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OZET

Giris: Preeklampsi gebelige 6zgii ciddi maternal ve neonatal komplikasyonlar ile
seyreden bir durumdur. Patofizyolojisi hala net aydinlatilamamaistir. Tiim gebeliklerin %8’ini

etkilemektedir. Diinyada maternal mortalitenin 6nemli sebeplerinden biridir.

Amac: Lamininler, ekstraseliiler matriks ve hiicre yiizeyleri ile etkilesime girerek
adezyon, migrasyon, apoptoz ve farklilagmada gibi ¢esitli hiicresel fonksiyonlarda gorev alan
bir glikoproteindir. Calismamizdaki amag preeklampsi tanis1 almis gebeler ile normotansif
saglikli gebelerin serum laminin diizeylerini karsilagtirarak, serum laminin diizeyi ile maternal

ve fetal klinik ve laboratuvar parameterleri arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gere¢ ve yontem: May1s 2021 ve Mayis 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginde 24- 37 haftalar arasinda ek hastalig1 bulunmayan 138 gebe calismaya dahil edildi.
Calisma grubu preeklampsi tanisi almis 62 gebeden, kontrol grubu ise normotansif 76
gebeden olusmaktaydi. Olgularin demografik, klinik, laboratuvar ve serum laminin

parametreleri prospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda preeklampsi ve kontrol grubu arasinda yas, gravida, parite ve
viicut kitle indeksi arasinda anlamli fark yoktu. Preeklampsi grubunda ortalama arteryel
basing ve yenidogan yogun bakim {initesi gereksiniminin daha yiiksek oldugu goriildii (p:
.000). Preeklampsi grubunda dogum haftasi, dogum agirligi, umblikal kord pH’s1 ve 5.dakika
APGAR skoru kontrol grubuna gore anlamli daha diisiik bulundu (sirastyla, p: .000, p: .000,
p: .021, p: .004). Laboratuvar parametreleri incelendiginde, preeklampsi grubunun
hemoglobin, trombosit, ALT, AST degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli fark
saptanmadi. Preeklampsi grubunda iire ve kreatinin degerleri kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla p: .038 ve p: .007). Serum laminin degerlerinin preeklampsi
grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlendi (p: .001) Maternal
serum laminin seviyelerinin demografik ve klinik parametrelerle korelasyonu incelendiginde,

lamininin ortalama arteryel basing ve proteiniiri miktari ile anlamli pozitif korelasyon



gosterdigi (sirastyla p: .005, p: .000), umblikal kord pH’s1 ve dogum haftasi ile anlaml
negatif korelasyon gosterdigi (sirasiyla, p: .000, p: .004) bulundu. Maternal yas, VKI, dogum
agirlig1 ve 5. Dakika APGAR skoru ile serum laminin seviyeleri arasinda anlamli fark
bulunamadi. Preeklampsi subgruplar1 incelendiginde erken baslangi¢h preeklampsi grubunda,
geg baglangich preeklampsi ve kontrol grubuna gore maternal serum laminin seviyelerinin
kontrol grubundan anlamli yiliksek oldugu goriilmiistiir. (p: .007).

Sonug: Preeklampsi tanisi almis gebelerde normotansif kontrol grubuna goére serum
laminin diizeyleri anlaml1 artmis olarak saptandi. Calismamizda erken baslangich
preeklampside, ge¢ baslangigh preeklampsi ve kontrol grubuna gore serum laminin diizeyi

daha ytiksek saptandir.

Anahtar kelimeler: preeklampsi, laminin, maternal, gebelik

Vi



ABSTRACT

Introduction: Preeclampsia is a pregnancy-specific condition with serious maternal
and neonatal complications. Its pathophysiology is still not clearly elucidated. It affects 8% of
all pregnancies. It is one of the important causes of maternal mortality in the world.

Aim: Laminins are a glycoprotein involved in various cellular functions such as
adhesion, migration, apoptosis and differentiation by interacting with the extracellular matrix
and cell surfaces. The aim of our study is to compare the serum laminin levels of pregnant
women diagnosed with preeclampsia and normotensive healthy pregnant women, and to
investigate the relationship between serum laminin level and maternal and fetal clinical and

laboratory parameters.

Materials and Methods: Between May 2021 and May 2022, 138 pregnant women
between 24-37 weeks of gestation who did not have any additional disease in Prof. Dr. Cemil
Tase¢1oglu City Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic were included in the study. The
study group consisted of 62 pregnant women diagnosed with preeclampsia, and the control
group consisted of 76 normotensive pregnant women. Demographic, clinical, laboratory and

serum laminin parameters of the cases are evaluated prospectively.

Results: In our study, no significant difference was observed between the
preeclampsia and control groups in terms of age, gravida, parity and body mass indeks. It was
observed that mean arterial pressure and neonatal intensive care unit requirement were higher
in the preeclampsia group (p: .000). Gestational week at birth, birth weight, umbilical cord pH
and 5th minute APGAR score were found to be significantly lower in the preeclampsia group
than in the control group (respectively, p: .000, p: .000, p: .021, p: .004). When the laboratory
parameters were examined, no significant difference was found in the hemoglobin,
thrombocyte, ALT and AST values of the preeclampsia group compared to the control group.
Urea and creatinine values were found to be higher in the preeclampsia group than in the
control group (p: .038 and p: .007, respectively). Serum laminin values were found to be
significantly higher in the preeclampsia group than in the control group (p: .001). When the
correlation of maternal serum laminin levels with demographic and clinical parameters was
examined, laminin showed a significant positive correlation with the mean arterial pressure

and the amount of proteinuria ( respectively, p: .005, p: .000), significantly negative

Vii



correlation with umbilical cord pH and gestational week (p: .000, p: .004, respectively). There
was no significant difference between maternal age, BMI, birth weight and 5th minute
APGAR score and serum laminin levels. When the preeclampsia subgroups were examined, it
was observed that maternal serum laminin levels were significantly higher in the early-onset
preeclampsia group compared to the late-onset preeclampsia and control groups. (p: .007).
Conclusion: Serum laminin levels were found to be significantly increased in
pregnant women diagnosed with preeclampsia compared to normotensive control group. In
our study, serum laminin level was found to be higher in early-onset preeclampsia compared

to late-onset preeclampsia and control group.

Keywords: preeclampsia, laminin, maternal, pregnancy
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KISALTMALAR

AFP: Alfa-fetoprotein

ALT/AST: Alanin aminotransferaz /Aspartat aminotransferaz
APGAR: Apperance, Pulse, Grimace, Aktivity, Respiration
aPTT/PT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani/Protrombin zamani
cf-DNA: Cell free Deoksiriboniikleik asit

DIC: Dissemine intravaskiiler koagiilopati

DNA/RNA: Deoksiriboniikleik asit/Riboniikleik asit

FGR: Fetal Growth Restriction

GFR: Glomerular filtratation rate

Hb: Hemoglobin

HELLP: Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets
HLA: Human Leukocyte Antigen

IFN: Interferon

IL: Interldkin

IVF: Invitro Fertilizasyon

LN: Laminin

LDH: Laktat dehidrojenaz

MAP: Ortalama arteryal basing

MR: Manyetik Rezonans

MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz

NO: Nitrik Oksit

NST: Non-stress test

PAI-1: Plazmonijen aktivator inhibitor-1

SEng: soluble endoglin

sFIt/PIGF: soluble fms-like tyrosine kinase 1/placental growth factor
TGF: Transforming Growth Factor

TNF: Tiimor Nekroz Faktor

tPA: Doku plazminojen aktivatorii

USG: Ultrasonografi

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

VKI: Viicut kitle indeksi

VWEF: von Willebrand Faktor
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1.GIRIS VE AMAC

Preeklampsi, tiim gebeliklerin 2-8 % inde izlenen, maternal, fetal ve neonatal morbidite
ve mortalitenin 6nemli sebeplerinden biridir. Gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan,
140/90 ve iizerindeki tansiyon yiiksekligi ve proteiniiri, veya proteiniiri olmaksizin tansiyon
yiiksekligine eslik eden end-organ hasar1 olarak tanimlanan bir sendromdur. Bilinen tedavisi
dogumdur (1).

Preeklampsinin patofizyolojisi hala kesin bir sebebe baglanamamigtir. Uygunsuz spiral
arter yeniden yapilanmasi, uteroplasental hipoperfiizyon ile iliskili sitotrofoblastik invazyon ve
iskemik plasentadan maternal dolasima salinan antianjiogenik faktorlerin yarattigi endotelyal
hasarin preeklampsinin patofizyolojisinde rol aldig: diisiiniilmektedir. Ayrica preeklampside
endotelyal disfonksiyon neticesinde inflamatuvar sitokinlerde artig goriilmektedir. Bunlarin
sonucu olarak gebelikte hipertansiyon goriilebilmektedir (2).

Uterus desiduasinin ve maternal vaskiiler sistemin trofoblast invazyonu, basarili embriyo
implantasyonu i¢in gereklidir ve lamininler bu ¢ok asamali siirecte kritik dneme sahiptir.
Preeklampsi patofizyolojisinin tam olarak anlasilmamasina ragmen, yetersiz spiral arter
yeniden sekillenmesi ve endotel disfonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir (2).

Lamininler, bazal membrani olusturan bir glikoprotein ailesidir. Hiicre yiizeyleri, kollajen 1V,
heparan siilfat ile adezyonla bazal membranin biitlinliigiinii saglamaktadir. Lamininler
implantasyon ve plasentasyonu diizenlemek i¢in hiicre yiizeyi reseptorleri ile etkilesime girerek
hiicre i¢i sinyalleri tetikler (3).

