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HT : Hipertansiyon

IFN : Interferon

IL : interleukin

IUGR : Intrauterine Growth Retardation (intrauterin Gelisme Geriligi)
ISSHP: International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
KBY': Kronik Bobrek Yetmezligi

KIR : Killer Ig-Like Receptor

KKY': Konjestif Kalp Yetmezligi

LDH : Laktat Dehidrogenaz

LDL : Low Density Lipoprotein (Diisiik Dansiteli Lipoprotein)
MPYV : Mean Platelet Volume (Ortalama Platelet Voliimii)

NICE: National Institute for Health and Care Excellence



NK : Natural Killer

NO : Nitrik Oksit

OAKRB : Ortalama Arteryel Kan Basinci

PAPP-A : Pregnancy Associated Plasma Protein A

PG : Prostaglandinler

PIGF : Placental Growth Factor (Plasental Biiylime Faktorii)

PIt : Trombosit

ROS : Reactive Oxygen Species (Reaktif Oksijen Tiirleri)

SCUBE-1 : Signal Peptide-Cub-Egf Domain-Containing Proteinl

SFLT-1 : Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1 (Coziinebilir fms Benzeri Trozin
Kinaz-1)

SKB : Sistolik Kan Basinci

TGF : Transforming Biiylime Faktorii

Th : T Helper

TNF : Timo6r Nekrozis Faktor
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VEGEF : Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

VKI : Viicut Kitle Indeksi

VLDL : Very Low Density Lipoprotein (Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein)
WHO:World Health Organization
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OZET

Amag: Preeklampsi gebelikte ciddi fetal ve maternal komplikasyon olusturabilen bir
hastaliktir. Preeklampsi gelisimini 6n goérebilmek prognoz ve komplikasyon yonetimi
icin olduke¢a 6nemlidir.

SCUBE-1 yeni tanimlanmis, trombosit aktivasyonu ve aggliitinasyonunda rol alan
bir hiicre ylizey proteinidir. Oksidatif stres durumlarinda , endotel hasar1 ve
inflamasyon durumlarinda arttig1 izlenmistir. Calismamizda erken ve geg baslangich
preeklampsi ile kontrol gruplari arasinda serum SCUBE-1 seviyesini karsilastirmayi
amagladik.

Materyal ve metod: Calismamizda Haziran 2023 ile Kasim 2023 tarihleri arasinda
Bursa Schir Hastanesi’ne bagvuran 18-45 yas araliginda ve 24-41 gebelik haftasinda
olan kriterlere uygun hastalar 4 grup incelendi. Preeklampsi tanisi alan 52 hasta (26
hasta erken baslangicli, 26 hasta ge¢ baslangicli), otuzdort hafta altinda normotansif
52 hasta, otuzdort hafta ve lizerinde normotansif 52 hasta toplamda 156 hasta
calismaya dahil edildi.

Serum SCUBE-1 diizeyleri ELISA yontemi ile olgiildii. Bulgular ve veriler
degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) (23.0 IBM Corporation, Armonk, New York, ABD) programi kullanildi.
Bulgular: Preeklampsi ve kontrol gruplart arasinda viicut kitle indeksi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Erken baslangigli preeklampsi ve 34 hafta
altindaki kontrol grubu arasinda serum SCUBE-1 diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi. Ge¢ baslangich preeklampsi ve 34 hafta tizerindeki
kontrol grubu arasinda serum SCUBE-1 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. Geg baslangigli preeklampsi grubunda siddetli semptomlari
olan gebeler ve agir olmayan preeklamptik gebeler arasinda serum SCUBE-1
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Sonuc¢: Serum SCUBE-1 diizeyi agisindan preeklamptik hasta ve kontrol gruplari
arasinda  istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu i¢in serum SCUBE-1
preeklampsi tanisinda ve prognozunun belirlenmesinde degerli bir belirte¢ olabilir.

Literatiirde preeklampside SCUBE-1 diizeyi ile ilgili yaymn bulunmamaktadir.

VI



SCUBE-1’in preeklampsi tanisi ve siddeti ile iligkisini degerlendirmek igin daha
genis orneklem biiyiikliigline sahip ¢alismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler:Gebelik, Preeklampsi, SCUBE -1, Hipertansiyon
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ABSTRACT

Objective: Preeclampsia is a disease in pregnancy that can cause serious fetal and
maternal complications. Being able to anticipate the development of preeclampsia is
highly important for prognosis and complication management.

SCUBE-1 is a newly identified cell surface protein involved in platelet activation and
agglutination. It has been observed to increase in situations of oxidative stress,
endothelial damage, and inflammation. In our study, we aimed to compare serum
SCUBE-1 levels between early and late-onset preeclampsia and control groups.
Materials and methods: In our study, there were four groups consisting of
individuals aged between 18 and 45 years, presenting to Bursa City Hospital between
June 2023 and November 2023, and at gestational weeks 24 to 41. There were 52
patients diagnosed with preeclampsia (26 with early-onset and 26 with late-onset), 52
normotensive patients below thirty-four weeks, and 52 normotensive patients above
thirty-four weeks, totaling 156 patients included in the study.

Serum SCUBE-1 levels were measured using the ELISA method. For the evaluation
of findings and data, the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) program
version 23.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, USA) was utilized for
statistical analysis.

Results: A statistically significant difference was found in terms of body mass index
between the preeclampsia and control groups. Statistically significant differences
were detected in serum SCUBE-1 levels between early-onset preeclampsia and the
control group below 34 weeks. Statistically significant differences in serum SCUBE-
1 levels were also observed between late-onset preeclampsia and the control group
above 34 weeks. Among the late-onset preeclampsia group, statistically significant
differences were found in serum SCUBE-1 levels between pregnant women with
severe symptoms and those with mild preeclampsia.

Conclusion: Due to the statistically significant difference found between
preeclamptic patients and the control group in terms of serum SCUBE-1 levels,
serum SCUBE-1 could be a valuable marker in diagnosing and determining the
prognosis of preeclampsia. There are no publications in the literature regarding
SCUBE-1 levels in preeclampsia. Larger sample size studies are needed to evaluate



the relationship between SCUBE-1 and the diagnosis as well as the severity of
preeclampsia.

Key Words: Pregnancy, Preeclampsia, SCUBE -1, Hypertension



1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin baslica sebepleri
arasindadir. Gebeliklerin yaklasik %2-10’unda gozlenir. WHO’ ya gore preeklampsi
insidansi, gelismekte olan iilkelerde gelismis iilkelere gore 7 kat daha fazladir. Bu
nedenle yakin takip ve taramasi1 6nem arz etmektedir.

Preeklampsi baslangic zamanlarina gore ikiye ayrilmistir. Bulgularin baslangig
ve dogum zamani 34 haftanin altinda ise erken baslangicli; 34 hafta ve {izeri olan geg
baslangi¢cli preeklampsi olarak smiflandirilmistir. Erken ve gec¢ baslangich
preeklampsinin  etiyolojik  Ozellikleri, prognozlari, maternal ve perinatal
komplikasyonlar1 agisindan birbirinden farkli oldugu diistintilmektedir(1).

Erken baslangicli preeklampsi tiim preeklampsilerin %5 ila 20’ini olusturur. Bu
alt tipi “plasental preeklampsi” olarak da adlandirilir. Gelisim mekanizmasinda
plasental faktorler 6n plandadir. Fetal biiyiime kisithiligi ve agir preeklampsi
semptomlariyla daha ¢ok iligkilidir.

Geg baslangichi preeklampsi ise tim preeklampsilerin yaklasik %80 ’ini
olusturur. Bu alt tipi ise “maternal preeklampsi” olarak adlandirilir. Anneye bagh
genetik, kalp damar hastaliklari, metabolik hastaliklar ve viicut kitle indeksi gibi
faktorlerle iliskilidir(2).

Preeklampsi tanisi, 20. gebelik haftasindan sonra baglayan, en az 4 saat ara ile
ideal sartlarda Olgiilen sistolik kan basincinin > 140 mmHg veya diyastolik kan
basmcinim >90 mmHg oldugu, yeni baglayan tansiyon yiiksekligine ilave olarak 24
saatlik idrarda > 0,3 g proteiniiri veya >2+ proteiniirinin mevcut olmast durumudur.

Proteiniiri yoklugunda ise yeni ortaya c¢ikan hipertansiyona ek olarak;
trombositopeni olmasi ( PLT<100000 /ul), karaciger fonksiyonlarinda bozulma,
(Alanin aminotransferaz/Aspartat aminotransferaz diizeylerinin ikiye katlanmasi),
bobrek fonksiyon bozuklugu olmasi (serum kreatinin konsantrasyonun iki katina
cikmasi veya serum kreatinin konsantrasyonu>1,1 mg/dL ), akciger 6demi olmasi ,
viziiel veya serebral bulgularinin olmasi durumunda ilave faktorlerden herhangi

birinin eslik etmesiyle de tan1 konulur(3).



SCUBE-1 yeni kesfedilen bir hiicre yiizey molekiilidiir. Damar endotelinden
salgilanan, inflamasyon ve tromboz siiresince onemli rol oynayan proteinlerden
biridir. Ek olarak embriyogenezin erken fazinda bazi dokularda saptanmaistir.

Litaratiirde SCUBE- 1’in erken trombosit adezyon molekiilii olarak akut
trombotik hastaliklarda bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Endotel
disfonksiyonunun ve arteriyel okliizyonun geri doniissiiz etkilerinin 6nlenmesi, erken
tan1 ve tedaviye yardimci olmasi agisindan 6nemli ¢calismalar yapilmaktadir(4).

Calismadaki amacimiz trombosit aggliitinasyonu ve aktivasyonunda rol aldig,
endotelyal hasarda yiikseldigi tespit edilen SCUBE-1 proteinini, ilk olarak erken
baslangi¢li preeklamptik gebe ve ge¢ baslangichi preeklamptik gebeler arasinda
karsilastirmak, ikinci olarak da preeklamptik grup ile normotansif hasta gruplar
arasinda karsilastirmaktir. Bu sayede preeklampsi ile iligkisini anlamayi

amagclamaktay1z.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.GEBELIKTE GORULEN HiPERTANSIF HASTALIKLAR
Hipertansif hastaliklar, yaklasik her on gebelikten birinde olusan ve

gebeliklerin %10' unu komplike eden , gebeligin medikal komplikasyonlar1 arasinda
sik goriilmektedir.

Gebelikte yasanan her hipertansif bozukluk maternal ve perinatal mortalite ve
morbidite riskini artirmaktadir(5).

Gebelikte hipertansif hastaliklarinin siniflandirilmasi, siddetinin belirlenmesi,
olusacak komplikasyonlarin tespiti ve yonetimi agisindan oldukg¢a énemlidir.

