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OZET

Amag¢: Endotel Hiicre Spesifik Protein-1(Endokan) endotel hiicreleri
tarafindan eksprese edilen ve endotel disfonksiyonunu gosteren sistein bakimindan
zengin bir dermatan siilfat proteoglikandir. Bu ¢aligmadaki amacimiz maternal - fetal
mortalite ve morbiditenin dnemli bir nedeni olan preeklampsinin tahmininde ikinci

trimester maternal serum Endokan diizeyinin etkinligini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Bu prospektif eslestirilmis vaka kontrol ¢alismas1 Saglik
Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr Sadi Konuk Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine Kasim 2017 ile Ocak 2019 arasinda
gelen 20-24 hafta tekil gebelikler alinarak gerceklestirildi. Gebelerin tamamindan
serum Ornegi alinarak -80°C de saklandi ve uterin arter doppler bakildi. Gebeler
doguma kadar takip edildi. Preeklampsi gelisen hastalar yas, viicut Kitle indeksi ve
gebelik haftalarina gore saglikli gebelerle eslestirildi. Her iki grubun serum Endokan

seviyeleri karsilagtirildu.

Bulgular: Preeklampsi gelisen gebelerin(n:42 hasta) ikinci trimester serum
Endokan diizeylerinin saglikli gebelerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu saptandi.(486.1 + 160.6 pg/mL, 149.6 + 43.9 pg/mL, AUC:0.998. %95
GA 0.993 — 1.003 p:0.001).Endokan seviyeleri dogum oncesi sistolik ve diyastolik
arter basinci ile yiiksek korelasyon gostermekteydi (sirasiyla r:0.796,r:0,710 p:0.001).
Serum Endokan diizeyi ile uterin arter notch pozitif ve negatif olan hastalarda fark

saptamadik (p=0,4).

Sonug¢: Sonuglarimiz ikinci trimesterde serum Endokan diizeyi 6lgiilmesinin
klinisyenlere preeklampsiyi ongérmede faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.
Mevcut bulgularin daha biiytik ¢caligmalarda da gosterilmesi halinde preeklampsi tani-
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde serum endocan diizeylerinin 6nemli bir gosterge

olarak tedaviye rehberlik etmesi muhtemeldir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, Endotel Hiicre Spesifik Protein-1(Endokan),

Inflamasyon, biyobelirteg.



ABSTRACT

Objective: Endothelial Cell Specific Protein-1 (Endokan) is a cysteine-rich
dermatan sulfate proteoglycan that is expressed by endothelial cells and exhibits
endothelial dysfunction. The aim of this study is to research the efficacy of second
trimester maternal serum endocan levels in the prediction of preeclampsia which is an

important cause of maternal - fetal mortality and morbidity.

Material and Methods: This prospective case control and matched study was
carried out by taking singleton 20-24 weeks pregnancies between November 2017 and
January 2019 at Gynecology and Obstetrics Clinic of Bakirkoy Dr Sadi Konuk
Training and Research Hospital, Health Sciences University. Serum samples were
collected from all pregnant women and stored at -80°C and uterine artery doppler was
measured. Patients included in this study were followed up until delivery.
Preeclampsia patients were matched with healthy pregnant patient according to age,
body mass index and gestational weeks. Serum Endokan levels of both groups were
compared.

Results: In the second trimester serum Endokan levels of Preeclampsia
patients (n: 42 patients) were significantly higher than those of the healthy patients.
(486.1 + 160.6 pg/mL, 149.6 + 43.9 pg/mL, AUC:0.998. %95 GA 0.993 — 1.003
p:0.001). Endokan levels were highly correlated with prenatal systolic and diastolic
arterial pressure (r: 0.796, r: 0.710 p: 0.001, respectively). We did not find any
correlation between serum Endokan levels and uterine artery notch positive and

negative patients (p = 0.4).

Conclusion: Our results suggest that measurement of serum Endocan level in
the second trimester may be useful for practicians in predicting of preeclampsia. If
current findings are proven in larger studies, it is likely that serum Endocan levels
could be important indicator in determining preeclampsia diagnosis-treatment

strategies.

Key words: Preeclampsia, Endothelial Cell Specific Protein-1 (Endokan),

Inflammation, biomarker.
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1. GIRIS

Gebeligin hipertansif hastaliklari, tiim gebeliklerin %8-151 arasinda gozlenir
ve perinatal mortalitenin de en sik sebeplerinden birisidir (1). Preeklampsi; gebelikte
gozlenen hipertansif hastaliklarin basinda gelir. Etyopatogenezinde hematolojik,
genetik ve immiinolojik etkenler dahil olmak tizere pek ¢ok faktor rol oynamaktadir.
Preeklampsinin patofizyolojisi konusundaki birgok ilerlemeye ve arastirmalara
ragmen, kesin patogenezi belirsizdir (2). Oksidatif stres, inflamasyon, plasenta
anormal gelisimi ve endotel disfonksiyonunun hastalifin patogenezinde Onemli

faktorler olarak diisiniilmektedir (2-5).