Plasenta bazal membrandan zengin bir organdir. Yapilan bazi caligmalarda artan
plasenta hacmi ile birlikte gebelikte serum laminin degerlerinin artti1 ve 3. trimesterda plato
cizerek yiiksek seviyelerde kaldigi, dogumla birlikte azaldigi izlenmistir. Preeklamptik
gebelerde serum laminin diizeyinin, saglikli gebelere oranla daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(4).

Bu c¢alismamizda preeklampsi tanist almis ve normotansif gebelerin serum laminin
diizeyini karsilastirdik. Bu ¢alisma ile serum laminin diizeyinin preeklamptik ve normotansif
gebeler arasindaki diizeyini karsilagtirmak ve neonatal sonuglara etkisini arastirmayi

planladik.



2.GENEL BIiLGILER

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen yeni baglangicli tansiyon
yiiksekligi ve ona eslik eden proteiniiri veya proteiniiri olmaksizin gelisen end organ hasari ile
karakterize multisistemik bir hastaliktir. Tim gebeliklerin 2-8% sini etkilemektedir. Etkin
tedavisi dogumdur (1).

Preeklampsi tanisi almig gebeliklerin yaklasik 90% si ge¢ preterm (34-37 hafta),
term(37 hafta sonrasi) ve postpartum (42 hafta ve sonrasi ) donemde ortaya ¢ikmaktadir. 10%
u ise 34. gebelik haftasindan oOnce ortaya c¢ikmaktadir. Erken baslangicli preeklampsi,
preeklampsinin tiim riskleri ile birlikte prematiirite ile ilgili yiikksek neonatal riskleri de
tasimaktadir. Uzun donemde preeklampsi hastalar1 kardiyovaskiiler ve renal hastaliklar
acisindan risk tagimaktadir (5).

Daha once gecirilmis preeklampsi dykiisii, ¢ogul gebelik, nulliparite, ileri anne yasi,

kronik bobrek hastaligi ve bazi otoimmiin hastaliklar preeklampsi riskini arttirmaktadir (1).

2.1. PATOFIZYOQLOJI

Preeklampsinin patofizyolojisi hem maternal hem de fetal/plasental faktorleri igerir.
Gebeligin erken doneminde plasental vaskiiler gelisimindeki anormallikler, plasental yetersiz
perfiizyon ve buna bagl hipoksi veya iskemi ile sonuglanabilir, bu da daha sonra maternal
sistemik endotelyal fonksiyonu degistiren ve hipertansiyona ve hastalifin diger belirtilerine
(hematolojik) neden olan antianjiyogenik faktorlerin maternal dolagima salinmasina yol agar.

Kronik uteroplasental iskemi, immiin maladaptasyon, genetik faktorler, artmis
trofoblast apoptozu veya nekrozu, trofoblastlara karst olusan artmis inflamatuar yanit
preeklampsi patofizyolojisinde dnemli rol oynamaktadir (1).

Preeklampsinin nedenleri hala bilinmemekle birlikte, plasentanin biiyiik rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Hastalik, fetiisiin olmadig1t mol hidatiformda ortaya c¢ikabilir ve dogumda

plasentanin ¢ikarilmasi preeklampsiyi iyilestirir (6).

2.1.1. PLASENTANIN ANORMAL GELISiMi

Normal gebeliklerde, gelismekte olan plasentanin sitotrofoblast hiicreleri, desidua ve
myometriumun bir kism1 boyunca gog ederek, fetiise kan saglayan uterin arterin terminal dallari

olan maternal spiral arterlerin endoteline invaze olurlar. Bu damarlar kiigiik miiskiiler



arteriollerden diisiik direncli biiylik kapasitansli damarlara doniiserek, plasentaya kan akisini
bliylik 6l¢iide artirmaktadir. Spiral arterlerin yeniden sekillenmesi muhtemelen ilk trimesterin
sonlarinda baslar ve 18 ila 20. gebelik haftalarinda tamamlanir (6).

Preeklampside sitotrofoblast hiicreleri spiral arterlerin desidual kismina infiltre olur
ancak myometrial segmente penetre olmaz. Bunun sonucunda spiral arterler, biiyiik, kivrimli
damarlara doniisemezler ve gebelikte olmasi gereken diisiik direng saglanamadigindan
plasental hipoperfiizyona neden olur (7). Bu hatal1 gelisen plasenta, ikinci trimester fetal 6liim,
fetal biiylime kisithligi, preeklampsi, dekolman plasenta, preterm erken membran riiptiirii ve

preterm eylem gibi birgok istenmeyen gebelik sonucuna neden olabilir (8).
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Healthy Placenta Preaclampsia Placenta

Sekil 1. Normal gebelik ve preeklampside spiral arterlerin dontistimii

2.1.2 Anormal Trofoblast Invazyonu

Trofoblastlardaki kusurlu farklilasma invazyon kusurunun diger bir olas1 sebebidir (9).
Endotelyal invazyon sirasinda trofoblast farklilagmasi, sitokinler, adezyon molekiilleri, hiicre
dis1 matriks molekdlleri, metalloproteinazlar ve smif Ib major histo-uyumluluk kompleksi
molekiili HLA-G dahil olmak iizere bir dizi farkli molekiil sinifinin ekspresyonundaki

degisikliklerle saglanir (10). Uterusu invaze eden plasental sitotrofoblastlar, epitelyal



kokenlerinin karakteristigi olan adezyon reseptdrlerinin ekspresyonunu down regiile ederek ve
vaskiiler hiicreler tarafindan eksprese edilen adezyon reseptorlerinin ekspresyonunu up regiile
ederek diizenler. Bu doniigiimiin, sitotrofoblastlarin uterus spiral arteriyollerini invaze ettigi
endovaskiiler invazyon i¢in kritik olabilecegini diistiniilmektedir. Bir calismada , endovaskiiler
invazyonun yetersiz olan preeklampside sitotrofoblastlarin bir vaskiiler adezyon fenotipi
benimsemedigi hipotezini test edilmistir. Preeklampside, sitotrofoblastlar, integrin, kadherin ve
Ig siiper aile iiyeleri dahil olmak {izere bu molekiillerin bir¢ogunu eksprese edemezler. Bu
sonuglar, preeklampsinin, sitotrofoblastlarin bir vaskiiler adezyon fenotipini taklit etmedeki
basarisizligr ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bu anormalligin fonksiyonel sonuglari
bilinmemektedir, ancak sitotrofoblast endovaskiiler invazyonunu ve uterin arteriyol yeniden
sekillenmesini olumsuz etkilemesi ve bdylece maternal-fetal arayilize kan akisini azalttig

diistintilmektedir (11).
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Sekil 2. Sitotrofoblastlarin normal gebelik ve preeklampside invazyonunun sematik gésterimi



2.1.3. PLASENTAL HIPOPERFUZYON, HIPOKSI VE ISKEMISI

Hipoperfiizyon anormal plasental gelisimin hem nedeni hem de sonucu olabilir. Bu
konuda yapilan bir hayvan deneyinde, in vitro olarak uteroplasental kan akimi1 azaltilmig
ratlarda kan basincinda artis ve proteintiiri gibi preeklampsi benzeri semptomlar gosterdigi
izlenmistir (12). Hipertansiyon, diyabet, sistemik lupus eritematozus, renal hastaliklar gibi
vaskiiler yetmezlikle iliskili tibbi durumlar anormal plasentasyon ve preeklampsi riskini
artirmaktadir. Plasental kan akisinin, plasenta kiitlesine gore uygun sekilde artmadigi
obstetrik durumlar (6rnegin, mol hidatiform, hidrops fetalis, diabetes mellitus, ¢cogul gebelik)
plasental iskemi ve preeklampsi ile iliskili oldugu bulunmustur (13).

Yapilan bir ¢aligmada, yiiksek irtifada yasayan kadinlarda uteroplasental kan akiminin
azaldig1 diger kosullar gibi normal vaskiilarizasyonun bozuldugu ve yiiksek irtifada

preeklampsi insidansinin arttigi gosterilmistir (14).

2.1.4 IMMUNOLOJIK FAKTORLER

Paternal/Fetal antijenlere daha Onceden maruz kalma preeklampsi riskini azalttigi
diistiniilmektedir. Semendeki paternal antijenlere uzun siireli maruz kalmig kadinlarda fetusa
kars1 maternal tolerans arttigi, basarili implantasyon ve plasentasyonu kolaylastirdig: ileri
striilmektedir. Nullipar kadinlar, iki gebelik arasi partner degistiren kadinlar, gebelik araliklari
uzun olan, bariyer kontraseptif yontemler kullananlar veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
yoluyla gebe kalan kadinlar, bazi ¢aligsmalarda paternal antijenlerine daha az maruz kaldigi i¢in
preeklampsi geligsme riskleri daha yiiksektir (15,16).

Oosit bagisi ile gebe kalan kadinlar, diger yardimci tireme teknikleriyle gebe kalan
kadinlara gore iki kat; spontan gebeligi olan kadinlara gore dort kat preeklampsi riski tasidigi
bazi meta-analizlerle saptanmistir. Anne ve fetiis arasindaki immiinolojik intoleransin
preeklampsi patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir (15,16).

Preeklampside, otoimmiin hastaliklarda iliskili olarak goriilen birgok 6zellik
gozlenmektedir. Allogreft reddi ve graft versus host hastaligi gibi otoimmiin hastaliklarda
izlenen birgok klinik ve laboratuvar 6zellik preeklampside de izlendigi goriilmiistiir (17) .