Ulusal Yiiksek Kan Basinct Egitim Programi (NHBPEP) tarafindan yayimlanan
gebelikte hipertansiyon siniflama raporunda asagida yazilan 4 temel grupta ele
alinmustir:

v Gestasyonel hipertansiyon

v Kronik hipertansiyon

v Preeklampsi /Eklampsi/ HELLP Sendromu

v Kronik hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi.(6)

2.1.1. GESTASYONEL HIPERTANSIYON

Yirminci gebelik haftasindan Once normotansif olan bir gebede ideal sartlarda 2
kez sistolik kan basincinin 140 mmHg’dan biiylik ve/veya diastolik kan basincin 90
mmHg’dan biiylik olmasi ve hipertansiyonun dogumdan sonra 12 hafta i¢inde
diizelmesi olarak tanimlanir.  Siddetli gestasyonel hipertansiyon, sistolik kan
basimcinin 160 mmHg'nin tizerinde ve diyastolik kan basincinin 110 mmHg'nin
tizerinde olmasi olarak tanimlanir.

Gestasyonel hipertansiyon, gebeliklerin %6 ila %7'sini komplike hale getirir.
Diyabet, bobrek hastaligi, kalp hastaligi, ileri maternal yas, cogul gebelikler, obezite
ve gestasyonel hipertansiyon riskini artirir. Preeklampsi 0ykiisii olan kadinlarda hafif
gestasyonel hipertansiyon gelistirme riski %11, ciddi gestasyonel hipertansiyon
gelisme riski ise %4’tiir. Siddetli gestasyonel hipertansiyon perinatal sonuglar

acisindan agir preeklampsi ile benzer orandadir(7).



2.1.2 KRONIK HIPERTANSIYON

Yirminci gebelik haftasindan sonra baslayan ve postpartum 12 haftadan sonra
devam eden veya 20. gebelik haftasindan 6nce baglamis en az iki kez ideal sartlarda
Olclilen kan basincinin  >140/90 mmHg ve iizerinde tespit edilmesi durumunda
tanimlanir(8).

Medikal tedavi sistolik kan basinct > 150-180 diastolik kan basinct 100-110 ve
daha iistiinde ise maternal komplikasyonlar1 6nlemek i¢in baslanmasi gerekir(9).

Hafif ve orta siddetli kronik hipertansiyonun tedavisi fetiisiin mortalite ve
morbiditesini azaltmadig1 gibi preeklampsi gelisimini dnlemez(10).

2.1.3 EKLAMPSI

Eklampsi ise preeklamptik gebelerde baska sebebe baglanamayan grand mal
epilepsi nobeti ile karakterize bir durumdur(11).

Klinik bulgular gebeligin ikinci yarisinda gozikiir fakat ilk patolojik
mekanizmalar ¢ok daha  erken olusur(12). Gestasyonel trofoblastik hastalik
olmadiginda 20. gebelik haftasindan 6nce eklampsi gelisimi nadirdir. Eklampside
viziiel semptomlar (%45) ve bas agris1 (%80) gibi merkezi sinir sistemi ile iliskili
sikayetler olabilir(13).

Siddetli preeklampsinin bulgulari1 veya hipertansiyon olmadan da eklamptik nobet
ortaya ¢ikabilir. Eklamptik nobetler ortalama 60-90 saniye siiren jeneralize
ndbetlerdir.

Nobet sonras1 hastada biling bulanikligy, sinirlilik, ajitasyon hali olabilir. Fetiiste
ise hipoksiye bagli bradikardi gelisebilir ancak genellikle normale doner(14).

2.1.4. HELLP SENDROMU
Hellp sendromu siddetli preeklampsinin bir varyantt olup bulgularin bag

harflerinden olusan hemoliz, karaciger enzimlerinde ylikselme, trombosit sayisinda
azalma ile karakterize bir sendromdur(15).

Hellp sendromu sikligi gebeliklerin = %0.5-%0.9 arasindadir. Vakalarin
yaklasik %30’u postpartum donemde ortaya ¢ikar. Etiyopatogenezi tam anlamiyla
hala bilinmemektedir. Karacigerdeki histopatolojik bulgularin intravaskiiler fibrin
birikimine bagl siniizoidal obstriiksiyondan kaynaklandig1 diistiniillmektedir. Ayrica
intrahepatik vaskiiler konjesyon, intrahepatik basing artis1 sonucunda karaciger
nekrozu, intraparankimal ve subkapsiiler kanama ve kapsiiler riiptiir meydana

gelebilir. Tipik klinik belirtiler sag iist kadranda agr1 veya epigastrik agri, bulanti ve



kusmadir. Bazi hastalarda nonspesifik bulgularla ortaya cikabilir ve tan1 koymak zor

olabilir(16).

2.1.5. KRONIK HIPERTANSIYON ZEMINDE GELISEN PREEKLAMPSI
(SUPEREMPOZE PREEKLAMPSI)
Stiperempoze  preeklampsi,  kronik  hipertansiyon  tanili  gebelerin

yaklasik %20’sininde gelisir. Siiperempoze preeklampsi gelisme riski kronik
hipertansiyonu olan gebelerde 5-6 kat daha yiiksektir(17).
Kronik hipertansiyona ek olarak asagidakilerden birinin eklenmesi ile
siiperempoze preeklampsi tanist konulur.
v’ ciddi hipertansiyon gelisimi (>160/110mmHg) veya kan basincini
<160/110mmHg seviyesinde tutmak icin antihipertansif tedavinin arttirilmasi
v gebelik i¢in patolojik esik degerinin tizerinde proteiniirinin iki katina gikmasi
(300 mg/24 saat veya idrar protein: kreatinin orant >30 mg/mmol)
v’ karaciger tutulumunu igeren preeklampsi klinik belirtilerinin gelismesi
v’ pulmoner 6dem geligsmesi
v’ yeni baglayan serebral veya viziiel semptomlarin varlig
v’ fetal biiylime kisitligi(18).
Stiperempoze preeklampsi, preeklampsiye gore daha fazla maternal ve perinatal kotii
sonuglar ile iliskidir (17).
2.1.6.PREEKLAMPSI
Preeklampsi patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla tani kriterleri degisime
ugramistir. Hipertansiyon, 6dem ve proteiniiri klasik {i¢liisii yerine hipertansiyon ve
son organ hasar bulgular1 varligi (bobrek, karaciger, hematolojik, ndrolojik ve
uteroplasental disfonksiyon bulgular1 ) daha yaygin kabul gormiistiir(19).
2.1.6.1.Preeklapmsi tani kriteri

Uluslararas1 Gebelikte Hipertansiyon Caligmalar1 Dernegi (ISSHP) kriterlerine
gore:
Kan basinci: daha 6nce normotansif olugu bilinen kadinlarda 20. gebelik haftas1
sonrasinda 6 saat ara ile iki 6lgtimde sistolik kan basincinin >140 mmHg ve/veya
diastolik kan basincinin 290 mmHg ’nin {izerinde olmas1

Ve asagidaki yeni baslayan bulgulardan bir veya daha fazlasinin varhgi

Proteiniiri : idrar protein/kreatinin oraninin >30 mg/mmol veya 24
saatte >300 mg/glin veya dipstik testinde +2
protein varligi



Renal hasar (kreatinin >90 pmol/L;1.02mg/dL)
Karaciger hasari(serum tansaminazlarim iki katina
¢ikmasi ve/veya siddetli sag iist kadran
agrisi)
Maternal son organ hasarr: Norolojik bulgular(eklampsi,biling bulanikligi,
korliik,inme, viziiel semptomlar,siddetli bas agrist )
Hematolojik bulgular (trombosit sayis1 <150000/dL,
tiiketim koagitilopatisi, hemoliz )

Uteroplasental yetmezlik: Fetal biiylime kisitlilig

olmas1 durumunda preeklampsi tanis1 konulur(20).
Klinik olarak siddetli ve siddetli olmayan preeklampsi seklinde ikiye ayrilir.
Siddetli preeklampsi asagidaki belirtilerin bir veya daha fazlasinin eklenmesi ile
olur.
v' 1deal sartlarda 6 saat ara ile iki 6lciimde SKB >160 mmHg veya DKB >110
mmHg’nin iizerinde olmasi
v’ 24 saatlik idrarda >5 gr/giin proteiniiri olmasi veya 4 saat ara ile rastgele alinan
idrar testinde +3 ve {lizerinde proteniiri saptanmasi
Oligiiri olmas1 (<500 cc/24 saatte idrar ¢ikisi)
Akciger 6demi veya siyanoz gelismesi
Karaciger fonksiyonlarinda bozulma
Serebral veya gorme bozukluklari
Epigastrik veya sag iist kadran agrisi

Trombosit sayisinda azalma

NS N N N N N

Intrauterin fetal bilyiime gelisme kisithihigr (21).

Preeklampsi semptomlarinin baglangi¢ zamani agisindan ikiye ayrilir.
Semptomlarin baglangi¢ ve dogum zamani 34 haftanin altinda ise erken baslangich
preeklampsi, 34 hafta ve lizerindeyse ge¢ baslangicl preeklampsi olarak
siiflandirilir.

Erken baslangicl preeklampsi tiim preeklampsiler arasinda %5 ila 20 ’sini
olusturur. Bu alt tipi “plasental preeklampsi” olarak da adlandirilir. Gelisim
mekanizmasinda plasental faktorler 6n plandadir. Fetal biiylime kisitlhilig1 ve agir

preeklampsi semptomlariyla daha c¢ok iligkilidir.



Geg baglangi¢li preeklampsi ise yaklasik %80 nini olusturur. Bu alt tipine ise
“maternal preeklampsi” olarak adlandirilir. Anneye baglh genetik, kalp damar
hastaliklar1, metabolik hastaliklar ve viicut kitle indeksi gibi faktorlerle iliskilidir(2).

2.1.6.2.Preeklampsinin insidansi, epidemiyolojisi ve risk
faktorleri

a-Insidansi ve epidemiyolojisi

Diinya genelinde gebe kadinlarin yaklasik onda biri gebeligin hipertansif
hastaliklarindan etkilenir. Preeklampsi yilda ortalama 50000 6liime neden
olmaktadir(1).

Preeklampsi insidansi etnik kokene gore degiskenlik gosterir. Preeklampsi
insidans1 Ispanyol asilli kadinlarda yaklasik %4, yerli Amerikan kadinlarda %3.9,
Afrika kokenli Amerikan kadinlarda 9%5.2, Asya’li kadinlarda %3.5 ve beyaz irkta
ise %3.8 ’dir(22).

Hipertansif rahatsizliklar, gebelik komplikasyonlar1 arasinda 6li dogum ve

yenidogan Oliimlerinin ikinci en sik nedenidir(23).

b-Risk faktorleri

Preeklampsi kesin olarak dngoriilemez fakat asagida belirtilen durumlarda
preeklampsi gelisme riskinin arttig1 tespit edilmistir.

Tablo1: preeklampsi risk faktorleri (24)

PREEKLAMPSI RISK FAKTORLERI

Nulliparite

Onceki gebelikte preeklampsi

>40 yas veya <18 yas

Ailede preeklampsi dykiisii

Kronik hipertansiyon

Kronik bobrek hastaligi

Otoimmiin hastalik(antifosfolipid sendromu,SLE gibi)

Damar hastaligi

Diabetes mellitus

Cogul gebelik

Obezite

Hidrops fetalis

Onceki gebelikte fetal biiyiime kisitlilig1, ablasyo plasenta veya fetal 5liim
Partnerle ilgili faktorler (yeni partner,sinirli sperm maruziyeti[orn., bariyer kontrasepsiyonun
kullanimi])

In vitro fertilizasyon

Obstriiktif uyku apnesi




40 yas ve Ustii kadinlarda gebelik sayisindan bagimsiz preeklampsi gelisme riski 2
kat, ilk gebelikte PE gelisme riski 3 kat, ilk gebelikte PE Oykiisii olan kadinlarda
ikinci gebelikte gelisme riski yaklasik 7 kat, ikiz gebelikte PE gelisme riski 3 kat, tip
2 diabetes mellitus tanili gebelerde ise 4 kat artar(25).

