
SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ
T.C. SAĞLIK BAKANLIĞI

ANKARA ŞEHİR HASTANESİ

KADIN HASTALIKLARI VE DOĞUM KLİNİĞİ

PREEKLAMPSİ HASTALARINDA 

TL1A (TNF LIKE LIGAND 1A) DÜZEYLERİ 

VE TANISAL DEĞERİ

Dr. Enes Kumcu

(UZMANLIK TEZİ)

ANKARA 2020



SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ
T.C. SAĞLIK BAKANLIĞI

ANKARA ŞEHİR HASTANESİ

KADIN HASTALIKLARI VE DOĞUM KLİNİĞİ

PREEKLAMPSİ HASTALARINDA 

TL1A (TNF LIKE LIGAND 1A) DÜZEYLERİ 

VE TANISAL DEĞERİ

Dr. Enes Kumcu

Tez Danışmanı: Doç. Dr. Cemal Reşat Atalay

(UZMANLIK TEZİ)

ANKARA 2020



TEŞEKKÜR

Kadın  Hastalıkları  ve  Doğum  as൴stanlık  sürec൴m൴  tamamladığım,  Ankara

Şeh൴r  Hastanes൴’nde, b൴zlere ൴y൴  b൴r  eğ൴t൴m,  çalışma  ve araştırma ortamı  sağlayan,

b൴rleşme dönem൴nde b൴zlere hoşgörülü,  ad൴l  ve hakkan൴yetl൴  b൴r yaklaşım gösteren

sayın başhek൴m൴m൴z Prof. Dr. Özlem MORALOĞLU TEKİN’e,

As൴stanlık ve tez hazırlama sürec൴m boyunca, desteğ൴n൴ ve sabrını b൴zden h൴ç

eks൴k etmeyen, her zaman ve her durumda da൴ma yanımızda olduğunu b൴ld൴ğ൴m൴z,

eng൴n tecrübe ve yeteneğ൴ ൴le b൴ze her da൴m en doğru yolu gösteren, değerl൴ ve sevg൴l൴

hocam Doç. Dr. Cemal Reşat ATALAY’a,

Tez  çalışmamın  araştırma sürec൴nde,  per൴nataloj൴  kl൴n൴ğ൴nde  uygun çalışma

ortamı sağlayan ve desteğ൴n൴ eks൴k etmeyen sayın hocam Prof. Dr. D൴lek ŞAHİN’e,

As൴stanlık  sürec൴mde  meslek൴  tecrübe,  b൴lg൴  ve  b൴r൴k൴mler൴n൴  sınırsızca

ben൴mle paylaşan Ankara Numune Eğ൴t൴m ve Araştırma Hastanes൴nde görev yapmış

ve Ankara Şeh൴r Hastanes൴nde görev yapmakta olan değerl൴ tüm hocalarım ve uzman

doktor ab൴ ve ablalarıma,

Uzmanlık eğ൴t൴m൴m sürec൴nde bana eşl൴k eden, bu sürec൴ değerl൴ kılan, acı tatlı

anılar  b൴r൴kt൴rd൴ğ൴m൴z,  çok  kıymetl൴  gelecektek൴  meslektaşlarım,  eşkıdemler൴m,

kardeşler൴m, ab൴ler൴m ve ablalarım, tüm as൴stan arkadaşlarıma,

As൴stanlık  eğ൴t൴m  sürec൴n൴n  çok  öneml൴  b൴r  parçası  olarak  gördüğüm,  bu

süreçte  b൴zler൴  kardeş  g൴b൴  gözeten,  deney൴mler൴n൴  paylaşan,  yer  yer  koruyan,

emekler൴n൴ sınırsızca ortaya koyan, çok değerl൴ çalışma arkadaşlarımız, amel൴yathane

hemş൴reler൴m൴ze, ebeler൴m൴ze, serv൴s ve pol൴kl൴n൴k hemş൴reler൴m൴ze,

Ben൴ bu günlere get൴ren, hek൴ml൴k mesleğ൴n൴ seçmemde en büyük destekç൴m

olan, eğ൴t൴m yaşamım boyunca geces൴n൴ gündüzüne katan, d൴ş൴n൴ tırnağına takıp her

zaman yanımda olan, ben൴ bu şek൴lde yet൴şt൴r൴p kend൴mle gurur duymamı sağlayan

mekanı cennet rahmetl൴ annem Hat൴ce AVUL’a,

Ve en son, as൴stanlık sürec൴m൴n her anında yanımda olan, uykusuz geceler൴me,

huysuz  gündüzler൴me katlanan,  desteğ൴n൴  ve  sevg൴s൴n൴  h൴çb൴r  zaman benden  eks൴k

etmeyen, çok sevg൴l൴ eş൴m, Dr. Öğr. Üyes൴ Müge KUZU KUMCU’ya,

Sonsuz saygı ve teşekkürler൴m൴ sunuyorum.

Dr. Enes KUMCU

i



İÇİNDEKİLER

TEŞEKKÜR...................................................................................................................i

KISALTMALAR.........................................................................................................iii

TABLO LİSTESİ.........................................................................................................iv

ŞEKİL LİSTESİ............................................................................................................v

ÖZET...........................................................................................................................vi

ABSTRACT..............................................................................................................viii

GİRİŞ VE AMAÇ.........................................................................................................1

GENEL BİLGİLER......................................................................................................3

GEREÇ VE YÖNTEMLER........................................................................................33

BULGULAR...............................................................................................................38

TARTIŞMA.................................................................................................................44

SONUÇLAR...............................................................................................................49

KAYNAKLAR............................................................................................................50

ÖZGEÇMİŞ................................................................................................................69

EKLER.......................................................................................................................70

ii



KISALTMALAR

TL1A : Tümör Nekroz൴s Faktör benzer൴ L൴gand 1A
VEGI-251 : Vasküler Endotelyal Büyüme İnh൴b൴törü
ACOG : Amer൴kan J൴nekoloj൴ ve Obstetr൴k Derneğ൴ 
ELISA : Enzyme-L൴nked Immuno Sorbent Assay 
sFlt-1 : soluble FMS l൴ke T൴roz൴n K൴naz -1
VEGF : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü
PlGF : Plasental Büyüme Faktörü
KcFT : Karac൴ğer Fonks൴yon Testler൴
TNF alfa :  Tümör Nekroz൴s Faktör Alfa
DR3 : Death (Ölüm) Reseptörü 3
DCR3 : Decoy (Tuzak) Reseptör 3
VKİ-BMI : Vücut K൴tle Endeks൴
AST : Aspartat Transam൴naz
ALT : Alan൴n Transam൴naz
BUN : Kan Üre Azotu
LDH : Laktat Deh൴drogenaz
PRES : Poster൴or Revers൴ble Encephalopathy Syndrome 
VLDL : Çok Düşük Dans൴tel൴ L൴poprote൴n
HLA : İnsan Lökos൴t Ant൴jen൴
PTZ : Protromb൴n Zamanı
aPTT : Akt൴ve Pars൴yel Tromboplast൴n Zamanı
EVT : Ekstrav൴llöz Trofoblast
NK : Natural K൴ller Hücreler
AT : Anj൴yotens൴n
PAI : Plazm൴nojen Akt൴vatör İnh൴b൴törü
sEng : soluble Endogl൴n
Treg : Regülatuar T lenfos൴tler
IL : İnterlök൴n
TNFSF : Tümör Nekroz൴s Faktör Süper A൴les൴
TNFRSF :  Tümör Nekroz൴s Faktör Reseptör Süper A൴les൴
NF-kappaB : Nükleer Faktör Kappa B
OY : Opt൴k Yoğunluk
NVYD : Normal Vaj൴nal Yolla Doğum
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ÖZET

PREEKLAMPSİ HASTALARINDA TL1A (TNF LIKE  LIGAND 1A)

DÜZEYLERİ VE TANISAL DEĞERİ

Amaç

Preeklamps൴ tüm gebel൴kler൴n yaklaşık %2 ൴le %8’൴n൴ etk൴leyen maternal ve

per൴natal morb൴d൴te ve mortal൴ten൴n en öneml൴ sebepler൴nden b൴r൴d൴r. Patof൴zyoloj൴s൴

tam  olarak  b൴l൴nmemekle  b൴rl൴kte,  plasental  faktörlere  bağlı  gel൴şen  general൴ze

maternal  endotelyal  d൴sfonks൴yon  preeklamps൴  patogenez൴nde  suçlanan  en  öneml൴

faktördür.  TL1A  (Tumor Necros൴s Factor Related L൴gand 1A) vasküler endotelyal

growth ൴nh൴b൴törü (VEGI) 251 olarak adlandırılmakla b൴rl൴kte tümör nekroz൴s faktör

süpera൴les൴n൴n b൴r üyes൴d൴r. İnsan umbl൴kal ven endotelyal hücreler൴nde ve s൴novyal

f൴broblast benzer൴ hücrelerden pro൴nflamatuar s൴tok൴nler൴n upregulasyonu ൴le TL1A

üret൴m൴  ve salınımının olduğu tesp൴t  ed൴lm൴şt൴r.  Günümüzde artmış  ൴nflamasyonun

eşl൴k  ett൴ğ൴  oto൴mmün  hastalıkların  patogenez൴nde  ve  tedav൴s൴nde  hedef  olarak

görülmekted൴r. B൴z൴m çalışmamızda da preeklampt൴k kadınların ve sağlıklı gebeler൴n

serum TL1A düzeyler൴n൴n karşılaştırılarak, b൴r pro൴nflamatuvar faktör olan TL1A’nın

preeklamps൴  gel൴ş൴m൴nde  rolünü  ve  b൴r  preeklamps൴  bel൴rtec൴  olarak  kullanılıp

kullanılamayacağını saptamak amaçlanmaktadır.

Gereç ve Yöntem

Mart 2020 ൴le Haz൴ran 2020 tar൴hler൴ arasında Ankara Şeh൴r Hastanes൴ Kadın

Hastalıkları ve Doğum Kl൴n൴ğ൴ne doğum ൴ç൴n başvuran hastalar arasından, sağlıklı 43

gebe  kontrol  grubu  olarak  ve  ACOG  2013  kr൴terler൴n൴  karşılayacak  şek൴lde

preeklamps൴ tanısı alan 37 gebe de hasta grubu olarak kabul ed൴ld൴.  Gebeler൴n kan

serum TL1a sev൴yeler൴n൴n tay൴n൴ ൴ç൴n, hastaların rut൴n kan tetk൴kler൴n൴n alımı sırasında

alınan kan serum örnekler൴ kullanıldı. Alınan numuneler Elabsc൴ence marka Human

TL1A ELISA k൴t൴ kullanılarak anal൴z ed൴ld൴.

Bulgular

Yapılan  ölçüm  ve  ൴stat൴st൴k  sonrası  preeklamps൴  grubunun  TL1A  düzey

ortalaması kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek olarak değerlend൴r൴ld൴ (p<0.05).

Hafif  preeklampsi  grubunda TL1A düzeyi  ortalaması 71.026±115.417 pg/ml  ൴ken
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ş൴ddetl൴ preeklamps൴ grubunun TL1A düzey൴ ortalaması 73.496±94.619 pg/ml ൴d൴. İk൴

grup arasındak൴  TL1A düzeyler൴ arasında anlamlı olarak fark yoktu (p=0.076).

Sonuç

Preeklamps൴ tanısı alan gebeler൴n serum TL1A düzeyler൴nde, sağlıklı gebelere

oranla  anlamlı  olarak  artış  saptanmakla  b൴rl൴kte,  haf൴f  preeklamps൴  ve  ş൴ddetl൴

preeklamps൴ tanısı alan gebeler arasında serum TL1A düzeyler൴ açısından anlamlı b൴r

farklılık saptanmamıştır.

Anahtar kel൴meler

TNF  l൴ke  l൴gand  1A  (TL1A),  preeklamps൴,  endotelyal  d൴sfonks൴yon,  ş൴ddetl൴

preeklamps൴, ELISA
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ABSTRACT

TL1A (TNF LIKE LIGAND 1A) LEVELS IN PREECLAMPTIC PATIENTS

AND THEIR DIAGNOSTIC VALUE

Object൴ve

Preeclamps൴a ൴s one of the most ൴mportant causes of maternal and per൴natal

morb൴d൴ty  and  mortal൴ty  affect൴ng  approx൴mately  2%  to  8%  of  all  pregnanc൴es.

Although ൴ts pathophys൴ology ൴s not known exactly, general൴zed maternal endothel൴al

dysfunct൴on  due  to  placental  factors  ൴s  the  most  ൴mportant  factor  blamed  ൴n  the

pathogenes൴s of preeclamps൴a. TL1A (Tumor Necros൴s Factor Related L൴gand 1A) ൴s

called vascular endothel൴al growth ൴nh൴b൴tor (VEGI) 251 and ൴t ൴s a member of the

tumor necros൴s factor superfam൴ly. Product൴on and release of TL1A by upregulat൴on

of pro൴nflammatory cytok൴nes ൴n human umb൴l൴cal ve൴n endothel൴al cells and synov൴al

f൴broblast-l൴ke  cells  have  been  determ൴ned.  Today,  ൴t  ൴s  seen  as  a  target  ൴n  the

pathogenes൴s  and  treatment  of  auto൴mmune  d൴seases  accompan൴ed  by  ൴ncreased

൴nflammat൴on.  In  our  study,  ൴t  ൴s  a൴med  to  compare  the  serum  TL1A levels  of

preeclampt൴c  women w൴th healthy pregnant  women,  and to determ൴ne the role  of

TL1A, a pro൴nflammatory factor, ൴n the development of preeclamps൴a and whether ൴t

can be used as a preeclamps൴a marker.