Gebelikte goriilen hipertansiyonun nedenlerini aciklamaya ve bunlarin
tedavilerini ortaya koymaya yonelik yapilan ¢aligmalarda ortak bir fikir birligine
varilamamistir. Hastali§in erken teshis edilmesi, yeni tan1 segenekleri kesfedilmesi ve

olusacak klinik bulgular1 diizeltmek avantaj saglayacaktir.

Ikinci trimester anormal uterin arter Doppler bulgular1 preeklampsiyi
ongormede katki saglasada fizyolojik diastolik notch varligi preeklampsi erken 6ngorii
konusunda yeterince avantaj saglamamaktadir (6). Preeklampsinin orijini plasenta gibi
goriinmesine ragmen, en ¢ok etkilenen doku maternal endoteldir. Endotel Hiicre
Spesifik  Protein-1(Endokan), endotel disfonksiyonu gosteren Onemli bir
biyobelirtegtir. Yapilan caligmalarda preeklampsi gelisen gebelerde Endokan
diizeyinin anlamli olarak artti§1 saptanmistir. Ancak preeklampsinin klinik olarak
saptanamadig1 ikinci trimester gebelerde maternal serum Endokan seviyesinin

preklampsiyi 6ngdrmedeki etkinligini degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedeni
olan  preeklampsinin  Ongoériisinde  Endocan‘nin  etkinligini  arastirmay1

amagclamaktay1z.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. PREEKLAMPSI

Preeklampsi gebelige 6zgli, endotel fonksiyon bozuklugu ve vazospazma
sekonder, organ hipoperfiizyonu ile seyreden bir durumdur. 2013 yilindan itibaren
preeklampsi; Normotansif bir kadinda, 20. haftadan sonra olusan hipertansiyona (HT),
“proteiniiri veya end-organ hasari”” nin eslik etmesi olarak belirtilmistir (7).
Tansiyonun asir1 yiiksekligi ve end-organ hasarinin belirti ve bulgularinin olmasi

hastaligin siddetli karakterini olusturur (7).

Preeklampside kan basinci yiiksekligi, olgularin erken ve en kesin bulgusudur.
Working Group’a gore diyastolik kan basinci sesin kayboldugu degerdir (Korotkoff
faz 5). Yanlis 6lctimleri onlemek i¢in uygun kaf kullanilmalidir (iist kol ¢evresinin 1.5
kat1 biyiikligiinde kaf olmalidir). Kan basinci, hastanin en az 10 dakika
dinlenmesinden sonra oturur pozisyonda Ol¢iilmelidir. Kan basinci dl¢timiinden 30
dakika Oncesine kadar, sigara veya kahve igilmemis olmalidir (8). Chesley,
proteiniirinin preeklampsinin 6nemli bir bulgusu oldugunu agiklamistir (9). Proteiniiri
glomertiler patolojinin gostergesidir. Proteiniiri dipstik yontemi veya siilfosalisilik asit
ile tespit edilir. 24 saatlik 1drarda 300 mg ve iistii protein saptanmasi, 6 saatlik veya
daha fazla ara ile alinan en az 2 idrar 6rneginde 1+’ den fazla proteiniiri olmasi

patolojik proteintiri tanist i¢in gereklidir (10).

Yapilan caligmalarda dipstik ile tespit edilen protein diizeyi ve 24 saatlik
idrardaki protein miktari arasinda zayif bir korelasyon tespit edilmistir. Bu ylizden 24
saatlik idrarda protein miktar1 proteiniiri i¢in esas belirleyici yontem olmalidir (8).
Ayrica spontan bakilan idrarda protein/kreatinin oranmin 0.3 ve {izerinde olmas1 da
proteiniiri varligin1 gosterir. Preeklampsi zaman zaman renal damarlardaki spazm ile
karakterize bir durum oldugundan farkli idrar orneklerinde degisen miktarlarda

proteiniiri tespit edilebilir (11).

Odem, serum kolloid onkotik basincinin azalmasi ve kapiller permeabilitenin
artmast dolayisiyla olusur (12). Preeklamptik hastalarda, hem proteiniiri hem de
vaskiiler endotel hasari ile gegirgenlik artis1 ve ddem gelisir. Bazi ¢alismalarda orta ve

hafif derecede 6demin %80 oraninda goriildiigliniin gosterilmesi, ddemin tanidaki



yerinin sorgulanmasma yol a¢cmustir (13). Odem, birgok normal gebe kadinda da
goriildiigii i¢in glinimiizde tanisal kriter olmaktan ¢ikmistir (12). 2013 yilinda da

proteiniiri varhigi siddetli/agir preeklampsi kriteri olmaktan ¢ikarilmistir (7).