2.1.6.3 Preeklampsinin Etiyopatogenezi

Preeklampsinin kesin kaynagi hala belirsiz olup, birgok faktoriin etkili oldugu
distiniilmektedir.

Patolojik mekanizmanin temelinde plasenta yer almaktadir. Uzun zamandir kabul
edilen hipotez gebeligin erken haftalarinda anne fetlis arasindaki bir ¢esit immiin
adaptasyon bozuklugudur. Preeklampsi gelisimi iki asamali mekanizma ile
acgiklanmaktadir.

Ilk asamada uterusta lokal feto-maternal immiin etkilesimlere bagl trofoblastlar
tarafindan hasarli doku ve uygunsuz arteryal invazyon gerceklesir. Spiral arterlerin
hasarli degisimi plasental perfiizyonun bozulmasina neden olur. Sonucunda
intervilloz aralikta artan hipoksi; oksidatif stresin tetiklenmesine, plasental apaptoza
ve nekroza yol agar.

Ikinci asamada klinik olarak, plasental kaynakli dengesiz iiretilen pro inflamatuar ,

anti-anjiojenik ve anjiojenik faktdrler annenin vaskiiler ve immiin sisteminde
uygun sekilde karsilanamazlar. Bunun sonucunda abartili inflamatuar cevap ve
sistemik endotel hasar gelisir.

Preeklampsinin kaynag trofoblast farklilagmasindaki degisimle sinirli olmayabilir.
Anneye ait altta yatan genetik faktorler, obezite, anormal inflamatuar ve immiin
yanit rol oynayabilir(26).

Plasental patolojiler erken baslangi¢li preeklampside daha baskin rol oynar bu
yiizden intrauterin gelisme geriligi, fetal kayip ve ciddi maternal komplikasyon
gelisme riski daha fazla izlenir.

Geg baslangigch preeklampside plasental tutulum daha az olmasi sebebi ile klinik
olarak daha hafif seyreder(27).

Preeklampsi gelisiminde ; genetik ve beslenme, plasentanin anormal gelisimi,
immiinolojik etkenler, sistemik endotel disfonksiyonu ,inflamasyon ve sitokinler de

yer alir.



2.1.6.3.1. Genetik Faktorler ve Beslenme

a-Genetik Faktorler

Baz1 gozlemler sonucunda genetik yatkinlik oldugu diisiiniilmiistiir. Ornek olarak;
Ailede preeklampsi hikayesi olan ilk gebeligini gegiren kadinlar, aile hikayesi
olmayan ilk gebeligini gegiren kadinlara gore 2 ile 5 kat daha fazla riske sahiptir(28).

Ward ve Taylor tarafindan yapilan bir derlemede, preeklamptik annelerin kiz
cocuklarinda preeklampsi riski %20-40, kiz kardeslerinde %11-37 ve ikiz
calismalarinda %22-47 arasinda oldugunu saptamislardir(29).

Preeklampsi hastaliginda kromozom 13’iin {izerinde bulunan Soluble Fms-Like

Tyrosine Kinase-1 (sFlt-1) ve Flt-1 genlerinin tasindig bilinmektedir. 11 Trizomi
13 genotipli fetiise sahip gebeliklerde sFlt-1/plasental biiyiime faktorii (PIGF)
oraninin farkedilir diizeyde arttig1 bilinmektedir. Trizomi 13 genotipine sahip fetiis
tagityan hamilelerde preeklampsi gelisme riskinin arttig1 diisiiniilmektedir(30,31).

b-Beslenme

Obezite, diabet , dislipidemi ve hipertansiyon preeklampsi i¢in bagimsiz risk
faktorleridir.

Metabolik risk faktorlerini 1yilestirerek kardiyovaskiiler olaylar1 azaltan
miidahaleler, ayn1 zamanda preeklampsi riskini azaltma potansiyeline sahiptir. Diyet
ve yasam tarzina dayali miidahaleler, gebelikte kilo artisin1 azaltmada etkilidir ve bu
da preeklampsi ve gestasyonel diyabet gibi diger olumsuz sonuglar1 azaltma
potansiyeline sahiptir.

Norveg’te yapilan bir ¢alismaya gore gebelik sirasinda sebze, bitkisel yag, lif ve
meyve acisindan zengin beslenen kadinlarda preeklampsi gelisme riskinin {igte bir
oraninda azaldigi gosterilmistir. Obez kadinlarda preeklampsi riski normal kilolu
kadinlara gore 2.9 kat artmigtir(32).

Kalsiyum takviyesinin (>1 g/giin) preeklampsi riskini azaltabilecegi One
siiriilmiistiir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO), ozellikle diisiik kalsiyum diyeti olan
yiiksek riskli popiilasyondaki hamile kadinlara kalsiyum takviyesi yapilmasini
Onermistir.

D vitamini, kemik ve kas metabolizmasinin diizenlenmesinde, kalsiyum ve fosfat
emiliminde yer alir. Preeklampsinin 6nlenmesinde D vitamini takviyesinin yarari

olabilecegi disiiniilse de hala yarar1 konusunda net bir kaniya varilamamistir(33).



2.1.6.3.2. Immiinolojik Nedenler

Preeklampsi tipik olarak otoimmiin hastaliklarla veya otoimmiin reaksiyonlarla
iliskili  bircok siireg¢ ile benzer Ozelliktedir. Bu durum, preeklampsinin
otoimmiiniteye bagli olarak gergeklestigi anlamina gelmese de anormal otoimmiin
stireclerin preeklampsi kliniginde onemli rol oynadigini
diistindiirmektedir. Preeklampsi gelisiminde Graft versus host hastaliginda (GVHD)
gbzlenen immiinolojik reaksiyonlara benzer reaksiyonlar oldugu saptanmistir(34).

Implantasyon sirasinda desidua tabakasi fetiise yeterli kan akisii saglamak icin
islevi uterus spiral arterlerinin duvarlarin1 yok etmek olan ekstravilloz trofoblast
(EVT) hiicreleri tarafindan istila edilir. Bu EVT hiicreleri, HLA smif I molekiilleri &
HLA-C, HLA-E ve HLA-G'nin alisilmadik bir kombinasyonunu ifade eder. Desidua,
kendine 6zgli CD56bright, CD16, CD3 fenotipine sahip dogal oldiiriicii (NK)
hiicreler tarafindan infiltre edilir.

Bu hiicreler ozellikle istilact EVT hiicreleriyle yakin temasa gectikleri
implantasyon bolgesindeki desidua bazaliste ¢cok sayidadir. NK hiicreleri, HLA siif
I molekiillerini tanidig1 bilinen cesitli reseptorleri (CD94/ NKG2, KIR ve ILT)
eksprese eder. NK hiicreleri ile EVT hiicreleri arasindaki etkilesimin implantasyon
i¢in kontrol edici bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir.

Fetal plasenta ile annenin uterusu arasindaki immiinolojik mekanizma , organ
allografti ile alict arasindaki immiinolojik mekanizma ile aym1 degildir.
Implantasyonun T hiicre sisteminden ziyade NK hiicre tanimlama sisteminden
etkilendigi goriilmektedir. Olast bir mekanizma ise HLA siif I molekiilleri ile
etkilesime giren desidual NK hiicre reseptorleri kaynakli oldugu diistiniilmektedir.

Pozitif ve negatif sinyallerin genel dengesi basarili implantasyona yol agacaktir
ancak bu denge bozulursa gebelik basarisiz olacaktir(35).

2.1.6.3.3.Plasentanin anormal gelisimi

Normal gebelikte, annenin spiral arterleri, fetal sitotrofoblastik hiicreler tarafindan
istila edilmesiyle yeniden sekillenir. Dar, yiiksek direncli kan damarlarinin yerine
genislemis, yiiksek kapasiteli damarlara doniisiir. Ostrojenin de etkisiyle , spiral
arterlerin proksimal kisimlar1 genisler. Uterus kan akisi menstruasyon sirasinda

yaklagik 45 ml/dakika’dir, term gebelikte ise 750 ml/dakika’dur.
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Preeklampside fetal sitotrofoblastik hiicreler miyometriyal segmentleri degil,
yalnizca maternal arterlerinin desidual kisimlarini istila eder. Bu yiizeyel invazyon
ve anormal psddovaskiiler olusum, plasental perfiizyonun azalmasina neden olur.
Gebelik ilerledik¢e, anormal plasentasyon plasental hipoksi ve iskemiye neden
olur(36).

Preeklampside gelisen plasental iskemi, reperflizyon ve inflamasyonun ardindan
spiral arterlerin yeniden yapilanmasi bozulmustur. Trofoblast hiicresinde dengesiz
serbest radikal olusumundan kaynaklanan oksidatif stres; XO, eNOS ayrigsmasi,
NADPH oksidaz ve mitokondri gibi farkli kaynaklardan da olusur. Sonugta tiim bu
olaylarin bir araya gelmesi peroksinitrit olusumuna, lipid peroksidasyonuna, protein
modifikasyonuna, MMP aktivasyonuna ve DNA hasarina yol acarak endotel
disfonksiyonuna katkida bulunur(37).

Klinikte ise yaygin sistemik endotelyal disfonksiyona bagli olarak hipertansiyon,
proteiniiri ve trombotik mikroanjiyopati ile kendini gosterir(36).

2.1.6.3.4 Sistemik endotel disfonksiyonu

Preeklampsinin kabul edilmis temel patolojisi ve klinik bulgularindan sorumlu
olan mekanizma; sistemik endotelyal disfonksiyon ve jeneralize vazospazmdir(38).

Anormal plasentasyon sonrasi ortaya ¢ikan hipoksik-iskemik ortam, antianjiojenik
faktorlerin ve inflamasyon mediyatorleri gibi bazi plasental faktorlerin maternal
dolagima gegmesine sebep olur. Bunun sonucunda maternal sistemik endotel hasari
ve disfonksiyonu olusur. Saglam endotelde gdziiken antikoagiilan etki, NO salinimu,
prostoglandin dengesi gibi mekanizmalar hasarli endotelde bozulmustur(39-40).

Saglikli gebelere gore preeklamptik gebelerin trofoblastlarinda sFlIt-1 ve endoglin
gibi antianjiojenik faktorler daha fazla sentezlenmektedir. Artan sFlt-1 plasental
biiylime faktoriinii (PIGF) ve serbest vaskiiler endotelyal faktoriini (VEGF) baglar.
Mediyatorler arasindaki dengesizlik endotel disfonksiyonuna neden olur(39).

