel dykii faktorleri: dnceki
gebeligi ile arada 10 yildan fazla siire varsa, kotii obstetrik 0ykiisii varsa) 6zellikle
erken baslangigh preeklampsiyi 6nlemek amaciyla 12- 28. Gebelik haftasi aras1 (16.
haftadan 6nce baglanmasi daha ¢ok dnerilmekte) diisiik doz 81 mg/giin aspirin

baslanmasi ve gebeligin sonuna kadar kullanmasi 6énerilmistir (9).

2.10. PREEKLAMPSI TEDAVISI

PE siddetli seyrettiginde ciddi maternal ve fetal morbiditeye neden olan
multiorgan disfonksiyonuna neden olabilen gebeligi komplike eden bir durumdur.
Hafif PE formlari saatler i¢inde siddetli preeklampsi formlarina doniisebildigi gibi
konviilzyonlarin eslik ettigi eklampsi yada HELLP sendromu olarak da karsmiza
cikabilir (54). Bu durumlar1 6ngérmek ve onleyebilmek adina bu hastalar aciller
hakkinda detaylica bilgilendirilmelidir,hastaneye hizlica bagvurusunun 6nemi

anlatilmalidir.

Preeklampsinin nihai tedavisi dogumu takiben plasentanin ¢ikmasidir.
Dogum zamani gebelik haftasi, preeklampsinin siddeti ve maternal ve fetal durum
g6z Ooniinde bulundurularak multidisipliner bir yaklasimla belirlenir. Tedavi verilen
antihipertansif ilaglar hastaligin progresyonunu etkilemez veya bir iyilesme saglamaz

sadece preeklamspsinin neden olacagi sekelleri onlemede faydasi gosterilmistir (17).
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2.10.1 Siddetli Olmayan Preeklampside Tedavi ve YOnetim

Siddetli preeklampsi bulgular1 olmayan hastalarda anne ve bebegin durumu
stabil ise 37.gebelik haftasina kadar takip edilmesi uygundur. 37. gebelik haftasindan
sonra bu gebelerde dogum planlamasinin yapilmasinin maternal ve perinatal sonuclar

acisindan yararli oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur (55).

34-37. gebelik haftasinda maternal ve fetal durum degerlendirilir annenin

klinik durumu stabilse laboratuvar degerlerinde bozulma yoksa yakindan takip

edilebilir.

34.gebelik haftasi 6ncesinde goriilen erken baslangi¢clh preeklampsi
durumunda klinik laboratuvar bozulma yoksa, fetiisiin acil dogumunu gerektirecek
bir endikasyon yoksa perinatal sonuglari iyilestirmek amaciyla ulasabilecegi en miad
zamana kadar takip edilebilir. Bu takip i¢in hospitalizasyon sart degildir, ayaktan
yapilabilir (56). Hasta bu asamada aciller hakkinda detaylica bilgilendirilmeli ve
farkindalig1 artirilmalidir. Tansiyon takiplerini nasil yapacagi net bir sekilde
anlatilmali ve bu tansiyon takipleri ile haftalik kontrol 6nerilmelidir. Haftalik
kontollerde klinik (epigastrik agri, bas agris1) degerlendirilmeli ve laboratuvar
testlerinde bozulma olup olmadigi degerlendirilmelidir. Hastalarin bilinglendirilmesi;
acillerin farkinda olmasi ve tanimasi olasi bir acilde hizlica hastaneye basvuruyu

kolaylastiracagindan ¢ok onemlidir.

2.10.2. Siddetli Preeklampside Tedavi ve Yonetim

Siddetli PE ‘de 34. gebelik haftas1 tamamlanmis ise yapilan ¢alismalar
sonucunda maternal ve fetal komplikasyonlari (intrauterin ex fetiis, dekolman,
plasenta gibi) onlemek agisindan dogum planlamasinin yararli oldugu bulunmustur.
Gebelik haftas1 23 haftanin altinda ise neonatal sagkalim orani diisiik oldugundan
maternal sonuclar agisindan yine dogum onerilir. 24-34 hafta araligindaki gebelerde
antenatal kortikosterod agisindan hastaneye yatis gerekir ve kortikosteroid doz

tamamlanmasi i¢in zaman taninabilir (57). Bu hastalarda hemen dogum
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planlaniyorsa da takip sonras1 dogum planlaniyorsa da antenatal kortikosteroid

yapilmasi gerekmektedir.

34 haftadan kiicik gebelerde ilk doz kortikosteroid uygulamasi sonrasinda
acilen dogum yaptirilmasi gereken durumlar; eklamptik nobet, kontrol edilemeyen
ciddi hipertansiyon, guven vermeyen fetal iyilik hali, dekolman plasenta, dissemine

intravaskiler koagilasyon (DIC), pulmoner 6demdir (58).

34 haftadan kugclk gebelerde kortikosteroid uygulamasi sonrasinda 48 saat
beklenebilen durumlar; oligohidroamnios, intrauterin gelisme geriligi,

trombositopeni, erken membran riiptiiri, umblikal arterde reverse akim (58).

Siddetli preeklampside, hipertansiyonun sebep olabilecegi komplikasyonlari
(konjestif kalp yetmezligi, renal yetmezlik, hemorajik/iskemik inme) 6nleme
acisindan antihipertansif tedavi baglanmalidir. Akut tedavide oral nifedipin,
intravenoz labetolol ve intravendz hidralazin kullanilabilir. Yapilan ¢calismalarda bu
ilaglarin birbirine tstunlikleri agisindan bir fark bulunmamistir. Bu tedaviler temelde
tansiyonun kabul edilebilir seviyelerde seyretmesi ve eklamptik nébetin 6nlenmesini

amaclamaktadir (59).

2.10.3. Konvulzyon Profilaksisi

Siddetli preeklampsi ile birliktelik gosteren analjezik yanitsiz bas agrisi,
viziel semptomlar, epigastrik agr1 eklamptik ndbet geliseceginin gostergesi olabilir.
Konviilziyon profilaksisi siddetli preeklampsi diisiiniilen tiim gebelere
uygulanmalidir. MgSO4 tedavisi eklamptik nobet profilaksisinde plasebo ve diger
ilaclar1 iceren ¢alismalarla kiyaslandiginda en etkin tedavi olarak bulunmustur.
Magnezyum siilfatin periferik néromiiskiiler blok ve santral antikonviilzan etkisi
oldugu distiniilmektedir. Magnezyum, endotelyal hiicrelerde prokalsitonin tretimini

arttirir ve kalsiyuma kars1 antagonist 6zellik gosterir (60).

Genelde magnezyum sulfat tedavisine travay takibi baslangicinda veya

sezaryen karar1 Oncesi baslanir ve postpartum 24 saat devam edilir. MgSO4
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tedavisinde, konviilziyon gelismesini engellemek amaciyla kabul edilmis etkin
diizeyi 4,8-8,4 mg/dL’dir. Tedaviye 4-6 gr intraven6z MgSO4 15-20 dakikada
yukleme dozu verilerek baslanir. Yikleme dozu sonrasi hafif sicak basmasi, bulanti
hissi, yiizde kizariklik olusabilmektedir (11). Idame dozu 1-2 gr/saat intravenoz
genelde 24 saat devam edilir. MgSO4 yiikleme dozunda doz ayarina gerek yoktur.

Idame tedavisinde renal fonksiyonlar degerlendirilerek doz ayarlamasi yapilabilir.

Magnezyum siilfat tedavisi alan hastalar toksisite gelismesi agisindan yakin
takip gerektirir (61). Serum magnezyum diizeyi 9 mg/dL oldugunda toksisite
gelistirme riski baslamistir. Toksisitenin ilk bulgulari patellar refleksin kaybolmasi
ve nefes darligidir. Serum MgSO4 diizeyi 9-12 mg/dL seviyelerine ¢iktiginda kas
giicstizliigli, sicak basma hissi ve daha ciddi olan konusma gii¢liigli ve uyku hali
gorulebilmektedir. Serum MgSO4 diizeyi 15-17 mg/dL seviyesine geldiginde ise kas
paralizi ve buna bagli solunum arresti gorilebilmektedir. 30-35 mg/dL seviyelerinde
ise kardiyak arrest olusabilir (11). Bu toksisite durumlarindan kaginmak i¢in serum
magnezyum diizeyleri siki takip edilmeli, hastanin dort saatlik ditirezi azalarak
toplamda 100mL’den daha az kaydedilirse ve patella refleksi alinamaz ise

magnezyum siilfat tedavisi durdurulmalidir.

Hafif solunum depresyonu durumunda %10’luk 1 gr intravendz kalsiyum
glukonat U¢ dakikada uygulanabilir, bu tedaviye bobreklerden magnezyum atilimini
amaciyla furosemid eklemesi yapilabilir. Magnezyum diizeylerinin veya hasta
kliniginin ¢ok yakindan takip edilememesi ve toksisitenin erken donemde
anlasilamadig1 durumlarda trakeostomi agilmasi veya acil entiibasyon durumuyla

kars1 karsiya kalabiliriz (61,62).