Ekstravilloz trofoblastlar ve NK hiicrelerinin arasindaki etkilesimler plasentasyonu
etkiledigi varsayilmistir. Preeklampside en karakteristik immiinolojik bulgu, hem dogal hem
de adaptif immiin sistemin aktivasyonudur. Aktive nétrofiller, monositler ve NK hiicreleri,
endotelyal disfonksiyonu indiikleyen inflamasyonu baslatir ve aktive edilmis T hiicreleri, fetlise

kars1 intolerans olusturur.



Normal gebeliklerde T- helper 2 hiicreleri, T-helper 1’e gore baskindir. T-helper 1
savunma hiicrelerinin trettigi TNF-alfa, IFN-gamma, TNF-beta tip 1 sitokinler olarak , T-
helper 2 hiicrelerinin  irettigi  1L-4, IL-5, IL-13 tip 2 sitokinler olarak
smiflandirilir.  Preeklampside inflamasyonu tetikleyen tip 1 sitokinlerin iiretimi artarken,
inflamasyonu diizenleyen tip 2 sitokinlerin iiretiminin ise baskilandigin1 gosteren ¢alismalar

mevcuttur (18,19).

2.1.5 GENETIK FAKTORLER

Cogu preeklampsi vakast higbir risk faktorii ve genetik alt yapist olmadan
goriilmektedir. Bununla birlikte preeklampsinin etyopatogenezisinde genetik faktorlerin etkili
oldugu gosterilmistir. Preeklampsi tanisi almis gebelerin ¢ocuklarinda preeklampsi riski daha
yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Kiz kardesin preeklampsi tanist almis olmasi
da bu calismaya gore risk faktorlerinden birisidir. Bu kadinlarda preeklampsi gelisme riski 2
kat daha fazladir (20) .

Monozigot ikizlerin birinde preeklampsi goriildiigiinde digerinde goriilme riski daha
fazlayken; dikoryonik diamniyotik ikizlerde bu oranin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Fetiiste trizomi 13 saptanan gebelerde normal gebelere ve diger trizomilere oranla daha fazla
preeklampsi goriildigii saptanmistir. sFlt-1 ve Flt-1 genleri kromozom 13 iizerinde
tasinmaktadir. Trizomi 13 gibi kromozom duplikasyonlarinin oldugu durumlarda bu genin

protein tiriinleri daha fazla tiretilir. Preeklampside sFlt-1/PIGF orani artmistir (21).

2.1.6 CEVRESEL FAKTORLER

Gebelikte ve prekonsepsiyonel donemde hayat tarzi ve beslenme diizenindeki bazi
faktorler preeklampsi insidansini arttig1 disiiniilmektedir. Gebelikte diigiik kalsiyum alimu,
VKI'nin 30 un iizerinde olmasi, IVF gebelik preeklampsiyi arttirdigi bilinen cevresel risk
faktorleridir (22). Yapilan calismalarda folik asit destegi, sodyum kisitlamasi, C, E ve D
vitaminlerinin kullanimi, balik yagi kullanimi gibi iirlinlerin preeklampsiyi azalttigina dair
bircok ¢alisma  yapilmistir  fakat kanitlar  yetersizdir. Yatak istirahati artik
onerilmemektedir. Risk faktorii olan kadinlarda diisiik doz aspirin kullanimi preeklampsiyi

tamamen engellemek ile beraber baslangi¢ haftasini geciktirdigine dair ¢alismalar mevcuttur

(1).



2.1.7 ENFLAMASYON

Miad gebelerde normalde goriilen inflamasyon bulgulart preeklampside daha siddetli
goriilmektedir. Bu bulguya dayanarak bazi arastirmacilar gebelikte gecirilen enfeksiyonlarin
uteroplasental iskemi ve aterozis riskini veya maternal sistemik inflamatuar yanit1 artirarak
preeklampsi etyopatogenezinde etkili olabilecegini diistinmiislerdir. Maternal enfeksiyon ve
preeklampsi arasindaki baglantiyr gosteren meta-analizlerde iiriner sistem enfeksiyonu ve

periodontal enfeksiyonlarin preeklampsi ile iligkili oldugu saptanmistir (23).

2.1.8 ENDOTEL HUCRE DISFONKSIYONU

Preeklampside goriilen tiim klinik bulgular endotelyal disfonkonsiyonun neticesinde
gelismektedir. Preeklamptik gebelerde goriilen artmis plazma fibronektin ve laminin degerleri
endotelyal hasar1 gostermektedir. Yine bu hastalarda VWF, tPA, PAI-1 artis1 endotelyal hasari
desteklemektedir (24).

Endotel antitrombolitik 6zelliktedir fakat preeklamptik gebelerde NO ve prostasiklin
gibi vazodilatorlerin azalmasi, tromboksan ve endotelinin tiretiminde artis izlenmektedir. Bu
durum koagiilopati ile iliskilendirilmistir. Ayrica anjiyotensin II’ye kars1 vaskiiler duyarliligin
artmas1 endotelin antitrombolitik 6zelligini degistirir. Bu durum plasental iskemi ile iligkilidir
(25). Ayrica, Anjiotensin II’ye karst artmis duyarlilik vazokonstriiksiyonu indiikleyerek
hipertansiyon, glomeriiler endotelyozis, GFR’de ve bobrek kan akiminda azalmaya yol
acmaktadir (26).

Plasenta olusumunda fetiise oksijen ve besin saglamak i¢in anjiogenezin uygun ve
diizenli kurulmas1 gerekmektedir. Normal plasentasyon, plasentadan salgilanan proanjiyogenik
(VEGF,PIGF) ve antianjiogenik faktorler (sFlt-1) dengesi ile saglanmaktadir. sFIt-1,
dolasimdaki VEGF i¢in antagonist gorevi goriir. Bu dengenin sFlt-1 lehine bozulmasi
endotelyal disfonksiyonuna neden olmaktadir (27).

Saglikli gebeliklerde TGF- beta trofoblastlarin kontrollii invazyonu ve konsepsiyon
irlintine karst immiin toleransin diizenler. Diizenleyici T Hiicrelerini (Treg) aktive ederek,
makrofajlar ve NK hiicrelerinin dengesini saglayarak fetiise karst immiin toleransi
saglamaktadir (28). Soluble endoglin, TGF-beta igin bir koreseptor gorevi goriir. Vaskiiler
yapilarin endotelinde ve sinsityotrofoblastlarda yaygin goriiliir. sEng TGF-betal’in
reseptorlerine baglanmasini engelleyerek vazodilatasyon tlizerindeki etkiler de dahil olmak
iizere sinyal akisin1 bozarak preeklampsi gelisimine katkida bulunur. Yapilan c¢aligmalarda
sEng damar olusumunu engelleyerek vaskiiler gegirgenligi arttirarak 6dem ve proteiniiriyi

indiikledigi gozlenmistir. Hamile ratlarda sFlt-1 ve sEng birlikte uygulanmasi preeklampsi



siddetini arttirdigi, HELLP sendromu ve fetal gelisim kisithiliginin bu ratlarda daha fazla
goriildiigi izlenmistir (29).
Bas agrisi, nobetler, gorsel semptomlar ve epigastrik agri, beyin, karaciger, bobrek ve

plasenta gibi hedef organlarin damarlarinda endotel disfonksiyonu sonucu izlenir (29).

2.2 GEBELIKTE HIPERTANSIYON SINIFLANDIRMASI
Gebeligin Hipertansif Hastaliklar1 2000 yilinda Amerika’da Ulusal Yiiksek Tansiyon

Egitim Programi Calisma Grubu tarafindan 4 ana baslik altinda siniflandirilmastir:
1.Preeklampsi, Eklampsi, HELLP sendromu
2.Gestasyonel Hipertansiyon
3. Kronik Hipertansiyon

4. Superimpoze Preeklampsi

2.2.1. Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon, gebelikten once tani almis veya 20. gebelik haftasindan 6nce
140/90 ve tizerinde tansiyon yiiksekligi ile seyreden bir hastaliktir. Postpartum 12. haftadan
sonra devam eden tansiyon yiiksekligi de kronik hipertansiyon olarak simiflandiriimaktadir.
Artan obezite ve ileri anne yasi nedeniyle gebeliklerde insidansi artmis ve tiim gebeliklerin
%0.9-1.5"inde izlenmektedir. Bu hastalar preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme
geriligi, gestasyonel diyabet ve preterm dogum agisindan risklidir. Maternal, fetal ve neonatal
morbidite ve mortalite ile sonuglanabilir (6) .

Kronik hipertansiyonda, uzun siireli hastanede yatis riski, superimpose preeklampsi akut
bobrek yetmezligi, pulmoner 6dem, serebrovaskiiler iskemi, gestasyonel diyabet, plasenta
dekolmani, postpartum hemoraji riski artmistir (30).

Fetiiste preeklampsiye benzer komplikasyonlar olmakla birlikte bazi c¢aligmalarda
kronik hipertansiyonlu hastalarda kardiyak anomaliler basta olmak {izere konjenital anomali

riskinin arttig1 saptanmistir (31).

2.2.2. Superimpoze Preeklampsi

Preeklampsi, dnceden kronik hipertansiyonu olan hastalarda ortaya ¢iktiginda buna
superimpose preeklampsi denilmektedir. Kronik hipertansiyon tanis1 olan gebelerde,
normotansif gebelere gore preeklampsi gelisme riski 5 kat daha fazladir ve cogunlukla erken
baslangich preeklampsi ortaya ¢ikmaktadir. Kronik hipertansiyon tanisi olan bir gebede yeni

baslamis proteiniiri ve {irik asit yiiksekligi akla superimpose preeklampsiyi getirmelidir (6,32).