Yetersiz perfiize edilen hipoksik plasenta; sFlt-1 , sitokinler , 1L-6 , TNF- alfa
anjiotensin 2 tip 1 reseptdor antikorlar1 gibi  vazoaktif faktorlerin artigindan
sorumludur. Artan vazoaktif faktorler nitrik oksitin azalmasina , endotelin-1'in reaktif
oksijen konsantrasyonlarini arttirarak endotel disfonksiyonuna katki saglar. Endotel
disfonsiyonu bobrek fonksiyonlarin1i da etkiler. Renal basing natrilirezine bagh

toplam periferik direncin artmasi sonucunda hipertansiyona sebep olur(37,41).
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Preeklampsiye 6zgii olan glomeriiler endotel hasar1 olusur. Glomeriildeki hasar
fenestra kaybina, vaskiiler 6deme ve sonucunda da proteiniiri gelismesine yol
acar(42).

Preeklampside tromboksan salinimi artarken, prostasiklinin lretimi azalir ve
vazokonstriktor mediyatorlere duyarlilik artar. Vazokonstriksiyona ikincil olarak
16kosit adezyonu, mikrovaskiiler koagiilasyon, diisikk dansiteli lipoprotein
oksidasyonu gelisir. Buna bagli olarak trombosit sayisinda azalma ve ateroz
gelisir(39-41).

Ek olarak annenin dolasimda 16kosit aktivasyonu ve bazi sitokinler artar. Buna
bagli oksidatif stres radikalleri artmaya baslar ve endotel hasari1 derinlesir. Kapiller

yatakta gecirgenlik artis1 ,0dem ve protein kagis1 olusur(39).

Patolojik etkenler

Lipoprotemler

Sigara

Sitakimler

Hemodmamik kuvvetler (tiirbiilans)
Olksijen (Reaktif oksijen tiirleri)
Glukoz (Iler glikasyon son firfinleri)
Enfeksiyonlar

Homosistein

Hiicreler ve ilaglar

Endotel disfonksiyonu
artiran ethenler

PDGF

-“5I.|_0]~'.!I-I.Il'-‘l.' Endotel akiivasyvonuna
ACE ) vol acan etkenler
Endotelin-I Adhezyon molekillleri
TXA: LDL oksidasyonu

Sitokinler
Endotel disfonksivonu
azaltan etkenler

NO aktivaitesa
Prostasiklin

Biiyiime inhibitdrleri

L

SONUCLAR

Vazokonstriksiyon

Trombosit agregasyonu

Diiz kas hilcre proliferasyonu

Lkosit adheryonu

LDL oksidasyonu

MMP (Matriks metalloproteinazlan) aktivasyonu

sekil 1. Endotel disfonksiyonu, aktivasyon etkenleri ve sonuc¢lari (39).

2.1.6.3.5.Iinflamasyon ve sitokinler

Sitokinler, ¢esitli hiicresel siiregleri kontrol ettigi bilinen giiglii diizenleyici
molekiillerdir. Maternal-fetal arayiizdeki dokular tarafindan wuygun sitokin
ekspresyonu saglikli bir gebelik i¢in kritik 6neme sahiptir.

Siif I T helper hiicrelerinin {irinleri olan interlokin-2 (IL-2) ve interferon-g

(IFN-g) ’'nin artis1 ve aktive makrofajlardan salinan TNF- alfa’nin artis1 gebelige
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olumsuz etki eder. Bunun yanisira Sinif II T helper hiicrelerinin iriinii olan IL-10,
IL-4 ve CSF’nin artmasinin gebelige olumlu etkisi vardir.

Bir¢ok grup, preeklampsi etiyolojisinin hipoksik-iskemik plasenta kaynakli artmig
inflamatuar sitokinlere bagli oldugunu ileri slirmiistiir. Bu Oneri preeklamptik
hastalarda TNF-alfa ve IL-6 plazma diizeylerinin arttigini saptayan c¢aligmalarla
desteklenmektedir. Preeklamptik gebelerin plasentalarinda normotansif kontrol
grubuna gore IL-1b ve TNF-a diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir(43).

Jonsson ve ark.’in yaptiklar1 bir c¢alismada 3. trimester preeklamptik ve
normotansif gebeler karsilagtirildiginda pro-inflamatuar sitokin olan IL-6, I1L-8 ve
¢oziilebilir IL-4 reseptdr konsantrasyonu preeklamptik grupta anlamli derecede
yiiksek saptanmugtir. Sitokin dengesinin preeklampside Th-1 tip immiinite lehine
oldugunu saptamistir(44).

Uygunsuz iiretilen TNF-alfa ve interlokinler oksidatif stres olusturarak lipid
peroksitlerin olusumuna ve buna bagli endotel hasarina sebep olurlar(45).

TNF-alfa ve inflamatuar sitokinler  apopitozisten ve endotel yikiminda
aktivator rol oynar. Interlokin 6 (IL-6) ise doku yaralanmasi, enfeksiyon durumunda
hemen {iretilir.

IL-6'nin diizensiz asir1 ve kalici iiretimi, sirastyla akut sistemik inflamatuar yanit
sendromu ve kronik immiin aracili hastaliklar ile iligkilidir(46).

TNF-alfa, IL-6 ile birlikte diger sitokinlerinin ekspresyon seviyesini artirir. TNF-
alfa ve IL-1p, transkripsiyon faktorlerini aktive ederek IL-6 iretimini uyarir. IL-6,

VEGTF iiretimini uyarir, anjiogenezin ve kapiller ge¢irgenligin artmasina yol agar(47).
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INFLAMASYON
Sntokin Sahmneme
Trf-aita, IL-6

FPlesantada anormallikier
OKSIDATIF Apopitozis

STRES
(ROS)

intraltenn geligme
geriligi. dGgok dogum
agrriad,
ENDOTEL HASARS
erken dogum.,

t Varopresor salinarm rRPETSEnStyon

Glomeriler hasar .
Preeklampsi » R
Trombosit aknvasyonu T

Doku perfitzyon arzlamas

Sekil 2. Preeklampsi patofizyolojisinin sematik 6zeti (47)

2.1.6.4 SCUBE-1

SCUBE, ii¢ farkli isoformu olan (SCUBEI1-3), sekretuar membran proteinleridir.
SCUBE-1, N terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina
diizenlenmis EGF benzeri tekrarlar, bir ara bolge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri
ve C terminalinde bir CUB alanindan olusan, salgilanabilen, yeni tanimlanmis bir

peptidtir.

Spacer region Cys-rich

NERRRRRERE—

Sekil 3. SCUBE-1 glikoproteininin molekiiler yapis1 (48).

SCUBE-1 insan genomunda 22q13 sentetik bdlgesinden izole edilmistir. SCUBE
genleri ilk olarak farelerin erken embriyogenez doneminde bazi dokularinda
(gonadlar, dermomiyotom, merkezi sinir sistemi, mezensimal doku ve organ
tomurcuklarinda ) ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Ek olarak embriyonik gelisim sirasinda
endotel ve trombosit hiicrelerinde de oldugu izlenmistir(4). Fare embriyogenezisinde
molekiiler adezyon, migrasyon ve sinyal transportunda rol aldiklar1 gosterilmistir(49).

SCUBE-1 damar endotelinden salgilanan inflamasyonda ve tromboz siirecinde
onemli rol oynayan proteinlerdendir. SCUBE-1 proteini subendotelyal matriksteki

aterom plaginda ve trombositlerdeki alfa graniillerinde birikmektedir. Trombinin
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aktiflesmesinden sonra c¢oziiniir parcaciklar halinde trombosit yiizeyine dogru
hareket eder ve pihtt olusumuna yardimci olur(4).

SCUBE -1’in homologu olan SCUBE 2 de bir hiicre yiizeyi proteinidir ve
SCUBE-1 ile heteromerik bir kompleks olusturabilir.

Hem SCUBE-1 hem de SCUBE 2 in vitro interlokin-1, timor nekroz faktori
tedavisinden ve in vivo lipopolisakkarit enjeksiyonundan sonra endometrial
hiicrelerde hizla asagi regiile olur. Dolayisiyla SCUBE-1 ve SCUBE-2 vaskiiler
endotelde salgilanan gelisim, inflamasyon ve trombozda 6nemli roller iistlenen
proteinlerdir(50).

Deneysel bir ¢alismada, ¢oziiniir haldeki SCUBE-1’in kaybinda veya etkisiz hale
getirildiginde trombozun 6nlendigi gosterilmistir(51).

Ayrica SCUBE-1 geninin tek niikleotid polimorfizminin, vendz tromboemboli
riskini artirdigr  gosterilmistir(52). Bu veriler dikkate alindiginda SCUBE-1’in
vaskiiler biyoloji yollaklarinda rol oynadigi ileri stiriilebilir.

2.1.6.5 Preeklampsinin ongoriilmesi

Preeklampsinin gelisimini erken donemde taninmasi icin, ¢esitli biyokimyasal
bilesenler, biyofiziksel bulgular ve demografik faktorler calisiimistir.

Fakat hicbir tarama testi tek basma giivenilir, etkin ve uygun maliyetli
bulunmamistir(53).

Alternatif bir yaklagim; maternal oOzellikler, tibbi ge¢mis, biyofiziksel ve
biyokimyasal dl¢limlerin kombinasyonlarinin kullanilmasini 6nermektedir.

Son yillarda 4 potansiyel risk faktorii tlizerine durulmustur. 11-13 gebelik
haftasinda bakilan ortalama arter kan basinci (OAKB), uterin arter pulsalite indeksi
(UTPI), PAPP-A seviyesi ve plasental biiylime faktoriidiir.

Bu algoritma 58884 tekil gebeligi olan 11-13 hafta arasindaki gebe kadinlardan
olusan bir ¢alismadan gelistirilmistir. 1426 (%2,4) gebe kadinda ilerleyen haftalarda
preeklampsi gelismistir. %10 yanlis pozitiflik oraniyla tahmini preterm preeklampsi
gelisme oran1 %74 , tahmini term preeklampsi gelisme oran1 %54°tiir(54).

FIGO birinci trimester preeklampsi ongoriisii icin sadece maternal demografik

Ozellikleri ve tibbi gegmisi risk faktorii olarak kullanan yontemleri desteklemektedir.
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Ilk trimesterde bakilan PE ongoriisiinde en iyi belirteg plasental biiyiime
faktoriidiir (PIGF). PAPP-A, PIGF ve UTPI ile birlikte bakildiginda basari orani
artmaktadir.

PIGF trofoblastik hiicreler tarafindan salgilanan glikolise dimerik glikoproteindir.
VEGF ailesinin bir pargasidir. VEGF reseptor -1’ e baglanir. Preeklampsi gelisen
gebelerde PIGF konsantrasyonu saglikli gebelere kiyasla anlamli derece diisiik
oldugu saptanmistir(54). Dolasimdaki PIGF diizeyi hipertansiyon ve proteiniiri
olusmadan 9 ila 11 hafta Oncesinden artmaya baslar. Preeklampsi semptomlari
baslamadan son 5 hafta icinde daha hizli yiikselir. Tek basmna kullanimi
preeklampsi tahmininde ¢ok basarili olmasa da diger belirteglerle kombine
edildiginde basar1 orani artmaktadir(56).