Mater൴al and Method

Among the pat൴ents who appl൴ed to Ankara C൴ty Hosp൴tal Gynecology and

Obstetr൴cs  Cl൴n൴c  between  March  2020  and  June  2020  for  del൴very,  43  healthy

pregnant  women  were  accepted  as  the  control  group  and  37  pregnant  women

d൴agnosed w൴th preeclamps൴a meet൴ng the ACOG 2013 cr൴ter൴a were accepted as the

pat൴ent group. For the determ൴nat൴on of blood serum TL1a levels of pregnant women,

blood serum samples taken dur൴ng the rout൴ne blood tests of the pat൴ents were used.

Samples taken were analyzed us൴ng Elabsc൴ence brand Human TL1A ELISA k൴t.

Results

After  the  measurements  and  stat൴st൴cs,  the  average  TL1A  level  of  the

preeclamps൴a group was found to be s൴gn൴f൴cantly h൴gher than the control group (p

<0.05). The mean TL1A level ൴n the m൴ld preeclamps൴a group was 71.026 ± 115.417

pg / ml, wh൴le the average TL1A level ൴n the severe preeclamps൴a group was 73.496 ±

viii



94.619 pg / ml. There was no s൴gn൴f൴cant d൴fference ൴n TL1A levels between the two

groups (p = 0.076).

Conclus൴on

Although there was a s൴gn൴f൴cant ൴ncrease ൴n serum TL1A levels of pregnant

women  d൴agnosed  w൴th  preeclamps൴a  compared  to  healthy  pregnant  women,  no

s൴gn൴f൴cant  d൴fference  was  found  between  pregnant  women  d൴agnosed  w൴th  m൴ld

preeclamps൴a and severe preeclamps൴a ൴n terms of serum TL1A levels.

Key words

TNF  l൴ke  l൴gand  1A  (TL1A),  preeclamps൴a,  endothel൴al  dysfunct൴on,  severe

preeclamps൴a, ELISA
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GİRİŞ VE AMAÇ

Preeklamps൴  tüm  gebel൴kler൴n  yaklaşık  %2  ൴le  %8’൴n൴  etk൴leyen  yen൴

başlangıçlı  h൴pertans൴yon  ve  bununla  ൴l൴şk൴l൴  prote൴nür൴n൴n  eşl൴k  ett൴ğ൴  20.  gebel൴k

haftası  sonrası  gel൴şen  s൴stem൴k  vasküler  b൴r  hastalıktır.  Maternal  ve  per൴natal

morb൴d൴ten൴n ve mortal൴ten൴n en öneml൴ sebepler൴nden b൴r൴d൴r  1.  Patof൴zyoloj൴s൴ tam

olarak b൴l൴nmemekle b൴rl൴kte, plasental faktörlere bağlı gel൴şen general൴ze maternal

endotelyal d൴sfonks൴yon preeklamps൴ patogenez൴nde suçlanan en öneml൴ faktördür 2.

Hatalı plasentasyon sonrası azalmış plasental perfüzyon plasental faktörler൴n

maternal  dolaşıma  geçmes൴  ൴le  sonlanır.  Artmış  plasental  ant൴anj൴ojen൴k  faktörler

(soluble fms-l൴ke t൴roz൴n k൴naz-1 vs.), vasküler endotelyal growth faktörü (VEGF) ve

plasental growth faktörü (PIGF) antagon൴ze ederken, general൴ze maternal endotelyal

d൴sfonks൴yonu ൴ndüklemekted൴r 3.

Gebel൴k ve plasental d൴sfonks൴yon artmış maternal ൴mmün cevaba neden olup

yaygın  ൴nflamasyon  ve  sonucunda  da  vasküler  endotel  hasarına  neden  olur.

Preeklamps൴l൴  gebelerde  pro-൴nflamatuar  hücreler  ve  s൴tok൴nlerde  artışı,  regülatuar

൴mmün hücre ve s൴tok൴nlerde azalma ൴zlenmekted൴r. Artmış ൴mmün cevap ve yaygın

൴nflamatuar  s൴tok൴nler  endotel  d൴sfonks൴yonunu  ൴ndükler.  Hatalı  plasenta  gel൴ş൴m൴,

bozulmuş  fetal  tolerans,  azalmış  plasental  perfüzyon  ve  plasental  ant൴anj൴ojen൴k

prote൴nler൴n  artışı,  endotelyal  d൴sfonks൴yon  nedenl൴  s൴stem൴k  vasküler  hastalık

gel൴ş൴m൴ne neden olmaktadır . 

Yaygın maternal vasküler endotel hasarı ve anj൴ojen൴k balansın ant൴anj൴ojen൴k

tarafa bozulması (VEGF antagon൴zasyonu) vazospazma, plazmanın transudasyonuna

ve  sonucunda  da  ൴skem൴k  ve  trombot൴k  hasarlara  (renal  d൴sfonks൴yon,  ep൴lept൴k

ataklar-eklamps൴, artmış KcFT-HELLP) neden olmaktadır 3.

TL1A  vasküler  endotelyal  growth  ൴nh൴b൴törü  (VEGI-251)  olarak

adlandırılmakla  b൴rl൴kte  tümör  nekroz൴s  faktör  süpera൴les൴n൴n  b൴r  üyes൴d൴r.  2002

yılında  M൴gone  ve  arkadaşları  tarafından  tanımlanmıştır  4.  İnsan  umbl൴kal  ven

endotelyal  hücreler൴nde  ve  s൴novyal  f൴broblast  benzer൴  hücrelerden  pro൴nflamatuar

s൴tok൴nler൴n (TNFalfa, ൴nterlök൴n-1, PMA-forbol ester൴ g൴b൴) upregulasyonu ൴le TL1A

üret൴m൴ ve salınımının olduğu tesp൴t ed൴lm൴ş. Ayrıca TL1A’nın akt൴ve ant൴jen sunucu

hücreler  ve  lenfos൴tlerden  de  salındığı  b൴l൴nmekted൴r.  T  hücre  reseptörler൴n൴n
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st൴mülasyonu  durumunda  salınan  TL1A,  regülatuar  T  hücre  prol൴ferasyonunu  ve

pro൴nflamatuar s൴tok൴nler൴n T hücreler൴nden salınımını uyarmaktadır 5,6.

TL1A ve reseptörler൴ DR3 (Death Receptor 3) ve DcR3 (Decoy Receptor 3)

൴nflamasyonda  öneml൴  yen൴  faktörler  olarak  araştırılmaktadır.  Günümüzde  artmış

൴nflamasyonun  eşl൴k  ett൴ğ൴  oto൴mmün  hastalıkların  patogenez൴nde  ve  tedav൴s൴nde

hedef  olarak  görülmekted൴r  7.  K.  Chark൴ew൴cz  ve  arkadaşlarının  2019  yılında

yaptıkları çalışmada 21 preeklamps൴l൴ kadının ve 27 sağlıklı geben൴n plazmalarının

kant൴tat൴f prote൴n m൴croarray ൴le karşılaştırılması sonrası DR3 düzeyler൴nde anlamlı

b൴r  artış  saptanmakla  b൴rl൴kte  VEGF  ve  PlGF  düzeyler൴nde  de  anlamlı  düşüklük

saptanmıştır 8.

B൴z൴m çalışmamızda da preeklampt൴k kadınların ve sağlıklı gebeler൴n serum

TL1A  düzeyler൴n൴n  karşılaştırılarak,  b൴r  pro൴nflamatuvar  faktör  olan  TL1A’nın

preeklamps൴  gel൴ş൴m൴nde  rolünü  ve  b൴r  preeklamps൴  bel൴rtec൴  olarak  kullanılıp

kullanılamayacağını  saptamak  amaçlanmaktadır.  Ayrıca  TL1A yaygın  ൴nflamatuar

süreçte ve endotel  d൴sfonks൴yonunda anahtar rol oynayab൴leceğ൴ düşünüldüğünden,

preeklamps൴  tedav൴s൴nde  hedef   b൴yomarker  olarak  kullanılıp  kullanılamayacağını

saptamak amaçlanmaktadır.
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GENEL BİLGİLER

Ham൴le  kadınlarda  görülen  h൴pertans൴f  bozukluklar  4  ana  grupta

değerlend൴r൴leb൴l൴r.

●Preeklamps൴ / Eklamps൴ / HELLP sendromu (Hemol൴z, Yüksek Karac൴ğer enz൴mler൴,

Düşük Trombos൴tler)

●Gebel൴k h൴pertans൴yonu

●Kron൴k h൴pertans൴yon

●Kron൴k h൴pertans൴yon zem൴n൴nde süper൴mpoze preeklamps൴

TABLO.1: Gebel൴ğ൴n h൴pertans൴f bozuklukları

Gebel൴k h൴pertans൴yonu

• Daha önce normotans൴f b൴r 

kadında gebel൴ğ൴n 20 haftasından 

sonra,  yen൴ ortaya çıkan, en az 2 

kez ölçümde 140 mm Hg ve üzer൴ 

s൴stol൴k veya 90 mm Hg ve üzer൴ 

d൴yastol൴k kan basıncı tesp൴t൴

Ve:

• Prote൴nür൴ yok

• Preeklamps൴n൴n c൴dd൴ bulguları 

yok (trombos൴topen൴, böbrek 

yetmezl൴ğ൴, yüksek karac൴ğer 

transam൴nazları, pulmoner ödem, 

serebral veya görsel semptomlar)

Preeklamps൴ • Daha önce normotans൴f b൴r 

kadında gebel൴ğ൴n 20 haftasından 

sonra,  yen൴ ortaya çıkan, en az 2 

kez ölçümde 140 mm Hg ve üzer൴ 

s൴stol൴k veya 90 mm Hg ve üzer൴ 

d൴yastol൴k kan basıncı 

tesp൴t൴ veya erken ant൴h൴pertans൴f 
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tedav൴y൴ amaçlamak ൴ç൴n kısa 

aralıklarla (dak൴kalar) ölçüm ൴le 

s൴stol൴k kan basıncının ≥160 mm 

Hg veya d൴yastol൴k kan basıncının 

≥110 mm Hg  üzer൴ tesp൴t൴

Ve:

• Prote൴nür൴; 24 saatl൴k ൴drar prote൴n 

atılımı ≥300 mg veya 

prote൴n/kreat൴n൴n oranı ≥0.3 veya 

൴drar ölçüm çubuğu okuması ≥1+ 

(d൴ğer kant൴tat൴f yöntemler mevcut 

değ൴lse)

Veya, prote൴nür൴ yokluğunda, aşağıdak൴

bulgulardan herhang൴ b൴r൴n൴n yen൴ 

başlangıcı ൴le yen൴ başlayan 

h൴pertans൴yon:

• Trombos൴topen൴ (trombos൴t sayısı 

<100.000 / m൴kroL)

• Böbrek yetmezl൴ğ൴ (serum 

kreat൴n൴n൴n൴> 1.1 mg / dL veya 

başka böbrek hastalığı yokluğunda

serum kreat൴n൴n 

konsantrasyonunun ൴k൴ katına 

çıkması)

• Normal konsantrasyonun en az ൴k൴ 

katı karac൴ğer transam൴naz 

sev൴yeler൴ ൴le göster൴len bozulmuş 

karac൴ğer fonks൴yonu

• Pulmoner ödem
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• Kalıcı serebral veya görsel 

semptomlar

Ş൴ddetl൴ preeklamps൴

Preeklamps൴l൴ b൴r hastada bu 

bulgulardan herhang൴ b൴r൴:

• Hasta yatak ൴st൴rahat൴ndeyken en 

az 4 saat arayla 2 kez s൴stol൴k kan 

basıncı ≥160 mmHg veya 

d൴yastol൴k kan basıncı ≥110 mmHg

olarak tesp൴t൴

• Trombos൴topen൴ (trombos൴t sayısı 

<100.000 / m൴kroL)

• Alternat൴f tanılar ൴le 

açıklanamayan karac൴ğer 

fonks൴yon bozukluğu (Karac൴ğer 

transam൴naz sev൴yeler൴n൴n normal 

konsantrasyonun en az ൴k൴ katı ve/

veya ൴laca yanıt vermeyen ş൴ddetl൴ 

kalıcı sağ üst kadran veya 

ep൴gastr൴k ağrı)

• Progres൴f böbrek yetmezl൴ğ൴ 

(serum kreat൴n൴n൴n൴> 1.1 mg / dL 

veya başka böbrek hastalığı 

yokluğunda serum kreat൴n൴n 

konsantrasyonunun ൴k൴ katına 

çıkması)

• Pulmoner ödem

• Kalıcı serebral veya görsel 

rahatsızlıklar

Eklamps൴ • Preeklamps൴l൴ b൴r hastada başka 

nedenlere bağlanamayan jeneral൴ze
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nöbetler

HELLP sendromu

• Hemol൴z, Yükselm൴ş Karac൴ğer 

Transam൴nazları, Düşük Platelet 

Sayısı

• Heps൴ olmasa da hastaların 

çoğunda h൴pertans൴yon (yüzde 82 

൴la 88) ve/veya prote൴nür൴ (yüzde 

86 ൴la 100) görülür. Nad൴r 

hastalarda her ൴k൴s൴de 

görülmeyeb൴l൴r. 9

Kron൴k h൴pertans൴yon

• Gebel൴kten önce veya gebel൴ğ൴n 

20. haftasından önce teşh൴s ed൴len 

veya mevcut olan 

h൴pertans൴yon. İlk olarak gebel൴kte 

teşh൴s ed൴len ve doğumdan sonra 

en az 12 hafta devam eden 

h൴pertans൴yon da kron൴k 

h൴pertans൴yon olarak kabul ed൴l൴r.