2.11. MATERNAL VE FETAL KOMPLIKASYONLAR

Preeklampsi tim gebeliklerin %3 ila %5ini komplike eder ve bunun uzun
donem kardiyovaskiler sistem agisindan sonuglar1 tam olarak anlasilamamis olsa da
yapilan ¢aligmalar sonucunda preeklampsi ve eklampsi gelistiren gebelerin erken
donemde kardiyak, serebrovaskiiler ve periferal arter hastaliklar geligtirme riski iki

kat artmis bulunmustur (5). Annede dekolman plasenta, intrakranial kanama, bobrek
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yetmezligi, pulmoner 6dem, karaciger yetmezligi, kardiyak yetmezlik, retina
dekolmani, eklamptik nobet ve buna bagl gelisebilecek sekeller de diger

komplikasyonlar arasinda yer almaktadir.

Fetiiste ise respiratuar distres sendromu intauterin gelisim kisitliligi,
nekrotizan enteroklit, prematurite, intraventrikiler hemoraji, bronkopulmoner
displazi gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Siddetli preeklampsi olgularinda
fetiis acisindan bu komplikasyonlar da g6z 6niinde bulunduruldugu zaman dogum
zamani planlamasi 32-34 haftalari arasinda diisiiniilmektedir fakat hala planlama ile
ilgili bir fikir birligi yoktur (19).

2.12. SISTATIN C

Sistatin C, 122 aminoasitli, 13 kDa agirliginda nonglikolize polipeptidli bir
sistein proteinaz inhibitoriidiir. Tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir hizda
tiretilir. Diisiik molekiil agirligi nedeniyle glomerillerden serbestce stizuldr,
proksimal tibullerden tamamina yakini geri emilerek katabolize edilir. Sistatin C’nin
giin igerisinde belirgin bir diurnal ritmi yoktur. Sabit iiretim hizi, glomeriilden
serbestge siiziilmesi, kreatininden farkli olarak viicut kas kitlesinden etkilenmemesi
nedeniyle GFR’nin degerlendirilmesi i¢in daha duyarli bir parametredir. Sistatin C

serum diizeyleri yas ve cinsiyete bagl olarak degisliklik gostermez (3,63).

Dogumdan sonra yiiksek konsantrasyonda bulunan sistatin C, takip eden
haftalarda hizla azalmaktadir. Yagsamin ilk yilindan sonra serum sistatin C duzeyleri
stabildir (64). Cinsiyet ve irklara bagl serum sistatin C duzeylerinde belirgin bir

farklilik yoktur.

Son zamanlarda yapilan caligmalarda glomeriiler filtrasyon hizin1i (GFR)
saptamada sistatin C’nin serum kreatininden daha iyi bir parametre oldugu ve orta
derece bobrek yetmezliginin erken bir gdstergesi oldugu gosterilmistir (63). Ayrica
yuksek serum sistatin-C seviyeleri genel popiilasyonda koroner arter hastaligi gelisimi
ve olumsuz kardiyovaskiiler sonuglar ve tiim nedenlere bagli Sliimler ile iliskili

bulunmustur (65).
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Son yillarda yapilan bir metaanalizde preeklampsi gelistiren gebelerde serum
Sistatin C seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir ancak bu yiiksekligin maternal

morbidite veya fetal sonuglar ile iliskisi net aydinlatilamamustir (8).

Serum sistatin C’nin bdbrek fonksiyonunun bir gostergesi olan GFR’yi
saptamadaki basarisi, kolay Ol¢iilebilirligi, kas kitlesinden ve yastan etkilenmemesi,
diurnal ritm géstermemesi gibi nedenlerden dolay:r 6nimiizdeki yillarda preeklampsiyi
ongormede erken bir biyobelirte¢ olarak kullanilma ihtimali {izerinde durulmaktadir.
Serum sistatin C seviyesinin preeklamptik gebelerde yliksek bulundugu ¢alismalarin
varligit bu molekiilin preeklampside ciddi bir sorun olan bobrek hasarimi ve
kardiyovaskiiler sistemin etkilemdigi olumsuz sonuglar1 Ongérmede de etkili
olabilecegine dair umut vermektedir. Ayrica preeklamptik gebelerde yeterince ¢alisma
yapilmasi sonucunda erken dénemde saptanabilecek bu biyobelirtecin fetis zerine

etkileri de aydinlatilmay1 bekleyen preeklampsi olumsuz sonuglart arasindadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif vaka kontrol ¢alismasi, 15 Agustos 2023 ve 15 Mart 2024
tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas EAH’de
gerceklestirildi. Calisma; 20-40 yas arasi ikinci trimesterde preeklampsi tanisi ile
takip edilen gebelerden olusmaktadir. Calisma protokolii hastanenin Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (No: 2011-KAEK-25 2023/08-21). Katilimcilara ¢aligmanin
asamalar1 ve takip sirasinda preeklampsiye bagl gelisebilecek komplikasyonlar

ayrintili olarak anlatildi ve her hastadan yazili onam alindi.

Gebelik haftast 20 hafta ve lizeri olan canli, normal vajinal dogum veya
sezaryen dogum ile hastanemizde dogum yapan hastalar dahil edildi. Hastalarin
gebelik haftalar1 son adet tarihleri ve ilk trimestera ait eski ultrasonografi verilerine
gore hesaplandi. Calismaya dahil edilme kriterleri: 20-40 yas arasi olmak, tekil
gebelikler, gebelik haftas1 20-36 hafta aras1 olmak, preeklampsi tanisi alip takip amaci
ile hastaneye yatirilmis ve sonrasinda hastanemizde dogum yapmis olmak, sistemik
hastaligi bulunmamak, bilinen plasental patolojisi olmamak, fetal anomalisi olmamak,
caligmaya katilmak icin onam vermek, dislama kriterlerine sahip olmamak olarak
belirlendi. Calisma icin dislama Kriterleri;20 yas alt1, 40 yas Ustl olmak, gebelik haftasi
20 hafta alt1 veya 36 hafta lizeri olmak, ¢ogul gebelige sahip olmak, onceden
hastanemizde takibi olmamak, karaciger veya bdobrek hastaligina sahip olmak,
gestasyonel hipertansiyon, Diyabetes mellitus, gestasyonel diyabet tanis1 olmak, fetal
anomali varligi, plasenta previa veya invazyon anomalisi varligi, katilmak i¢in onam
vermemek olarak belirlendi.

20-36 gebelik haftalar1 arasinda preeklampsi tanisi alan ve takip amach
yatirilan, sonrasinda hastanemizde dogum yapan gebeler hasta populasyonunu,
poliklinikte rutin gebe takiplerine devam eden ek problem olmayan 20-36 gebelik

haftas: aras1 saglikli gebeler ise kontrol grubunu olusturdu.

Preeklampsi tanis1 i¢cin Amerikan Obstetri ve jinekoloji dernegi kriterleri

kullanilmigtir (ACOG Practice bulletin no 202 2019). Bu kriterler:
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e Sistol/ diastol Kan basincinin >140/90 mmHg olmasina ek olarak;

e Idrarda proteinin >2+ olmas1 veya >300 mg/24 saat idrar olmast,

e Proteiniiri yoksa; Karaciger enzim yiiksekligi, trombositopeni, bobrek
yetmezligi, serebral veya okiiler klinik semptomlar varligi, pulmoner 6dem

bulgularindan biri olmasi olarak tanimlanir.
Kriterlere sahip gebelikler preeklamptik grup (calisma grubu) olarak belirlendi.

Calisma grubu olusturulduktan sonra kendi i¢inde hafif ve siddetli preeklampsi
olarak subgruplara ayrildi. Bu subgruplamaya hastalarin takibindeki fizik bulgularina,

laboratuvar tetkiklerine gore karar verildi. Siddetli preeklampsi kriterleri olarak;

e Kan basincinin Sistol/diastol >160/100 mmHg olmasi

e ldrar protein >3+ veya >5 g /24 saat olmasi

e Persistan serebral ve okiiler semptomlar varligi (bas agrisi, gorme bulanikligi
gibi)

e Karaciger ve Bobrek tetkiklerinde giderek anormallesen sonuglar

e Kalp yetmezligi, pulmoner 6dem

e Intrauterin gelisme geriligi, oligohidramnioz kullanild:.
Bunlarin disindakiler hafif-orta preeklampsi olarak tanimlandi (9).

Katilimcilarin - demografik verileri ve c¢alisma baslangic labaratuvar
degerleri,dogum oOncesi labaratuvar degerleri takiplerinde rutin uygulanan

ultrasonografi ve doppler verileri kaydedildi.