Hipoksi zemininde artan antianjiojenik bir protein olan sFIt-1 preeklampsi
semptomlar1 baslamasindan yaklasik 4-5 hafta dnceden yilikselmeye baslar. Erken
baslangi¢li preeklampsiyi ongormede basarili bir belirte¢ olabilir ama tek basina
tarama testi olarak kullanimi uygun bulunmamistir(56,57).

sFIt-1 maternal dolasimda VEGF ve PIGF reseptorlerine baglanarak
biyoyararhliklarini azaltir. sFlt-1 /PIGF orani1 dolasimdaki anjiojenik dengeyi gosterir
ve hastaligin ciddiyeti ile iligkilidir(58).

sF1t1/P1GF orani ve idrar PIGF konsantrasyonlarini ¢alisan bir ¢alismada,

ikinci trimesterde PIGF miktarinin azalmasi erken baslangicli preeklampsi
tahmini ile iligkili bulunmustur(56).

SEng, TGF -B1’in reseptdriine baglanmasini engeller. Endotelde nitrik oksite bagl
vazodilatasyonun azalmasina neden olur. Preeklamptik gebelerde yiikselen sEng
hastaligin siddeti ile iliskili bulunmustur(59).

1622 tekil gebeligi olan kadinlarin erken gebelik doneminde ve ikinci
trimesterde sFlt-1, PIGF ve endoglin diizeyleri ¢alisilan bir ¢alismada ikinci
trimesterda  bakilan PIGF/endoglin oran1 erken baslangichh  preeklampsi
ongoriisiinde %100 duyarli, %98 6zgiil bulunmustur(60).

PAPP-A sinsityotrofoblastlar tarafindan salgilanan metalloproteinaz insiilin
benzeri biiylime faktdr baglayici proteindir. Plasentanin biiylime ve gelismesinde
onemli rolii vardir. IGF’lerin mitojenik islevini arttirir. Preeklampsi diisitk PAPP-A

seviyeleri ile iligkili bulunmustur. Preeklamptik gebelerin %8-23 ilinde 5 persentil
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(0,4 Mom) altinda saptanmistir. Bu nedenle tek basina PE i¢in giivenilir bir belirteg
degildir(55).

Ortalama arter kan basinci= diastolik kan basinci +(sistolik kan basinci-diastolik
kan basinc1)y3 formiilii ile hesaplanir. Bir ¢alismada standardize ve ideal sartlarda
5590 tekil gebeligi olan kadinlarin OAKB degerleri %10 yanlis pozitiflik oranina
gore %38, OAKB ve maternal tibbi gecmis kombine edildiginde preeklampsi gelisim
tahmin orani %63 bulunmustur(61).

UTPI transabdominal usg ile 11-13+6 hafta arasinda (bas-popo mesafesi 42-84
mm ) Ol¢iilmelidir. Uterin arter direng artist preeklampsinin klinik siddeti ile
iligkilidir. Uteroplasental dolasimin degerlendirilmesi i¢in kullanisli, girisimsel
olmayan bir yontemdir. Ilk trimester UTPI &lgiimiiniin preeklampsi gelisimini
ongdérme amactyla yapilan bir metaanalizde, erken preeklampsi gelisim tahmini %8
yanls pozitiflik oramiyla %48; gec baslangichh preeklampsi gelisim tahmini %7
yanlis pozitiflik orantyla %26 bulunmustur(55).

Kesin ve hizli sonu¢ verebilecek biyobelirteclerle ilgili daha c¢ok c¢alismaya
ithtiya¢ vardir. Preeklampsi ongoriisii i¢in risk faktorlerinin sorgulanmasi haricinde
ek tarama testleri onerilmemektedir(55).

2.1.6.4.Preeklampsinin maternal etkileri ve uzun donem sonuclari

Kardiyovaskiiler sistem

Preeklampside hipertansiyon belirgin vazokonstriksiyona bagl sistemik periferik
direng artisina baglh gelisir. Saglikli gebede izlenen anjiotensin tip 1 reseptorlerine
agonistik etki, artan sempatik tonusa ikincil izlenen vazopressorlere yanitin azalmasi
preeklampside tersine doner.

Preeklampside damar i¢i kolloid osmotik basing azalmistir ve endotel hasarina
bagli damar gecirgenliginin artmasi1 sonucunda interstisyel araliga protein ve sivi
kacist olur. Sivi tedavisi verilirken akciger 6demi gelisimi agisindan dikkatli
olunmalidir(62).

Hemodinamideki bu degisimler diastolik fonksiyon bozukluguna sebep olabilir.
Peripartum kardiyomiyopati geri doniisiimsiiz olabilir. Preeklampsili hastalarda uzun
dénem hem o6liimciil hem de Sliimciil olmayan iskemik kalp hastaliginin gelismesi

iki kat artar(63).
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Bobrek

Preeklampside hem bdbrek kan akisi, hem de glomeriiler filtrasyon hizi azalir.
Afferent arteriollerdeki diren¢ artisi GFR’nin azalmasina katki saglar. Filtrasyon
bariyerinde glomeriiler endotelyozis olarak tanimlanan morfolojik degisimler
meydana gelir. Tiibiller ve glomeriiler kaynakli idrarda protein kagagi olur.
Proteiniirinin siddeti ile glomeriillerdeki histolojik bozulma ve hipertansiyon ile
iliskilidir.

Serum kreatinini Img/dI’'nin {izerinde saptanmasi, bobrek tutulumun
gostergesidir. Preeklampside tirat klirensi diismesine bagl serumda iirik asit diizeyi
artar. Plazma irik asit yliksekligi preeklampsinin erken belirtecidir. Bobrek hasari
cogunlukla geri doniisiimliidiir. Nadiren geri doniisiimsiiz renal kortikal nekroz
gelisir(62,64).

Karaciger

Dolasim bozuklugu ve endotel hasarina ikincil olarak karaciger hasari olusur.
Kligini agir olmayan hasta grubunda karaciger hiicrelerinin 6liimiine bagh karaciger
enzim (AST,ALT,LDH) degerleri yiikselmistir. Hasta karaciger kapsiiliiniin
gerilmesine bagli sag st kadran veya epigastrik agri tarifleyebilir. Bulgularin
ciddilesmesiyle subkapsiiler kanama , hepatik riiptir veya HELLP sendromu
gelisebilir.

Preeklampsi nedeniyle 6len kadinlarin otopsilerinde periportal kanama, iskemik
hasar ve fibrin depolanmasi gozlenmistir(62,65).

Santral Sinir Sistemi

Preeklamptik hastalarin santral sistemi etkilendiginde siddetli bas agrisi, biling
bulaniklig1, gorme bozukluklari, eklamptik nobet gelisebilir. Norolojik semptomlarin
gelismesindeki  temel patolojik  mekanizma ise hipertansiyonla iliskili
serebrovaskiiler vazospazm, kan beyin bariyerinin gecirgenliginin artmasidir.

Bunun sonucunda lokal iskemi, sitotoksik 6dem gelisebilir. Klinik ve radyolojik
bulgulara bakildiginda eklamptik kadmlarin  ¢ogunda posterior reversible
ensefalopati sendromu (PRES) gelisebilir(66).

Hematolojik sistem

Preeklamptik hastalarda daha fazla hiperkoagiilobilite ve fibrinolizis azalmistir.

Bulgularin siddetine gore hemotokrit diizeyi hemolize bagli olarak azalmis veya
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hemokonsantrasyona ikincil olarak artmis izlenebilir. Preeklampside trombosit
aktivasyonu ve hacmi artmistir fakat Omrii ve sayisi azalma egilimindedir.
Sonucunda kanama zamani artmistir. HELLP sendromunda belirgin olarak trombosit
sayis1 azalmistir(62,66).

Preeklampsinin uteroplasental dolasima etkisi

Yetersiz trofoblastik invazyon sonucunda ¢esitli derecede uteroplasental dolagim
bozuklugu gelisir. Ilk trimesterda bakilan uterin arter doppler ultrasonografisinde,
uterin arter tepe sistolik ve diastolik akim hizi oraninin artmasi ve uterin arterde
centiklenme goriilmesi yetersiz invazyonun neden oldugu plasental direncin
belirtecidir. Anormal uterin arter akim dalgasinin derecesi ile fetal gelisim
kisithiliginin derecesi arasinda anlamli iliski vardir(67).

Preeklampsinin Perinatal Etkileri

Uteroplasental iskemi sonrasinda oligohiroamniyos, fetal biiyiime geriligi,
abrupsiyo plasenta, fetal asfiksi , gliven vermeyen fetal iyilik hali gibi klinik belirtiler
bulunmaktadir. Spontan veya indiiklenmis preterm dogum riski artmistir. Ayrica
respiratuar distress sendromu, bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterokolit,
intraventrikiiler hemoraji ve perinatal 6liim preeklampsinin fetal
komplikasyonlarindandir(68).

2.1.6.7. Preeklampsinin yonetimi ve tedavisi

Preeklampsinin bilinen ve kesin tek tedavisi fetiisiin ve plasentanin dogumudur.
Mevcut tedaviler akciger 6demi, beyin kanamasi ve eklampsi gelisimi gibi anneye ait
komplikasyonlar1 6nlemek i¢indir. Tedavi ve yonetim preeklampsinin siddetine gore
degismektedir.

Agir olmayan preeklamptik hastalarda 37. gebelik haftasina kadar yakindan takip
edilmelidir. 34. haftadan Once fetal akciger gelisimi i¢in kortikosteroid tedavisi
uygulanmalidir. Eklampsi profilaksisi i¢in rutin MGSO4 tedavisi onerilmemektedir.
Yatak istirahati onerilmemektedir. Antihipertansif tedavi baglanama zaman1 ACOG’a
gore kan basinct 160/110 ve {izerinde ise NICE’nin kilavuzuna gore kan basinci
150/100 ’iin iizerinde ise baslanmalidir. Oral labetolol, nifedipin, metildopa,
klonidin kullanilabilir.

Hastanin haftada en az 2 kez klinik semptom ve bulgular1 degerlendirilmelidir.

Kan basinct sik sik Olgiilmeli, haftalik laboratuar degerleri bakilmalidir. Fetal
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degerlendirme i¢in anne giinliik fetal hareket takibi yapmali, haftada 2 kez non stres
test ve fetal ultrason (umblikal arter doppleri,amniyotik sivi miktar ,biyofizik profili)
kontrolii 6nerilir.

Agir semptomlart 34 haftanin lizerinde olan preeklamptik gebeler hemen
dogurtulmalidir. 24 haftanin altinda ise gebelik sonlandirilmalidir. 24-34 haftalar
arasinda fetal akciger gelisimi icin kortikosteroid tedavisi, antihipertansif tedavi ve
MGSO4 baslanmalidir. Kullanilabilecek antihipertansif ilaglar hidralazin, labetolol,
kalsiyum kanal blokorleri ve klonidindir. Hedef sistolik kan basinc1 150-130 mmHg,
diastolik kan basinci i¢in 80-100 mmHg’dir. Uteroplasental dolasimi bozacak ani
diisiislerden kaginmak gerekir.

Kan basinci regiileyse, orta derecede anormal laboratuar bulgusu varsa ve
tahmini fetal agirlig1 5 persentil lizerinde ise 48 saat beklenmelidir(66).