2.2. PREEKLAMPSIi TANI KRITERLERI

Oncesinde normotansif seyreden >20 hafta gebelerde en az 4 saat arayla
istirahat halindeyken yapilan iki 6lgiimde sistolik kan basincinin (SKB) >140 mmHg,
diyastolik kan basincinin (DKB) >90 mmHg olarak olgiilmesi veya 20. gebelik
haftasindan sonra olusan sistolik kan basincinin > 160 mmHg 6lgiilmesi veya diastolik
kan basicinin > 110 mmHg 6l¢iilmesi ve yakin zaman araliklariyla yapilan miikerrer
Olciimde benzer diizeylerde tespit edilmesi ve 24 saatlik idrarda >0.3 g proteiniiri veya
protein / kreatinin oraninin >0,3 olmasi ya da rakamsal 6l¢iim imkani yoksa kalitatif

6lciim olan Dipstick >1+ protein saptanmasi veya;

- Yeni baglayan kan basinci yiikseklgi ve asagidaki durumlardan herhangi

birinin yeni baslamasi (proteiniiri var veya yok)

e  Platelet sayis1 <100,000 / mikro L

Serum kreatinin>1,1 mg/dL (97.2 mikromol / L) veya baska renal hastalik

olmadan kreatinin konsantrasyonunun normalin 2 kat iistiine ¢ikmasi

Karaciger transaminaz (ALT-AST) diizeylerinin normal {ist sinirinin en

az iki katina ulasmasi

Akciger 6demi

Serebral veya viziiel semptomlar (14) gibi bulgularindan birinin eslik

etmesi.
Agir Preeklampsi Tam Kriterleri

e Gebe, yatak istirahati halindeyken en az 4 saat arayla iki ayr1 Ol¢iimde
sistolik kan basincinin >160 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >110

mmHg olarak dl¢tilmesi ya da;

e Karaciger fonksiyon bozuklugu, Karaciger transaminaz diizeylerinin

normal st sinirinin en az iki kati olmasi



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

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

e Pulmoner 6dem ya da;

e Serebral veya viziiel semptomlar (14) bulgularindan herhangi birinin

olmasi, hastaligin siddetli seyrettiginin gostergesidir

Endotelyal Spesifik Molekiil-1 ( Endokan)

Ilk olarak 1996 yilinda tanimlanan Endokan (endothelial cell specific molecule 1), 5.
kromozomun uzun kolunun (5q11.2) proksimal kisminda yer alan esm adli tek bir genin
triintidiir (15). 2001 yilinda Endokanin yapisi tek zincirli, 50 kDa agirliginda dermatan siilfat
proteoglikan olarak tanimlanmustir. ilk olarak insan umbilikal ven endotelyal hiicre
kiiltiirlerinde tespit edilen Endokan daha sonra dermal mikrovaskiiler endotel hiicreleri,
koroner ve pulmoner arterler, yag dokusu kapillerleri gibi bircok insan endotel hiicre
kiiltiirinde {retilmistir. Son yapilan ¢alismalarda endotelyal-mezenkimal olusum siirecindeki
arter duvar remodellinginde Endokan sentezi gosterilmistir. Septik sok, akciger, bobrek ve

kolon kanseri varliginda plazma Endokan degerleri yiikselmektedir.

Biiyiikk oranda tiimor endotelyal hiicrelerine spesifik oldugu belirtilen Endokan
sentezi, TNF a ve IL-1 B gibi proinflamatuar molekiiller tarafindan arttirilir (16). Ayrica sepsis
patogenezinde rol oynayan lipopolisakkarid (LPS) tarafindan da sentezi uyarilir (17).
Endokanin kan dolagiminda bulunmasi vaskiiler saglamligin gostergesi olarak kabul edilmistir
(18). 2008 yilinda yayimlanan bir ¢aligmada, insan dermal lenfatik endotel hiicrelerinde
bulunan vaskiiler endotelyal growth faktoér (VEGF)’iin Endokan genlerini uyaran giiclii uyarict
oldugu gosterilmistir (19)

Endocan’in endotel hiicrelerinin inflamasyonu, koagiilasyona etkisi,
anjiyogenezise timor invazyonunda primer rol oynadigi gosterilmistir. Bunu
reseptor/ligand iliskisini saglayarak ve bazi degisik mediyatorlerin sentezinde rol
oynayarak yapmaktadir. Endotel hiicreleri ‘‘decorin’’, ‘‘biglican’’, PG-100,
“‘glipican’” ve sindekan ailesi tiyesi bir ¢ok hiicre-hiicre adezyon ve aktivasyonu

saglayan proteoglikan molekiilii sentezler (20,21).