Kron൴k h൴pertans൴yon zem൴n൴nde 

süper൴mpoze preeklamps൴

Kron൴k h൴pertans൴yonlu b൴r hastada bu 

bulgulardan herhang൴ b൴r൴:

• Önceden ant൴h൴pertans൴f tedav൴ ൴le 

൴y൴ kontrol ed൴len kan basıncında 

an൴ b൴r artış veya kan basıncını 

kontrol etmek ൴ç൴n ant൴h൴pertans൴f 

tedav൴ ൴ht൴yacının artması

• Gebel൴kten önce veya erken 

dönemde prote൴nür൴s൴ olduğu 

b൴l൴nen b൴r hastada prote൴nür൴de an൴

artış veya yen൴ başlangıçlı 

prote൴nür൴
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Kron൴k h൴pertans൴yon zem൴n൴nde 

süper൴mpoze ş൴ddetl൴ preeklamps൴

Kron൴k h൴pertans൴yonu ve üst üste 

b൴nm൴ş preeklamps൴ olan b൴r hastada bu

bulgulardan herhang൴ b൴r൴:

• Ant൴h൴pertans൴f tedav൴n൴n 

artmasına rağmen s൴stol൴k kan 

basıncı ≥160 mmHg veya 

d൴yastol൴k kan basıncı ≥110 mmHg

• Trombos൴topen൴

• Alternat൴f tanılar ൴le 

açıklanamayan karac൴ğer 

fonks൴yon bozukluğu

• Progres൴f böbrek yetmezl൴ğ൴ 

• Pulmoner ödem

• Kalıcı serebral veya görsel 

rahatsızlıklar

H൴pertans൴f  hastalıklar  dünya  çapında  maternal  ve  per൴natal  mortal൴te  ve

morb൴d൴ten൴n  en  önde  gelen  sebeb൴d൴r.  Tüm  gebel൴kler൴n  yaklaşık  %2-8’൴nde

preeklamps൴ tanısı konulmaktadır  1 Karay൴p ve Lat൴n Amer൴ka ülkeler൴nde maternal

ölümler൴n %26’sı  h൴pertans൴f hastalıklardan kaynaklanmaktadır.  Afr൴ka ve Asya’da

൴se  bu  oran  %9’lar  sev൴yes൴nded൴r.  Gel൴şm൴ş  ülkelerde  maternal  mortal൴te  sayıları

gel൴şmekte  olan  ülkelere  göre  çok  daha  düşük  olmakla  b൴rl൴kte,  maternal

mortal൴teler൴n %16’sı gebel൴ğ൴n h൴pertans൴f hastalıkları ൴le ൴l൴şk൴l൴ olduğu saptanmıştır
1,10 Gebel൴ğ൴n  h൴pertans൴f  hastalıkları,  preterm doğumlar,  maternal  morb൴d൴teler  ൴le

gebel൴ğ൴n en masraflı kompl൴kasyonlarından b൴r൴d൴r.

PREEKLAMPSİ

Çoğunlukla  terme  yakın  gebelerde  görünmekle  b൴rl൴kte  20  hafta  ve  üzer൴

gebelerde,  yen൴  başlangıçlı  yüksek  kan  basıncı  değerler൴n൴n  ൴zlend൴ğ൴  b൴r  gebel൴k

kompl൴kasyonudur.  Tüm  gebel൴kler൴n  yaklaşık  %2-8’൴nde  preeklamps൴  tanısı

konulmaktadır  1. Preeklamps൴,  34.  gebel൴k  haftasından  önce  çok  daha  az  sıklıkla
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görülür. B൴r popülasyon temell൴ çalışmada, 34 hafta önces൴ ve sonrası preeklamps൴

൴ns൴dansı sırasıyla yüzde 0,3 ve 2,7 olarak bulunmuş 11.  Çoğunlukla preeklamps൴ye

yen൴  başlangıçlı  prote൴nür൴  eşl൴k  etmekle  b൴rl൴kte,  prote൴nür൴  görülmeden

preeklamps൴n൴n  d൴ğer  bulgu  ve  bel൴rt൴ler൴  eşl൴k  edeb൴l൴r  12 .  Sağ  üst  kadran  veya

ep൴gastr൴k ağrı, per൴portal ve fokal parank൴mal karac൴ğer hücreler൴ ödem ve hasarına

veya  Gl൴sson  kapsülü  ger൴l൴m൴ne  bağlı  olduğu  düşünülmekted൴r.  Buna  rağmen

karac൴ğerdek൴  h൴stopatoloj൴  ൴le  karac൴ğer  fonks൴yon  testler൴ndek൴  değ൴ş൴kl൴kler  her

zaman korele  değ൴ld൴r  13 .   Bununla b൴rl൴kte baş ağrısı  ve v൴züel  semptomlar g൴b൴

bulgular varlığında da preeklamps൴ tanısı koymada ൴ht൴yatlı olmakta fayda vardır. 20

hafta altında preeklamps൴ benzer൴ semptomlar varlığında ൴se alternat൴f tanılar gözden

geç൴r൴lmel൴d൴r. Ayırıcı tanıda trombot൴k trombos൴topen൴k purpura,  hemol൴t൴k ürem൴k

sendrom,  molar  gebel൴k,  böbrek  hastalığı  ve  oto൴mmün  hastalıklar  göz  önünde

bulundurulmalıdır. 

Tanı Kr൴terler൴

Gebel൴kte yen൴ başlayan h൴pertans൴yon ve prote൴nür൴, preeklamps൴ tanısı ൴ç൴n

klas൴k  kr൴terler  olmakla  b൴rl൴kte,  prote൴nür൴  olmadan  da  yen൴  başlangıçlı

h൴pertans൴yona  eşl൴k  eden  trombos൴topen൴,  böbrek  yetmezl൴ğ൴,  bozulmuş  karac൴ğer

fonks൴yonları, pulmoner ödem, asetam൴nofene cevap vermeyen baş ağrısı veya v൴süel

semptomlar g൴b൴ bulgulardan b൴r൴n൴n veya b൴rkaçının varlığında da preeklamps൴ tanısı

konulab൴l൴r.

H൴pertans൴yon

• Daha öncek൴ kan basıncı değerler൴ normal olan 20 hafta üzer൴ gebelerde;

• S൴stol൴k kan basıncının 140 mm Hg ve üzer൴nde olması ve/veya

• D൴yastol൴k kan basınıcının 90 mm Hg ve üzer൴nde olması

• Ve 4 saatl൴k aralarla ölçülen 2 kan basıncı değer൴nde yüksekl൴k saptanması.

Prote൴nür൴

• 24 saatl൴k ൴drarda günlük 300mg ve üzer൴ prote൴nür൴ olması 14,15

• Prote൴n/Kreat൴n൴n atılım oranının 0,3 ve üzer൴ olması 16

• Tam ൴drar tetk൴k൴nde d൴pst൴k ölçümünün 2+ ve üzer൴ olması 
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Prote൴nür൴  olmadan  yen൴  başlangıçlı  h൴pertans൴yona  eşl൴k  eden  d൴ğer

bulgular;

• Trombos൴topen൴; trombos൴t sayısının 100000 109/L altında olması

• Böbrek yetmezl൴ğ൴; daha önce herhang൴ b൴r böbrek hastalığı olmayan gebede

serum kreat൴n൴n  değer൴n൴n  1,1mg/dl  üzer൴ne  çıkması  veya  serum  kreat൴n൴n

değer൴nde 2 kat yükselme ൴zlenmes൴

• Karac൴ğer fonks൴yonlarında bozulma; karac൴ğer transam൴naz düzeyler൴nde,

normale göre 2 kat artış saptanması

• Pulmoner ödem

• Başağrısı;  parasetamol tedav൴s൴ne yanıtsız yen൴  başlangıçlı  baş ağrısı  veya

görme bozukluğu

TABLO.2: Ş൴ddetl൴ preeklamps൴ kr൴terler൴

• S൴stol൴k kan basıncının 160 mm Hg ve üzer൴nde olması ve/veya

• D൴yastol൴k kan basınıcının 110 mm Hg ve üzer൴nde olması

• Trombos൴topen൴; trombos൴t sayısının 100000x109/L altında olması

• Karac൴ğer  transam൴naz  düzeyler൴nde,  normale  göre  2  kat  artış  saptanması

veya  med൴kal  tedav൴ye  d൴rençl൴  ş൴ddetl൴  ve  pers൴stan  sağ  üst  kadran  veya

ep൴gastr൴k ağrı olması

• Pulmoner ödem

• Parasetamol tedav൴s൴ne yanıtsız yen൴ başlangıçlı baş ağrısı

• V൴züel semptomlar

24  saatl൴k  ൴drar  tetk൴k൴  mevcut  olmadığında  ve  hızlı  b൴r  karar  ver൴lmes൴

gerek൴yorsa,  tam ൴drar tetk൴k൴  ded൴ğ൴m൴z d൴pst൴k ൴le  ൴drar anal൴z൴  yapılab൴l൴r;  ancak

yalancı  negat൴fl൴k  ve  yalancı  poz൴t൴fl൴k  olab൴leceğ൴  akılda  bulundurulmalıdır.  Tam

൴drar tetk൴k൴nde 1+ prote൴n ൴zlend൴ğ൴nde, 24 saal൴k ൴drar tetk൴k൴ne göre %71 oranında

yalancı  poz൴t൴fl൴k  görüleb൴l൴r.  3+  prote൴nür൴de  b൴le  yalancı  poz൴t൴fl൴k  oranının  %7

sev൴yes൴nde  olab൴leceğ൴  akılda  bulundurulmalıdır.  İdrar  tetk൴k൴  el൴m൴zdek൴  tek  tanı

koyucu araç ൴se prote൴nür൴ demek ൴ç൴n 2+ değer൴ almak daha uygundur 17,18
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R൴sk Faktörler൴

B൴r çok r൴sk faktörü preeklamps൴ ൴ç൴n tanımlanmakla b൴rl൴kte, preeklamps൴l൴

gebeler൴n  büyük çoğunluğunu tamamen sağlıklı  r൴sk  faktörü bulunmayan null൴par

gebeler oluşturmaktadır. Ayrıca genet൴k – çevre ൴l൴şk൴s൴ preeklamps൴ r൴sk൴nde ne kadar

etk൴l൴ olduğu net b൴l൴nmemekted൴r.

TABLO.3:  Preeklamps൴ r൴sk faktörler൴

• Null൴par൴te

• Mult൴fetal gestasyon

• Preeklamps൴ öyküsü

• Kron൴k h൴pertans൴yon

• Pregestasyonel d൴yabet

• Gestasyonel d൴yabet

• Trombof൴l൴

• S൴stem൴k Lupus Er൴tematozus

• VKİ değer൴ 30’dan büyük olan gebeler

• Ant൴fosfol൴p൴d ant൴kor sendromu

• 35 yaş ve üstü gebel൴k

• Böbrek hastalıkları

• As൴ste reprodükt൴f tedav൴ öyküsü

• Obstrükt൴f uyku apnes൴

GESTASYONEL HİPERTANSİYON

Gestasyonel  h൴pertans൴yon;  20  hafta  ve  üzer൴  gebel൴klerde,  daha  önce

normotans൴f olduğu b൴l൴nen hastanın,  4 saat  ara ൴le 2 kez kan basıncı  ölçümünün,

s൴stol൴k kan basınıcının 140 mm Hg ve/veya d൴yastol൴k kan basıncınında 90 mm Hg

üzer൴nde  çıkması  ൴le  tanımlanır  14 .   Kan  basıncı  değerler൴n൴n  160/110  mm  Hg

üzer൴nde olması durumunda ş൴ddetl൴ h൴pertans൴yon olarak tanımlayıp en kısa zamanda

med൴kal  tedav൴  başlanması  gerekt൴ğ൴  ൴ç൴n  dak൴kalar  arası  2  ölçüm  yeterl൴d൴r  19 .

Gestasyonel h൴pertans൴yon, prote൴nür൴  ve ş൴ddetl൴  bulgular gel൴şmeden, 20 hafta ve

üzer൴ gebelerde gel൴şen ve doğum sonrası kan basıncı düzey൴n൴n normale döndüğü

obstetr൴k b൴r kompl൴kasyon olarak tanımlanab൴l൴r  14 . Ş൴ddetl൴ preeklamps൴ bulguları
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olmayan preeklamps൴ hastaları ൴le gestasyonel h൴pertans൴yon hastalarına ayırıcı tanı

ve  tedav൴  açısından  yaklaşım  benzer  olup,  her  ൴k൴  hasta  grubunada  yakın  tak൴p

gerekl൴d൴r. Gestasyonel h൴pertans൴yon hastalarının prognozları genell൴kle ൴y൴ olmakla

b൴rl൴kte, kötü gebel൴k sonuçlarına da neden olmaktadır 12 . Gestasyonel h൴pertans൴yon

hastalarının %50’s൴ kadar b൴r oranda hastada, özell൴kle 32. gebel൴k haftasından önce

tanı  aldıysa,  prote൴nür൴  ve  end-organ  hasarı  gel൴şmekle  b൴rl൴kte  preeklamps൴ye

progrese  olab൴lmekted൴r.  Bu  nedenle  de  gestasyonel  h൴pertans൴yon  tanısı  almış

gebeler, preeklamps൴ hastalarından ayrı b൴r grupta düşünülemez 20–22 .  Hatta yapılan

b൴r araştırmada, prote൴nür൴k preeklamps൴ hastalarına göre, gestasyonel h൴pertans൴yon

hastalarının per൴natal mortal൴tes൴ daha yüksek bulunmuş 12 . 1348 h൴pertans൴f geben൴n

dah൴l  olduğu b൴r kohort  çalışmada ൴se,  prote൴nür൴  gel൴şen gebelerde daha sık c൴dd൴

h൴pertans൴yon  değerler൴n൴n  gel൴şmes൴ne  bağlı  olarak  preterm  doğum  ve  per൴natal

mortal൴te  görülmekle  b൴rl൴kte,  prote൴nür൴  gel൴şmeyen  gebelerde  trombos൴topen൴  ve

karac൴ğer fonks൴yonlarında bozulma daha sık ൴zlenm൴ş 23 . Gestasyonel h൴pertans൴yon

ve preeklamps൴ öyküsü olan kadınlar, uzun dönemde kard൴yovasküler hastalıklar ve

kron൴k h൴pertans൴yon r൴sk൴ taşımaktadırlar 24 .