Hasta grubundan preeklampsi tanisi ile yatisinda alinan tetkiklere (Hemogram,
biyokimya, koagulasyon, idrar tahlili) ek olarak serum sistatin C ¢alisilmak tizere
biyokimya tiipiine kan alindi, 3500 devir 10 dakika santrifiij edilerek -80derecede

muhafaza edildi.

Polikliniklere bagvuran ek bir hastaligi bulunmayan saglikli gebelerden olusan
kontrol grubundan ise 20-36 haftalar arasinda gebelik takibi sirasinda alinan kandan

rutin tetkiklerine (tam kan, biyokimya, idrar tetkikleri) ek olarak serum sistatin C
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seviyesi calistirilmak iizere biyokimya tiipiine kan alindi, 3500 devir 10 dakika
santrifij edilerek -80 derecede saklandi. TUm Kanlar toplandiktan sonra ELISA

yontemiyle serum sistatin C degerleri ¢aligtirildi.

Preeklamptik gebelere postpartum 10. Giinde getirmek Uzere tansiyon takip
cizelgeleri olusturulup verildi, taburculukta tansiyon takipleri ve aciller hakkinda
bilgilendirme yapildi. Olusturulan tansiyon takip ¢izelgeleri ile kontrol muayenesine

cagrilip rutin kan (tam kan, biyokimya) tetkikleri tekrarlandi.

Maternal morbidite; eklampsi gelisimi, postpartum yogun bakim ihtiyact
olmasi, postpartum kanama gelisimi, pulmoner 6dem gelisimi, HELLP gelisimi,
postpartum antihipertansif tedavi ihtiyact olusmasi, renal yetmezlik gelisimi,

postpartum kontrolde anormal laboratuvar sonuglar1 olarak tanimlanda.

Perinatal sonuglar i¢in de yenidogan dogum kilosu-haftasi, APGAR skoru,
yogun bakim ihtiyac1 olup olmadig1 degerlendirildi. Gruplar demografik veriler, serum
tetkikleri ve sistatin C seviyeleri, maternal morbidite ve perinatal sonuglar agisindan

karsilastirildi.

Calisma grubunda serum Sistatin C seviyesi i¢in siir deger hesaplandi ve
sistatin C seviyesinin maternal morbidite ve perinatal sonuglart ongdrmedeki yeri

arastirildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun takibi siiresince ve dogum doéneminde yapilan

tibbi tedavi ve girisimlere ek ayr1 bir miidahalede bulunulmadi.

Calismanin birincil ¢iktisi, preeklampside maternal serum sistatin C
seviyesidir. Ikincil ¢iktimiz ise, sistatin C’nin maternal morbidite ve perinatal
sonuglarla iligkisi ve sistatin-C nin diger rutin serum ve idrar parametreleri ile

iliskisidir.

Daha 6nce yapilan bir ¢alisma sonuglarina gore (6), Power analiz yapildiginda
etki biylikligi 0,8 olarak hesaplandigr i¢in, 6rneklem sayisi hesaplamasinda etki
biiyiikligii 0,5 olarak dizeltilip tip 1 hata 0,05 olarak ve gii¢ %80 olarak kullanilmistir.
Toplam hasta sayis1 102 (51 hasta-51 kontrol) olarak hesaplanmigstir. Hastalarin
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calismay1 terketmesi, tetkiklerde kayiplar yasanmasi ve Ongoriilemeyen baska
sebeplerle dislanma gergeklesmesi gozéninde bulunarak ¢alismaya toplamda 177 (92
kontrol — 85 preeklampsi) hasta dahil edildi.

3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Degiskenler betimleyici istatistik olarak ortalama zstandart sapma ya da
medyan (minimum- maksimum) degerleriyle ifade edildi. Kategorik degiskenler ise
frekans ve ilgili ylzde degerleri ile birlikte verildi. Normallik varsayimi Shapiro Wilk
testi ile degerlendirildi. Normal dagilan nicel verilerin iki grup arasinda
karsilastirmasinda Student t-testi, normal dagilmayan nicel verilerin iki grup arasinda
karsilastirilmasinda Mann Whitney-U testi kullanildi. Kategorik veriler arasindaki
iliskilerde Ki-kare veya Fisher’in Exact testi kullanildi. Preeklampsiyi kontrol
grubundan ve siddetli preeklampsiyi hafif-orta preecklampsiden ayirt etmede sistatin
C’nin roliinii belirlemek i¢in ROC analizi kullanildi. Ayrica preeklamptik hastalarda
kardiyoloji kontrolii sonrasi hastalarin antihipertansif ilag kullaniminin devam
etmesinin ve postpartum antihipertansif kullanimmin 6ngoriilmesi i¢in univarite ve
multivarite logistik regresyon analizleri uygulandi. Preeklampsi grubunda sistatin
C’nin klinik ve laboratuvar bulgular1 ile iliskinin belirlenmesinde Spearman
korelasyon katsayisi kullanildi. Analizler, SPSS 22.0 ve MedCalc 18 programinda
yapilmis olup, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 177 olgu dahil edildi. Hastalarin 85’1 (%48) preeklamptik olup
kalan 92 olgu (%52) saglikli goniilliilerden olusmaktaydi. Preeklampsi ve kontrol
gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 2’de gosterildi. Buna gore preeklampsi
grubunda yasin daha ileri, 35 yas {lizerindeki olgu sayisinin daha fazla, viicut kitle
indeksinin daha yiiksek, obez hastalarin daha sik ve sezaryen sayisinin daha fazla
oldugu saptand. Iki grup arasinda gravida, vajinal dogum sayis1 ve gebelik haftasi

bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 2. Preeklampsi ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Preeklampsi Kontrol p

(n=85) (n=92)
Yas (yil) 32 (20-40) 28 (20-39) 0,006
Yas >35 (n,%) 34 (%40) 24 (%26,1) 0,049
Gravida (n) 3(1-11) 3(1-9) 0,921
Vajinal dogum sayis1 (n) 1 (0-4) 0 (0-6) 0,103
Sezaryen sayisi (n) 0 (0-3) 0 (0-4) 0,001
Gebelik haftasi (hafta) 35 (24-36) 35 (25-36) 0,140
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 32 (21,50) 29 (20-43) <0,001
Vicut kitle indeksi >30 57 (%67,1) 43 (%46,7) 0,006
kg/m? (n,%)

Preeklampsi ve kontrol gruplarmin dogum sonuglari Tablo 3’te gosterildi. iki
grup arasinda dogum sekli, bebek cinsiyeti, Apgar 1. ve 5. dakika skorlar1 agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmazken dogum haftasinin ve dogum kilosunun
preeklampsi grubunda istatistiksel anlamli olarak daha diisiik ve yenidogan yogun

bakim iinitesi ihtiyacinin daha yiiksek oldugu bulundu.
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Tablo 3. Preeklampsi ve kontrol gruplarinin dogum sonuglari

Preeklampsi Kontrol p
(n=85) (n=92)

Dogum haftasi (hafta) 36 (26-39) 37 (27-40) <0,001
Dogum sekli (n,%) 0,593

e Vajinal dogum 14 (%16,5) 18 (%19,6)

e Sezaryen 71 (%83,5) 74 (%80,4)
Bebek cinsiyeti (n,%) 0,938

e Kiz 43 (%50,6) 46 (%50)

e Erkek 42 (%49,4) 46 (%50)
Dogum kilosu (gram) 2830 (500-4115) | 3000 (700-4200) 0,002
Apgar 1. dakika skoru 9 (0-9) 9 (1-9) 0,305
Apgar 5.dakika skoru 10 (3-10) 10 (6-10) 0,145
YDYBU ihtiyaci (n,%) 44 (%51,8) 25 (%27,2) 0,001

Preeklampsi ve kontrol gruplarinin obstetrik 6zellikleri Tablo 4’te gosterildi.
Preeklampsi ve kontrol grubu arasinda anormal doppler varligi, postpartum kanama
varligi, eklampsi gelisimi, yogun bakim initesi ihtiyaci, pulmoner 6dem varligi,
HELLP gelisimi ve renal yetmezlik varligi acisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Sistolik ve diastolik kan basincinin preeklamptik hastalarda anlamli
olarak daha yiiksek, intrauterin gelisme geriliginin daha sik, postpartum kan basinct
yiiksekliginin ve antihipertansif gerekliliginin daha fazla oldugu tespit edildi.
Preeklampsi grubunda postpartum kanama gelisen 3 hastanin 2’sine bakri balon

uygulanmis olup, 1 hastaya kanama nedeniyle relaparotomi yapildi.
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Tablo 4. Preeklampsi ve kontrol gruplarinin obstetrik 6zellikleri

Preeklampsi Kontrol p
(n=85) (n=92)

Sistolik kan basici (mmHQ) 150 (140-210) 120 (90-130) | <0,001
Diastolik kan basinci (mmHg) 90 (90-120) 70 (60-80) <0,001
IUGR (n,%) 6 (%7,1) 0 (%0) 0,011
Anormal Doppler varligi (n,%) 4 (%4,7) 0 (%0) 0,051
Postpartum kan basinci 35 (%41,2) 0 (%0) <0,001
yliksekligi (n,%)

Postpartum antihipertansif 47 (%55,3) 0 (%0) <0,001
gerekliligi (n,%)

Postpartum kanama (n,%) 3 (%3,5) 0 (%0) 0,109
Eklampsi (n,%) 0 (%0) 0 (%0) 1,000
YBU ihtiyaci (n,%) 2 (%2,4) 0 (%0) 0,229
Pulmoner 6dem varligi (n,%) 0 (%0) 0 (%0) 1,000
HELLP gelisimi (n,%) 2 (%2,4) 0 (%0) 0,229
Renal yetmezlik varligi (n,%) 0 (%0) 0 (%0) 1,000

Preeklampsi ve kontrol gruplarinin laboratuvar 6zellikleri Tablo 5°te gosterildi.