2.2.3. Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel Hipertansiyon, daha 6nce normotansif olan bir kadinda 20. Gebelik
haftasindan sonra yeni baslayan 140/90 mmHg ve {izerinde tansiyon yiiksekligi , proteiniiri
veya end organ hasarinin eslik etmedigi ve postpartum normale donen kan basinci ile
karakterize bir hastaliktir. Sistolik kan basinc1 160 mm Hg veya diyastolik seviye 110 mm Hg
veya her ikisine birden ulastiginda gebelik hipertansiyonu siddetli olarak kabul edilir.
Gestasyonel hipertansiyonun takip ve yonetimi siddetli 6zellikler géstermeyen preeklampsi ile
benzerdir (1).

2.2.4 Preeklampsi

Preeklampsi, diinyada giderek daha yaygin goriilen, yiiksek maternal ve fetal morbidite
ve mortalite ile seyreden bir hastaliktir. Hamileligin son yarisinda veya dogum sonrasinda yeni
baslayan hipertansiyon ve proteiniiri veya yeni baslayan hipertansiyon ve proteiniiri ile birlikte
veya proteiniiri olmaksizin end- organ disfonksiyonu ile karakterize multisistemik bir
hastaliktir. Plasental ve maternal vaskiiler disfonksiyondan kaynaklanir ve genellikle
postpartum 12 hafta i¢inde diizelir (33).

Preeklampsi tanis1 hipertansiyon ve proteiniiri varligina dayaniyordu. Ancak 2013 ve
2014 yillarinda International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) ve
American College of Obstetricians and Gynecologist (ACOG) tanimlarint revize ederek
preeklampsi tanismin diger spesifik semptomlarmn varliginda proteiniiri yoklugunda da
konulabilecegini belirtmistir. Ayn1 zamanda hafif ve siddetli preeklampsi tanimlar1 siddetli
ozellikler gosteren ve gostermeyen preeklampsi olarak yenilenmistir (33).

Preeklampsi tanis1 en az 4 ara ile Olgiilen sistolik kan basinct > 140 mmHg veya
diyastolik kan basincinin > 90 mmHg oldugu yeni ortaya ¢ikan tansiyon ytiksekligi ve 24 saatlik
idrarda > 0,3 g proteiniiri , spot idrarda protein/kreatinin oraninin >0.3 (mg/mg) (30 mg/mmol)
veya dipstick testinde > +2 proteiniiri mevcut olmasi ya da proteiniiri yoklugunda yeni ortaya
¢ikan hipertansiyona; trombositopeni ( PLT <100 000 / pl ),renal fonksiyon bozuklugu (serum
kreatinin konsantrasyonu> 1,1 mmg / dk veya serum kreatinin konsantrasyonun iki katina
ulagmas1 ), karaciger fonksiyonlarinda bozulma (ALT-AST diizeyinin ikiye katlanmasi),
akciger 0demi, serebral veya viziiel bulgularin herhangi birinin eklenmesi klinigi ile kendini

gosterir (1).



Preeklampsi 34. gestasyonel haftanin altinda baslamis ise erken baslangigli, sonrasinda
baslamis ise ge¢ baslangi¢li olmak iizere ikiye ayrilir. Erken baglangich preeklampsi daha az

siklikla goriilmekle beraber artmis maternal ve fetal morbidite ve mortalite ile iliskilidir (34).

Tablo 1 Preeklampsi tani kriterleri (34)

Daha 6nce normotansif olan bir hastada 20. Gebelik haftasindan sonra 4 saat ara ile dl¢iilen
sistolik kan basinc1 >140 mmHg veya diyastolik kan basinci1 >90 ve asagidaki tabloda yer

alan durumlarin en az 1 tanesinin bulunmasi:

» 24 saatlik idrarda Proteiniiri >0.3 g veya spot idrarda protein/kreatinin oran1 >0.3
(mg/mg) (30 mg/mmol) veya kantitatif 6l¢iim miimkiin degilse spot idrarda >2+

proteiniiri varlig

= Platelet sayim1 <100,000/microL

= Serum kreatinin >1.1 mg/dL (97.2 mikromol/L) veya renal hastalik yoklugunda

serum kreatinini 2 katina ¢ikmasi

= Karaciger enzimlerinin laboratuvar iist limit degerinin en az iki katina ¢ikmasi

=  Pulmoner 6dem

= Devamlilik gosteren analjeziye yanit vermeyen ve bagka patoloji ile

aciklanamayan yeni baslangi¢l bas agrisi

» Viziiel semptomlar (6rnegin, bulanik gérme, 151k ¢akmasi, veya skotoma)

2.2.4.1 Siddetli o6zellikler gosteren preeklampsi

Siddetli 6zellik gosteren preeklampsi ise 4 saat araliklarla Glgiilen 2 6lgiimde sistolik
kan basincinin 160 mmHg veya iizerinde olmasi ya da diyastolik kan basincinin 90 mmHg veya

iizerinde olmas1 ve buna eslik eden end organ hasarinin olmasi olarak tanimlanir (1).
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2.2.4.2 HELLP sendromu

HELLP, hamilelikte veya postpartum hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri ve diisiik
trombosit sayisi ile karakterize bir sendromdur. HELLP, tiim gebeliklerin yiizde 0.1 ila 1.0'inda
gelisir. Siddetli 6zellik gosteren preeklampside bu oran yiizde 1 ila 2 arasindadir. Cogunlukla
siddetli preeklampsi sonrasi gelisir fakat preeklampsi ve HELLP arasindaki iligki tartismalidir.
HELLP'li hastalarin yiizde 15 ila 20'sinde 6nceden bilinen hipertansiyon veya proteiniiri yoktur.
Etkin tedavisi dogumdur (1,35).

En sik semptom epigastrik veya sag iist kadranda olan karin agrisidir. Bulanti, kusma
ve halsizlik goriilebilir. Bir¢ok hastada ozellikle serum aspartat aminotransferaz ve laktat
dehidrojenaz seviyeleri belirgin sekilde yiikselmistir. Daha az goriilen semptomlar arasinda bas

agris1, gorme degisiklikleri, sarilik ve asit bulunur (35).

2.2.4.3 Eklampsi

Eklampsi, preeklamptik bir hastada jeneralize tonik klonik ndbetlerin eklenmesiyle
karakterize bir hastaliktir. Tespit ve tedavideki ilerlemelere ragmen, preeklampsi/eklampsi,
ozellikle gelismekte olan iilkelerde, maternal morbidite ve 6liimiin yaygin bir nedeni olmaya
devam etmektedir. Gelismis iilkelerde 10000°de 1.5 ila 10 arasinda izlenmekteyken, gelismekte
olan iilkelerde 10000 de 19.6 gibi oranlarda izlenmektedir (36).

Nobetler siddetli maternal hipoksi, travma ve aspirasyon pndmonisine yol acgabilir.
Kalic1 norolojik hasar nadir olmakla birlikte, baz1 kadinlarda, 6zellikle tekrarlayan ndbetler,
sitotoksik 6dem veya enfarktiise yol agan diizeltilmemis siddetli hipertansiyondan sonra hafiza
ve bilissel islevlerde bozulma gibi sonuglar olabilir. Nobet gecirmis kadinlarin yiizde yirmi
besinde MR’da kalict beyaz cevher kaybi izlenmistir. Artmis serebral perfiizyon basinci,
serebral O0dem ve hipertansif ensefalopati bas agrisina semptomuna yol actigl
diistiniilmektedir (37,38).

Eklampsi gebelikte, dogumda veya postpartum ortaya ¢ikabilir. Kadinlarin yaklasik
%20-38’inde nobetten Once hipertansiyon veya proteiniiri izlenmez. EKlampsinin kesin
tedavisi dogumdur (1).

Posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES), akut bas agrisi, gérme
bozuklugu, nobetler ve konflizyon ile karakterize bir hastaliktir. Bu klinik 6zelliklerin
varliginda manyetik rezonans goriintiilemede beynin parietal ve oksipital loblarinda vazojenik

o0dem ve hiperintensitelerin varligir ile PRES tanis1 konur. Bulgular geri doniistimliidiir.
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Postmortem hastalarda otopside en yaygin serebral 6dem ve petesiyal kortikal kanamalar

izlenmektedir.

PRES’in tedavisi i¢in hipertansiyon diizeltilmeli, nobet profilaksisi ve tedavisi etkili bir

sekilde yapilmali ve hasta taburculuk sonrasi takip edilmelidir (39).