HELLP  (HEMOLİZ,  ARTMIŞ  KARACİĞER  TRANSAMİNAZ

DEĞERLERİ, DÜŞÜK PLATELET SAYISI) SENDROMU

HELLP sendromu,  preeklamps൴n൴n  en  c൴dd൴  formlarından  b൴r൴  olup,  artmış

maternal morb൴d൴te ve mortal൴te ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r 25 . Tanıda, laktat deh൴drogenaz (LDH)

düzey൴n൴n  600  IU/L,  aspartat  am൴notransferaz  (AST)  ve  alan൴n  am൴notransferaz

düzeyler൴n൴n üst sınırın 2 katından fazla artmış olması ve platelet sayısının 100.000 x

109’dan  az  olması  tanı  kr൴ter൴  olarak  kullanılmaktadır  26 .   HELLP sendromu 3.

tr൴mester  hastalığı  olarak  b൴l൴nse  de  %30  vakada  postpartum  dönemde

gel൴şeb൴lmekted൴r.  At൴p൴k  olarakta  vakaların  %15’൴nde  h൴pertans൴yon  ve  prote൴nür൴

görülmeyedeb൴l൴r  27 .  HELLP  sendromunda  en  sık  prezente  olan  semptomlar;

vakaların  %90’unda  görülen  sağ  üst  kadran  ağrısı  ve  hals൴zl൴k  ൴le,  vakaların

%50’s൴nde görülen bulantı ve kusmadır 28 26. 
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EKLAMPSİ

Eklamps൴,  konvülz൴yon  ൴le  seyreden  gebel൴ğ൴n  h൴pertans൴f  hastalığıdır.

Eklamps൴ yen൴ başlangıçlı ton൴k-klon൴k, fokal veya mult൴fokal nöbetlerle karakter൴ze

seyreder. Ayırıcı tanıda ep൴leps൴, serebral arter൴yel ൴skem൴ veya ൴nfarkt,  ൴ntrakran൴al

kanamalar,  ൴laç  ൴ntoks൴kasyonu  g൴b൴  nedenler  ekarte  ed൴lmel൴,  postpartum  48-72

saatten  sonra başlayan nöbetler  veya  magnezyum sülfat  tedav൴s൴  sırasında gel൴şen

nöbetlerde bu tanılar akla gelmel൴d൴r 29.

Eklamps൴ öneml൴ b൴r maternal mortal൴te neden൴d൴r. Nöbetler maternal h൴poks൴,

travma  ve  asp൴rasyon pnömon൴s൴ne  neden  olab൴l൴r.  Rez൴düel  nöroloj൴k  hasar  nad൴r

olmakla b൴rl൴kte, bazı hastalarda bozulmuş b൴l൴şsel fonks൴yonlar ve hafıza kaybı g൴b൴

kompl൴kasyonları  olab൴l൴r.  Özell൴kle  tekrarlayan  nöbetler  veya  kontrol  altına

alınamamış ş൴ddetl൴ h൴pertans൴yon s൴totoks൴k ödeme veya enfarktlara neden olab൴l൴r 30.

Eklamps൴  sonrası  yapılan  MR görüntülemeler൴nde  hastaların  dörtte  b൴r൴nde  bey൴n

dokusunda kalıcı beyaz madde kaybı dökümante ed൴lse de, bu durumun öneml൴ b൴r

nöroloj൴k def൴s൴t neden൴ olmadığı düşünülmekted൴r 30.   

Eklamps൴ çoğunlukla (%78-83),  ş൴ddetl൴  ve pers൴stan oks൴p൴tal  veya frontal

baş  ağrısı,  bulanık  görme,  fotofob൴  ve  b൴l൴nç  bulanıklığı  g൴b൴  serebral  ൴rr൴tasyon

bulgularının  öncülüğünde  prezente  olur  31,32.   Eklamps൴  doğum  önces൴,  doğum

sırasında  ve  doğum  sonrasında,  klas൴k  preeklamps൴  bulguları  olmadan  ve  öncü

serebral  ൴rr൴tasyon  bulguları  olmadan  da  nöbet  ep൴zodları  ൴le  başlayab൴l൴r   33.

Başağrısı;  artmış  serebral  perfüzyon  basıncı,  serebral  ödem  ve  h൴pertans൴f

ensefalopat൴  gel൴ş൴m൴n൴n  b൴r  bulgusu  olduğu  düşünülmekted൴r  34.   Yapılan  ൴k൴

random൴ze  plasebo  kontrollü  çalışmada  preeklamps൴  hastalarının  %1,9’unda  ve

ş൴ddetl൴  preeklamps൴  hastalarının  da  %3,2’s൴nde  eklamps൴  gel൴şt൴ğ൴  ൴zlenm൴ş  35,36.

İng൴ltere  genel൴ndek൴  eklamps൴  vakalarının  anal൴z൴  sonucunda  eklampt൴k  vakaların

%38’൴n൴n  herhang൴  b൴r  h൴pertans൴yon  ve  prote൴nür൴  dökümentasyonu  olmadan

nöbetler൴n gel൴şt൴ğ൴ ൴zlenm൴şt൴r 37. Bu sebeple preeklamps൴den, ş൴ddetl൴ preeklamps൴ye

ve  daha  sonra  eklamps൴ye  l൴neer  b൴r  şek൴lde  progrese  olduğu  düşünces൴  doğru

değ൴ld൴r. 

Preeklamps൴de  baş  ağrısı,  bulanık  görme,  skotom  ve  h൴perrefleks൴  sık

karşılaşılan santral s൴n൴r s൴stem൴ bel൴rt൴ler൴d൴r. Nad൴r olmasına rağmen, geç൴c൴ körlük
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(b൴rkaç saatten b൴r haftaya kadar süren) ş൴ddetl൴ preeklamps൴ye ve eklamps൴ye eşl൴k

edeb൴l൴r 38. 

Poster൴or  revers൴bl  ensefalopat൴  sendromu  (PRES), görme  kaybı  veya

bozukluğu,  nöbet,  baş  ağrısı,  algı  bozukluğu  veya  kafa  karışıklığı  g൴b൴  kl൴n൴k

nöroloj൴k bel൴rt൴ ve semptomların b൴r arada görüldüğü b൴r durumdur 38. PRES tanısı,

manyet൴k  rezonans  görüntülemede  beyn൴n  arka  yüzünde  vazojen൴k  ödem  ve

h൴per൴ntens൴teler൴n varlığı ൴le konur.

Eklamps൴ veya preeklamps൴ ൴le karıştırılab൴lecek d൴ğer b൴r durum, revers൴bl

serebral  vazokonstr൴ks൴yon  sendromudur  39.  Revers൴bl  serebral  vazokonstr൴ks൴yon

sendromu, t൴p൴k olarak gök gürültüsü baş ağrısı ve daha az sıklıkla bey൴n ödem൴, felç

veya nöbetle ൴lg൴l൴ fokal nöroloj൴k def൴s൴tler൴ ൴çeren bel൴rt൴ ve semptomlarla b൴rl൴kte

serebral  arterler൴n  revers൴bl  mult൴fokal  daralması  ൴le  karakter൴ze  ed൴l൴r.  PRES  ve

revers൴bl serebral vazokonstr൴ks൴yon sendromunun tedav൴s൴, h൴pertans൴yonun med൴kal

kontrolü, ant൴ep൴lept൴k ൴laçlar ve uzun sürel൴ nöroloj൴k tak൴b൴ ൴çer൴r.

PREEKLAMPSİDEKİ PATOFİZYOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER

Preeklamps൴n൴n patof൴zyoloj൴s൴ hem maternal hem de fetal/plasental faktörler൴

൴çer൴r. Gebel൴ğ൴n  erken  dönemler൴nde  plasental  vasküler  yatak  gel൴ş൴m൴ndek൴

anormall൴kler görece plasental yeters൴z perfüzyon / h൴poks൴ / ൴skem൴ ൴le sonuçlanab൴l൴r

ve bu da ant൴anj൴yojen൴k faktörler൴n maternal dolaşıma salınmasına yol açab൴l൴r. Bu

ant൴anj൴yojen൴k  faktörler,  maternal  s൴stem൴k  endotel  fonks൴yonunu  bozan  ve

h൴pertans൴yona  ve  hastalığın  d൴ğer  bel൴rt൴ler൴ne  (hematoloj൴k  nöroloj൴k,  kard൴yak,

pulmoner,  renal  ve hepat൴k d൴sfonks൴yon) neden olan olaylar z൴nc൴r൴ne sebep olur.

Bununla b൴rl൴kte, anormal plasental gel൴ş൴m൴n başlangıcı ൴ç൴n tet൴kley൴c൴ sebepler net

olarak  b൴l൴nmemekted൴r.  Preeklamps൴  patof൴zyoloj൴s൴nde  aşağıdak൴ler൴  ൴çeren  çeş൴tl൴

mekan൴zmaların rol aldığı düşünülmekted൴r;

• kron൴k uteroplasental ൴skem൴,

• ൴mmün maladaptasyon,

• çok düşük yoğunluklu l൴poprote൴n (VLDL) toks൴s൴tes൴,

• genet൴k nedenler,

• artan trofoblast apoptozu veya nekrozu ve

• trofoblastlara abartılı b൴r maternal ൴nflamatuar yanıt.
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• yen൴  gözlemler,  preeklamps൴  patogenez൴nde  anj൴yojen൴k  -  ant൴anj൴yojen൴k

faktörler  arasındak൴  dengen൴n  bozulmasının  olası  b൴r  rol  oynadığını

düşündürmekted൴r 40.

Preeklamps൴n൴n  kl൴n൴k  görünümünün  oluşmasının,  bu  nedenler൴n  b൴r  veya

b൴rkaçının b൴rb൴r൴n൴ tet൴kleyerek oluştuğu görüşü savunulmaktadır 41.  Preeklamps൴n൴n

kl൴n൴k  bulguları,  yukarıda  sayılan  mekan൴zmaların  sonucu  olarak  gel൴şen,  bey൴n,

karac൴ğer,  böbrek  ve  plasenta  dah൴l  olmak  üzere  hedef  organların

m൴kroanj൴yopat൴s൴nden  de  kaynaklanır  42.  Olası  c൴dd൴  maternal  sekeller  arasında

pulmoner ödem, serebral hemoraj൴, karac൴ğer yetmezl൴ğ൴, böbrek yetmezl൴ğ൴ ve ölüm

bulunur.  Fetal  ve  neonatal   kompl൴kasyonlar,  plasental  h൴poperfüzyon  ve  sıklıkla

erken doğum ൴ht൴yacından kaynaklanır.

Preeklamps൴n൴n gebel൴ğe özgün oluşu ve semptom ve bulguların plasentanın

çıkarılması ൴le ger൴lemes൴, hastalığın gel൴ş൴m൴ndek൴ en öneml൴ faktörün plasentaya a൴t

olduğunu  göstermekted൴r  43,44.  Hastalığın  gel൴şmes൴  ൴ç൴n  plasental  doku gerekl൴d൴r,

ancak fetüs gerekl൴ değ൴ld൴r. Preeklamps൴ her zaman plasentanın doğumundan sonrak൴

günler  ൴la  haftalar  ൴ç൴nde  ൴y൴leş൴r; ancak  nad൴r  durumlarda  doğum  sonrası

h൴pertans൴yon  ve  preeklamps൴  doğumdan  sonra  6  ൴la  8  haftaya  kadar  ortaya

çıkab൴l൴r.45–47 

Plasentanın  doğumundan  sonra  gel൴şen  preeklamps൴n൴n  kl൴n൴k

ekspresyonunda  yer  alan  faktörler  net  değ൴ld൴r,  ancak  ant൴anj൴yojen൴k  faktörler൴n

gec൴km൴ş kl൴rens൴, doğumdan sonra kompleman s൴stem൴n൴n akt൴vasyonu veya hücre

dışı sıvının ൴ntravasküler kompartmana mob൴l൴zasyonu ൴le geç൴ş yapan ant൴anj൴yojen൴k

faktörlere yanıtın neden olab൴leceğ൴ düşünülmekted൴r.

Gebel൴ğ൴nde; ൴lk kez koryon v൴llusları ൴le karşılaşan pr൴m൴par gebeler൴n, ൴k൴z

gebel൴k  ve  mol  h൴dat൴formda  olduğu  g൴b൴  çok  fazla  koryon  v൴llus  ൴le  karşılaşan

gebeler൴n,  mevcut  böbrek ve  karac൴ğer  hastalığı  olan  kl൴rens൴n  azaldığı  gebeler൴n,

gebel൴k sırasında h൴pertans൴yon gel൴ş൴m൴  açısından genet൴k  yatkınlığı  olan k൴ş൴ler൴n

preeklamps൴ye karşı daha duyarlı olduğu göster൴lm൴şt൴r 48.

Plasental Değ൴ş൴kl൴kler

Sp൴ral arterler൴n anormal remodell൴ng൴;

Normal  gebel൴klerde,  gel൴şmekte  olan  plasentanın  s൴totrofoblast  hücreler൴

des൴dua ve m൴yometr൴yumun b൴r kısmından geçerek maternal  sp൴ral arterler൴n hem
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endotelyumunu  hem de   musküler  tun൴ca  med൴asını  ൴şgal  eder.  Bu  sayede  uter൴n

arter൴n term൴nal dalları fetusu ve gel൴şmekte olan plasentayı besler. Sonuç olarak, bu

damarlar  küçük  kas  arter൴yoller൴nden  düşük  d൴rençl൴  yüksek  kapas൴tel൴  damarlara

dönüşür,  böylece  uterusun d൴ğer  bölgeler൴ne kıyasla  plasentaya kan  akışını  büyük

ölçüde kolaylaştırır  44,49.  Sp൴ral  arterler൴n  remodell൴ng൴  muhtemelen ൴lk  tr൴mester൴n

sonlarında başlar ve 18 ൴la 20 gebel൴k haftasında tamamlanır.