Preeklampsi ve kontrol gruplari arasinda prepartum hemoglobin ve postpartum

karaciger fonksiyon testi yiiksekligi bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Preeklampsi grubunda, prepartum plateletin daha diistiik, prepartum AST ve ALT nin

daha yiiksek, postpartum hemoglobin ve postpartum plateletin daha yiiksek oldugu

saptandi. Prepartum spot idrar pozitifligi preeklampsi grubunda toplam 30 (%35,3)

hastada saptand1. Sistatin C seviyeleri ise preeklampsi grubunda 1,27 (0,47-2,53) ve

kontrol grubunda 1,03 (0,59-2,03) olup iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

mevcuttu (p<0,001).
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Tablo 5. Preeklampsi ve kontrol gruplarinin laboratuvar 6zellikleri

Preeklampsi Kontrol p
(n=85) (n=92)

Prepartum hemoglobin (g/dl) 11,4 (8,3-14,8) 11,2 (5,7-14) 0,103
Prepartum platelet (x10%/uL) 223 (120-430) 240,5 (101-524) 0,038
Prepartum TIT proteini <0,001

e Negatif 18 (%21,2) 92 (%100)

o +1 23 (%27,1) 0 (%0)

o +2 26 (%30,6) 0 (%0)

e +3 18 (%21,2) 0 (%0)
Prepartum AST (IU/L) 22 (11-289) 18 (6-59) <0,001
Prepartum ALT (IU/L) 11 (4-380) 10 (4-44) 0,010
Prepartum KCFT yiiksekligi 18 (%21,2) 4 (%4,3) <0,001
(n,%)
Postpartum hemoglobin (g/dl) 11,38+ 1,34 10,89 £ 1,28 0,012
Postpartum platelet (x10%/uL) 319 (138-816) 261 (125-816) <0,001
Postpartum KCFT yiiksekligi 5 (%5,9) 1(%1,1) 0,106
(n,%)
Sistatin C (ng/ml) 1,27 (0,47-2,53) | 1,03 (0,59-2,03) | <0,001

Preeklampsi ve kontrol gruplarinda sistatin C seviyesini gosteren box-plot

grafigi Sekil 2°de gosterildi.

o

o

CistatinC
1

\\\\\\\\\\\\\

T
Hortrol

Sekil 2. Preeklampsi ve kontrol gruplarinda sistatin C seviyesini gésteren box-plot
grafigi
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Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo
6’da gosterildi. Buna gore siddetli preeklampsi grubunda yasin daha ileri, viicut kitle
indeksinin daha yiiksek ve sezaryen sayisinin daha fazla oldugu saptandi. iki grup
arasinda 35 yasin tlizerinde olma orani, gravida, vajinal dogum sayisi, gebelik haftasi

ve obez olma orani bakimindan istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi.

Tablo 6. Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplarinin demografik ézellikleri

Hafif - Orta Siddetli p
Preeklampsi Preeklampsi
(n=61) (n=24)

Yas (y1l) 30 (20-40) 34 (20-39) 0,006
Yas >35 (n,%) 23 (%37,7) 11 (%45,8) 0,491
Gravida (n) 3(1-7) 3(1-11) 0,921
Vajinal dogum sayis1 (n) 1 (0-4) 0 (0-4) 0,103
Sezaryen sayisi (n) 0 (0-3) 0 (0-4) 0,001
Gebelik haftas: (hafta) 35 (28-36) 34,5 (24-36) 0,140
Vicut Kitle indeksi 32 (21-47) 32 (26-50) <0,001
(kg/m?)
Vicut kitle indeksi >30 43 (%70,5) 14 (%58,3) 0,283
kg/m? (n,%)

Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplarinin dogum sonuglari Tablo 7’de
gosterildi. Iki grup arasinda dogum sekli ve bebek cinsiyeti agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi. Dogum haftasinin ve dogum kilosunun, Apgar 1. ve 5. dakika
skorlarinin siddetli preeklampsi grubunda daha diisiik iken, yenidogan yogun bakim
iinitesi ihtiyacinin daha yiiksek oldugu tespit edildi.
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Tablo 7. Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplarinin dogum sonuglari

Hafif - Orta Siddetli p
Preeklampsi Preeklampsi
(n=61) (n=24)
Dogum haftasi (hafta) 36 (28-39) 35 (26-39) <0,001
Dogum sekli (n,%) 0,331
e Vajinal dogum 2 (%8,3) 12 (%19,7)
e Sezaryen 22 (%91,7) 49 (%80,3)
Bebek cinsiyeti (n,%) 0,079
e Kiz 35 (%57,4) 8 (%33,3)
o Erkek 26 (%42,6) 16 (%066,7)
Dogum kilosu (gram) 2955 (810-4115) 2117,5 (500-3850) 0,006
Apgar 1. dakika skoru 9 (5-9) 8 (0-9) 0,012
Apgar 5.dakika skoru 10 (6-10) 9 (3-10) 0,011
YDYBU ihtiyaci (n,%) 26 (%42,6) 18 (%75) 0,014

Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplarinin obstetrik 6zellikleri Tablo 8’de
gosterildi. Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplari arasinda anormal doppler varligi,
postpartum antihipertansif gerekliligi, postpartum kanama varligi, eklampsi gelisimi,
yogun bakim {initesi ihtiyaci, pulmoner 6dem varligi, HELLP gelisimi ve renal
yetmezlik varlig1 agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Sistolik ve diastolik
kan basincinin siddetli preeklamptik hastalarda anlamli olarak daha ylksek, intrauterin
gelisme geriliginin daha sik ve postpartum kan basinci yiiksekliginin daha fazla oldugu
tespit edildi. Postpartum kanama yonetiminde siddetli preeklampsi grubunda 2 hastaya
Bakri balon uygulanirken, hafif-orta preeklampsi grubunda 1 hastaya relaparotomi

uygulandi.
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Tablo 8. Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplarinin obstetrik 6zellikleri

Hafif - Orta Siddetli p
Preeklampsi Preeklampsi
(n=61) (n=24)

Sistolik kan basinci (mmHg) 150 (140-160) 160 (160-210) <0,001
Diastolik kan basinci (mmHg) 90 (90-100) 100 (100-120) <0,001
IUGR (n,%) 1 (%1,6) 5 (%20,8) 0,006
Anormal Doppler varligi (n,%) 2 (%3,3) 2 (%8,3) 0,316
Postpartum kan basinci 19 (%31,1) 16 (%66,7) 0,006
yliksekligi (n,%)
Postpartum antihipertansif 31 (%50,8) 16 (%66,7) 0,280
gerekliligi (n,%)
Postpartum kanama (n,%) 1 (%1,6) 2 (%8,3) 0,191
Eklampsi (n,%) 0 (%0) 0 (%0) 1,000
YBU ihtiyaci (n,%) 2 (%3,3) 0 (%0) 1,000
Pulmoner 6dem varligr (n,%) 0 (%0) 0 (%0) 1,000
HELLP gelisimi (n,%) 2 (%3,3) 0 (%0) 1,000
Renal yetmezlik varligi (n,%) 0 (%0) 0 (%0) 1,000

Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplariin laboratuvar 6zellikleri Tablo
9’da gosterildi. Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplar1 arasinda prepartum
hemoglobin, prepartum platelet, prepartum TIT protein pozitifligi, prepartum AST,
prepartum ve postpartum karaciger fonksiyon testi yiiksekligi, postpartum hemoglobin
ve postpartum platelet seviyeleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Siddetli preeklampsi grubunda prepartum ALT’nin istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek oldugu bulundu. Prepartum spot idrar pozitifligi degerlendirildiginde siddetli
preeklampsi grubunda 8 hastanin, hafif-orta preeklampsi grubunda 22 hastanin spot
idrar sonucunun pozitif oldugu saptandi. Siddetli grupta medyan spot idrar diizeyi 0,65
(0,10-11) olup hafif-orta grupta medyan spot idrar diizeyi 0,5 (0,10-3,7) bulundu. Iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,556). Sistatin C seviyeleri ise
siddetli preeklampsi grubunda 1,28 (0,47-2,08) ve hafif-orta preeklampsi grubunda
1,24 (0,54-2,53) olup iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,464).
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Tablo 9. Hafif-orta ve siddetli preeklampsi gruplarinin laboratuvar 6zellikleri