2.3 RISK FAKTORLERI

Preeklampsi cesitli risk faktorleri iliskilendirilmistir. 275616 hastayr igeren 55
retrospektif, 37 prospektif kohort calismasini inceleyen bir sistematik derlemede ge¢cmis
preeklampsi dykiisili, 6nceden var olan hipertansiyon, pregestasyonel diyabet, ¢oklu gebelik,
kronik bobrek hastaligi ve bazi otoimmiin hastaliklar (antifosfolipid sendromu, sistemik lupus
eritematozus) en yiiksek rolatif riski tasidigir goriilmiistiir. Bununla birlikte, preeklampsi

vakalarinin ¢ogu, higbir risk faktorii tasimayan saglikli nullipar kadinlardir (40).
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Tablo 2.Preeklampsi gelisiminde artmis risk ile iliskilendirilen klinik durumlar

Nulliparite (RR 2.1, 95% CI 1.9-2.4)

Onceki gebelikte preeklampsi dykiisii (RR 8.4, 95% CI 7.1-9.9)

40 yas Ustii veya 18 yas alt1

Ailede preeklampsi 6ykiisii (RR 2.90, 95% CI 1.70-4.93)

Kronik hipertansiyon (RR 5.1, 95% CI 4.0-6.5)

Kronik renal hastalik (RR 1.8, 95% CI 1.5-2.1)

Otoimmiin hastaliklar (6rn, antifosfolipid sendrom, sistemik lupus eritematozus) (RR 1.8, 95% CI 1.5-2.1)
Vaskiiler hastaliklar

Diabetes Mellitus (pregestasyonel veya gestasyonel) (RR 3.7, 95% CI 3.1-4.3)
Cogul gebelik (RR 2.9, 95% CI 2.6-3.1)

Obezite [RR 2.8, 95% CI 2.6-3.1])

Siyah Irk

Hidrops fetalis
Kontrol altina alinamamus hipertiroidi

Gebelik planlayan kadinin kendi antenatal takibinde gestasyonel yasina gore kiigiik dogmasi
Onceki gebeliginde fetal gelisim kisitliligi, dekolman plasenta veya gebelik kayb1 dykiisii

Eger normotansif bir hasta ise, iki gebelik arasinin uzun almasi, eger dnceki gebeliginde preeklampsi tanisi
almis bir hasta ise gebelik araliginin kisa olmast

Partner ile alakali faktorler (yeni partner)

In vitro fertilizasyon
Obstruktif uyku apnesi
Artmig kan kursun seviyesi

Post-travmatik stress bozuklugu

MTHEFR ve Faktor 5 Leiden Mutasyonu

2.4 PREEKLAMPSIDE KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

Preeklamptik kadinlarda normal gebelere gore renal, vaskiiler, hematolojik ve

laboratuvar bir takim farkliliklar izlenmektedir. Vazokonstriiktif ve vazodilatator etkenlerin

dengesinin bozulmasiyla yogun bir vazospazm ortaya c¢ikar ve intravaskiiler alan

daralir. Yapilan bir ¢aligmada preeklamptik kadinlarin diisiik pulmoner kapiller kama basinci

ile hiperdinamik ventrikiiler fonksiyonu oldugunu saptanmistir. Bu sebeple preeklampside sivi

replasmani pulmoner 6deme sebep vermemek amaciyla dikkatli yapilmalidir (41,42).
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Ozellikle siddetli dzellikler gosteren preeklampsi HELLP sendromuna ilerleyebilir,
trombositopeni ve hemoliz gelisebilir. Trombositopeni, artan trombosit aktivasyonu,
agregasyonu ve tiiketiminden kaynaklanir. Bu sebeple HELLP sendromu tanisi konulan
gebelerde DIC agisindan dikkatli olunmalidir. Normal gebeliklerde hipervolemiye bagh
fizyolojik bir hemodiliisyon gerceklesir. Preeklamptik gebeliklerde ise {i¢iincli bosluklara sivi
kaybi oldugundan hipervolemi ger¢eklesemez. Bu durum hemokonsantrasyon ile sonuglanir.
Preeklampside gelismis hemokonsantrasyon nedeniyle hemoliz tamisinda dikkatli
olunmalidir. Hemoliz olussa bile hematokrit azalmayabilir (43,44,45).

Siddetli 6zellikler gosteren preeklampside karaciger fonksiyonlar1 degisebilir. ALT ve
AST artis1 izlenebilir. Karaciger fonksiyon bozuklugunda periferik dolagima salinan esas enzim
Aspartat amino transaminazdir ve periportal nekroz ile iliskilidir. ALT ise parankimal hasar
basta olmak iizere diger karaciger hastaliklarinda yiiksek olmaktadir. Preeklampside AST
ALT’den daha fazla artmaktadir. Diger karaciger hastaliklariyla ayirici tanida bu artis
onemlidir.

Preeklampside artan serum LDH seviyeleri, hepatik disfonksiyon (iskemik dokulardan)

ve hemolizden (eritrosit yikimindan) kaynaklanir. Hemoliz siddetlenirse buna bagl bilirubin
artis1 izlenebilir. Karacigerin sentez islevindeki bozuklukta ise uzamis PT, aPTT ve azalmis
fibrinojen saptanmaktadir. Plasenta dekolmani gergeklestiginde veya platelet sayisi
100,000/microL altinda oldugunda bu tetkiklere bakmak gerekmektedir (46).
Preeklampside albiimin, globulin, transferrin ve hemoglobin gibi biiyiik molekiiler agirlikli
proteinlere gegirgenlik artmistir. Proteiniirinin sebebi bu gegirgenlik artisidir. Preeklampside
vazospazma sekonder intravaskiiler boslugun daralmasi renal sodyum ve su tutulumunun
azalmasina yol acar (47).

Normal gebeliklerde glomeriiler filtrasyon hizi artar ve serum kreatinini azalir. Ozellikle
siddetli preeklampside GFR de azalma izlenir ve serum kreatinin normal gebeliklere gore daha
yiiksek olabilir. Oligiiri, GFR deki azalma ve intrarenal vazospazmin sonucu olarak izlenebilir.
Siddetli preeklampside akut renal yetmezlik gelisebilir (47). Preeklampside serum fiirik asit
seviyesi proksimal renal tiibiillerde artan geri emilim nedeniyle normal gebeliklere kiyasla daha

fazla artmaktadir (48).

2.5 PREEKLAMPSIYI TARAMA VE ONLEME
Preeklampsinin erken gebelik haftalarinda tanisini koyabilmek ve 6nlemek i¢in yapilmis
cesitli calismalar mevcuttur. Gebelik takiplerinde ilk trimesterde preeklampsi riskini belirlemek

ve buna gore hasta takibini diizenlemek maternal ve fetal iyilik halini arttirmaktadir.
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. Rutin prenatal takiplerde kan basimcini dl¢gmek : Amerika Birlesik Devletleri Onleyici
Hizmetler Gorev Birligi'nin (USPSTF) tiim hamilelerin preeklampsi riski altinda
oldugu ve hamilelik boyunca tiim hastane ziyaretlerinde kan basincinin 6lgiilmesiyle
taranmas1 gerektigini savunmaktadir. Erken gebelikteki dlgiimler hastanin temel kan
basincini belirlemektedir (49).

. Preeklampsi i¢in yiiksek riskli gebeleri prekonsepsiyonel/ ilk trimesterda saptamak:
Obezitesi olan kadinlarda gebelik dncesi kilo kayb1 veya bariatrik cerrahi dnerilerek risk
azaltilabilir. IVF veya ovulasyon indiiksiyonu ile gebe kalmayi planlayan infertil
ciftlerde ikiz gebeligi 6nlemek de riski azaltmaktadir. Ilk trimester kontroliinde risk
faktorleri tagiyan gebelere 12. gestasyonel haftada diisiik doz aspirin baslanarak,
preeklampsinin daha gec¢ haftalarda ortaya ¢ikmasinda ve maternal ve neonatal
sonuglart iyilestirdigi bir¢ok ¢alismada saptanmistir (50,51).

. Anjiogenik modiilatorler: Insan ve hayvan modellerinden elde edilen veriler anjiogenik
modiilatdrlerin preeklampsi etyopatogenizinde 6nemli bir rol aldigini1 gostermektedir.
Bu modiilatorler VEGF, PIGF, sEng, sFlt-1’dir. Preeklampside trofoblastlarin
iskemisine bagli anti-anjiyogenik proteinler olan VEGF ve PIGF’nin {retimi
azalmaktadir. Bu degisiklikler hastalik siddeti ile iliskilidir ve hastalik belirtileri ortaya
¢ikmadan Once bile gebeden alinan serum 6rneginde saptanabilir. sFlt-1:PIGF orani,
preeklampsiyi ve preeklampsideki olumsuz sonuglar1 6ngérmek i¢in en iyi test oldugu
diistiniilmektedir. Fakat bu testler genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra sonug
vermektedir (52,53).

. Diger laboratuar testleri: Andploidi taramasi i¢in yapilan birinci ve ikinci trimester
tarama testlerinin preeklampsiyi 6n gérmedeki basaris1 hala tartismalidir. Ikili tarama
testinin bir komponenti olarak bakilan PAPP-A (gebelikle iliskili plazma protein A) nin
diger patolojilerle aciklanamayan diisiik konsantrasyonu, maternal dolasimda bakilan
cf-DNA testinde dolasimda saptanan mikro RNA veya DNA seviyelerindeki
anormallikler preeklampsi de dahil kétii perinatal sonuglarla iliskili bulunmustur. Ikinci
trimester tarama testlerinde saptanmis baska nedenlerle aciklanamayan artmis AFP,
azalmis unkonjuge estriol ve beta hcg’nin plasental yetmezlik ve bunun sonucunda
FGR, preeklampsi gibi kotii obstetrik sonuglarla iligkili olabilecegini gosteren
caligmalar mevcuttur. Yine de bu testlerin preeklampsiyi 6ngormedeki basaris1 hala
tartismalidir (54,55,56).

Uterin arter doppleri: Uterin arterlerdeki akis empedansi normalde hamilelik ilerledikge

azalir. Gebelik haftas: ilerledik¢e artan empedans, preeklampsinin erken bir
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radyografik o6zelligidir. Preeklampsinin 6n goriilmesi igin iki tip uterin arter Doppler
dalga formu vardir : (1) diastolik ¢entiklenme varligi (tek tarafli, iki tarafl) (2) dalga
bicimi oranlart (6rnegin, yiiksek diren¢ veya artmis pulsatilite indeksi,
sistolik/diyastolik oran (57).