Proteoglikan molekiilleri makromolekiillerdir. Polipeptid ve

glikozaminoglikan zincirlerinin kovalent bag ile baglanmasindan olusurlar. Daha



onceden bir ¢ok proteoglikan molekiilii tanimlanmistir. (heparin siilfat, dermatan siilfat
gibi) Endokan endotel hiicresinin yer aldigi patolojik olaylarda rol oynayan bir
proteoglikandir.  Serumda  diizeyleri  Olgiilebilir.  Sentezi  TNF,IL-1  ve
lipopolisakkaritler ile artarken, interferon gamma ile sentezi azalmaktadir. (22).
Endocan CD11a/CD18 integrin (LFA-1) aracili 16kosit aktivlesmesinde baslica rol
oynar. inflamatuar sitokinlerden TNF alfa ve proanjiyogenik biiyiime faktdrlerinden
VEGF ile FGF2 endotel hiicrelerinden Endocan sentezini kuvvetle uyarmaktadirlar
(22). Hiicre adezyonu, inflamatuar patolojiler ve tiimér progresyonunda ana rolii
tistlenmektedir. ‘‘ELISA’’ yontemi ile bakilan serum diizeyi son donem akciger
kanserli hastalarda yiiksek bulunmustir. Ayni hasta grubunda immunhistokimya ile

timor hiicrelerinde asir1 sentezlendigi saptanmigtir (23).

Chen ve arkadaslari, Endokan mRNA diizeyleri ile intratiimoral mikrodamar
yogunlugu, VEGF mRNA diizeyleri ile vaskiiler invazyon arasinda ciddi bir
korelasyon bulmuslardir (24). Zahn ve arkadaslar1 Endokan diizeylerinin bazi sitokin
ve VEGF tarafindan diizenlendigini gostermislerdir (25). Endokan sentezinin
neovaskiilarize doku, endotel ve glandiiler hiicreler gibi aktif prolifere olan dokularda
yiiksek diizeyde oldugunu gostermislerdir (25). Bu sebeble kanserlerde serum
Endocan diizeyinin yiiksek olmasi koétii prognoz gostergesi olarak bildirilmistir.
Endokan molekiiliiniin ilk defa aterosklerotik siireglerde rol oynayabilecegi hipertansif
hasta grubunda yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (25). Balta ve arkadaslar1 yeni
teshis konulmus hipertansif hastalarda serum Endokan diizeyleri ile karotis intima
media kalinlig1 ve akim aracili dilatasyon arasinda yakin iligki gostermislerdir (25) .
Bir baska caligmada ise kronik bdbrek yetersizligi olan hastalarda iskemik kalp
hastalig1 ve buna bagli mortalite ile serum Endokan diizeyleri arasinda kuvvetli bir
iliski gosterilmistir (26). Sonug olarak, Endokan, inflamatuar hastaliklar, tiimor
progresyonu ve adezyonu, migrasyon ve anjiyogenez gibi endotel bagimli patolojik

yolaklarda rol oynar.

‘Endokan’ endotel hiicre disfonksiyonunu gosteren yeni bir belirte¢ olarak
kabul edilmektedir. Endotel disfonksiyonunun bulundugu kardiyovaskiiler olaylardan
malignitelere kadar her tiirlii patolojik olayda 6nemi bulunmaktadir (22). Daha 6nceki
calismalarda Endokan molekiiliiniin in vitro olarak wvaskiiler diiz kas hiicre

proliferasyon ve migrasyon ile neointima gelisiminde rol oynababilecegi deneysel



olarak gosterilmistir. Vaskiiler endotelyal growth aktér-A (VEGF-A) ve VEGF-C
anjiyogenezde rolii olan mediyatorler olup Endocan molekiiliiniin sentezini
arttirmaktadirlar. Endokan molekiilii ile VEGF seviyelerinin aterosklerotik siireglerde
belirgin korelasyon gosterdigi bilinmektedir (23). Yapilmis olan ¢alismalardan elde
ettigimiz bilgilere gore koroner kollateral dolagim inflamasyon ile yakindan iligkilidir.
Endokan molekiiliiniin gerek inflamatuar patolojiler gerekse anjiyogeneziste
iistlendigi rol itibari ile Yyukarida tanimlanmis olan benzer fizyopatolojik
mekanizmalarin  bulundugu koroner kollateral dolagimin gelisim siirecinde de

Endocan molekiiliiniin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.



3. YONTEM ve GEREC

Calisma Kasim 2017 — Ocak 2019 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Kliniginde etik kurul onayi alinarak yiiriitiildii. Calismaya bu siire igerisinde
perinatoloji poliklinigimize ve gebe poliklinigimize bagvuran 20-24 hafta arasi tekil
gebeler dahil edildi. Katilan gebelerin tamamina ¢alisma hakkinda bilgi verilerek
aydinlatilmis yazili onam alindi. Calisma kosullar1 aciklanan ve calismaya dahil
olmay1 kabul eden 817 olgunun bulgular kaydedildi. Calisma prospektif eslestirilmis