Hafif - Orta Siddetli p
Preeklampsi Preeklampsi
(n=61) (n=24)

Prepartum hemoglobin 11,44 +£154 114710 0,905
(g/dl)
Prepartum platelet 215 (120-430) 225 (141-346) 0,729
(x10%/uL)
Prepartum TIT proteini 0,065

e Negatif 14 (%23) 4 (%16,7)

o +1 20 (%32,8) 3 (%12,5)

o 42 18 (%29,5) 8 (%33,3)

e +3 9 (%14,8) 9 (%37,5)
Prepartum AST (IU/L) 22 (11-289) 22 (12-88) 0,880
Prepartum ALT (IU/L) 11 (4-380) 13 (7-43) 0,046
Prepartum KCFT 12 (%19,7) 6 (%25) 0,588
yitksekligi (n,%)
Postpartum hemoglobin 11,31 +1,46 11,58 £ 0,99 0,411
(g/dl)
Postpartum platelet 317 (138-816) 3245 (147-636) 0,581
(x10%/uL)
Postpartum KCFT 3 (%4,9) 2 (%8,3) 0,618
yitksekligi (n,%)
Sistatin C (ng/ml) 1,24 (0,54-2,53) 1,28 (0,47-2,08) 0,464

Preeklampsi grubunda sistatin C ve yas, viicut kitle indeksi, sistolik ve
diastolik kan basinci, prepartum platelet, prepartum AST, prepartum ALT ve
postpartum platelet arasindaki iliski Spearman korelasyon katsayisi ile degerlendirildi
ve Tablo 10°da gosterildi. Tabloya gore, sistatin C ile sadece prepartum AST arasinda

zayif, pozitif yonlii iliski mevcuttu (r=0,245 ve p=0,024).
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Tablo 10. Preeklampsi grubunda sistatin C’nin klinik ve laboratuvar bulgular ile

iliskisini degerlendiren korelasyon analizi

Correlations
Viicut kitle | Sistolik kan | Diastolik kan | Prepartum | Prepartum | Prepartum | Postpartum
CistatinC A indeksi basinc basinci platelet AST ALT platelet

Spearman’s tho CistatinG Correlation Coefficient 1000  -040 029 080 027 -034 245 212 046
Sig, (2-tailed) 718 791 588 807 760 024 051 &3
N 85 85 85 85 85 85 85 85 5
Yas Correlation Coefficient -040| 1,000 -001 087 188 -0 - 147 025 -020
Sig, (2-tailed) 716 . 995 378 129 348 180 823 859
N 85 85 85 85 85 85 85 85 5
Vicutkitleindeksi  Correlation Coefficient 029 -o0 1,000 008 151 -103 210 018 121
Sig, (2-tailed) 791 895 954 188 347 053 gl M
N 85 85 85 85 85 85 85 85 5
Sistolikkan Correlation Coefficient 060 087 006 1,000 4927 13 128 040 102
basinci Sig. (2-tailed) 588 378 954 . 000 30 243 715 3853
N 85 85 85 85 85 85 85 85 5
Diastolik kan Correlation Coefficient 027 186 151 492" 1,000 135 - 181 102 138
basinel Sig. (2-tailed) 807 128 168 000 . 218 142 355 208
N 85 35 85 35 85 35 35 35 35
Prepartum Correlation Coefficient -,034 =021 -103 113 136 1,000 - 069 -,056 BT
platelet Sig. {2-tailed) 750 345 347 301 218 532 810 000
N 85 35 85 35 85 35 35 35 35
Prepartum Correlation Coefficient 245|147 210 -128 -181 -,089 1,000 535 -089
AST Sig, (2-tailed) 024 180 083 243 142 532 . 000 530
N 85 35 85 35 85 35 35 35 35
Prepartum Correlation Coefficient 212 025 018 040 102 -,058 536 1,000 007
ALT Sig. (2-tailed) 051 823 &7 716 356 810 000 . 850
N 85 35 85 35 85 35 35 35 35
Postpartum Correlation Cosfficient 048  -020 121 102 133 387" -088 007 1,000

platelet Sig. (2-tailed) 673 359 27 3563 208 000 530 950
N 85 35 85 35 85 35 35 35 35

* Correlationis significant atthe 0.06 level (2-tailed).

* Correlationis significant atthe 0.01 level (2-tailed)

Hafif-orta preeklampsi grubunda sistatin C ve yas, vicut kitle indeksi, sistolik
ve diastolik kan basinci, prepartum platelet, prepartum AST, prepartum ALT ve
postpartum platelet arasindaki iliski Spearman korelasyon katsayisi ile degerlendirildi
ve Tablo 11°de gosterildi. Buna gore, sistatin C ile klinik ve laboratuvar bulgular

arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi.
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Tablo 11. Hafif-orta preeklampsi grubunda sistatin C’nin klinik ve laboratuvar

bulgular ile iliskisini degerlendiren korelasyon analizi

Correlations
Vicutkitle | Sistolik kan | Diastolik kan | Prepartum | Prepartum | Prepartum Postpartum
CistatinC a5 indeksi basinc basinci platelet AST ALT platelet

Spearman's rho CistatinC Correlation Coefficient 1,000 ot -079 -012 -, 056 -,056 198 227 062
Sig. (2-tailed) . g3z 547 827 665 66T A7 079 833
N 61 81 g1 81 &1 g1 &1 &1 &1
‘fag Correlation Coefficient il 1,000 ,098 -020 118 -018 -214 025 -3
Sig. (2-tailed) 932 A5 879 365 il ,098 850 919
N il 81 61 81 &1 61 61 61 &1
Vilcutkitle Correlation Coefficient 078 ,038 1,000 -,143 123 - 259 283 012 -85
indeksi Sig. (2-tailed) 547 454 2 44 044 027 |27 23
N Gl il g1 [l il g1 g1 g1 il
Sistolikkan Correlation Coefficient -2 -020 -143 1,000 - 085 089 -218 177 052
basinci Sig. (2-tailed) 927 819 202 . 516 A% 082 A7 639
N Gl il g1 81 &1 g1 Gl Gl &1
Diastolik kan Correlation Coefficient - 058 118 A3 -085 1,000 189 -243 -058 165
basinci Sig. (2-tailed) 665 385 44 58 82 059 658 204
N &1 81 81 61 &1 81 81 81 &1
Prepartum Correlation Coefficient - 058 -018 - 259 089 169 1,000 -039 -005 4807
platelet Sig. (2-tailed) 867 891 044 495 192 767 987 000
N Gl il g1 81 &1 g1 Gl Gl &1
Prepartum Correlation Coefficient 198 -214 283 - 218 - 243 -039 1,000 BT =102
AST Sig. (2-tailed) 127 098 027 082 059 167 000 435
N &1 81 81 61 &1 81 81 81 &1
Prepartum Correlation Coefficient 227 025 012 =177 -, 058 -,005 BT 1,000 - 003
AT Sig. (2-tailed) 079 850 w7 17 559 567 000 562
N &1 81 1 81 &1 1 &1 &1 &1
Postpartum Correlation Coefficient 082 - 013 -155 052 165 A0 - 102 - 003 1,000

platelet Sig. (2-tailed) 833 919 23 539 204 000 43 982
N &1 81 81 61 &1 81 81 81 &1

* Correlationis significant atthe 0.05 level (2-tailed).
* Correlationis significant atthe 0.01 level (2-tailed)

Siddetli preeklampsi grubunda sistatin C ve yas, viicut kitle indeksi, sistolik ve
diastolik kan basinci, prepartum platelet, prepartum AST, prepartum ALT ve
postpartum platelet arasindaki iliski Spearman korelasyon katsayisi ile degerlendirildi
ve Tablo 12°de gosterildi. Tabloya gore, Sistatin C ile klinik ve laboratuvar bulgular

arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi.
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Tablo 12. Siddetli preeklampsi grubunda sistatin C’nin klinik ve laboratuvar bulgulari

ile iliskisini degerlendiren korelasyon analizi

Correlations
Vicutkitle | Sistolik kan | Diastolik kan Prepartum Prepartum Prepartum Postpartum
CistatinC a5 indeksi basinci basinc! platelet AST ALT platelet