Preeklampsi igin yiiksek risk faktorlerinden herhangi birine sahip kadmnlar ( Onceki
gebelikte preeklampsi Oykiisii, cogul gebelik, renal hastalik, otoimmiin hastalik, tip 1 veya tip
2 diyabetes mellitus ve kronik hipertansiyon) ve birden fazla orta-risk faktorleri (ilk gebelik, 35
veya lizeri anne yasi , viicut kitle indeksi 30'dan fazla olmasi, ailede preeklampsi Oykiisii,
sosyodemografik ozellikler) preeklampsi profilaksisi icin 12. hafta ile 28. hafta arasinda
miimkiinse 16. haftadan 6nce diisiik doz aspirin (81 mg/giin) baslanmali ve doguma kadar
devam edilmelidir (58,59).

Diyetle kalsiyum aliminin yetersiz oldugu saptanmis ise giinliik 1,5-2 gr kalsiyum

desteginin preeklampsi gelisimini azalttig1 gosterilmistir.

2.6 PREEKLAMPSININ KLINIK YONTEMI VE TEDAVISI
Preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Dogumun zamanlamasinda maternal ve fetal

durum, hastaligin siddeti ve gebelik haftas1 gibi bir¢ok faktor etkilidir.

2.6.1 SIDDETLI OZELLIKLER GOSTERMEYEN PREEKLAMPSI YONETIMI

Siddetli 6zellikler gostermeyen preeklampsi tanist almis 37 haftanin {izerindeki term
gebelerde dogum oOnerilmektedir. 37 haftanin altindaki gebeliklerde ise erken dogumun
getirdigli prematiirite riskleriyle, preeklampsinin sebep olabilecegi maternal ve neonatal
morbidite ve mortalite arasindan denge kurularak bekleme yontemi segilebilir (1).

Preeklampsi tanis1 konulduktan sonra yakin izlem, hastaligin ciddiyetini ve ilerleme
hizin1 belirlemek igin énemlidir. Ilk tan1 aninda hastaneye yatis yapilmast hizli degerlendirme
yapilmast gereken tetkik ve takiplerin yapilmasi agisindan onemlidir. Siddetli 6zellikler
gostermeyen preeklampsi tanist  almis kadmnlarin - gebelik siirecinde yakin izlem
onerilmektedir. Stabil olarak seyreden hasta ayaktan takip ve tedavi icin taburcu edilebilir.
Bekleme yonetimi secilen hastalar, siddetli 6zellikler gosteren preeklampsi semptomlari
acisindan bilgilendirilmelidir. Analjezige yanitsiz siddetli bag agrisi, gérme degisiklikleri, nefes
darligi, epigastrik agr1 gibi semptomlarda hastane bagvurmasi gerektigi anlatilmalidir. Fetal
biiyiimenin takibi i¢in seri ultrasonografi, haftalik non-stress test ile antepartum takibi, kan
basincinin  yakindan izlenmesi ve preeklampsi i¢in haftalik laboratuvar testlerin

tekrarlanmalidir. Hastalar semptomlarin siddetine gore kontrole ¢agrilma sikliklar: artirabilir.

16



34. haftadan Once, erken dogum sebebiyle gelisme riski olan yliksek neonatal

komplikasyon riski nedeniyle genellikle bekleme yonetimi dnerilmektedir (1).

2.6.2 SIDDETLI OZELLIKLER GOSTEREN PREEKLAMPSI YONETIMI

Siddetli oOzelliklere sahip preeklampsi, gebe ve yenidogan igin akut ve kronik
komplikasyonlara neden olabilir. Siddetli 6zelliklere sahip preeklampsinin klinik seyri,
maternal ve fetal durumun ilerleyici bozulmasi ile karakterizedir. Maternal komplikasyonlar
arasinda pulmoner 6dem, miyokard enfarktiisii, inme, akut solunum sikintis1 sendromu,
koagiilopati, renal yetmezlik ve retina hasar1 bulunur. Bu komplikasyonlarin énceden var olan
tibbi bozukluklarin varliginda ortaya ¢ikmasi daha olasidir (1).

34. Gebelik haftasindan sonra, siddetli preeklampsi tanisi almig bir gebede maternal
stabilizasyon saglandiktan sonra dogum karar1 verilmelidir. Ge¢ preterm donemde steroid
uygulamasi i¢in dogum ertelenmemelidir (1).

34. Gebelik haftasindan 6nce maternal ve fetal durumu riske atan durumlar diginda
yakin laboratuvar ve klinik takiple dogum bekletilebilir. Bekleme yontemiyle gebeligin 1-2
hafta uzatilabildigi ve daha iyi neonatal sonuglarla iliskili oldugu goriilmiistiir. Eger 34. Gebelik
haftasindan dnce dogum gergeklesecekse fetal akciger maturasyonu igin kortikosteroid tedavisi
onertilir (60).

Daha once fetal biiylime kisitlamas1 dogum i¢in bir endikasyon olarak kabul edilirdi.
Ancak normal fetal parametreler (6rnegin, amniyotik sivi hacmi, Doppler bulgulari,NST, fetal
hareketler ) varliginda dogum igin beklenebilir (60).

Bekleme yonetimi esnasinda aile ile riskler ve yararlar hakkinda konusulmali ve ortak
karar verilmelidir. Bu yonetim secildiginde tablo 3’teki durumlardan herhangi birisi

gergeklestiginde dogum karar1 verilmelidir (60).

17



Tablo 3. Dogum karari verilmesi gereken maternal ve fetal durumlar

MATERNAL

FETAL

Antihipertansiflere yanitsiz 160 mm Hg ve tlizeri sistolik
kan basinci, 110 mm Hg ve iizeri diyastolik kan basinci

Normal olmayan fetal testler

Epigastrik agr ve sag iist kadran agrisi

Fetal 6lim

Viziiel semptomlar, motor defisit

Yagsam beklentisi olmayan fetiis (yasamla
bagdagsmayan anomali, ekstrem prematiirite)

Miyokardiyal enfarktiis,inme

Umblikal arter dopplerinde persiste eden
end-diastolik akim kayb1

HELLP sendromu, eklampsi

Yeni gelismis veya kotiilesen renal disfonksiyon

Pulmoner 6dem

Plasenta dekolmani

2.7 DOGUM SEKLI

Dogum sekli standart obstetrik endikasyonlara dayanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda

siddetli 6zellikler gosteren preeklampside bile acil sezaryenin zorunlu olmadigini géstermistir.

Gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi tanis1 almis kadinlarda dogum sekli rutin obstetrik

degerlendirmelerle belirlenmelidir. Siddetli 6zellikleri olmayan gestasyonel hipertansiyon veya

preeklampsi i¢in vajinal dogum tercih edilir (61). Siddetli 6zellikler gosteren preeklampside

ise, hasta nullipar, fetiis 32 haftanin altinda ve servikal olgunlagmasi yeterli olmayan kadinlarda

sezaryen dogum tercih edilebilir. Dogum sekli kararinda hasta bazinda degerlendirme yapilmasi

daha dogru olacaktir (62).
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3.LAMININ

Bazal membranlar, hiicreleri ve dokulari bir arada tutan hiicre dis1 matrislerdir.
Icerigindeki laminin ailesi sayesinde bu gerceklesmektedir. Lamininlerin en o6nemli
islevlerinden biri, bazal membrandaki reseptorlerle etkilesime girerek hiicresel aktiviteler ve
sinyal yolaklarini diizenlemektir. Laminin zincirleri disiilfid baglar1 ile birbirine tutunmus, ti¢
kisa bir uzun kol iceren ha¢ seklinde molekiillerdir. Bilinen 11 farkli gen tarafindan
kodlanmaktadir (63). Bazal membranlarda en yaygin eksprese olan LN alt birimi, alfa-5
zinciridir (64).

Lamininler, yaklasik 400 ila 900 kDa agirliginda heterotrimerik proteinlerdir. Insanlarda
farkli genler tarafindan kodlanan alfa ( a ), beta () ve gama ( vy ) olmak iizere ii¢ farkli zincir
icerirler (65).

Laminin molekiiliiniin N-terminal ucu diger ekstraselliiler matriks proteinleri ile
etkilesime girerek bazal membrani birlestirme ve bir arada tutma gorevini istlenirken, C-
terminal ug hiicre ylizeyindeki reseptdrler ile birlesip adezyon,invazyon, hiicre gocii, apoptoz,
hiicre farklilagmasi ve ¢esitli sinyallerin iletilmesinde gorev alir. Lamininler implantasyon ve

trofoblastlarin invazyonu i¢in 6nemli molekiillerdir (63,66).

al, a2, ad a3A, a4 a3A a3B
e ®
g1, p2 B1B2| p3 | 3
111, 121 311, 321 332A 332B
21%.221, 213 411, 421, 423

511, 621, 522, 523

Sekil 3: Laminin molekiilleri

Plasenta bazal membrandan dolayisiyla lamininden zengin bir organdir. Plasentanin

biliytimesi 36. gebelik haftasina kadar devam eder. Yapilan ¢alismalarda normal gebelikte serum
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laminin degerinin ti¢glincii trimestra kadar arttig1, sonrasinda plato ¢izdigi ve dogumdan hemen
sonra azaldigini gostermektedir (67).