2.1.6.8. Preeklampsinin 6nlenmesi

NICE kilavuzuna goére 1 tane yiiksek risk faktorii olan (6nceki gebelikte
hipertansiyon 0Oykiisii, Kronik hipertansiyon ,Kronik Renal hastalik, Diabetes
mellitus, otoimmiin hastalik varligi) veya 2 adet orta risk faktoérii (ilk gebelik, >40
yas, VKI >35 kg/m2, ailede PE oykiisii, iki gebelik arasinin 10 yildan uzun siirmesi)
olan gebelere profilaktik aspirin baglanmasini 6nermektedir(69).

ACOG , preeklampsi proflaksisi i¢in gebeligin 12- 28. haftalari arasinda (en ideali
16. haftadan once) baslayip doguma kadar giinliikk 81 mg aspirin kullanilmasini
onermektedir(70).

Preeklampsi gelisme riski olan ve olmayan 14-22 hafta arasindaki gebelerden
olusan randomize, ¢cok merkezli bir ¢alismada antioksidan O6zelligi olan C ve E
vitaminlerinin  preeklampsi gelisimini Onlemede yeri olmadigi sonucuna
vartlmistir(71).

Yapilan ¢alismalarda, beslenmesinde yeterli kalsiyum alan gebelerin ek kalsiyum
takviye almasmin preeklampsi gelisme riskini azalttigina dair yeterli kanit
bulunmamaktadir. Ancak diyetle giinlik 600 mg’dan az kalsiyum alan gebelere

kalsiyum takviyesi verilmesi preeklampsi gelisimini azaltmaktadir(72).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Sehir Hastanesinde 07.06.23
tarihli ve 2023-10/8 numarali etik kurul karar1 sonrasi, Haziran 2023-Kasim 2023
tarihleri arasinda, prospektif vaka-kontrol ¢aligmasi olarak planlandi. Amacimiz
erken baslangicli preeklampsi, ge¢ baslangicli preeklampsi ve benzer 6zellikteki
normotansif gebeler arasinda serum SCUBE-1 diizeyini karsilastirarak hastalik ile
iliskisini anlamaktir. Calismaya katilan tiim goniilliilere bilgilendirilmis gonilli
onam formu okutularak , onamlar1 alinmistir.

Hastanemize bagvuran 24-41 gebelik haftalari arasinda , 18-45 yas araliginda olan
toplamda 156 gebe ¢alismamiza dahil edildi. Gebeler dort sekilde gruplandirildi.
Gruplar 26 erken baslangichi preeklampsi, 26 ge¢ baslangicli preeklampsi, otuzdort
hafta alt1 52 normotansif sagliklt gebe , otuzdort hafta ve iizeri 52 normotansif
saglikli gebeden olugmaktadir.

Kontrol grubu yas, gravida, parite, abort sayilar1 benzer 06zellikte olan,
normotansif , tekil gebeligi olan , tam idrar tetkikinde protiniirisi bulunmayan 104
gebeden olusmaktadir.

Preeklampsi tanisi ve siddeti ACOG 2019 kilavuzu kriterlerine gore belirlendi.

Dislama kriterleri ise;

v  ¢ogul gebelikler

v 18-45 yas araliginda olmayan gebeler

v’ Sigara kullanan gebeler

v Preeklampsi diginda gebelige bagl diger hastaligi olanlar (Gdm, Kolestaz
gibi)

v Gebelik 6ncesinde bilinen kronik hastaligi olan gebeler (Tip 1 ve Tip 2 DM,
Kronik HT, hipo-hiper tiroidi, KKY,KBY gibi)

v’ Calisma kriterlerine uymasina ragmen kendi istegiyle calismadan ayrilmak
isteyen gebeler

v’ Bilgilendirilmis olur vermeyen veya okuma-anlama yetenegine haiz olmayan

gebeler
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Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri; yas,
viicut kitle indeksi (VKI) (viicut agirhigi/(boy uzunlugu x boy uzunlugu formiilii ile
hesaplandi) ,gebelik haftasi, gravida, parite, abortus sayilari not edildi.

Calismaya dahil edilen gebelerin gebelik haftalar1 son adet tarihlerinin ilk giiniine
gore hesaplandi. Son adet tarihini bilmeyen katilimcilar igin ilk trimester ultrason
Ol¢iimlerine gore giinleme yapildi.

Klinik bulgu ve laboratuvar degerleri tan1 anindaki sistolik ve diastolik kan basing
degerleri, ortalama arteryel kan basinci (OAKB) degerleri ((2*DKB+SKB)/3
formiiliiyle hesaplanarak), notrofil, lenfosit, platelet (plt), alanin aminotrasnferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kan iire, tirik asit seviyesi, kreatinin (Cr),
tam idrar tetkiki ve serum SCUBE-1 degerleri kaydedildi.

Preeklampsi tanist alan hastalar agir-agir olmayan olarak siniflandirmak igin
epigastrik agr1 veya sag st kadran agrisi, bas agrisi, géorme bozuklugu, akciger
O6demini diisiindiirecek solunum sikintist semptomlart ve eklamptik ndbet gecirip
gecirmedigi sorgulandi.

Kan basincini dogru degerlendirmemiz i¢in Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH)
ve Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’nin 2013 yilinda ortak yayinladiklar1 kilavuz
(2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension) kaynak
olarak alindi. Her katilimcinin kan basinci i¢in standart 6lgiim teknigi kullanildi.

Her bir katilimcinin kan basinci en az 10 dakika dinlenme sonrasinda oturur
pozisyonda kol kalp seviyesinde olacak sekilde brakial arterden &lgiildii. Olgiimler
uygun biiyiikliikte mansonlar ile egitimli saglik personelleri tarafindan yapildi.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin kan ornekleri ve tam idrar tetkiki basvuru
aninda alindi. Kan alma iglemi i¢in biitiin katilmecilarin 6nce antekubital bolgeleri
alkollii pamuk ile silindi. Yaklagik 10 cc vendz kan alindi. Hemogram (mor kapakli),
biyokimya (sar1 kapakli tiip) tiiplerine ve SCUBE-1 bakilmasi i¢in yaklasik 5 cc
vendz kan EDTA’ll mor kapakli tiipe alindi. Alinan numuneler 15 dk igerisinde
Bursa Sehir Hastanesi laboratuvarinda Niive NF 1200 R santrifiij cihazinda 2000
rpm’de 20 dakika santrifiij edildi. Serum ornekleri eppendorf tiiplerine alindi ve
analiz giiniline kadar -80°C’de saklandi.

Toplanan serum ornekleri, Bioassay Technology Laboratory firmasi(Cin)

tarafindan iretilen, ELK9465 katalog numarali, Human signal peptide-cub-egf
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domain-containing proteinl (SCUBE-1) Eliza kitleriyle laboratuvarda yaklasik yarim
saat oda sicakliginda bekletildikten sonra Mikroplate Washer RT 2600C (Cin)
yikama cihazi ile yikamayi takiben Rayto Mikroplate Reader RT 2100C (Cin) okuma
cihazi ile immunoassay 450 nm + 10 nm dalga boyu yontemiyle degerlendirildi.
Mikroelisa yontemi ile konsantrasyonu iiretici tarafindan dnceden belirlenmis 8
standart kullanildi. Calisma sonrasi standartlara ait optik dansite (OD, absorbans)
okundu ve X-Y diizleminde OD-SCUBE-1 konsantrasyon (ng/ml) grafigi ¢izildi.
Kitlerin SCUBE -1 seviyesi algilama aralig1 0.16-10 ng/ml’dir. Degerler iiretici firma
talimatlart dogrultusunda 6l¢iildii. OD degerleri regresyon korelasyon analizine tabi

tutularak orneklere ait konsantrasyonlar hesaplandi.
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3.1.istatistik Analiz

Elde edilen verilere ait tanimlayici istatistikler, ortalama, standart sapma (SD),
median, 25th ve 75th kartiller, say1 ve % frekanslar olarak hesaplandi. Olgiimle elde
edilen sayisal tiirdeki 6zelliklerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren oOzellikler bakimindan 4  grubun
karsilastirmasinda One-Way ANOVA ve postHoc Scheffe tetsi kullanilirken, normal
dagilim gostermeyenler i¢in Kruskal-Wallis testi ve postHoc Dunn testi kullanildi.
Iki grubun Kkarsilastinlmasinda ise independent samples t-test, normal dagilim
gostermeyenler i¢in Mann-Whitney U test kullanildi. Kategorik yapidaki 6zellikler
arasi iligkiler Pearson chi-square testi ile incelendi. Scube-1 degiskeninin hasta
tanisindaki basarisi ROC egrisi ile incelendi ve uygun cutoff degeri bulundu.
Istatistik anlamlilik diizeyi P<=0.05 kabul edildi. Hesaplamalarda SPSS (ver. 23)
programi kullanildi.
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4 BULGULAR

Calismada 4 grup olusturuldu. Birinci grup, gebelik haftas1 34 alt1 olan (ortalama
GH, 31.0+2.46) erken baslangich preeklampsi hastasi, fkinci grup gebelik haftasi 34
ve iistii olan (ortalama GH, 37.3+1.90) gec baslangich preeklampsi hastasi, Ugiincii
grup, gebelik haftas1 34 alt1 olan (ortalama GH, 29.4+2.6) kontrol grubu ve
Doérdiincii grup gebelik haftast 34 ve distii olan (ortalama GH, 38.0+1.61) kontrol
grubudur.

Hasta ve kontrol bireylerinin demografik 6zelliklerine ait tanimlayici istatistikler
Tablo 2’ de verildi. Tablo incelendiginde iki kontrol grubunun VKI ortalamasi iki
hasta grubundan anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Bunun disinda 4 grubunda yas,
gravide, parite ve abort sayilar1 benzer ¢iktig1 gorildii.