Spearman’s rho CistatinC Correlation Coefficient 1,000 -313 292 4 M7 032 314 187 019
Sig. (2-tailed) . 137 186 RE /585 883 136 383 929
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24
Yas Correlation Coefficient - 313 1,000 -237 =102 -133 -083 -008 -083 -004
Sig. (2-tailed) 137 . 284 636 535 168 970 554 985
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24
Vilcutkitle Correlation Coefficient 292 -237 1,000 3B 320 278 - 074 =17 -103
indeksi Sig. (2-tailed) 186 264 . 134 128 (188 732 587 832
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24
Sistolikkan Correlation Coefficient 34 -102 35 1,000 583" 107 040 153 202
basinci Sig. (2-tailed) 135 636 134 . 003 619 854 476 343
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24
Diastolik kan Caorrelation Cosfficient 17 -133 320 i 1,000 209 067 225 -03
basinel Sig. (2-tailed) 585 535 128 003 328 755 291 686
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24
Prepartum Caorrelation Cosfficient 032 -083 278 107 209 1,000 -138 -220 093
platelet Sig. (2-tailed) 383 756 188 519 2% 516 301 657
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24
Prepartum Correlation Gosfficient 34 -,008 - 074 040 067 - 138 1,000 660" 1
AST Sig. (2-tailed) 136 970 732 854 155 518 . 000 606
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24
Prepartum Correlation Gosfficient 187 -083 =17 153 225 -220 660" 1,000 103
AT Sig. (2-tailed) 33 564 597 AT6 291 30 000 . )
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24
Postpartum Correlation Gogfficent 08 -,004 -103 202 -03 083 m 103 1,000

platelet Sig. (2-tailed) 929 985 532 343 886 88T 505 534
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24

* Gorrelationis significant atthe 0.01 level {2-tailed).

Preeklampsi grubunda sistatin C’nin renal fonksiyonlarla iligkisini inceleyen
korelasyon analizine gore, sistain C ve prepartum kan Ure azotu (BUN), kreatinin, trik
asit seviyeleri arasinda anlamli pozitif yonlii bir iliski saptandi (sirasiyla p<0,001,

r=0,395; p=0,003, r=0,321; p=0,005, r=0,305) (Tablo 13).
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Tablo 13. Preeklampsi grubunda sistatin C’nin renal fonksiyonlar ile iliskisini

degerlendiren korelasyon analizi.

Correlations

PrepartumBU Prepartumkr prepartumUr Postopkreati
CistatinC N eatinin ikasit PostopBUN nin
] istati lati " " "

Spearman's rho  CistatinC gggfii;gg? 1,000 1395 321 ,305 ,186 1178
Sig. (2-tailed) v ,000 ,003 ,005 ,089 ,104
N 85 85 85 85 85 85
lati .- . . .- .

PreparumBUN,  Correlation 395 1,000 509 462 456 342
Sig. (2-tailed) ,000 . ,000 ,000 ,000 ,001
N 85 85 85 85 85 85
P i lati e e we . -

Prepartumkrestin’ - Coreslation 321 509 1,000 1369 360 506
Sig. (2-tailed) ,003 ,000 5 ,001 ,001 ,000
N 85 85 85 85 85 85
:nepartumUnkaﬂ gg;r;ll:itelzr 305" 462" 369" 1,000 158 290"
Sig. (2-tailed) ,005 ,000 ,001 . ,149 ,007
N 85 85 85 85 85 85
fostopBUN Correlation 186 456" 360" 158 1,000 417"
Sig. (2-tailed) ,089 ,000 ,001 ,149 3 ,000
N 85 85 85 85 85 85
Postopkreatinin (C:g;r;_llcaitelzp 178 342 506" 200" 17" 1,000
Sig. (2-tailed) ,104 ,001 ,000 ,007 ,000 3
N 85 85 85 85 85 85

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Preeklampsiyi ayirt etmede Sistatin C’nin roliinii degerlendiren ROC analizi
Tablo 14°te ve ROC egrisi Sekil 3°te gosterildi. Bu analize gore; sistatin C’nin 1,09’un
ustiinde olmasinin %70,59 sensitivite, %68,48 spesifite ile preeklampsiyi istatistiksel
anlamli olarak ayirt edebildigi saptandi (p<0,001, AUC=0,727).

CistatinC

100
80
60
40
20

AUC =0,727
P < 0,001

Sensitivity

80
100-Specificity

Sekil 3. Preeklampsiyi ayirt etmede sistatin C’nin roltinu degerlendiren ROC egrisi
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Tablo 14. Preeklampsiyi ayirt etmede sistatin C’nin roliinii degerlendiren ROC analizi

Variable CistatinC

Classification variable Preeklampsi

Sample size 177
Positive group 2 85 (48,02%)
Negative group ° 92 (51,98%)

2 Preeklampsi = 1
® Preeklampsi = 2

Disease prevalence (%) | unknown I

Area under the ROC curve (AUC)

Area under the ROC curve (AUC) 0,727
Standard Error 2 0,0380
95% Confidence interval 0,655 to 0,791
z statistic 5,967
Significance level P (Area=0.5) <0,0001

?DelLong et al., 1988
® Binomial exact

Youden index

Youden index J 0,3907
Associated criterion >1,09
Sensitivity 70,59
Specificity 68,48

Preeklampsiyi ayirt etmede Sistatin C’yi gdsteren nokta dagilim grafigi Sekil

4’te gosterildi.
CistatinC
30
2:5 — o)
2,0 [ Q z,%
488,
B s SiEo e
— A FHALAAITO Sy Sratelele ;

"0 %?%%?g%“ BEERY Sens: 70,6
05 = 8 Spec: 68,5
0,0 i l

0 1

Preeklampsi

Sekil 4. Preeklampsiyi ayirt etmede Sistatin C’yi gosteren nokta dagilim grafigi
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Siddetli preeklampsiyi ayirt etmede Sistatin C’nin roliinii degerlendiren ROC
analizi Tablo 15°te ve ROC egrisi Sekil 5’te gosterildi. Bu analize gore; sistatin C’nin

siddetli preeklampsiyi istatistiksel anlamli olarak ayirt edemedigi saptandi (p=0,458).

CistatinC

100

80

60

AUC = 0,551
P =0,458

40

Sensitivity

20

0 PRI R R BRI R |
O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 5. Siddetli preeklampsiyi ayirt etmede sistatin C’nin roliinii degerlendiren ROC

egrisi

Tablo 15. Siddetli preeklampsiyi ayirt etmede sistatin C’nin roliini degerlendiren
ROC analiz

' Variable | CistatinC
| Classification variable | Siddetli_preeklampsi
Sample size 85
Positive group 2 24 (28,24%) |
. Negative group ° f 61 (71.76%) |

2 gSiddetli_preeklampsi = 1
P Siddetli_preeklampsi = 2

| Disease prevalence (%) | unknown |

Area under the ROC curve (AUC)

Area under the ROC curve (AUC) | 0,551 |
Standard Error @ _. 0,0691 |
95% Confidence interval P ' 0,439 to 0,659 |
z statistic ’ 0,742
Significance level P (Area=0.5) 0,4582

@ DelLong et al., 1988
b Binomial exact

Youden index

' Youden index J [ 0,1714 |
Associated criterion >0,93
Sensitivity | 95,83
Specificity ; 21,31 |
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Siddetli preeklampsiyi ayirt etmede sistatin C’yi gosteren nokta dagilim grafigi
Sekil 6’da gosterildi.

CistatinC

30
25 0
20 2
15| 2
1,0 - = >0,93

Sens: 95,8
05 T o Spec: 21,3
an — | ]

0 1

Siddetli_preeklampsi

Sekil 6. Siddetli preeklampsiyi ayirt etmede Sistatin C’yi gosteren nokta dagilim
grafigi

Preeklamptik hastalarda postpartum antihipertansif kullanimmin bagiml
degisken kabul edildigi logistik regresyon modelinde; 35 yasin Gizerinde olmanin, obez
olmanin, diastolik kan basincinin 110 mm/Hg, sistolik kan basimcinin 160 mmHg
iizerinde olmasinin ve postpartum karaciger fonksiyon testleri yiiksekliginin
postpartum antihipertansif kullanimin1 6ngordiirmedigi saptandi (regresyon modeli

p=0,330) (Tablo 16).
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Tablo 16. Preeklamptik hastalarda postpartum antihipertansif  kullaniminin
ongoriilmesi i¢in olusturulan regresyon modeli
Variables in theEquation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1% | Postpartum | ,706 ,957 543 1] 461 2,025
KCFT
yiiksekligi
Yas >35 318 458 481 1] ,488 1,374
VKI>30 ,013 AT8 ,001 1] 979 1,013
kg/m?
Diastolik 431 1,260 117 1] ,733 1,538
KB>110
mmHg
Sistolik KB | ,340 ,555 375 1] 540 1,405
>160
mmHg
Sabit -,232 ,785 ,087 1] ,768 793

a. Variable(s) entered on step 1: PostpartumKCFT, yaskategorik, vkikategorik,
diastolikkbkategorik, sistolikkbkategorik.