vaka kontrol ¢alismasi olarak planlandi. Calismaya dahil edilmeme kriterleri;
* Gebelik haftas1 20 haftadan kii¢iik, 24. haftadan biiyiik olanlar
* Preeklampsi oykiisii
* Cogul gebelik
» Kromozomal veya konjenital fetal anomali
* Kronik hipertansiyon
» Maternal kalp hastalig
* Tip 1 diabet
» Maternal renal hastalik varlig1 olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilen gebelerin gravidasi, paritesi, yaslari, viicut kitle indeksi
(VKI), gebelik haftalari, son adet tarihlerini iceren dermogragik dzellikleri kaydedildi.
Gebelerin tamamina obstetrik ve uterin arter doppler ultrasonu ile ( P1 ve notch varligi)
deneyimli perinatololji uzmanlar tarafindan Samsung HS70A-4D ve Voluson E6
makineleri vasitasiyla degerlendirildi. Uterin arter Doppler incelemesi uterin arter -
eksternal iliak arter caprazlagsmasi distalindeki bir uterin arter trasesinden elde
edilmistir. Uterin arter pulsatilite indeksi ve notch varligi/yoklugu kaydedilmistir.
Gebelerin tamamindan hemogram ve biyokimya tetkiklerine ek olarak Endocan diizeyi
icin vendz Scc daha kan alindi. Biyokimya tiipiine alinan kan 3000 xg de 10 dk
santrifiij edildi. Elde edilen serum O&rnekleri ependorf tiplere alinip

numaralandirildiktan sonra ¢alisma giiniinde kullanilmak tizere -80°C ye kaldirildu.



Hastalarin hemoglobin diizeyi, trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi, aclik kan

sekeri diizeyi, AST, ALT, tirikasit, kreatinin degerleri kaydedildi.

Hastalar doguma kadar takip edildi ve her hastanin dogum sekli, bebek dogum
agirh@, en yiiksek sistolik ve diastolik arter basinci kaydedildi. Toplam 51 hastada
preeklampsi gelisti. Bu hastalarin 9“u verilerinde eksiklik olmasi nedeniyle ¢alismadan
cikarildi . Toplamda 42 hasta preeklampsi grubumuzu olusturmaktaydi. NHBPEP (the
National High Blood Pressure Education Program) ve gebelikte yiiksek kan basinci
calisma grubu raporu Kriterleri preeklampsi tanimi igin kullanildi. Kontrol grubumuz
ise gebelik haftasi, yas+/-1, VKI+/-1 olacak sekilde eslestirilerek preeklampsi

gelismeyen hastalardan olusturuldu.

Gruplar1 olusturan hastalarin serumlari ¢alisma giinlinde oda 1s1sina getirilerek
donmus halde olan orneklerinin erimesi saglandi. Calismaya baslamadan Once
ornekler ve kit oda 1sisina getirildi. (HUMAN ESM-1 (Endothelial Cell
SpecificMolecule 1) ELISA Kit (ElabscienceCo LTD, CatNum: E-EL-H1557)).6 adet
standart; kitin icersinden ¢ikan stok standartin (1000 pg/ml)seri diliisyonu ile elde
edildi. Calisilan kit igin:sensivite: 9.38 pg/mL ,saptama araligi: 15.63-1000 pg/mL.
Antikor ile kapli mikroplakkuyucuklarina hazirlanan standartlardan ve serum
orneklerinden 100 ‘er ul eklendi. Mikroplak iizere kapatilarak 37 °C’de 90 dakika
inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan kuyucuklardaki tiim sivi uzaklastirildi ve
yikama yapmadan tiim kuyuculara Biotinylated Detection Ab working solution 100’
er ul eklendi. Mikroplak {iizere kapatilarak 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.
Mikroplak, kit igerisinde bulunan 30X’lik yikama soliisyonu hazirlandiktan sonra,
ELISA plak yikayicida 350 pl de 5 kez yikandi. Tiim kuyucuklara 100° er ul HRP
Conjugate working solution pipetlendi. Mikroplak iizere kapatilarak 37 °C’de 30
dakika inkiibe edildi. Mikroplak, daha 6nceden hazirlanan yikama soliisyonu ile
ELISA plak yikayicida 350 pl de 5 kez yikandi. Yikama isleminin ardindan tiim
kuyucuklara 90 uL of Substrate Reagent pipetlendi. Mikroplak tizere kapatilarak 37
°C’de 15 dakika karanlikta inkiibe edildi. Tiim kuyucuklara 50 pl Stop Soliisyon
eklendi. Mikroplak 10 dakika icerisinde 450 nm absorbansda okundu.



istatistik

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 for Windows kullanilarak yapilmstir.
Tanimlayici 6l¢iitler; ortalama ve yiizde dagilimi olarak sunulmustur. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edilmistir. Gruplar
arasindaki ortalama farklarinin saptanmasi i¢in student t-testi, ylizdelerarasi farklari
karsilastirmak i¢in Pearson Ki-Kare testi kullanilmigtir. Korelasyonu degerlendirmek
icin Pearson Korelasyon Analizi kullanildi. Anlamlilik diizeyi i¢in p<0.05 olarak
alinmistir. Arastirmanin post-hoc power analizi G*Power programinda yapilmistir.
Etki biiylkligii saptanan ortalama farkina gore 2.87 saptanmis olup alinan 6rnek

biiyiikligi ile glic %90 ‘in lizerinde hesaplanmustir.



4. BULGULAR

Toplamda ¢aligsma kriterlerini tasiyan 817 gebeden 51°inde preeklempsi gelisti.