Tablo 2. Hasta ve kontrol bireylerinin demografik ozelliklerine ait tanimlayici
istatistikler

Percentiles
Grup N Mean** SD 25th (Q1) Median  75th (Q3) P
yas Hasta_34 hafta alti 26 29,19 5,82 24,00 28,00 34,00 0.128*
Hasta_34 hafta ve 26 28,62 5,61 25,50 28,50 32,00

Usta
Kontrol 34 haftaaltt 52 28,08 6,41 23,25 28,00 33,00
Kontrol_34 haftave 52 26,31 4,86 23,00 25,50 29,75

Ustl

VKi Hasta 34 hafta alti 26 33,312 457 30,30 33,00 35,70 <0.001*
Hasta 34 hafta ve 26 34,372 3,24 32,22 33,80 35,63
Ustl

Kontrol_34 haftaaltt 52 29,67° 5,08 25,92 28,90 32,95
Kontrol_34 haftave 52 28,72° 3,74 26,78 28,60 30,88

Usti

gravide Hasta_ 34 hafta alti 26 2,04 1,31 1,00 1,00 3,00 0.359
Hasta_34 hafta ve 26 2,23 1,99 1,00 1,50 2,25
Ust
Kontrol 34 hafta altt 52 2,27 1,16 1,00 2,00 3,00
Kontrol_34 hafta ve 52 2,08 1,76 1,00 2,00 2,75
Ustl

parite Hasta_34 hafta alti 26 73 1,15 ,00 ,00 1,00 0.274
Hasta 34 hafta ve 26 ,92 1,52 ,00 ,00 1,25
Ustd
Kontrol_34 hafta alti 52 1,10 1,12 ,00 1,00 2,00
Kontrol_34 haftave 52 ,81 1,01 ,00 1,00 1,00
Usta

abort Hasta 34 hafta alti 26 27 ,60 ,00 ,00 ,00 0.960
Hasta_34 hafta ve 26 27 ,83 ,00 ,00 ,00
Ustl
Kontrol 34 hafta altt 52 17 43 ,00 ,00 ,00
Kontrol_34 hafta ve 52 27 91 ,00 ,00 ,00
Ustl

*: One-Way ANOVA ve postHoc Scheffe testi; Diger P degerleri Kruskal-Wallis testi ve postHoc Dunn testi
**: Birbirinden anlaml diizeyde farkli olan gruplarin ortalamalar farkli harfle gosterilmistir

25



Hasta ve kontrol gruplarinin klinik o&zellikleri Tablo 3’de wverildi. Tablo

incelendiginde,

34 hafta alt1 kontrol grubunda sistolik kan basinci en diisiik bulunmustur.
Bunu 34 hafta ve iistii kontrol grubu takip etmistir. iki hasta grubunun sistolik
kan basinci ise birbirinden farkli bulunmazken iki kontrol grubundan da
yiiksek ¢cikmustir.

34 hafta alt1 ve dstii kontrol grubunda diastolik kan basinci iki hasta
grubundan anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Ancak iki kontrol grubu
arasinda ve iki hastalik grubu arasindaki fark anlamli bulunmamustir.

34 hafta alt1 kontrol grubunda oakb ortalamasi en diisiik bulunmustur. Bunu
34 hafta ve {istii kontrol grubu takip etmistir. Iki hasta grubunun oakb
ortalamasi ise birbirinden farkli bulunmazken iki kontrol grubundan da
yiiksek ¢ikmaistir.

34 hafta alt1 kontrol grubunda nétrofil ortalamasi en diisiikk bulunmustur.
Bunu 34 hafta ve iistii kontrol grubu takip etmistir. Iki hasta grubunun
noétrofil ortalamasi ise birbirinden farkli bulunmazken iki kontrol grubundan
da ytiksek ¢ikmistir.

34 hafta alt1 kontrol grubunda LDH ortalamasi en diisiik bulunmustur. Bunu
34 hafta ve iistii kontrol grubu takip etmistir. ki hasta grubunun LDH
ortalamasi ise birbirinden farkli bulunmazken iki kontrol grubundan da
yiiksek ¢ikmuistir.

34 hafta alt1 ve Ustii kontrol grubunda iire ortalamasi iki hasta grubundan
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Ancak iki kontrol grubu arasinda ve iki
hastalik grubu arasindaki fark anlamli bulunmamuistir.

34 hafta alt1 ve iistii kontrol grubunda iirik asit ortalamasi iki hasta grubundan
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Ancak iki kontrol grubu arasinda ve iki
hastalik grubu arasindaki fark anlamli bulunmamustir.

34 hafta altt kontrol grubunda kreatinin ortalamasi en diisiik bulunmustur.
Bunu 34 hafta ve {istii kontrol grubu takip etmistir. ki hasta grubunun
kreatinin ortalamasi ise birbirinden farkli bulunmazken iki kontrol grubundan

da ytiksek ¢ikmistir.
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e 34 hafta alt1 ve iistii kontrol grubunda ALT ortalamas1 iki hasta grubundan
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Ancak iki kontrol grubu arasinda ve iki
hastalik grubu arasindaki fark anlamli bulunmamustir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin klinik 6zelliklerine ait tanimlayici
degerler

Percentiles
grup N Mean* SD 25th Median 75th p*
sistolik Hasta_34 hafta alti 26 159,23¢ 16,03 150,00 155,00 168,50 <0.001
kb Hasta_34 hafta ve 26 154,19° 10,14 150,00 150,00 160,00

ustl
Kontrol 34 haftaalti 52 110,582 8,89 101,25 110,00 120,00
Kontrol_34 hafta ve 52 114,37° 6,49 110,00 115,00 120,00

Ustu
diastolik Hasta_ 34 hafta alti 26 97,96 8,55 94,25 100,00 100,00 <0.001
kb Hasta_34 hafta ve 26 97,23 6,33 90,00 100,00 100,00

Ustl

Kontrol 34 haftaalti 52 68,672 8,00 60,00 70,00 70,00
Kontrol_34 haftave 52 71,272 5,76 70,00 70,00 74,00
ustl
oakb Hasta_ 34 hafta alti 26 118,38¢ 9,87 111,33 116,67 120,42 <0.001

Hasta_34 hafta ve 26 116,22¢ 6,22 110,00 116,67 120,00
Ustu

Kontrol 34 haftaalti 52 82,642 7,46 76,67 83,33 86,67
Kontrol_34 haftave 52 85,63 5,15 83,33 86,00 89,83

Ustu

notrofil Hasta_34 hafta alti 26 10,77° 5,04 7,10 9,80 13,45 0.001
Hasta_34 hafta ve 26 9,81 4,03 6,68 8,59 13,28
Ustl
Kontrol 34 haftaaltit 52 7,302 2,51 5,83 7,18 8,28
Kontrol_34 haftave 52  8,62° 2,80 6,34 8,20 9,88
Ustu

lenfosit Hasta 34 hafta alti 26 2,28 ,87 1,48 2,40 2,83 0.362
Hasta_ 34 hafta ve 26 2,26 1,05 1,60 1,96 2,90
Ustu
Kontrol_34 hafta alti 52 1,88 45 1,60 1,95 2,18
Kontrol_34 hafta ve 52 2,07 ,82 1,56 1,93 2,47
ustl

plt Hasta_34 hafta alti 26 221692,3 84494,62 158000,0 205000,0 282250,0 0.519
Hasta_34 hafta ve 26 239653,8 74720,25 186250,0 232500,0 296500,0
Ustl

Kontrol_34 hafta alti 52 238557,6 71656,98 183750,0 223000,0 271750,0
Kontrol_34 haftave 52 237826,9 66836,86 186000,0 233000,0 279500,0

Ustu

Idh Hasta 34 hafta alti 26 323,42¢ 139,63 230,25 287,50 380,75 <0.001
Hasta_ 34 hafta ve 26 445,69 404,12 242,00 312,00 488,25
Ustl

Kontrol_34 hafta alti 52 189,522 23,83 175,00 181,00 210,75
Kontrol_34 haftave 52 205,77° 35,31 178,25 192,50 226,75

Ustu

ure Hasta 34 hafta alti 26 25,24 12,64 17,73 21,10 27,45 <0.001
Hasta_34 hafta ve 26 21,53 8,01 16,50 21,10 25,08
Ustl
Kontrol 34 hafta altt 52 13,432 4,04 10,35 12,60 15,98
Kontrol 34 hafta ve 52 14,382 4,00 11,85 14,40 16,50
Usti

Urik asit Hasta_34 hafta alti 26 6,22° 1,05 5,55 6,15 7,10 <0.001
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Hasta_34 hafta ve 26  6,15° 1,56 4,80 5,80 7,20

Ustu
Kontrol 34 haftaalti 52 3,942 1,12 3,20 3,60 4,68
Kontrol_34 haftave 52 3,932 1,05 3,20 3,90 4,47
Ustu

kreatinin Hasta_34 hafta alti 26 0,68° 0,13 0,58 0,65 0,78 <0.001
Hasta_34 hafta ve 26 0,64¢ 0,20 0,55 0,62 0,69
Usti
Kontrol 34 haftaaltt 52 0,462 0,07 0,42 0,46 0,50
Kontrol_34 haftave 52  0,59° 0,41 0,47 0,52 0,60
Usti

ast Hasta 34 hafta alti 26 40,12 65,00 11,00 16,50 35,00 0.139
Hasta_34 hafta ve 26 88,77 206,29 9,00 13,50 48,00
Ustu
Kontrol 34 haftaalti 52 13,15 4,43 10,00 12,50 16,00
Kontrol_34 haftave 52 14,02 5,81 9,25 13,00 16,00
Ustu

alt Hasta_34 hafta alti 26  40,08° 49,66 14,50 21,50 39,25  <0.001
Hasta_34 hafta ve 26 107,19® 287,00 16,00 22,00 57,25
Ustu
Kontrol_34 haftaalti 52 14,292 4,09 12,00 14,00 16,00
Kontrol_34 hafta ve 52 14,382 6,56 9,00 14,50 18,00
Ustu

*: Kruskal-Wallis testi ve postHoc Dunn testi
**: Birbirinden anlamli diizeyde farkli olan gruplarin ortalamalari farkl: harfle gosterilmistir

Tit pro sonucu “0, eser veya 1+” olanlar “Normal” kabul edildiginde, bu kisilerin
tamaminin kontrol grubunda yer aldigi goriildii. Geriye kalan 2+, 3+ ve 4+ olanlarin
iki hasta grubuna dagilimi Tablo 4’ te verildi. Tablo incelendiginde, 3+ sikliginin iki
hastalik grubunda da benzer oranda oldugu ve anlamli farklililk goéstermedigi
belirlenirken, 2+ siklig1 34 hafta altinda olan hastalarda, 4+ siklig1 ise 34 hafta ve
tizerinde olan hastalarda anlamli diizeyde daha ytiksek bulundu (P<0.01).

Tablo 4. Tit pro sonucunun gruplara dagilim

Hasta_ 34 hafta alti Hasta_34 hafta ve Ustl
n % n %
tit pro 2+ 8a 30,8 17y 65,4
3+ 7 26,9 5 19,2
4+ 11a 42,3 4p 15,4
Total 26 26

Pearson chi-square test

34 hafta alt1 hastalar ile 34 hafta ve {lizeri hastalar Preeklampsinin agir olup
olmamasina gore siiflandirildiginda Tablo 5’ te verilen dagilim elde edildi. Tablo
incelendiginde, 34 hafta alt1 ile 34 hafta iistii arasinda agir vaka oraninda anlamli bir

degisim olmadig1 goriiliir.
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Tablo 5. Agir vaka oraninin hasta gruplarina dagilim

Hasta_ 34 hafta alti Hasta_34 hafta ve Ustl
n % n % Total
pe Agir olmayan 8 30,8 13 50,0 21
Agir 18 69,2 13 50,0 31
Total 26 26 52

Pearson chi-square test

34 hafta alt1 hasta ve 34 hafta alt1 kontrol grubunda ve ayrica 34 hafta iistii hasta
ve 34 hafta {istii kontrol grubunda Scube-1 ortalamasi Tablo 6’ te verildi. Tablo
degerlendirildiginde, hem 34 hafta alt1 i¢in hem de 34 hafta iistii i¢in hasta ve kontrol

arasindaki fark anlamli bulundu ve hastalardaki ortalamanin anlamh diizeyde yiiksek

oldugu gozlendi.
Tablo 6. Gruplara gore scube-1 ortalamasi
Percentiles
25th 75th p*

N Mean SD (QL) Median (Q3)
Hasta_34 hafta alti 26 6,02 476 2,45 4,34 8,63 <0.001
Kontrol 34 hafta alti 52 2,38 2,84 ,46 1,26 3,87
Hasta_34 hafta ve Ustu 26 8,76 7,75 3,86 5,44 12,97 0.001
Kontrol 34 hafta ve Usti 52 3,92 441 1,05 2,07 5,98

*: Mann-Whitney U test
Scube-1 agisindan hem 34 hafta alti hem de 34 hafta istii olan hasta ve

kontrollerin anlaml diizeyde farkli bulunmasi nedeniyle (Tablo 6), scube-1 i¢in ROC

egrisi yardimiyla cutoff degeri arastirildi.