Preeklamptik hastalarda kardiyoloji kontrolii sonrasi hastalari antihipertansif

ila¢ kullanimina devam etmesine etki eden faktorlerin bagimli degisken kabul edildigi

logistik regresyon modelinde; 35 yasin Uzerinde olmanin, obez olmanin, diastolik kan

basincinin 110 mm/Hg, sistolik kan basincinin 160 mmHg iizerinde olmasinin ve

postpartum karaciger fonksiyon testleri yiiksekliginin kardiyoloji kontrolii sonrasi

hastalarin antihipertansif ila¢ kullanimina devam etmesini 6ngdrdiirmedigi saptandi

(regresyon modeli p<0,001) (Tablo 17).
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Tablo 17. Preeklamptik hastalarda kardiyoloji

kontroli

sonrasi

hastalarin

antihipertansif ila¢ kullaniminin devam etmesinin Ongoriilmesi i¢in olusturulan

regresyon modeli

Variables in theEquation

B SE. | Wald| df Sig. Exp(B)

Step 1* | Postpartum 06| ,957| 543 1 461 2,025

KCFT

yiiksekligi

Yas >35 ,318 458] 481 1 ,488 1,374

VKIi >30 ,013 478] ,001 1 979 1,013

kg/m?

Diastolik KB 431 1,260 ,117 1 133 1,538

>110 mmHg

Sistolik KB ,340 555 ,375 1 ,540 1,405

>160 mmHg

Sabit -,232 ,785] ,087 1 ,7168 ,7193

a. Variable(s) entered on step 1: PostpartumKCFT, yaskategorik, vkikategorik, diastolikkbkategorik,
sistolikkbkategorik.

Preeklamptik hastalarda postpartum antihipertansif kullaniminin bagiml

degisken kabul edildigi logistik regresyon modelinde, sistatin-C seviyesi, yas >35

olmasi ve VKI >30 kg/m2 olmasi bagimsiz degisken olarak alindiginda; modelin

antihipertansif kullanimin1 6ngordiirmede anlamli olmadig: saptandi (p=0,330)

(Tablo 18). Bagimli degisken postpartum anti hipertansif kullanimi olarak alinan,

bagimsiz degiskenler sistatin C >1,09 ng/mL, yas >35 olmas1 ve VKI >30 kg/m2

olmasi olarak belirlenen alternatif regresyon modelinde de anlamlilik saptanmamugtir
(p=0,330) (Tablo 19).
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Tablo 18. Preeklamptik hastalarda kardiyoloji kontrolii sonrasi hastalarin
antihipertansif ila¢ kullaniminin devam etmesinin 6ngérulmesi igin olusturulan

sistatin C iceren alternatif regresyon modeli

Variables in the Equation

B SE. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1* | Yas >35 -,346 458 572 1 450 707
VKI >30 kg/m? -,088 AT2 ,035 1 ,852 916
Cistatin C -,945 6411 2,171 1 141 389
seviyesi
Sabit ,984 8461 1,353 1 245 2,675

a. Variable(s) entered on step 1: yaskategorik, vkikategorik, CistatinC.

Tablo 19. Preeklamptik hastalarda kardiyoloji kontrolii sonrasi hastalarin
antihipertansif ila¢ kullaniminin devam etmesinin Ongoriilmesi igin olusturulan

alternatif regresyon modeli

Variables in the Equation

B S.EE. | Wald df Sig. Exp(B)
Step 12 | Cistatin C >1,09 -,644 4851 1,764 1 ,184 525
Yas>35 -,246 453 ,296 1] 586 7182
VKIi>30 kg/m? -,055 AT2 ,013 1] 908 947
Sabit -,099 255 ,150 11,699 ,906

a. Variable(s) entered on step 1: cistatinkategorik, yaskategorik, vkikategorik.
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5. TARTISMA

Serum sistatin C ve preeklampsi iliskini arastiran bu prospektif ¢alismada,
sistatin C seviyesinin preeklamptik hastalarda normotansif saglikli gebelere kiyasla
yuksek oldugu saptandi. Preeklamptik gebeliklerde ortalama sistatin C seviyesi 1,29
+0,26 ng/mL idi ve 0,47-2,53 ng/mL arasinda degismekteydi. Sistatin C’nin
preeklampsi tanisinda biyobelirtec olarak yeri incelendiginde ise, serum sistatin C’nin
>1,09 ng/mL oldugunda preeklampsi tanisinda %70,59 sensitivite ve %068,48
spesifisiteye sahip oldugu hesaplandi (p<0,001, AUC=0,727). Ek olarak serum
sistatin C seviyeleri preeklamptik hastalarda bobrek fonksiyon testleri (Ure, Urik asit,
kreatinin) ile pozitif yonde korele idi.

Sistatin C, tim c¢ekirdekli hucreler tarafindan Uretilebilen, 13-kDa'lik bir sistein
proteaz inhibitoriidiir. Saglikli gebeliklerde normalde {igiincli trimesterde serum
sistatin-c dlizeylerinde artis ve bunu takiben dogum sonras1 dénemde belirgin bir diisiis
oldugu bilinmektedir(66). Preeklamptik gebeliklerde ise plasentada Sistatin-C
ekspresyonunun ekstravilloz trofoblastlarda upregiile oldugu in vitro ¢aligmalar ile
gosterilmistir(67).Bu nedenle Serum sistatin-c'nin preeklampsi patogenezindeki ve
preeklamptik gebeliklerdeki rolii son yillarda kisitl sayida da olsa ¢esitli gbzlemsel
calismalarla arastirilmustir.

Literatiirdeki kisitli sayida olan c¢alismanin ¢ogu Sistatin C’nin serum
seviyelerini preeklampsi tanisinda veya 6ngorisinde arastirmistir. Strevens ve ark 37
hafta ve iizerindeki 45 preeklamptik gebeyi iceren calismalarinda Sistatin C’nin
preeklampsi igin esik degerini %91,1 sensitivite %86,6 spesifisite ile 1,23 mg/L olarak
hesaplamislardir(68). Kisitli sayida hastayr iceren (n=15) baska bir vaka kontrol
calismasinda, ikinci trimesterda serum Sistatin C seviyeleri dl¢iilmiis ve gebeligin
ilerleyen doneminde preeklampsi gelistiren hastalarda (n=6) serum sistatin-C’nin
preeklampsi gelismeyenlere (n=9) gore daha ylksek oldugu raporlanmistir (0.,6 mg/L
vs. 0.53 mg/L, p = 0.008)(69). Yakin zamanda yayinlanan 26 saglikli gebe ve 22
preeklampsi hastasini igeren bir ¢alismada da serum sistatin C seviyesi preeklamptik
hastalarda normotansif gebelere gére anlamli yiksek saptanmis ve tglnci trimesterda
preeklampsiyi ongoérmek icin sistatin C esik degeri %86,3 sensitivite ve %100

spesifisite ile 0,8 mg/dL olarak hesaplanmistir (AUC 0,934, %95 GA 0.847—0.992 p
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<0,001)(70). Bahsedilen galismalarin hasta sayilari bizden daha az olsa da, sonuglari
bizim g¢alismamiza benzer sekilde serum sistatin-C seviyesinin preeklampsi
hastalarinda artis gosterdigini vurgulamaktadir. 2019 yilinda yapilan, 27 ¢alismadan
2114 kadmi igeren bir metaanalizde de, serum sistatin C seviyelerinin preeklamptik
gebelerde (n=863) saglikli gebeliklere (n=1251) goére anlamli yiiksek oldugu
raporlanmistir (Ortalama fark 0,40 mg/L, %95 CI 0,33-0,46; p <0,001)(8).

Bazi ¢alismalar ise preeklampsinin siddetini belirlemede sistatin C’nin
onemini degerlendirmistir. 2020 yilinda pilot bir caligmada Park ve ark preeklampside
siddeti ongormede sistasin C ve birkag biyobelirtecin yerini arastirmistir. 20
preeklampsi ve 40 normotansif olmak iizere toplamda 62 gebeyi igeren bu calismada
siddetli preeklampside (n=11) sistatin c seviyesi, hafif orta preeklampsiye (n=9) gore
yuksek saptansa da anlamlilik elde edilmemistir (571,5+£162,4 vs 442,2+144,1 mg/mL,
p=0.079)(6). Biz de hasta sayisi gorece fazla olan ¢alismamizda siddetli (n=24) ve
hafif orta (n=61) preeklampside sistatin C seviyelerini karsilastirdik ve benzer sekilde
gruplar arasinda anlamli bir fark saptamadik. 2022 yilinda 250 preeklampsi hastasini
iceren (157 nonkomplike preeklampsi, 93 komplike preeklampsi) bir ¢alismada,
sistatin-C seviyeleri eklampsi, pulmoner 6dem, akut bobrek yetmezligi, dekolman ve
HELLP sendromu ile komplike preeklampsi hastlarinda arastirilmigtir. Ortalama
dogum haftasinin 35-36 gebelik haftalar1 oldugu bu calismada da komplike ve
nonkomplike preeklampsi gruplarinda sistatin C seviyeleri benzer olarak
raporlanmistir (sirasiyla 50.54 (41.03-67.51) ng/mL ve 51,15 (36,26-68,10) ng/mL,
p>0,05)(71).