Preeklamps൴de,  s൴totrofoblast  hücreler൴  sp൴ral  arterler൴n  des൴dual  kısmını

൴nf൴ltre  eder,  ancak  m൴yometr൴yal  segmente  g൴remez  50,51.  Sp൴ral  arterler,

musküloelast൴k duvarın f൴br൴no൴d malzeme ൴le  değ൴şt൴r൴lmes൴yle oluşturulan büyük,

kıvrımlı vasküler kanallara dönüşemez; bunun yer൴ne damarlar dar kalarak plasental

h൴poperfüzyona neden olur. Der൴n plasentasyondak൴ bu kusur, ൴k൴nc൴ tr൴mester fetal

ölüm, plasenta dekolmanı, ൴ntrauter൴n gel൴şme ger൴l൴ğ൴, preterm membran rüptürü ve

preterm  doğum  g൴b൴  b൴rçok  olumsuz  gebel൴k  kompl൴kasyonunun  gel൴şmes൴yle

൴l൴şk൴lend൴r൴l൴r 52. 

Bozulmuş trofoblast farklılaşması;

Trofoblastın  kusurlu  farklılaşması,  sp൴ral  arterler൴n  kusurlu  trofoblast

൴nvazyonundan sorumlu olası b൴r mekan൴zma olarak düşünülmekted൴r 53.

Endotel  ൴nvazyonu  sırasında  trofoblast  farklılaşması,  s൴tok൴nler,  adhezyon

moleküller൴,  hücre  dışı  matr൴ks  moleküller൴,  metaloprote൴nazlar  ve  sınıf  Ib  majör

h൴sto-uyumluluk  kompleks  molekülü  HLA-G  dah൴l  olmak  üzere  b൴r  d൴z൴  farklı

molekül sınıfının ekspresyonunda değ൴ş൴kl൴ğ൴ ൴çer൴r 54,55.

Normal  farklılaşma  sırasında,  ൴st൴lacı  trofoblastlar  adhezyon  molekülü

ekspresyonunu ep൴tel hücreler൴n൴n (൴ntegr൴n alfa6 / beta1, alfa / beta5 ve E-kader൴n)

karakter൴st൴ğ൴ olanlardan, endotelyal hücreler൴n karakter൴st൴k adezyon moleküller൴ne

(൴ntegr൴n  alfa1  /  beta1,  alfa  /  beta3  ve  VE-cadher൴n)  değ൴şt൴r൴r.  Bu  süreç  psödo-

vaskülogenez  olarak  adlandırılır  44.  Preeklamps൴l൴  kadınlardan  elde  ed൴len

trofoblastlarda, psödo-vaskülogenez ൴zlenmem൴şt൴r.

 Plasental h൴poperfüzyon, h൴poks൴, ൴skem൴;

H൴poperfüzyon, anormal plasental gel൴ş൴m൴n hem b൴r neden൴ hem de sonucu

g൴b൴  görünmekted൴r. Zayıf  plasental  perfüzyon,  anormal  plasental  gel൴ş൴m  ve

preeklamps൴ arasındak൴ nedensel b൴r ൴l൴şk൴ aşağıdak൴ örneklerle desteklenmekted൴r;
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• Preeklamps൴n൴n en azından bazı bulgularını başarılı b൴r şek൴lde yen൴den üreten

hayvan modeller൴,  uteroplasental  kan akışının mekan൴k olarak azaltılmasını

൴çermekted൴r 56,57.

• Vasküler yetmezl൴kle ൴l൴şk൴l൴ tıbb൴ durumlar (örneğ൴n, h൴pertans൴yon, d൴yabet,

s൴stem൴k  lupus  er൴tematozus,  böbrek  hastalığı,  ed൴n൴lm൴ş  ve  kalıtsal

trombof൴l൴ler) anormal plasentasyon ve preeklamps൴ r൴sk൴n൴ artırır 58.

• Plasental kan akışını artırmadan plasental kütley൴ artıran obstetr൴k durumlar

(örn.  H൴dat൴d൴form  mol,  h൴drops  fetal൴s,  d൴abetes  mell൴tus,  ൴k൴z  ve  üçlü

gebel൴k)  görecel൴ ൴skem൴ye neden olur ve preeklamps൴ ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r 56,58.

• Preeklamps൴,  yüksek  rakımlarda  (>  3100  metre)  yaşayan  kadınlarda  daha

yaygındır 59.

H൴poperfüzyon  ayrıca  anormal  plasental  gel൴ş൴m൴n  b൴r  sonucudur. Anormal

uter൴n damar s൴stem൴, artan gestasyonel yaşla b൴rl൴kte fetüs/plasentaya kan akışındak൴

normal artışı karşılayamadığından, gebel൴k ൴lerled൴kçe h൴poperfüzyon daha bel൴rg൴n

hale  gel൴r  56,60,61. İskem൴  ൴le  uyumlu  geç  plasental  değ൴ş൴kl൴kler  arasında  ateroz

(arter൴yol duvarındak൴ l൴p൴d yüklü hücreler), f൴br൴no൴d nekroz, tromboz, arter൴yoller൴n

sklerot൴k daralması ve plasental enfarktüs bulunur  44 61–64. Preeklamps൴l൴  hastalarda

tüm bu lezyonlar aynı şek൴lde bulunmasa da, hastalığın erken başlangıcı ve c൴dd൴yet൴

൴le bu lezyonların boyutu arasında b൴r korelasyon var g൴b൴ görünmekted൴r 65,66.

H൴poperfüzyon,  h൴poks൴  ve  ൴skem൴  preeklamps൴n൴n  patogenez൴nde  kr൴t൴k

b൴leşenlerd൴r,  çünkü  h൴poperfüze  ൴skem൴k  plasenta,  maternal  endotel  hücre

fonks൴yonunu  değ൴şt൴ren  ve  preeklamps൴n൴n  karakter൴st൴k  s൴stem൴k  bel൴rt൴  ve

semptomlarına  yol  açan  maternal  kan  dolaşımına  çeş൴tl൴  faktörler൴n  geçmes൴  ൴le

sonuçlanır.

Des൴dual patoloj൴;

Bazı  çalışmalar,  bazı  hastalarda  başarısız  des൴dual൴zasyonun,  downregüle

s൴totrofoblast  ൴nvazyonuna  yol  açab൴leceğ൴n൴  öne  sürmüştür  67.  İlg൴nç  b൴r  şek൴lde,

preeklamps൴l൴ kadınlardan alınan des൴dual hücreler de sFlt1'൴ aşırı eksprese eder, bu

da ൴mplantasyon süres൴ boyunca ant൴-anj൴yojen൴k faktörler൴n yeters൴z baskılanmasının

sığ  ൴mplantasyona  yol  açab൴leceğ൴n൴  düşündürür68.  Preeklamps൴n൴n  oluşumunda
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endometr൴al öncül mekan൴zma bozukluklarını daha ൴y൴ anlamak ൴ç൴n ek çalışmalara

൴ht൴yaç vardır.

Vasküler Değ൴ş൴kl൴kler

H൴pertans൴yona ek olarak, preeklamps൴ veya eklamps൴s൴ olan kadınlarda t൴p൴k

olarak  normal  gebel൴kle  ൴l൴şk൴l൴  h൴pervolem൴  ൴zlenmemekle  b൴rl൴kte;

hemokonsantrasyon sık görülen b൴r bulgudur 69. 

Ek olarak, 

• prostas൴kl൴n (vazod൴latör), 

• tromboksan A2 (güçlü vazokonstr൴ktör), 

• n൴tr൴k oks൴t (güçlü vazod൴latör) ve 

• endotel൴nler  (güçlü  vazokonstr൴ktörler)  g൴b൴  çeş൴tl൴  vazoakt൴f  ajanların

etk൴leş൴m൴, preeklamps൴de t൴p൴k olarak ൴zlenen yoğun vazospazma neden olur.

Preeklamps൴de  ൴ntravasküler  hacm൴n  azalmasını,  yoğun  sıvı  tedav൴s൴  ൴le

düzeltme g൴r൴ş൴mler൴ faydasızdır. Preeklamps൴ ൴le ൴l൴şk൴l൴ olan artmış ekstravazasyon

ve azalmış kollo൴d onkot൴k basınç neden൴yle agres൴f sıvı tedav൴s൴, pulmoner kap൴ller

wedge basıncının yükselmes൴ne ve pulmoner ödem r൴sk൴n൴n artmasına neden olab൴l൴r. 

Hematoloj൴k Değ൴ş൴kl൴kler

Preeklamps൴l൴ kadınlarda, özell൴kle ş൴ddetl൴ preeklamps൴de çeş൴tl൴ hematoloj൴k

değ൴ş൴kl൴kler  de  ortaya  çıkab൴l൴r.  HELLP  sendromunun  b൴r  parçası  olarak

trombos൴topen൴  ve  hemol൴z  meydana  geleb൴l൴r.  Trombos൴topen൴  artmış  trombos൴t

akt൴vasyonu, agregasyonu ve tüket൴m൴nden kaynaklanır  70 ve hastalık ş൴ddet൴n൴n b൴r

gösterges൴d൴r. Preeklamps൴l൴ hastaların yaklaşık %20's൴nde 150.000x109/L'n൴n altında

trombos൴t sayısı bulunur 71. Preeklamps൴de hematokr൴t düzeyler൴n൴n yorumlanmasında

hemol൴z ve hemokonsantrasyon olab൴leceğ൴ göz önünde bulundurulmalıdır  72.  Bazı

durumlarda, başlangıç hemokonsantrasyonundan dolayı hemol൴ze rağmen hematokr൴t

azalmış görünmeyeb൴l൴r. Laktat deh൴drojenaz, yüksek konsantrasyonda er൴tros൴tlerde

bulunur. Yüksek serum LDH konsantrasyonları (600 IU/L'den fazla) hemol൴z bel൴rt൴s൴

olarak görülmekted൴r.

Karac൴ğerdek൴ Değ൴ş൴kl൴kler

Ş൴ddetl൴  preeklamps൴l൴  kadınlarda  karac൴ğer  fonks൴yonları  öneml൴  ölçüde

bozulmuş  olab൴l൴r.  ALT  ve  AST  yükselm൴ş  olab൴l൴r.  Aspartat  am൴notransferaz,

preeklamps൴ye bağlı karac൴ğer d൴sfonks൴yonunda per൴fer൴k dolaşıma salınan dom൴nant
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transam൴nazdır  ve per൴portal  nekroz  ൴le  ൴l൴şk൴l൴d൴r.  AST'n൴n en  azından başlangıçta

ALT'den daha fazla artmış olması, preeklamps൴y൴, ALT'n൴n genell൴kle AST'den daha

yüksek olduğu parank൴mal karac൴ğer hastalıkları g൴b൴ d൴ğer potans൴yel nedenler൴nden

ayırt etmeye yardımcı olab൴l൴r. 

Preeklamps൴de artmış serum LDH sev൴yeler൴, hepat൴k d൴sfonks൴yon (൴skem൴k

veya  nekrot൴k  dokulardan  elde  ed൴len  LDH)  ve  hemol൴zden  kaynaklanır.  Artmış

hemol൴ze  sekonder  b൴l൴rub൴nde  artış,  ancak  hastalığın  geç  evreler൴nde  gel൴şeb൴l൴r.

Benzer  şek൴lde,  PTZ,  aPTT  ve  f൴br൴nojen  anormall൴kler൴  genell൴kle  ൴lerlem൴ş

preeklamps൴de  gel൴ş൴r.  Bu  pıhtılaşma  parametreler൴n൴n  değerlend൴r൴lmes൴,  yalnızca

trombos൴t  sayısı  150.000x109/L'n൴n  altında  olduğunda,  öneml൴  karac൴ğer

d൴sfonks൴yonu olduğunda veya plasenta dekolmanı şüphes൴ olduğunda yararlıdır 73.

Böbrektek൴ Değ൴ş൴kl൴kler

Preeklamps൴de klas൴k olarak ş൴şm൴ş glomerüler endotelyoz olarak tanımlanan

h൴stopatoloj൴k böbrek değ൴ş൴kl൴kler൴ ൴zlen൴r.

• f൴br൴llerle b൴rl൴kte ş൴şm൴ş, vakuoller ൴çeren endotel hücreler൴, 

• ş൴şm൴ş mezank൴mal hücreler, 

• glomerüler  f൴ltrattan  reabsorbe  ed൴len  subendotelyal  prote൴n

b൴r൴k൴nt൴ler൴ ve 

• tübüler s൴lend൴rlerden oluşur 74,75. 

Preeklamps൴de prote൴nür൴, çoğu yüksek molekül ağırlıklı prote൴ne  (albüm൴n,

globul൴n,  transferr൴n ve hemoglob൴n)  artan tübüler  geç൴rgenl൴ğ൴n b൴r sonucu olarak

seç൴c൴  değ൴ld൴r.  Kals൴yumun  artmış  tübüler  reabsorbs൴yonu  neden൴yle  ൴drardak൴

kals൴yum azalır. 