Laminin molekiilii endotel hasarinin goriildiigii otoimmiin ve inflamatuar birgok
hastalikla iliskilendirilmistir. Ornegin inflamatuar barsak hastaliklarinda, Graves Hastaliginda,
sirozda serum laminin degerlerinin arttig1 izlenmistir (68,69,70). Akut miyokardiyal enfarktiis
ve trombotik mikroanjiopati gibi tromboz ile seyreden hastalarda da serum laminin degeri
yiiksek bulunmustur (71,72).

Preeklampsi, endotel hasarinin da etyopatogenezinde rol aldigi bir sendromdur.
Preeklamptik gebelerde tromboza yatkinlik artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda preeklamptik
gebelerde laminine kars1 otoantikorlar saptanmis olup, serum laminin diizeyleri preeklamptik

gebelerde, normal gebelere kiyasla daha yiiksek bulunmustur (4,73).
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4. MATERYAL VE METOD

May1s 2021 ve Mayis 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr.
Cemil Taggioglu Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Kliniginde preeklampsi tanisi
alan 62 gebe, saglikli normotansif 76 gebe demografik, klinik ve laboratuvar parametreleri
prospektif olarak degerlendirilmistir. Calismamiz Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi
etik kurul onayi ile yapilmistir.

Ormneklem sayisin1 belirlemek amaciyla G*Power (v3.1.7) programi kullanilarak giic
analizi yapilmistir. Calismanin giicti 1-f (B = IL tip hata olasilig1) olarak ifade edilir ve genel
olarak arastirmalarin %80 giice sahip olmalar1 gerekmektedir. N. Faruhashi ve ark yaptigi
calisma baz alinarak serum Laminin 3.trimester Olgiimleri gruplara gore farkliligina gore
yapilmis olup yapilan hesaplama sonucu etki biiylikliigii d=0.484 olarak hesaplanmis olup
a=0.05 diizeyinde %80 gii¢ elde etmek igin gruplarda en az 60’ar kisi olmasi gerektigi
hesaplanmistir. Calisma esnasinda kayiplar da goz Oniinde bulundurularak preeklampsi
grubunda 62 kisi, normotansif 76 gebe ¢alismaya dahil edilmistir.

Calisma grubunu 24-37 haftalar aras1 preeklampsi tanist almis gebeler, normotansif ve
ek hastaligi bulunmayan saglikli gebeler ise kontrol grubunu olusturdu. Vaka grubu erken
baslangigli preeklampsi ve gec baslangichi preeklampsi olmak iizere iki ayri grupta
degerlendirildi.

Hastalar gruplara ayrilirken 34. Gebelik haftasindan 6nce tani almis gebeler erken
baslangicli preeklampsi grubuna dahil edilirken; 34. haftadan sonra tani almis gebeler gec
baglangich preeklampsi olarak degerlendirildi.

Calismamiza 18 yasindan kiigiik ve 40 yasindan biiyiik, ¢ogul gebelikler, diyabet, renal
veya otoimmiin hastalig1 olan gebeler dahil edilmemistir.

Demografik verilerde yas, gravida, parite, fetal USG haftalari, dogum haftasi,
yenidoganin kilosu, yogun bakim ihtiyact not edilmistir. Klinik veri olarak yenidoganin 5.
dakika APGAR skorlamasi ve c¢alismamiza katilan gebelerin, tan1 anindaki ve dogumdan
onceki kan basinci degerleri kullanilarak ortalama kan basinci (MAP) hesaplanmistir.
Laboratuvar parametrelerinde serum laminin diizeyi, hemogram, iire, kreatinin, ALT, AST,
kord pH, 24 saatlik idrarda proteiniiri miktari, antropometrik dl¢timlerde viicut kitle indeksleri

kg/m2 cinsinden not edilmistir.
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4.1 VERILERIN TOPLANMASI

Katilimcilardan alinan venoz kan 6rnekleri jelli biyokimya tiiplerine konularak 2000
devirde 20 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum 6rnekleri eppendorf tiipiine yerlestirilerek
analizler yapilana kadar -40°C dondurulmustur. Analizler yapilacagi zaman numuneler oda
1s1s1na getirilmistir.

Toplanan serum 6rnekleri, Human Laminin Elisa kitleriyle Microplate Reader RT 2100
C ve Microplate Washer RT 2600 C cihazlar1 ile Ozel Seyrantepe Avrupa Diyaliz
Laboratuvari’nda g¢alisilmistir. Serum laminin degerleri pg/ml cinsinden 6l¢iildli ve referans

aralig1 6,5-400 olarak belirlendi.

4.2 ISTATIKSEL YONTEM

Tiim analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) yazilim versiyonu 25.0
(Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Degiskenlerin dagiliminin normalligini
degerlendirmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Veriler ortalama =+ standart sapma
olarak sunuldu. Gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney U testi ve
Kruskal-Wallis testi kullanilirken, ¢oklu karsilagtirmalar i¢in Dunnett’s T3 post-hoc testi tercih
edildi. Kategorik degiskenler toplamin yilizdesi olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler
arasindaki karsilikli bagimliligi incelemek i¢in Pearson’in ki-kare independence testi kullanildi.
Parametrik degiskenler arasindaki korelasyonlari degerlendirmek igin Pearson korelasyon
analizi yapildi. Preeklampsi tanisinda optimal bir laminin kesme noktast belirlemek icin bir
alic1 galisma karakteristik egrisi ve Youden indeksi kullanildi. p<.05 degeri istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismamiza vaka ve kontrol grubu olmak iizere toplamda 138 gebe dahil olmustur. Ilk
once vaka ve kontrol grubu arasindaki demografik ve klinik 6zellikleri degerlendirilip ardindan
erken baglangich preeklampsi, ge¢ baslangichi preeklampsi grubu ve kontrol grubunun serum

laminin diizeyleri birbiri ile kiyaslanmistir.

Tablo 4. Olgularin demografik, biyokimyasal ve klinik parametrelerinin

karsilastirilmasi
Preeklampsi Kontrol p
(n:62) (n:76)

Yas 32.445.5 30.845.3 .054
Gravida 2.7+1.6 2.5£1.6 575
Parite 1.4+1.3 1.2+1.3 444
VKI 31.9+£5.2 30.8+4.7 174
MAP 111.949.3 81.8+£5.5 .000
Proteiniiri 755.5+1610.4 . -
Dogum haftasi 33.9+5.7 38.3+1.8 .000
Dogum agirligi 23974993 3176+549 .000
Kord pH 7.31+£0.07 7.34+0.04 021
5’APGAR 8.42+1.4 8.87+0.5 .004
NICU 31/62 (50%) 14/76 (18.4%) .000
Laminin 83.9£72.2 50.9+20.1 .001

Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4’te gosterilmektedir. Yas,
gravida, parite ve beden kitle indeksi (VKI) agisindan gruplar arasinda anlamli fark
izlenmemistir. Preeklampsi grubunda dogum haftasi, dogum agirligi, umblikal kord pH’s1 ve
5.dakika APGAR skoru kontrol grubuna gore anlamli daha diisiik bulundu (sirasiyla, p: .000,
p: .000, p: .021, p: .004). Preeklampsi grubunda ortalama arteryel basing (MAP) ve yenidogan
yogun bakim iinitesi gereksiniminin daha yiiksek oldugu goriildi (p: .000). Serum laminin
degerlerinin preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
izlendi (p: .001)
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Tablo 5. Olgularin biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Preeklampsi Kontrol p
parametleri

Hemoglobin 11.52+1.31 11.38+1.79 .667
Trombosit 222.83+92.82 236.30+0.73 073
Ure 18.48+7.64 15.92+5 .038
Kreatinin 0.58+0.18 0.49+0.11 .007
ALT 33.42+91 12.64+12.27 126
AST 45.02+117.7 20.48+10.51 847

Calisma gruplarinin biyokimyasal parametreleri Tablo 5° de gdsterilmistir. Preeklampsi
grubunun hemoglobin, trombosit, ALT, AST degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli fark
saptanmamistir. Preeklampsi grubunda iire ve kreatinin degerleri kontrol grubuna gore daha

yiiksek oldugu goriildii (sirastyla p: .038 ve p: .007).

Tablo 6. Preeklampsi subgruplari ve kontrol grubu arasinda Laminin seviyelerinin

karsilastirilmasi
Laminin p
Erken baglangi¢h preeklampsi grubu (n:35) 99.5+86.4 .105
Geg baslangich preeklampsi grubu (n:27) 63.8+41.5 .007
Kontrol grubu (n:76) 50.9+£20.1 .336

Preeklampsi subgruplar1 ile kontrol grubu laminin seviyelerinin karsilagtirmas: Tablo
6’da sunulmustur. Erken baslangichi preeklampsi grubunda, ge¢ baslangich preeklampsi ve

kontrol grubuna gore maternal serum laminin seviyelerinin kontrol grubundan anlamli yiikksek

oldugu goriilmiistiir. (p: .007).
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Tablo 7. Tiim gruplarda laminin ile demografik ve klinik parametrelerinin korelasyonu

Laminin |
r P
Yas -.089 296
VKI -.003 .969
MAP 237 .005
Proteintiri .566 .000
Kord pH -.500 .000
Dogum haftasi -.241 .004
Dogum agirhigt .060 481
5 APGAR .065 448

Maternal serum laminin seviyelerinin demografik ve klinik parametrelerle korelasyonu
incelendiginde, lamininin ortalama arteryel basin¢ ve proteiniiri miktari ile anlamli pozitif
korelasyon gosterdigi (sirastyla r: .237, p: .005; r: .566, p: .000), umblikal kord pH’s1 ve dogum
haftasi ile anlamli negatif korelasyon gosterdigi (sirasiyla, r: -.500, p: .000; r: -.241, p: .004)
bulunmustur. Yas, VKI, dogum agirligt ve 5. Dakika APGAR skoru ile serum laminin

seviyeleri arasinda anlamli fark bulunamamastir.