Sistatin C, atilim1 sirasinda glomerullerden rahatlikla filtre edilebilir ve tlbdler
sekresyona ugramaz. Bu nedenle bobrek fonksiyonlari i¢in aday biyobelirteg olarak
kullanim1 da literatiirde arastirma konusu olmustur(4). Onceki calismalarda akut
bobrek yetmezligi veya diyabetik hastalarda bobrek yetmezligi gibi renal hasarin
teshisinde bir belirte¢ olarak etkinligini gosterilmistir(72). Yanisira preeklampsideki
renal hasarda da sistatin-C rolii arastirilmistir. 2020 yilinda Gomes ve ark. 26-37
gebelik haftalar1 arasindaki yas ve VKI acisindan benzer 38 preeklamptik ve 22
normotansif gebeyi incelemislerdir(73). Sistatin C seviyelerinin serum Ure ve kreatinin
ile karsilastirildiginda % 91,7 AUC ile preeklampsi i¢in en iyi tanisal performansa

sahip oldugu hesaplanmistir. EK olarak, serum sistatin C seviyelerinin yas, cinsiyet,
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kas kiitlesi ve diyet gibi degiskenlerden etkilenmemesi dolayisiyla da preeklampside
renal fonksiyonun degerlendirilmesi igin geleneksel biyokimyasal belirteclere
(kreatinin, iire) tstiin oldugu sOylenebilir(74). Bizim ¢alismamizda da gerek hasta
gerek kontrol grubunda Ure ve kreatinin degerleri normal seviyelerde idi, herhangi bir
renal yetmezlik durumu saptanmamisti ancak sistatin C seviyesi gruplar arasinda
farkli idi. Ek olarak sistatin C seviyesi preeklampsi grubunda Ure ve Kreatinin
seviyeleri ile anlaml1 pozitif korele saptandi.

Sistatin C’nin renal fonksiyonlar1 degerlendirmedeki roliiniin yanisira
hipertansif popilasyonda kardiyovaskiler kotii sonuglarin prediksiyonunda da yeri
oldugundan bahsedilmektedir. Yakin zamanli yapilan bir popiilasyon ¢alismasinda,
hipertansif popiilasyonda, sistatin C bazli hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizinin
kardiyovaskdler morbidite (M, inme, kalp yetmezligi) ve mortalite icin kreatinin bazl
GFR’den daha iyi bir prediktor oldugu raporlanmistir(75). Yine gesitli ¢alismalarda da
serum sistatin C seviyelerinde ylikseklik, artmis kardiyovaskiiler hastalik,
kardiyovaskuler kotl sonuclar ve mortalite riskleri ile iliskili bulunmustur(76).
Gebeligin hipertansif hastaliklarindan biri olan preeklampsi sonrasi bir kadin,
normotansif bir gebeye gore artmis kronik hipertansiyon dolayisiyla artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskleri ile karsi kargiyadir. Hipertansif bir gebelikten sonra
kronik hipertansiyon prevalansi, anne yasi, gebelikteki hipertansif bozuklugun siddeti
ve dogum sonrast takip siiresi gibi birgok faktore bagl olarak degismektedir(77).

Amerikan jinekoloji ve obstetri dernegi, gebeligin hipertansif bozukluklarini,
daha sonraki yasamda sigara icme ve diyabetle ayn1 diizeyde olacak sekilde, KVH igin
risk faktoru olarak tanimlamistir. Ancak preeklampsinin hangi mekanizmalarla artmis
KVH riskinin habercisi oldugu hala belirsizdir. Gebeligin altta yatan subklinik bir
kardiyovaskgler hastalig1 ortaya ¢ikarip ¢ikarmadigi veya preeklampsinin gelecekteki
kardiyovaskiiler hastaliga yol acabilecek vaskiiler ve/veya metabolik hasara neden
olup olmadigi heniiz bilinmemektedir(78).

2018 yilinda yayinlanan 885 postpartum kadini igeren, postpartum maternal
kardiyovaskiiler riskleri arastiran bir anket ¢alismasinda, dogumdan bir sonraki giin
bakilan serum sistatin C, kardiyovaskiiler risk ile ilgili belirtecler olan maternal

trigliserid, CRP ile pozitif ile yonde, HDL ile negatif yonde anlamli korele oldugu
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saptanmistir (HDL i¢in r=-0,072, p=0,036; TG r=0,086 p=0,012; CRP r=0,081
p=0,018)(79).

2019 yilinda yaymlanan prospektif kohort bir ¢alismada, gebelik 6ncesi VKI
asir1 Kilolu veya obez olan 315 hasta (224’ normotansif, 91’1 hipertansif) postpartum
sistatin C seviyesi agisindan degerlendirilmistir ve serum sistatin C hipertansif grupta
normotansif gruba anlaml yiksek saptanmistir (0.81 (0.74-0.87) vs 0.77 (0.70-0.82),
p< 0.01). Ek olarak gebeliginde preeklampsi tanis1 almis kadinlarda (n=22) postpartum
donemde sistatin C seviyesinin en yiksek ceyreklikte oldugu hesaplanmistir. EK olarak
Sistatin Cnin en yiksek ¢eyreklikte oldugu (>0.83 mg/L) hastalar KVH igin orta riskli
hastalar olarak tanimlanmistir(80).

Biz de caligmamizda literatiirde ilk defa, preeklamptik hastalarda gebelikte
bakilan serum sistatin C seviyesinin postpartum kardiyovaskiiler morbiditeyi
ongorebilmede yeri olup olmadigini arastirdik. Postpartum 4-6 hafta sonraki
kontrollerinde hipertansif durumu devam eden ve antihipertansif tedavi ihtiyaci
saptanan hastalar i¢in lojistik regresyon modeli olusturduk. Ancak ne univariate
analizlerde ne de bagimsiz degiskenlerin yas >35, VKI> 30 kg/m2, sistatin C
seviyeleri olarak alindig1 multivariate analizlerde, preeklamptik hastalarda postpartum
antihipertansif tedavi ihtiyacini belirlemede serum sistatin- C seviyesini anlamli bir
degisken olarak saptayamadik.

Caligmamizin gliglii yanlar1 prospektif dizayn, gorece yiiksek katilimer sayisi,
serum orneklerinin gruplar arasinda benzer gebelik haftalarinda alinmasi, siddetli ve
hafif-orta preeklampsi ig¢in subgrup analizi imkani olmasi, hastalarin postpartum
donemde de takip edilip antihipertansif tedavi ihtiyaci agisindan degerlendirilmesi
olarak sayilabilir. Ek olarak c¢aligmamiz preeklamptik gebelerde postpartum
kardiyovaskiiler hastalik durumu ve sistatin C seviyesi iliskisinin degerlendirildigi
literatlirdeki ilk ¢alismadir. Bunlarin yanisira, tek merkezli olmasi, her ne kadar sistatin
C seviyesi yas ve kas kiitlesi gibi durumlardan etkilenmiyor olsa da gruplar arasinda
yas ve VKI farki olmasi, serum sistatin C seviyesinin postpartum dénemde
degerlendirilememis olmasi, postpartum takip siiresinin 1 yildan az olmasi gibi
durumlar da ¢alismamizin limitasyonlaridir.

Sonug olarak, preeklampside serum sistatin-C seviyeleri normotansif gebelerle

kiyaslandiginda ytksektir. Serum sistatin ¢ preeklampsi 6ngorusu igin gebeligin erken
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haftalarinda potansiyel bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Ek olarak sistatin-C
preeklamptik hastalarda postpartum morbiditenin  Ozellikle kardiyovaskiler
morbiditenin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir. Ancak giinliik pratikte hem tarama
belirteci olarak kullanilmasi konusunda hem de kardiyovaskiiler riskleri belirlemede
kullanim1 konusunda konsensusa varilabilmesi i¢in ¢ok merkezli popiilasyon bazli

randomize kontrollii giiglii calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Preeklampside serum Sistatin C seviyeleri normotansif gebelerle
kiyaslandiginda yiiksektir. Serum Sistatin C preeklampsi dngoriisii i¢in gebeligin
erken haftalarinda potansiyel bir belirteg olarak kullanilabilir. Ek olarak Sistatin C
preeklamptik hastalarda postpartum morbiditenin 6zellikle kardiyovaskiler
morbiditenin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir. Ancak gunlik pratikte hem tarama
belirteci olarak kullanilmasi konusunda hem de kardiyovaskiiler riskleri belirlemede
kullanimi1 konusunda konsensusa varilabilmesi i¢in ¢ok merkezli popiilasyon bazl

randomize kontrollii gii¢lii calismalara ihtiyag¢ vardir.
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