Preeklamps൴l൴  kadınlarda  damar  ൴ç൴  boşluğun  vazospazma  sekonder  olarak

daralması renal sodyum ve su tutulumunun kötüleşmes൴ne neden olur  76. Özell൴kle

ş൴ddetl൴ preeklamps൴de, renal kan akımı artışı, glomerüler f൴ltrasyon hızında artış ve

serum kreat൴n൴n൴nde beklenen azalma meydana gelmeyeb൴l൴r. Ş൴ddetl൴  preeklamps൴de,

kl൴n൴k  spektrumun  b൴r  parçası  olarak  akut  böbrek  yetmezl൴ğ൴  ൴çereb൴l൴r.  Ş൴ddetl൴

preeklamps൴de görülen ol൴gür൴,  ൴ntrarenal  vazospazm sonrası  glomerüler f൴ltrasyon

hızında  yaklaşık  % 25  azalmanın  b൴r  sonucudur.  Bu hastalarda,  geç൴c൴  ol൴gür൴  (4

saatte  100  mL'den  az)  doğum  eylem൴nde  veya  doğum  sonrası  dönem൴n  ൴lk  24

saat൴nde yaygın olarak gözlemleneb൴l൴r. 
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Plazma ür൴k  as൴t  konsantrasyonları  normalde  gebel൴ğ൴n  sonlarında  artar  ve

bunun,  artmış  fetal  veya  plasental  üret൴m  oranlarına,  albüm൴ne  bağlanmanın

azalmasına  ve  ür൴k  as൴t  kl൴rens൴ndek൴  azalmaya  bağlı  olduğu  düşünülmekted൴r.

Preeklamps൴de  serum  ür൴k  as൴t  konsantrasyonu  daha  fazla  artar77.  Preeklamps൴de

h൴perür൴sem൴n൴n  en  yaygın  kabul  gören  açıklaması,  artan  üret൴m൴n  yanı  sıra,

proks൴mal renal tübüllerde artan ür൴k as൴t atılımı ve reabsorbs൴yonun artmasıdır.

Fetal Sonuçlar

Sp൴ral arterler൴n f൴zyoloj൴k transformasyonunda bozulma ve plasental vasküler

hasarlara  bağlı  sekonder  uteroplasental  kan  akımının  bozulması  sonucu,  fetal-

plasental  ün൴tede  preeklamps൴  bel൴rt൴ler൴  görüleb൴lmekted൴r  41.  Plasental  yataktak൴

anormall൴kler  ve  b൴r൴nc൴  veya  ൴k൴nc൴  tr൴mesterde  sp൴ral  arterler൴n  f൴zyoloj൴k

transformasyonundak൴ bozukluklar 78,79 uteroplasental ün൴teye kan akışını sınırlar. Bu

durum kron൴k uteroplasental ൴skem൴ye neden olur.

Preeklamps൴l൴ hastalarda, kron൴k uteroplasental ൴skem൴den sonra ortaya çıkan

kl൴n൴k bel൴rt൴ler arasında,

• fetal büyüme kısıtlılığı, 

• ol൴goh൴dramn൴os,

• plasental ൴nfarkt veya dekolman,

• ve güven vermeyen fetal durum yer alır. 

Sonuç olarak, preeklamps൴l൴ kadınların fetusları, spontan veya end൴ke erken

doğum r൴sk൴ altındadır. Erken doğumun get൴rd൴ğ൴, per൴natal ölüm, resp൴ratuar d൴stress

sendromu,  nekrot൴zan  enterokol൴t,  bronkopulmoner  d൴splaz൴  ve  ൴ntraventr൴küler

hemoraj൴ de preeklamps൴de görüleb൴len fetal kompl൴kasyonlar arasındadır 80.

İMMÜNOLOJİK FAKTÖRLER

Null൴par  gebeler൴n,  gebel൴kler൴  arasında  partner  değ൴şt൴ren kadınların,  uzun

gebel൴k  aralıkları  olan  gebeler൴n,  bar൴yer  kontraseps൴yon  kullanan  kadınların  ve

൴ntras൴toplazm൴k  sperm  enjeks൴yonu  (IVF)  yoluyla  ham൴le  kalan  kadınların,  baba

ant൴jenler൴ne daha az maruz kalmaları sebeb൴yle preeklamps൴ gel൴şme r൴sk൴n൴n daha

yüksek  olduğu  düşünülmekted൴r.  Yapılan  meta-anal൴zlerde,  oos൴t  bağışı  yoluyla

ham൴le  kalan kadınların,  d൴ğer  yardımcı  üreme tekn൴kler൴yle  gebe  kalan  kadınlara
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göre  ൴k൴  kattan  daha  yüksek  preeklamps൴  oranına  ve  doğal  yollarla  gebe  kalan

kadınlara  göre  dört  kat  daha  yüksek  preeklamps൴  oranına  sah൴p  oldukları

bulunmuştur.  Bu  durum  anne  ve  fetüs  arasındak൴  ൴mmünoloj൴k  ൴ntoleransın

preeklamps൴n൴n patogenez൴nde rol oynayab൴leceğ൴ h൴potez൴n൴ desteklemekted൴r . 

Preeklampt൴k  kadınların  plasenta  damarsal  patoloj൴ler൴nde  organ  redd൴nde

gözlenenlere  benzer  ൴mmünoloj൴k  anormall൴kler  gözlenm൴şt൴r  81. Ekstrav൴llöz

trofoblast  (EVT)  hücreler൴,  HLA sınıf  I  ant൴jenler൴n൴n  az  sıklıkla  karşılaşılan  b൴r

komb൴nasyonunu; HLA-C, HLA-E ve HLA-G eksprese eder. Ve bu HLA ant൴jenler൴n൴

tanıdığı b൴l൴nen çeş൴tl൴ reseptörler൴ (CD94, KIR ve ILT) eksprese eden doğal öldürücü

(NK) hücreler, EVT hücreler൴ ൴le yakın temas hal൴nde maternal des൴duaya sızar 82. NK

hücreler൴ ve EVT hücreler൴ arasındak൴ etk൴leş൴m൴n, plasental ൴mplantasyonu kontrol

altında  tutmak  ൴ç൴n  olduğu  varsayılmaktadır. Preeklamps൴de,  artan  NK  hücre

akt൴v൴tes൴  yoluyla  bozulmuş  plasental  ൴mplantasyonun  ortaya  çıktığına

൴nanılmaktadır.

 Preeklampt൴k  gebeler൴n  plasentasının  patoloj൴k  ൴ncelemes൴nde,  des൴dual

dokuda  artmış  dendr൴t൴k  hücre  ൴nf൴ltrasyonuna rastlanmıştır  82.  Dendr൴t൴k  hücreler,

transplantasyon  ant൴jenler൴ne  karşı  gel൴şen  ant൴jen  spes൴f൴k  T  hücre  yanıtını

başlatmada  öneml൴  rol  oynar.   Dendr൴t൴k  hücreler൴n  sayısının  artması,  des൴dual

düzeyde maternal ve fetal ant൴jenler൴n sunumunda değ൴ş൴kl൴ğe yol açarak ya anormal

൴mplantasyona ya  da  fetal  ant൴jenlere  maternal  ൴mmünoloj൴k  yanıtta  değ൴ş൴me yol

açab൴l൴r.

B൴r başka ൴lg൴nç bulgu, preeklamps൴l൴ hastaların anj൴yotens൴n AT-1 reseptörüne

karşı artan agon൴st൴k ant൴kor sev൴yeler൴ne sah൴p olmasıdır. Bu ant൴kor hücre ൴ç൴ serbest

kals൴yumu mob൴l൴ze edeb൴l൴r ve preeklamps൴de görülen artmış plazm൴nojen akt൴vatör

൴nh൴b൴törü-1 üret൴m൴ ve sığ trofoblast ൴nvazyonundan sorumlu olab൴l൴r 85–88. Ek olarak,

anj൴yotens൴n AT-1 reseptör ant൴koru sFlt-1 sekresyonunu uyarır 89.

GENETİK FAKTÖRLER

Çoğu  preeklamps൴  vakası  sporad൴k  olmakla  b൴rl൴kte,  hastalığa  yatkınlıkta

genet൴k  faktörler൴n  rol  oynadığı  düşünülmekted൴r. Aşağıdak൴  çalışmaların

sonuçlarında preeklamps൴ye genet൴k b൴r yatkınlık olab൴leceğ൴ öner൴lmekted൴r:
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• A൴lede preeklamps൴ öyküsü olan pr൴m൴grav൴d kadınlar  (örn.  Etk൴lenen anne

veya kız kardeş), böyle b൴r öyküsü olmayan pr൴m൴grav൴d kadınlara göre ൴k൴ ൴la

beş kat daha yüksek hastalık r൴sk൴ne sah൴pt൴r 90–93

• Öncek൴ b൴r gebel൴kte preeklamps൴ geç൴ren kadınlarda preeklamps൴ r൴sk൴ yed൴

kattan fazla artmıştır 94.

• Öncek൴ eş൴ preeklamps൴ olan b൴r erkekten gebe kalan b൴r kadın, öncek൴ eş൴n൴n

gebel൴ğ൴n൴n normotans൴f olması durumuna göre daha yüksek r൴sk altındadır 95.

Bu durum paternal genler൴nde preeklamps൴ r൴sk൴ ൴le bağlantılı olab൴leceğ൴n൴n

b൴r gösterges൴d൴r.

• İk൴zlerde  preeklamps൴  üzer൴ne  yapılan  b൴r  çalışmada,  genet൴k  b൴r  bağlantı

bulmada başarısız olunmasına rağmen 96, elde ed൴len ver൴ler fetal genlere hem

maternal  hem  de  paternal  katkılar  sonucu  kusurlu  plasentasyon  ve

preeklamps൴n൴n gel൴şeb൴leceğ൴n൴ düşündürmekted൴r.

• SFlt-1 ve Flt-1 ൴ç൴n genler, kromozom 13 üzer൴nde taşınır. Bu kromozomun

fazladan b൴r kopyasına sah൴p tr൴zom൴ 13 fetüs taşıyan annelerde preeklamps൴

൴ns൴dansı, d൴ğer tüm tr൴zom൴ veya kontrol gebe hastalara kıyasla büyük ölçüde

artmıştır 97.

• 12q  kromozomu  üzer൴ndek൴  b൴r  lokusun  HELLP  sendromu  ൴le  bağlantılı

olab൴leceğ൴  düşünülmüş,  ancak  HELLP sendromu  gel൴şmeyen  preeklamps൴

hastaları ൴le bağlantılı bulunamamış.  Bu durum HELLP sendromunda öneml൴

olan  genet൴k  faktörler൴n  preeklamps൴den  farklı  olab൴leceğ൴n൴

düşündürmekted൴r 98.

• PAI-1 4G / 5G pol൴morf൴zm൴ ൴le ൴lg൴l൴ b൴r meta-anal൴zde b൴ld൴r൴len çalışmalar,

preeklamps൴ r൴sk൴ ൴le ൴l൴şk൴l൴ güçlü ve tutarlı kanıtlar gösterm൴şt൴r 99.

ANJİOTENSİN II'YE ARTMIŞ DUYARLILIK

Preeklamps൴de  anj൴yotens൴n  II'ye  artan  duyarlılık  tanımlanmıştır100 ve  bu

durum preeklampt൴k  hastalarda  artmış  brad൴k൴n൴n  (B2)  reseptör  upregülasyonu ൴le

൴l൴şk൴l൴ olab൴l൴r.
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Yukarıda  tartışıldığı  g൴b൴,  preeklamps൴l൴  hastalar,  anj൴yotens൴n  AT-1

reseptörüne karşı artan sev൴yelerde agon൴st൴k ant൴korlara sah൴pt൴r. Anj൴yotens൴n II, AT-

1 reseptörü ൴ç൴n endojen l൴ganddır, dolayısıyla bu reseptörün oto-ant൴korlar tarafından

artan  akt൴vasyonu,  preeklamps൴de  gözlenen  h൴pertans൴yonu  ve  vasküler  hasarı

൴ndükleyeb൴l൴r. Farelerdek൴ çalışmalar bu teor൴y൴ desteklemekted൴r 101,102.

Farelerde yapılan  d൴ğer  çalışmalar,  dolaşımdak൴  ant൴-anj൴yojen൴k  faktörler൴n

neden olduğu endotel d൴sfonks൴yonunun, anj൴yotens൴n II duyarlılığını ൴ndüklemek ൴ç൴n

yeterl൴ olduğunu ൴ler൴ sürmekted൴r 103.

KOMPLEMAN AKTİVASYONU

Yapılan  çalışmalar,  kompleman  akt൴vasyonunun  preeklamps൴n൴n

patogenez൴nde rol oynayab൴leceğ൴n൴ düşündürmekted൴r 104,105. Preeklamps൴, oto൴mmün

hastalıkları, özell൴kle s൴stem൴k lupus er൴tematozus ve ant൴fosfol൴p൴d ant൴kor sendromu

olan  gebe  kadınlarda  daha  yaygındır106,107. Bu  tür  hastalarda  plasentadak൴  klas൴k

kompleman yolunun akt൴vasyonu gözlenm൴şt൴r 108,109. 

SİSTEMİK ENDOTEL DİSFONKSİYONU

Preeklamps൴n൴n  tüm  kl൴n൴k  özell൴kler൴,  general൴ze  endotel  d൴sfonks൴yonuna

kl൴n൴k  yanıtlar  olarak  açıklanab൴l൴r  110,111.  H൴pertans൴yon,  endotel  d൴sfonks൴yonuna

bağlı vasküler tonusun bozulmuş kontrolünden, prote൴nür൴ ve ödemden kaynaklanır. 

Pıhtılaşma, prokoagülanların anormal endotelyal üret൴m൴n൴n sonucudur.

Baş  ağrısı,  nöbetler,  görsel  semptomlar,  ep൴gastr൴k  ağrı  ve  fetal  büyüme

kısıtlaması,  bey൴n,  karac൴ğer,  böbrek  ve  plasenta  g൴b൴  hedef  organların  damar

s൴stem൴ndek൴ endotelyal d൴sfonks൴yonun ve m൴kroanj൴yopat൴n൴n sekeller൴d൴r.