Hastalarin 9’u verilerinde eksiklik olmasi1 nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. 42 hasta

preeklampsi grubumuzu olusturmaktaydi. Kontrol grubu ise yas, gebelik haftasi ve

viicut kitle indeksine gore eslestirilerek olusturuldu. Preeklampsi gelisen hastalarin

ortalama yas1 31.6 £ 5.9, ortalama VKI’i 24.6 + 3.2 idi.

Tablol. Preeklampsi grubu ve saghkh gebelerin demografik, klinik ve laboratuar

verilerinin karsilastirilmasi

Saglikl1 Gebeler | Preeklampsi Gelisen
Ortalama + SS Gebeler Ortalama + degeri
(n:42) SS (n:42)

Yas 31.6+5.6 31.6+£59 0.97
Ikinci trimester gebelik haftasi 21+ 1.2 21+1.3 0,89
BMI 248+29 24.6+3.2 0.78
Uterin Arter Pl 1.7+0.5 1.9+0.8 0.22
Hgb, mg/dI 11.6+1.5 11.4+1.8 0.66
AST 248+ 7.3 24.6 £9.8 0.91
ALT 18.6 +8.5 17.3+10.4 0.52
Urik Asit 3.1+£0.8 35+£1.0 0.06
Kreatinin 0.58 +0.15 0.55+0.22 0.46
Acglik Kan Sekeri 78.5+10.7 783+ 14.2 0.92
MPV 11.3+£1.2 114+1.1 0.92
PLT 229.195+70.132 | 227.928+70.069 | 0.93
]Ijlgsriflfﬁlsggr sistolik kan 110.1£7.7 109.1+11.3 0.65
Ligif“gﬁggr diyastolik kan 69.6+9.2 703+ 11.1 0.75
24 saatlik idrarda protein mg/dl - 777,26£313,22 -
Bebek dogum agirligi,gr 3232.8+410.7 2798.2 +591.8 0.001*
Dogumdaki gebelik haftasi 383+ 1.2 364+24 0.001*
g:gﬁif;%sgo“k kan 1175473 1535+128 | 0.001*
g:srig‘cfif;g{'gaSto“k kan 762+ 47 99.5+ 11.1 0.001*
Endokan ,pg/mL 149.6 + 43.9 486.1 +160.6 0.001*
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Yapilan istatistiksel analiz sonucunda preeklampsi gelisenlen gebelerde
ortalama dogum haftas1 36.4 + 2.4 hafta, saglikli gebelerde ortalama dogum haftasi
38.3 £ 1.2 dir (p=0,001). Preeklampsi gelisen hastalarin bebek dogum agirliklari
2798.2 +591.8 gr, saglikli gebelerin ise 3232.8 £410.7 gr “dir (p=0,001). Preeklampsi
gelisen hastalarin ortalama sistolik ve diastolik arter basinglart sirasiyla 153.5 + 12.8
mmHg ve 99.5 + 11.1 mmHg dir. Preeklampsinin bilinen maternal ve fetal etkilerini
yansitan sonuc¢larimizin yani sira en dnemli bulgumuz preeklampsi gelisen gebelerin
ikinci trimester serum Endokan diizeylerinin saglikli gebelerden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmis olmasidir (486.1 + 160.6 pg/mL, 149.6
+ 43.9 pg/mL, p=0,001). Diger laboratuvar parametreleri agisindan ise iki grup

arasinda fark saptamadik.

Preeklampsi gelisen hastalarin tamamindan dogum oncesi 24 saatlik idrarda protein

bakilmustir.

Yirmidort saatlik idrardaki protein diizeyi ile Endokan diizeyi arasindaki iliski
pearson korelasyon analizi ile incelenmis olup pozitif yonde, diisiik diizeyde,

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon saptanmistir (r:0.251 p:0.11)

Tablo 2. 24 Saatlik idrardaki Protein diizeyi ile Endokan arasindaki korelasyonun
incelenmesi

Korelasyon Katsayis1 | p degeri

24 saatlik idrarda protein Endokan 0.251 0.11

Endokan diizeyi ile dogumda sistolik kan basinci arasindaki iligki pearson
korelasyon analizi ile incelenmis olup pozitif yonde yiiksek diizeyde ve istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmustir. (r:0.796 p:0.001)

Tablo 3. Endokan ile 3. trimester sistolik kan basiner arasindaki korelasyonun
incelenmesi

Korelasyon Katsayisi p degeri

Endokan Sistolik Kan Basinci 0.796 0.001*
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Endokan diizeyi ile dogumda diyastolik kan basinci arasindaki iliski pearson
korelasyon analizi ile incelenmis olup pozitif yonde yiiksek diizeyde ve istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmustir. (r:0.710 p:0.001)

Tablo 4.Endokan ile 3. trimester diyastolik kan basinci arasindaki korelasyonun
incelenmesi