34 hafta alti icin

Sensitivity

0,0 02 04 08 08 1,0
1 - Specificity

Sekil 4. 34 hafta alt1 Kisilerde Scube -1 i¢in tan1 basarisi
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Tablo 7. 34 hafta alt1 icin scube-1’ in ayirici tanmidaki basarisi

Tam basan Kriteri Deger
AUC (£SE) 0.798 (+£0.050)
95% ClI (0.699 — 0.897)
P <0.001
Cutoff 2.023
Sensitivite %84.6
Spesifite %69.2
34 hafta ve iistii icin

Sensitivity

02 04

06 08 10

1 - Specificity
Sekil 5. 34 hafta ve iizeri Kkisilerde Scube -1 icin tam1 basarisi

Tablo 8. 34 hafta ve iistii icin scube-1’ in ayiric1 tamidaki basarisi

Tam basan Kriteri Deger
AUC (£SE) 0.743 (£0.058)
95% ClI (0.629 — 0.856)
P 0.001
Cutoff 2.986
Sensitivite %80.8
Spesifite %63.5

Hasta grubunda 34 hafta alt1 olanlar ile 34 hafta ve iizeri olanlar ayr1 ayr1 dikkate

alinarak, preeklampsi agir olan ve olmayanlar scube-1 ortalamasit agisindan

karsilastirildiginda Tablo 8’ deki sonuglar elde edildi. Tablo incelendiginde, 34 hafta

st olan haftalarda agir olanlarin scube-1 ortalamasi anlamli diizeyde yiiksek

bulunurken, 34 hafta alt1 hastalarda agir vakalar ile agir olmayanlar arasinda anlamli

farka rastlanmada.
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Tablo 9. iki hasta grubunda ayr1 ayr1 preeklampsi durumuna gore scube-1
ortalamasi

Percentiles
grup pe N Mean SD 25th(Q1l) Median 75th (Q3) p*
Hasta_34 hafta alti Agirolmayan 8 4,28 3,00 1,75 3,62 5,77 0.291
Agir 18 6,80 5,25 2,81 5,01 9,77
Hasta_34 hafta ve Usti  Agirolmayan 13 5,41 5,19 1,82 4,10 7,18 0.011
Agir 13 12,11 8,60 5,09 11,26 18,10

*: Mann-Whitney U test
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5.TARTISMA

Calismamizin ana amaci, inflamatuar bir hastalik olan ve sistemik endotel
disfonksiyonu ile seyreden preeklampside; serum SCUBE-1 diizeylerinin kontrol ve
hasta gruplari arasindaki ilisKisini ve hasta gruplar1 arasinda da hastaligin siddeti ile
iliskisi olup olmadigini arastirmaktir.

Calismamizda, erken ve geg¢ baslangich preeklampsi gruplarinda serum SCUBE -
1 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Geg baslangigh
preeklampsi grubunda agir ve agir olmayanlar arasinda serum SCUBE-1 seviyesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Erken baslangicli preeklampsi
grubunda agir-agir olmayanlar arasinda serum SCUBE-1 diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Preeklampsinin kesin sebebi bilinmemekle beraber, hastaligin etiyolojisinde
plasental ve maternal faktorlerin rol aldig1 distinlilmektedir. Erken baslangich
preeklampsinin plasental faktorlerle daha giiglii bir sekilde iliskili oldugu One
striilmiistiir. Geg baslangich preeklampside ise oncelikle anneye ait faktorlere bagl
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir(73).

Preeklampsinin kabul edilmis temel patolojisi ve klinik bulgularindan sorumlu
olan mekanizma; sistemik endotelyal disfonksiyon ve jeneralize vazospazmdir(74).

SCUBE-1 yeni tanimlanmis, embriyogenezin erken fazinda ve anjiogenezisde
gorev alan hiicre ylizey proteinidir(75).

Ayrica embriyonik ekspresyona ek olarak endotelden ve trombositlerden
salgilanir. Trombosit aggliitinasyonu ve aktiflesmesinde rol oynar(4).

Literatiirde serum SCUBE-1 diizeyinin akut koroner sendrom ve akut iskemik
inme, mezenter iskemi, gastrik kanser, pulmoner emboli , hipertansif kriz ve over
torsiyonu gibi oksidatif stres durumlarinda arttig1 gosterilmistir(76-81).

Gruplarin demografik 6zellikleri kiyaslandiginda viicut kitle indeksinin median
degerleri erken baslangigh preeklampsi hasta grubunda 33 kg/m2, 34 hafta alti
kontrol grubunda 28,9 kg/m2; ge¢ baslangicli preeeklampsi hasta grubunda 33,8
kg/m2, 34 hafta iistii kontrol grubunda ise 28,6 kg/m2 oldugu gbzlendi. Her iki hasta
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grubunun viicut kitle indeksi kontrol gruplarina goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptandi. Bunun disinda 4 grubunda yas, gravide, parite ve abort sayilari benzer
ciktig1 goriildii.

Obezite ve preeklampsi iliskisini lizerine yapilan bir derlemede obez kadinlarin
preeklampsi gelisme riski normal kilolu kadinlara gore yaklasik 3 kat daha fazla
oldugunu saptanmigtir(82).

Bizim ¢alismamizda her iki hasta grubunun vki >30 kg/m2’nin iizerinde olup
obezitenin preeklampsi risk faktorii oldugunu destekler niteliktedir.

Erken ve ge¢ baslangich preeklampsi arasinda sistolik, diastolik, ortalama arter
kan basinci agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Preeklamptik hasta grubunda endotel hasar1 oldugunu destekleyecek bobrek ve
karaciger fonksiyon testlerinde (alt, kreatinin, iirik asit, LDH) kontrol gruplarina gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmastir.

Gruplar arasinda lenfosit, trombosit, AST degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir.

Giles ve arkadaglarimin yaptigr bir ¢alismada gebeligin erken donemlerinde
bakilan normal trombosit sayis1t ve artmis MPV degerlerinin preeklampsiyi
ongorebilecegini saptamistir. Siddetli semptomlart olan preeklamptik kadinlarda ise
trombosit sayisinin az, trombosit hacminin daha biiyiik oldugunu gozlemlemistir(83).

Trombositlerin hasarli endotel ile temas1 pihtilagma sistemini aktive eder, bu da
trombositlerin hem tiikketimini hem de kemik iligi {iiretimini artirabilir. Artan
trombopoez sonucunda dolasima daha biiyiik, metabolik ve enzimatik olarak daha
aktif olan geng trombositler katilir(84).

Yapilan ¢alismalarda klinik olarak preeklampsi bulgular1 olusmadan 6nce

trombositlerin aktive oldugu gosterilmis ve trombosit aktivasyonu tani araci
olarak tanimlanmistir(85,86).

Endotel hasart ile seyreden aterosklerotik vaskiiler patolojilerde serum SCUBE-1
seviyesinin yiikseldigi izlenmistir. Glizel ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada hipertansif hastalarda serum SCUBE-1 seviyelerinin arttig1

gosterilmistir(87).
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Bu sebeple endotel hasarinda arttigi ve trombositlerde depolanip salgilandigi
bilinen SCUBE-1 proteininin, preecklampside artacagini ve hastaligin prognozu ile
iliskili olabilecegini diistindiik.

Bayrak ve arkadagslar1 tarafindan yapilan 30 preeklampsi hastasini (18’1 kronik ht)
iceren bir ¢caligmada serum SCUBE-1 preeklampsi tani ve prognoz tayininde anlamli
bulunmamaistir(88).

Altinc1 ve arkadaglarinin yaptigi benzer bir ¢alismada serum SCUBE-1
preeklampsi tani ve prognoz tayininde anlamli bulunmustur(89).

Bizim calismamizda ise siddetlerine gore smiflandirdigimizda ge¢ baslangiclh
preeklampsi grubunda serum SCUBE -1 diizeyi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bayrak ve ark. yaptigi calismada Orneklem biiyiikliglinlin kiiciik
olmasi ve hastalarin ¢ogunlugunun kr. hipertansif olmasi nedeni ile ¢alismamizdan
farkl1 bir sonuca ulasilmis olabilir.

Olusum mekanizmalarinin farkli oldugu disiiniilen erken ve gec¢ baslangich
preeklampsi i¢in serum SCUBE-1 proteininin bir belirte¢ olabilecegini diislindiik.

Obezite ve serum SCUBE -1 diizeyi arasinda iliski olup olmadigi bilinmemekle
birlikte serum SCUBE -1 diizeyini yiiksek saptadigimiz preeklampsi grubumuzun
kontrol grubundan farkli olarak obez olmasi, calismamizin zayif yonlerinden biridir.
Bu konu ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda orneklem biiyiikligliniin kiigiik olmasi ve gebelerin calismaya
yirmidort hafta ve iizerinde dahil edilmesi ¢alismamizin diger zayif yonlerindendir.

Daha biiyiik orneklem gruplarinda yapilacak c¢alismalarla ~ serum SCUBE-1
diizeyinin 11-14. gebelik haftalarinda da bakilarak preeklampsi gelisimi ve

prognozunu 6ngdrmedeki yeri daha net bir sekilde aydinlatilabilir.
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6.SONUC

Gebeligin hipertansif hastaliklar1 tiim gebeliklerin yaklasik %10’ nunu komplike
hale getirir. Maternal ve perinatal mortalite ve morbiditenin en dnemli sebeplerinden
biridir.

Temel patogenezinde endotel hasar1 oldugu bilinen preeklampside ¢esitli
belirtegler caligilmistir. Fakat kabul goriilen rutin bakilan preeklampsiye 06zgi
herhangi bir endotelyal belirte¢ bulunamamustir. Ozellikle anormal plasentasyonun
baskin rol aldig1 erken baslangiclh preeklampside, ge¢ baslangicli preeklampsiye gore
endotel hasarinin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda serum SCUBE -1 diizeyi preeklampsi prognozu ile iliskili
bulunmustur. Ayrica calismamizda erken preeklampside de serum SCUBE-1
diizeyinin  yiiksek olmasi1 preeklampsi Ongoriisiinde kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Preeklampsi gelisiminin ve prognozunun 6n goriilebilmesi olasi
maternal ve fetal komplikasyonlar1 azaltarak mortalite ve morbiditenin azalmasina
katki saglayabilir. Serum SCUBE-1 diizeyinin preeklampsi gelisimi ve prognozunda
bir belirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in daha biiylik popiilasyonlarda yapilacak
prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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