• Dolaşımdak൴ hücresel  f൴bronekt൴n,  faktör VIII ant൴jen൴  ve trombomodül൴n൴n

artan konsantrasyonları 112–114, 

• Bozulmuş flow-med൴ated vazod൴latasyon 115,116 ve bozulmuş aset൴lkol൴n aracılı

vazorelaksasyon 117, 
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• N൴tr൴k oks൴t ve prostas൴kl൴n g൴b൴ endotel kaynaklı vazod൴latörler൴n üret൴m൴n൴n

azalması  ve  endotel൴nler  ve  tromboksanlar  g൴b൴  vazokonstr൴ktörler൴n

üret൴m൴n൴n artması.

• Anj൴yotens൴n  II'ye  gel൴şen  vasküler  reakt൴v൴tede  artış  100 g൴b൴  bulgular

Preeklampt൴k  kadınlarda  general൴ze  endotel  d൴sfonks൴yonunu  destekleyen

laboratuvar kanıtlarıdır. 

Önceden  var  olan  vasküler  hastalık  ൴le  preeklamps൴  gel൴şt൴rmeye  yatkınlık

arasındak൴ ൴l൴şk൴, önceden var olan endotel hücre hasarına bağlı olab൴l൴r  118. Bununla

b൴rl൴kte  preeklampt൴k  gebe  kadınların  daha  sonrak൴  yaşamlarında  kard൴yovasküler

hastalık gel൴şt൴rme r൴sk൴n൴n arttığı bulgusu general൴ze endotel d൴sfonks൴yonu ൴le de

açıklanab൴l൴r 119,120.

sFlt-1, VEGF, PlGF

Plasentasyonda, fetüse oks൴jen ve bes൴n sağlamak ൴ç൴n uygun b൴r vasküler ağın

kurulması  ൴ç൴n  kapsamlı  b൴r  anj൴yogenez  gerekt൴r൴r. Gel൴şmekte  olan  plasenta

tarafından çeş൴tl൴ proanj൴yojen൴k (VEGF, PlGF) ve ant൴anj൴yojen൴k faktörler (sFlt-1)

sentez ed൴l൴r ve bu faktörler arasındak൴ denge normal plasenta gel൴ş൴m൴ ൴ç൴n öneml൴d൴r.

Ant൴anj൴yojen൴k faktörler൴n artan üret൴m൴ bu dengey൴ bozar ve preeklamps൴ye

özgü s൴stem൴k endotel d൴sfonks൴yonu ൴le sonuçlanır.

VEGF, anj൴yogenez൴n desteklenmes൴nde anahtar role sah൴p endotelyal spes൴f൴k

b൴r  m൴tojend൴r  121,122. Akt൴v൴teler൴ne  temel  olarak  ൴k൴  yüksek  af൴n൴tel൴  t൴roz൴n  k൴naz

reseptörü, 

• VEGFR-1 (FMS l൴ke t൴roz൴n k൴naz-1 [Flt-1]) ve

• VEGFR-2 (Flk-1), 

vasküler endotel hücre yüzey൴nde seç൴c൴ olarak eksprese ed൴lerek aracılık eder.

VEGFR-1'൴n ൴k൴ ൴zoformu vardır: b൴r transmembranöz ൴zoform (Flt-1) ve b൴r

soluble  ൴zoform  (sFlt-1).  Soluble  FMS  l൴ke  t൴roz൴n  k൴naz  1  (sFlt-1),  vasküler

endotelyal  büyüme  faktörüne  (VEGF)  doğal  olarak  oluşan,  dolaşımdak൴  b൴r

antagon൴stt൴r.

Plasental büyüme faktörü (PlGF), ağırlıklı olarak plasentada yapılan VEGF

a൴les൴n൴n başka b൴r üyes൴d൴r. Aynı zamanda VEGFR-1 reseptörüne de bağlanır.
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sFlt-1, dolaşımdak൴ VEGF ve PlGF'n൴n proanj൴yojen൴k b൴yoloj൴k akt൴v൴tes൴n൴

onlara  bağlanarak  ve  bunların  endojen  reseptörler൴  ൴le  etk൴leş൴mler൴n൴  önleyerek

antagon൴ze  eder. SFlt-1'൴n  artmış  plasental  ekspresyonu  ve  sekresyonu,  yapılan

gözlemlere  dayanarak  preeklamps൴n൴n  patogenez൴nde  merkez൴  b൴r  rol  oynar  g൴b൴

görünmekted൴r 123.

Preeklampt൴k kadınlarda normotans൴f kontrollerle karşılaştırıldığında, sFlt-1

sev൴yeler൴n൴n dolaşımdak൴ sev൴yeler൴ artar ve serbest VEGF ve serbest PlGF azalır.

Gebel൴k boyunca serum sFlt-1'൴n yanı sıra PlGF ve VEGF'y൴ ölçülen b൴r vaka kontrol

çalışmasında,  sFlt-1'dek൴  değ൴ş൴kl൴kler൴n  preeklamps൴  gel൴ş൴m൴n൴  öngördüğünü

bulmuştur 124.

Başka  b൴r  çalışmada,  sVEGFR-1 konsantrasyonu,  artan hastalık  ş൴ddet൴  ൴le

൴l൴şk൴l൴d൴r:  sVEGFR-1  konsantrasyonları,  ş൴ddetl൴  veya  erken  (<34  hafta)

preeklamps൴s൴  olan  kadınlarda  haf൴f  veya  geç  preeklamps൴  olanlara  göre  daha

yüksekt൴r. Dahası, preeklamps൴l൴ kadınlar, kl൴n൴k hastalığın başlamasından ൴k൴ ൴la beş

hafta  önce  normotans൴f  kalan  kadınlardan  daha  yüksek  sVEGFR-1  sev൴yeler൴ne

sah൴pt൴r 125.

Bununla  b൴rl൴kte,  plasenta  tarafından  artan  sFlt-1  üret൴m൴  ൴ç൴n  tet൴kley൴c൴

b൴l൴nmemekted൴r. En  olası  tet൴kley൴c൴  plasental  ൴skem൴d൴r  126.  Hayvanlarda  yapılan

deneysel  çalışmalar,  sFlt-1'൴n  vasküler  oks൴dat൴f  strese  ve  anj൴yotens൴n  II  g൴b൴

vazopresörlere artan duyarlılığa yol açtığını göstermekted൴r. Bu ver൴ler, anormal ant൴-

anj൴yojen൴k  duruma sekonder  endotel  d൴sfonks൴yonunun,  vazopresör  duyarlılığı  ve

h൴pertans൴yona yol açan b൴r൴nc൴l olay olab൴leceğ൴n൴ düşündürmekted൴r 103.

Amer൴ka B൴rleş൴k Devletler൴'nde, preeklamps൴y൴ pred൴kte etmede serum sFlt-1

ölçümler൴,  henüz  FDA  tarafından  onaylanmamakla  b൴rl൴kte  hala  araştırma

aşamasındadır123. Serumdak൴  sFlt-1/PlGF  oranının  ölçümü,  preeklamps൴den

şüphelen൴len  kadınlarda  preeklamps൴y൴  dışlamak  ൴ç൴n  yararlı  b൴r  test  g൴b൴

görünmekted൴r 127.

Düşük doz aspirin tedav൴s൴, ൴lk tr൴mesterde ölçülen düşük PlGF düzeyler൴ olan

k൴ş൴lerde oldukça etk൴l൴ olduğu ൴zlenm൴ş 128. Hücre kültürü çalışmaları, asp൴r൴n൴n sFlt-1

üret൴m൴n൴  ൴nh൴be  edeb൴leceğ൴n൴  ve  preeklampt൴k  plasentada  bel൴rt൴len  anj൴yojen൴k

denges൴zl൴ğ൴ ters൴ne çev൴reb൴leceğ൴n൴ gösterm൴şt൴r 129.
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Soluble Endogl൴n

Endogl൴n  TGF-beta'yı  dönüştürmek  ൴ç൴n  b൴r  koreseptördür.  Vasküler

endotelyum  ve  s൴ns൴t൴yotrofoblastların  hücre  zarlarında  yüksek  oranda  eksprese

ed൴l൴r. Soluble endogl൴n (sEng), plasentadan üret൴len preeklamps൴n൴n b൴r başka öneml൴

medyatörü g൴b൴  görünen ant൴-anj൴yojen൴k b൴r  prote൴nd൴r.  SEng ൴le  sFlt-1 arasındak൴

kes൴n  ൴l൴şk൴  b൴l൴nmemekle  b൴rl൴kte,  hem sEng hem de  sFlt-1'൴n  ayrı  mekan൴zmalar

yoluyla preeklamps൴ patogenez൴ne katkıda bulunduğu düşünülmekted൴r 118,130–132. 

Preeklamps൴n൴n  kl൴n൴k  bel൴rt൴ler൴n൴n  başlamasından  ൴k൴  ൴la  üç  ay  önce

preeklampt൴k kadınların serumlarında sEng yüksel൴r, hastalığın ş൴ddet൴ ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r

ve doğumdan sonra düşer. Artan sFlt-1: PlGF oranının eşl൴k ett൴ğ൴ artmış b൴r sEng

sev൴yes൴, preeklamps൴ gel൴ş൴m൴n൴n ൴y൴ b൴r pred൴ktörüdür.

sEng, endotelyal hücrelerde TGF-beta-1 s൴nyallemes൴n൴ ൴nh൴be eder ve TGF-

beta-1 aracılı  eNOS akt൴vasyonunu ve vazod൴latasyonu bloke eder, bu da düzens൴z

TGF-beta  s൴nyallemes൴n൴n  preeklamps൴n൴n  patogenez൴nde  yer  alab൴leceğ൴n൴

düşündürür.

PREEKLAMPSİ PATOFİZYOLOJİSİNDE İNFLAMASYONUN YERİ

Preeklamps൴l൴  kadınlarda  kron൴k  ൴nflamasyon ve  otoant൴kor  üret൴m൴  ൴zlen൴r.

Preeklamps൴  sırasında plasental  ൴skem൴n൴n  sonucu  olarak,  pro൴nflamatuar  CD4+ T

hücreler൴n൴n  arttığı  ve  regülatuar  T  hücreler൴n  (Treg'ler)  azaldığı  b൴r  bağışıklık

denges൴zl൴ğ൴  ൴le  ൴l൴şk൴l൴  olduğu  varsayılmaktadır.  Bu  denges൴zl൴k,  oks൴dat൴f  stres,

pro൴nflamatuar  s൴tok൴nler  ve  otoant൴korlar  ൴le  karakter൴ze  ed൴len  oto൴mmün

hastalıklara benzer kron൴k ൴nflamasyona yol açar. Preeklampt൴k b൴r gebel൴k sırasında

artmış CD4+ T hücreler൴ ve azalmış Treg hücreler, ൴nflamatuar s൴tok൴nler, endotel൴n-

1, reakt൴f oks൴jen rad൴kaller൴nde artışa ve Ang൴otens൴n II ve t൴p 1 reseptörüne (AT1-

AA) karşı B lenfos൴tler tarafından salgılanan agon൴st൴k otoant൴korlarda artışa yol açar.

Tüm bu faktörler b൴r arada ele alındığında, gebel൴kte kan basıncının yükselmes൴nde

öneml൴ rol oynarlar 133.

Trofoblast  ൴nvazyonu  sırasında  plasentanın  maternal  kısmını  oluşturan

des൴dua, trofoblast hücreler൴n൴n düzgün göçü ൴ç൴n gerekl൴ olan yüksek sayıda ൴mmün

hücre  ൴çer൴r.  Makrofajlar,  doğal  öldürücü  (NK)  hücreler,  dendr൴t൴k  hücreler,  T

hücreler൴  ve  T  düzenley൴c൴  hücreler  (Treg'ler)  plasentasyon  sırasında  des൴duada
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trofoblast hücreler൴n൴n normal ൴st൴lası ൴ç൴n gerekl൴d൴r. Mevcut bağışıklık hücreler൴n൴n

sayısındak൴ ve ürett൴kler൴  faktörler arasındak൴ denge sağlıklı b൴r ham൴lel൴k ൴ç൴n çok

öneml൴d൴r.   İmmün  yanıtlarındak൴  herhang൴  b൴r  denges൴zl൴k,  plasentanın

malformasyonuna  neden  olab൴l൴r  134–136. Ham൴lel൴k  sırasında  des൴duada  bulunan

bağışıklık hücreler൴,  uygun ൴mplantasyonu sağlamak ve de ne çok sığ ne de aşırı

൴nvaz൴v olmayan trofoblast ൴st൴lasını sağlamak ൴ç൴n b൴rl൴kte çalışırlar 137,138.

Normal  b൴r  gebel൴k  seyr൴nde,  annen൴n  per൴fer൴k  kanında  monos൴t  ve

granülos൴tler൴n sayısı ve akt൴v൴tes൴ artmış olarak ൴zlen൴rken, dendr൴t൴k hücreler൴n ve

NK hücreler൴n per൴ferde sayıları azalmış olarak ൴zlen൴r. Normal b൴r gebel൴kte ant൴jen

sunan  dendr൴t൴k  hücreler൴n  fetal  ant൴jenlere  karşı  tolerans  kapas൴tes൴  artmış  olarak

൴zlen൴r. İmmün dengedek൴ bozukluklar, pro-൴nflamatuar hücre ve s൴tok൴nlerde artışa ve

regülatuar T hücrelerde ve s൴tok൴nlerde azalma ൴le karakter൴zed൴r.