Korelasyon Katsayisi p degeri

Endokan Diyastolik Kan Basinci 0.710 0.001*

Endokan diizeyi ile ikinci trimester Uterin PI arasindaki iliski pearson
korelasyon analizi ile incelenmis olup pozitif yonde diisiik diizeyde ve istatistiksel

olarak anlamli olmayan bir korelasyon saptanmustir. (r:0.168 p:0.126)

Tablo 5.Endokan ile Uterin Pl arasindaki korelasyonun incelenmesi

Korelasyon Katsayisi p degeri

Endokan Uterin Pl 0.168 0.126

Preeklampsi gelisen gebelerin yaklagik %25 inde (n:10 hasta), saglikli
gebelerin ise yaklasik %4’tinde(n:4 hasta) ikinci trimesterde bakilan uterin arter
doppler incelemesinde notch saptanmigtir. Uterin notch pozitif ve negatif olan hastalar
Endokan diizeyleri agisindan t testi ile karsilastirilmis olup, notch pozitif olanlarda
Endokan diizeyinin daha yiiksek oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli

olmadig saptanmistir (p>0.05)

Tablo 6.Uterin arterde Notch varhgi pozitif ve negatif olanlarda Endokan
ortalamalarinin karsilastirilmasi

Uterin arter Notch — | Uterin Arter Notch + ,
p degeri
Ortalama = SS(n:70) | Ortalama + SS(n:14)
Endokan pg/ml 309.3+212.1 360.3+170.9 0.40
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Sekil 1. Endokan diizeyinin preeklampsiyi 6ngormede tanisal degeri

1 - Spesivite

ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda Endokan diizeyinin preeklampsiyi

ongormede ¢ok yiiksek diizeyde tanisal degeri oldugu goriilmiistiir (AUC:0.998. %95GA

0.993 — 1.003 p:0.001). Bu deger igin Onerilen sinir deger %100 duyarlilik ve %96 segicilik

diizeyi ile 239.1°dir.

Endokan degeri

239.1’in altinda olan 40 hastanin higbirinde preeklampsi

goriilmezken. 239.17in iistiinde olan 44 hastanin 42’sinde (%95.5) preeklampsi goriildiigii ve

bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir (p<0.001).

Tablo 7. Endokan diizeyinin preeklampsiyi 6ngormede tanisal degeri

Preeklampsi —

Preeklampsi +

degeri
n (%) n (%) paee
Endokan < 239.1 pg/mi 40 (100) 0 (0)
0.001*
Endokan> 239.1 pg/ml 2 (4.5) 42 (95.5)

13



5. TARTISMA

Endocan vaskiiler endotel tarafindan salgilanan ¢oziiniir bir proteoglikandir.
Endokan, organ spesifik enflamasyona ve endotel bagimli patolojik hastaliklara
vaskiiler katkida bulunup 6nemli bir rol oynar ve yeni endotel hiicre disfonksiyonu

biyobelirteg roliinii temsil edebilir (27).

Maternal serum Endokanin preeklampsi gelisen gebeler ve saglikli gebelerdeki
seviyesini  karsilastiran  kesitsel caligmalarin neredeyse tamami Endokam
preeklampside yiiksek saptamistir. Bu calismaya baslamadan oOnceki hipotezimiz
endotel hasarimin gostergesi olan maternal serum Endokanin preeklampsi klinik
bulgular1 baglamadan 6nce artacagi yoniindeydi. Calismamiz, hipotezimizi destekler
nitelikte, ikinci trimester endokan diizeyinin preeklampsi gelisimini tahmin etmede
yararl1 bir biomarker oldugunu géstermistir. Ozellikle esik deger 239.1 pg/ml iizerinde

preeklampsi igin spesifite %96 “dir.

Endokan’in preeklampsi ile iliskisini gosteren ilk ¢alisma Adeloka H.ve
arkadaglar1 tarafindan 2014 kesitsel ¢alismaydi (28). Bu caligmada preeklamptik
hastalarda plazma Endokan diizeyleri kontrol grubu gebelere gore anlamli derecede
yikksek bulunmustur ancak Endokan diizeyi ile preeklampsinin siddeti arasinda
anlamli bir iligki bulunamadi. 2015 de Cakmak ve arkadaslarinin yaptig1 kesitsel
calismada ise serum Endokan diizeyi Preeklampsinin siddeti ile iliskili bulunmustur.
Ayrica, ayni ¢alismada serum Endokan diizeylerinin; sistolik/ diastolik kan basinglar
ve 24 saatlik idrarda protein miktar1 ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmaisti (29).
Calismamizda sistolik ve diastolik kan basinci artis1 ile endokan seviyesi arasinda
pozitif korelasyon saptadik. Calismamiz; Cakmak M. ve arkadaslarinin ¢alismasi ile
karsilagtirildiginda: serum Endokan diizeyinin preeklampsi ile iliskili bulundugu
fikrini paylagsmaktayiz. Ancak Cakmak ve ark. aksine 24 saatlik idrarda protein diizeyi
ile endokan degeri arasinda iliski saptamadik. ACOG tarafindan 2013’te yayinlanan
klavuzda proteiniiri seviyesinin preeklampsinin siddetini belirlemede bir faktor