300

200 -

LAMININ

100

Preeklampsi Kontrol

Sekil 4. Preeklampsi ve kontrol grubunun serum laminin diizeyleri
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ROC Curve
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Sekil 5. Serum laminin degerleri icin ROC egrisi

Alict isletim karakteristik egrisi analizi ve Youden indeksi, preeklamptik
gebelikleri %65 sensitivite ve %59 spesifite ile kontrollerden ayirt etmek igin, laminin optimal

esik degerinin 53.95 ng/mL oldugunu géstermistir (area under the curve (AUC), 0.664; 95%
Cl, 0.574-0.753, p: .001) (Sekil 4).
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6. TARTISMA

Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra 140/90 mm Hg ve iizerindeki tansiyon
yiiksekligi ve buna eslik eden end organ hasar ile karakterize gebelige 6zgii bir durumdur (1).
Patofizyolojisi hala kesin olmamakla birlikte endotel hasari, trofoblastlarin kusurlu invazyonu,
spiral arter yeniden sekillenmesinin uygun olmamasi gibi bir¢ok faktdr suglanmustir.

Preeklampsi, tiim gebeliklerin %2-8’ini etkilemektedir. Maternal ve fetal mortalite ve
morbiditeyi artirdigindan preeklampsiyi ongdrmek 6nemlidir.

Calismamizda Mayis 2021 ve Mayis 2022 yillar1 arasinda klinigimize bagvurmus 62
preeklampsi tanisi almig gebe ile 76 saglikli normotansif gebe prospektif olarak incelenmistir.
Ekstraseliiler matriks proteini olan lamininin serumdaki diizeylerine, demografik ve diger
laboratuvar verilerine bakilmis ve hastalikla iliskili arastirilmistir.

Xiu-Jie He ve arkadaslarinin normal VKI ve obez kadinlarin gebelikte preeklampsi
gelistirme riskini arastiran 19 ¢alismay1 kapsayan bir meta-analizde; artan VKI ile birlikte
preeklampsi insidansinin da artigini gostermistir. Bizim ¢alismamizda saglikli normotansif
gebeler ile preeklamptik gebeler arasinda VKI agisindan anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). Ayrica ¢aligmamizda gravida, parite agisindan da gruplar arasinda anlaml bir fark
saptanmamustir (74).

Jean-Ju Sheen ve arkadaglari 2006-2015 yillar1 arasinda preeklampsi tanisi almis
hastalari incelemis ve artan maternal yas ile preeklampsi insidansinin arttig1 saptanmistir. Bizim
calismamizda ise kontrol grubu ve preeklampsi grubu arasinda anlamli yas farki saptanmamistir
(p<0.05) (75).

Delic ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir prospektif bir ¢alismada 35 normotansif
saglikli gebe ile 34 preeklampsi tanisi almis gebe hemogram ve biyokimya parametreleri
acisindan karsilagtirilmistir. Preeklamptik gebelerde kontrol grubuna kiyasla iire ve kreatinin
yiiksek , trombosit sayisinin ise daha diisiik oldugu gortilmiistiir. AST, ALT, Hb degerlerinde
ise iki grup arasinda farklilik bulunmamaistir. Bizim ¢alismamizda da preeklampsi grubunda tire
kreatinin yiiksek bulunurken; Hb, ALT, AST ve trombosit sayilar1 arasinda anlamli bir fark
bulunamamustir (76).

Furuhashi ve arkadaslarinin 19 saglikli gebe, 21 preeklampsi tanis1 almig gebe ve 22
gebelik diglanmis saglikli kadinda yaptigi ¢aligmada gebelikte serum laminin diizeylerinin
arttign  saptamistir.  Gebelikte bazal laminadan zengin  plasentanin  hacmine

baglamistir.Preeklampside serumda laminin diizeylerinin artmasini plasental bazal membranin
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hasarma baglamislardir. Yine aymi ¢alismada, glomeriiler membran da lamininden zengin
oldugundan, artan laminin diizeyinin glomeriiler hasardan dolay1 da meydana gelebilecegini
savunmustur. Preeklampside artan tirik asit degerinin de bu glomeriil hasarina bagli oldugunu
savunmuslardir. Serum laminin diizeylerinin proteiniiri miktari, {ire ve kreatinin degerleri ile
korelasyon gostermedigini belirtmislerdir (4).

Rudolf ve ark. 92 hasta ile yaptig1 yaptig1 ¢aligmada ise laminin degerleri ile serum
kreatininin pozitif korelasyon gosterdigi fakat idrardaki protein miktari ile laminin degerleri
arasinda anlamli bir iliski olmadig1 gosterilmistir (77).

Bizim ¢alismamizda ise preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore serum laminin, {ire
ve kreatinin anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p: .01, p: .038 ve p: .007). Ayrica 24 saatlik
idrarda protein miktar1 ve ortalama arteryal basing ile de laminin degerleri arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptanmistir (sirasiyla p: .000, p: .005).

Calismamizda serum laminin degeri arttikca umblikal kord pH’sinin ve dogum
haftasinin azaldig1 (sirastyla, p: .000, p: .004) bulunmustur. Dogum agirlig1 ve 5. Dakika
APGAR skoru ile serum laminin seviyeleri arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Bieglmayer ve ark. yaptig1 calismada ise serum laminin diizeyleri 2. ve 3. trimesterda
olan saglikli gebeler ile preeklamptik gebeler arasinda karsilastirilmis ve gebelik haftas
ilerledik¢e serum laminin diizeyinin arttig1 saptanmistir. Preeklampsi hastalarinda ise anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur. Laminin degerlerinin serumda yiikselmesi lamininden zengin
plasenta hasarina baglanmistir. Plasenta olusumu siiresince ekstravilloz trofoblastlar ile hiicre
dis1 matriks arasindaki adezyonun yetersiz olmasi erken baslangichi preeklampsi ile
sonuglanmaktadir. Geg baslangigh preeklampside ise plasentasyon normal olmakla birlikte
maternal mikrovaskiiler hastaliklar ve hipoksinin tetikledigi yaygin bir inflamatuar yanit
gortilmektedir (67, 78)

Istatiksel analizlerimize gére preeklamptik gebelikleri %65 sensitivite ve %59 spesifite

ile kontrollerden ayirt etmek i¢in, laminin optimal esik degeri 53.95 ng/mL’dir.
Bizim ¢alismamizda erken baslangicli preeklampsi grubunda serum laminin degerlerinin geg
baslangichi preeklampsi ve kontrol grubuna gore daha anlamli olarak yiiksek oldugu
goriilmistiir (sirastyla 99.5+£86.4, 63.8+41.5, 50.9+20.1 p: 0.07). Preeklampside laminine kars1
otoantikorlarin gelistigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (73). Bir adezyon molekiili olan
laminin, plasentasyon asamasindan itibaren gelismis otoantikorlara bagli erken baslayan yikimi
nedeniyle serumda yiiksek saptanmis olabilir.

Geg baglangigli preeklampside ise kontrol grubuna gore serum laminin degeri daha

yiiksek saptanmistir. Bunun sebebi de yaygin sistemik inflamatuar yanit olabilir. Koutroubakis
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ve ark. inflamatuar barsak hastaliklar1 tanis1 almis ve saglikli kontrol grubunda yaptigi
caligmada, inflamatuar barsak hastaligi tanis1 almis bireylerde aktif donemde serum laminin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu izlenmistir. Bu ¢alisma da hipotezimizi destekler niteliktedir
(68).

Literatiire bakildiginda, serum laminin degerleri ile preeklampsi iliskisini arastiran
birgok calisma mevcuttur fakat bu orneklem biiyiikliigiinde bir ¢alismaya rastlanmamuistir.
Preeklampsi grubu erken baslangi¢cli ve gec¢ baslangicli olarak ayrilmamistir. Serum laminin
diizeyleri ile fetal sonuglar1 inceleyen bir ¢alisma yapilmamistir. Bizim g¢alismamiz diger

caligmalardan yiiksek olgu sayisi, neonatal sonuglarla ilgili verilerin olmasiyla ayrilmaktadir.
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7. SONUC

Calismamizda preeklampsi tanis1 almis gebelerde saglikli normotansif kontrol grubuna
gore serum laminin diizeyleri anlaml1 artmis olarak saptandi. Literatiirde preeklampsi ile serum
laminin diizeyinin iligkisini arastiran bir¢ok aragtirma mevcut olup neonatal sonuglari inceleyen
ve erken ve gec basglangi¢h preeklampsi olarak ayiran bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Sonug olarak bizim yaptigimiz ¢aligma ile anlamli bulunan serum laminin diizeyininin
preeklampside anlamli bulunmas: erken tani ve etkin tedavi ve izlem adina yardimeci bir
parametre olarak kullanilabilecegi goriisiindeyiz. Laminin degerleri erken baslangich
preeklampside, geg baslangich preeklampsi ve kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.
Erken baslangigli preeklampsideki serum laminin degerinin anlamli olarak daha yiiksek olmasi,
laminin degerlerinin preeklampsinin plasentasyon asamasinda erken tani i¢in kullanabilecegini
diistindiirebilir. Fakat, preeklampside anlamli buldugumuz serum laminin diizeyinin tanida
yardimci bir parametre olarak kullanilabilmesi i¢in daha genis kapsamli ¢alismalara gereklilik

vardir.
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