olmaktan ¢ikarilmis olmasida bulgularimizi desteklemektedir.
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Calismamizin metodolojisine benzer sekilde serum Endokan diizeyini erken
gebelik haftalarindan itibaren 6lgcen Schuitemaker ve arkadaslarinin yaptigi prospektif
vaka kontrol ¢alismasinda erken veya geg baslangicli olmasi fark etmeden preeklampsi
gelisen hastalarda Endokan seviyesinin saglikli gebe grubuna gore yiliksek oldugu
tespit edilmistir (30) . Bu ¢alismada kontrol gebe grubunda ilk trimestrden doguma
kadar gegen siirede Endokan seviyelerinin diisiik seyrettigi tespit edildi. Sonrasinda
preeklampsi gelisecek olan grupta ilk basta Endokan seviyesinin diisiik oldugu,
ardindan hastaligin gelisme evresinde veya hemen Oncesinde artmis oldugu
goriilmiistiir. Ayrica yine ayni ¢alismada Endokan mRNA ve protein ekspresyonunun
preeklamptik hastalarin plasentalarinda artmadigi saptanmistir. Bu durum maternal
endotelyal hiicrelerin Endokan’in temel kaynagi oldugunu diisiindiirsede, Chew ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada hipertansiyonu olan hastalarin plasentasinda
Endokan saliniminin normotansif hastalardan anlamli olarak daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Postpartum numuneler incelendiginde ise preeklamptik gebelerin
Endokan seviyesinin gebe olmayan kadinlardaki seviyesine tekrar geriledigi

goriilmiustiir (31).

Ikinci trimesterdeki anormal uterin arter doppler bulgularinin tespit edilmesi
(ytiksek pulsatilite indeksi ve / veya erken diyastolik ¢entik varligl) preeklampsi
gelisimi riskini alt1 kattan fazla arttirir (32). Preeklampsi 6ykiisii olan yiiksek riskli
hastalarda uterin arter doppler ultrasonu giiglii prediktif degere sahiptir, bu nedenle
onceki gebeliginde preeklampsi gelisen gebelerin takibi ve ydnetimi agisindan
onemlidir. Erken diyastolik c¢entikle birlikte pulsatilite indeksi preeklampsiyi
ongormek i¢in doppler ultrasonografinin en 6nemli parametresidir. Calismamiza
preeklampsi gelisen gebelerin pulsatilite indeksi saglikli gebelerden yiiksek olsada
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmamistir. Bu durumun her iki gruptaki hasta
sayisinin  sinirli  olmasindan  kaynaklandigim1  diistinmekteyiz. Giincel veriler
preeklampsi hastalarinin rutin taramasi i¢in doppler ultrasonografi kullanimim
desteklemesede, biyobelirteclerle birlikte olusturulacak preeklampsi tahmin-risk
modelinde O6nemli bir yere sahiptir (33). Son yillarda, preeklampsiyi potansiyel
belirteclerle kombinasyon halinde tahmin etmek ve izlemek amaclh cesitli ¢ok
merkezli galismalar yapilmaktadir. Bu belirteglerden bazilar1 sunlardir: Maternan cell
free DNA, P-selektin, PAPP-A, Plasental Protein-13, Soluble Fms like tirozin kinaz-

15



1, Soluble Endoglin ve Plasental Biiylime Faktorii (PIGF) (34). Bulgularimiz serum

Endokan’inda preeklempsi tahmininde 6nemli bir biyobelirte¢ olacagi yoniindedir.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 vardi. Ilk olarak, bu calismamizda serum
Endokan diizeyinin gebeligin ilerleyen haftalarindaki degisimine bakmadigimiz i¢in,
preeklampsinin teshisi ile alakali zamansal degisimler hakkinda c¢ikarimlar
yapamamaktayiz. Ikincisi, diger enflamatuar sitokinleri (IL-1b IL-6), pro-anjiyogenik
biiyiime faktorlerini (PIGF) ve antianjiyogenik biyobelirtegleri (Soluble Fms like
tirozin kinaz-1, Soluble Endoglin) 6l¢medik. Literatiirdeki Endokanla iliskili
calismalarin ¢ogu preeklampsi gelistikten sonra yapilan kesitsel vaka kontrol
calismalar1 iken, caligmamiz ikinci trimesterdaki Endokan diizeyini Olgerek

preeklampsi gelisimini tahmin etme konusunda yol gosterici olmustur.

Sonuglarimiz ikinci trimesterde serum Endokan diizeyi Olciilmesinin
klinisyenlere preeklampsiyi ongormede faydali olabilecegini diistindiirmektedir.
Mevcut bulgularin daha biiyiik ¢caligmalarda da gosterilmesi halinde preeklampsi tani-
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde serum Endocan diizeylerinin 6nemli bir gosterge

olarak tedaviye rehberlik etmesi muhtemeldir.
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