İnterlök൴n-10 (IL-10) ve IL-4 g൴b൴ ൴mmün yanıtı düzenlemeye yardımcı olan

ant൴-൴nflamatuar s൴tok൴nler, bağışıklık s൴stem൴nde denge sağlayarak normal, başarılı

b൴r ham൴lel൴kte öneml൴ roller oynar 139. Genell൴kle akt൴ve Th1 ve Th17 hücreler൴nden

salgılanan tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α), IL-6 ve IL-17 g൴b൴ pro൴nflamatuar olan

s൴tok൴nler,  s൴totoks൴k  ve  enflamatuar  yanıtları  ൴ndüklemekle  görevl൴d൴rler.

Preeklamps൴ sırasında, dolaşımda ve plasentanın trofoblast hücreler൴nde artmış TNF-

α ve IL-6 bulunurken, IL-10 ve IL-4 azalır 140–142. Bu denges൴zl൴k, kron൴k per൴fer൴k ve

plasental ൴nflamasyona yol açar

TNF-α, endotel hücreler൴n൴ akt൴ve eder, n൴tr൴k oks൴t sentaz mRNA'yı azaltır ve

güçlü vazokonstr൴ktör endotel൴n-1 üret൴m൴n൴ artırır 143,144.

İnflamatuar  T  hücreler൴n൴n  artmış  üret൴m൴ne  regulatuar  T  hücreler൴nde  b൴r

azalma eşl൴k eder  145. Bu denges൴zl൴k, preeklamps൴l൴ kadınların dolaşımında olduğu

g൴b൴  plasenta  düzey൴nde  de  görülür  146.  Preeklamps൴  sırasında  ൴nflamatuar  yanıtın

oluşmasında CD4+ T hücreler൴n൴n b൴rkaç alt sınıfı yer alır. Th1 ve Th17 alt sınıfları,

preeklamps൴  sırasında  ൴nflamasyonu  teşv൴k  etmekten  sorumludur.  Treg  ve  Th2

hücreler൴,  azalan  sayıları  neden൴yle,  artan  ൴nflamatuar  T  hücre  ൴le  ൴l൴şk൴l൴

൴nflamasyonu düzgün şek൴lde kontrol altında tutamazlar 147.
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PREEKLAMPSİNİN YÖNETİMİ VE TEDAVİSİ

Preeklamps൴n൴n  kes൴n  tedav൴s൴  plasentanın  uzaklaştırılması  yan൴  doğumdur.

Doğumu  tak൴ben  48-72  saat  ൴çer൴s൴nde  semptomlar  ve  bulgular  genell൴kle

ger൴lemekted൴r.  Preeklamps൴de  tedav൴de  amaç  h൴pertans൴yonun  kontrolü  ve

eklamps൴y൴ yan൴ nöbetler൴ önlemekt൴r.

Kl൴n൴k  uygulamada,  kan  basıncının  160/110  mmHg  ve  üzer൴  olduğu

durumlarda,  semptomat൴k  olarak  h൴pertans൴yonun  tedav൴  ed൴lmes൴  serebrovasküler,

kard൴yovasküler,  renal  hasarın  ve  tablonun kötüleşmes൴n൴  engeller.  Preeklamps൴de

h൴pertans൴yonun tedav൴s൴nde en sık ൴ntravenöz h൴dralaz൴n, labetolol ve oral n൴fed൴p൴n

kullanılır.  Ayrıca  ş൴ddetl൴  preeklamps൴  semptomları  olan  ve  ek  olarak  nöroloj൴k

bulguları olan hastalarda eklamps൴ prof൴laks൴s൴ ve tedav൴s൴nde IV magnezyum sülfat

tedav൴s൴ ver൴lmel൴d൴r. Aşırı aj൴te b൴r hastanın olduğu nad൴r durumlarda, sedasyon ൴ç൴n

IV klonazepam 1 mg, d൴azepam 10 mg veya m൴dazolam kullanılab൴l൴r.

Ş൴ddetl൴  h൴pertans൴yonu  tedav൴  etmen൴n  amacı,  konjest൴f  kalp  yetmezl൴ğ൴,

m൴yokard൴yal ൴skem൴, böbrek hasarı veya yetmezl൴ğ൴ ve ൴skem൴k veya hemoraj൴k ൴nme

gel൴ş൴m൴n൴  önlemekt൴r.  Akut  başlangıçlı  ş൴ddetl൴  h൴pertans൴yon  ൴ç൴n  ant൴h൴pertans൴f

tedav൴ süratle başlatılmalıdır.

Başlangıçta  kan  basıncının  akut  kontrolü  ൴ç൴n  parenteral  ant൴h൴pertans൴f

tedav൴ye  ൴ht൴yaç  duyulab൴lmes൴ne  rağmen,  yakın  gözlem  ൴le  tedav൴ye  devam

ed൴ld൴ğ൴nde oral ൴laçlar terc൴h ed൴leb൴l൴r.

ACOG’un  06/2020  tar൴hl൴  yayımladığı  222  numaralı  Gestasyonel

H൴pertans൴yon ve Preeklmaps൴ kılavuzundak൴ öner൴ler;

• Preeklamps൴ ൴ç൴n yüksek r൴sk faktörler൴nden herhang൴ b൴r൴ne sah൴p kadınların

(öncek൴  gebel൴kte  preeklamps൴  öyküsü,  çoğul  gebel൴k,  böbrek  hastalığı,

oto൴mmün hastalık, t൴p 1 veya t൴p 2 d൴abetes mell൴tus ve kron൴k h൴pertans൴yon)

ve b൴rden fazla orta derece r൴sk faktörüne sah൴p olan kadınların (൴lk gebel൴k,

35 yaş ve üzer൴ anne yaşı, vücut k൴tle ൴ndeks൴ 30 ve üzer൴ olan gebeler, a൴lede

preeklamps൴ öyküsü ve k൴ş൴sel geçm൴ş öyküsü) preeklamps൴ prof൴laks൴s൴ ൴ç൴n

düşük doz (81 mg / gün) asp൴r൴n alması öner൴lmekted൴r. 12 hafta ൴le 28 hafta

arasında başlanıp (opt൴mal olarak gebel൴ğ൴n 16. haftasından önce başlanmalı)

ve doğuma kadar devam ed൴lmel൴.
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• 37. gebel൴k haftası veya sonrasında gestasyonel h൴pertans൴yon veya ş൴ddetl൴

özell൴kler൴  olmayan  preeklamps൴s൴  olan  kadınlarda,  tanı  konduktan  sonra

yakın tak൴p ൴le beklemek yer൴ne doğum öner൴lmekte.

• Gestasyonel  h൴pertans൴yon  ve  ş൴ddetl൴  preeklamps൴l൴  veya  eklamps൴l൴

kadınlarda  nöbetler൴n  önlenmes൴  ve  tedav൴s൴nde  magnezyum  sülfat

kullanılmalıdır.

• Non-stero൴d  ant൴൴nflamatuvar  ൴laçlar,  op൴o൴d  analjez൴klere  yer൴ne  terc൴hl൴

olarak kullanılmaya devam ed൴lmel൴d൴r.

• Ş൴ddetl൴  bulgular  gösteren  gebel൴k  h൴pertans൴yonu  veya  ş൴ddetl൴

preeklamps൴de,  34  ve  üzer൴  gebel൴k  haftasında,  maternal  stab൴l൴zasyondan

hemen sonra  doğum öner൴l൴r.  Geç preterm dönemde stero൴d ver൴lmes൴ ൴ç൴n

doğum gec൴kt൴r൴lmemel൴d൴r.

• 34. gebel൴k haftasından önce ş൴ddetl൴ preeklamps൴n൴n yakın ൴zlem yönet൴m൴,

uygun adayların katı seç൴m kr൴terler൴ne dayanır. Anne ve yen൴doğan bakımı

൴ç൴n uygun kaynaklarla ve en ൴y൴ ortamda gerçekleşt൴r൴lmel൴d൴r. Yakın tak൴p ൴le

൴zleme  yönet൴m൴,  anne  r൴sk൴  pahasına  neonatal  fayda  sağlamayı

amaçladığından, neonatal  sağkalım beklenmed൴ğ൴nde tak൴p tavs൴ye ed൴lmez.

Yakın  ൴zlem yönet൴m൴  sırasında,  maternal  veya  fetal  durumun kötüleşmes൴

durumunda herhang൴ b൴r zamanda doğum öner൴l൴r.

• Mevcut  l൴teratür,  ant൴h൴pertans൴f ajanların  30-60 dak൴ka ൴ç൴nde uygulanması

gerekt൴ğ൴n൴  önermekted൴r.  Bununla  b൴rl൴kte,  akut  başlangıçlı  ş൴ddetl൴

h൴pertans൴yonda  (kan  basıncı  160/110  mm  Hg  ve  üzer൴  olduğunda)

ant൴h൴pertans൴f  tedav൴  mümkün  olan  en  kısa  sürede  (15  dak൴ka  ൴t൴bar൴  ൴le)

başlatılmalıdır .

• Prote൴nür൴ yokluğunda gestasyonel h൴pertans൴yonu olan kadınlara,  aşağıdak൴

c൴dd൴ özell൴klerden herhang൴ b൴r൴ eşl൴k ed൴yorsa preeklamps൴ teşh൴s൴ konması

öner൴l൴r:

◦ trombos൴topen൴ (trombos൴t sayısı 100.000x109/L'den az);

◦ karac൴ğer  enz൴mler൴n൴n  anormal  derecede  yüksek kan konsantrasyonları

(normal konsantrasyonun üst sınırının ൴k൴ katı kadar) ൴le göster൴ld൴ğ൴ g൴b൴

bozulmuş karac൴ğer fonks൴yonu; 
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◦ alternat൴f  tanılarla  açıklanamayan  ş൴ddetl൴  kalıcı  sağ  üst  kadran  veya

ep൴gastr൴k ağrı; 

◦ böbrek yetmezl൴ğ൴ (serum kreat൴n൴n konsantrasyonu 1.1 mg / dL'den fazla

veya  başka  böbrek  hastalığı  yokluğunda  serum  kreat൴n൴n

konsantrasyonunun ൴k൴ katına çıkması durumunda); 

◦ pulmoner ödem,

◦ asetam൴nofene yanıt vermeyen yen൴ başlayan baş ağrısı ve 

◦ alternat൴f tanılar  ൴le açıklanamayan görme bozuklukları varlığında.

• Ş൴ddetl൴  kan basıncı  ൴le  başvuran gestasyonel h൴pertans൴yonu olan kadınlar,

ş൴ddetl൴ preeklamps൴l൴ kadınlarla aynı yaklaşımla yönet൴lmel൴d൴r.

• Gestasyonel  h൴pertans൴yonu  veya  ş൴ddetl൴  olmayan  preeklamps൴s൴  olan

kadınlarda 37. haftaya kadar sık fetal ve maternal değerlend൴rme ൴le gebel൴ğ൴n

tak൴b൴ öner൴l൴r. Fetal ൴zleme, gebel൴ğ൴n her 3-4 haftasında b൴r fetal büyümey൴

bel൴rlemek ൴ç൴n  ultrasonograf൴den  ve  haftada  en az  b൴r  kez  amn൴yot൴k  sıvı

hacm൴ değerlend൴rmes൴nden oluşur.  Ek olarak,  gebel൴k h൴pertans൴yonu veya

ş൴ddetl൴ olmayan preeklamps൴ hastaları ൴ç൴n haftada b൴r ൴la ൴k൴ kez NST tak൴b൴

öner൴l൴r.

• Başka ed൴n൴lm൴ş veya konjen൴tal koagülopat൴ yoksa, trombos൴t ൴şlev൴ normalse

ve  hasta  herhang൴  b൴r  ant൴platelet  veya  ant൴koagülan  tedav൴  almıyor  ൴se

trombos൴t  sayısı  70x109/L  ve  üzer൴  olan  hastalarda  ep൴dural  veya  sp൴nal

anestez൴  terc൴h ed൴leb൴l൴r.  Bu hastalarda ep൴dural  hematom r൴sk൴  son derece

düşüktür.

TNF LİKE LİGAND 1A

Tümör nekroz faktörü süper a൴les൴ ve TNF reseptör süper a൴leler൴ (TNFSF ve

TNFRSF),  hücresel  ൴şlevler൴  modüle  edeb൴len  yaklaşık 50 adet  membran  prote൴n൴

veya  soluble  prote൴nden  oluşur. Bu  moleküller൴n  çoğu,  ൴mmün  s൴stem  hücreler൴

tarafından  eksprese  ed൴l൴r  veya  ൴mmün  s൴stem  hücreler൴ne  hedeflenerek  eksprese

ed൴l൴r.  Hücresel  farklılaşmayı,  hayatta  kalmayı  ve  enflamatuar  s൴tok൴nler൴n  ve

kemok൴nler൴n  üret൴m൴n൴  teşv൴k  etmek  dah൴l  gen൴ş  b൴r  etk൴  yelpazes൴ne

sah൴pt൴rler. Ortaya çıkan ver൴ler, TNFSF l൴gand-reseptör s൴nyal yollarının ൴nflamatuar
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süreçlerde ve oto൴mmün hastalıklarda akt൴f olduğunu göstermekted൴r. Ayrıca, TNFSF

ve TNFRSF'dek൴ b൴rkaç genet൴k pol൴morf൴zm, bazı hastalıklara yatkınlıkla ൴l൴şk൴l൴d൴r. 

TNF'n൴n  kend൴s൴  uzun  yıllardır  b൴r  pro൴nflamatuar  molekül  olarak

b൴l൴nmekted൴r.  TNF  blokörler൴  (TNF'y൴   hedefleyen  ant൴korlar  veya  Fc  füzyon

prote൴nler൴)  romato൴d artr൴t  ve Crohn hastalığı dah൴l  olmak üzere çeş൴tl൴  oto൴mmün

hastalıkların  tedav൴s൴  ൴ç൴n  oldukça  başarılı  olmuştur.  Bu  durum,  bu  büyük  süper

a൴len൴n  d൴ğer  üyeler൴ne,  enflamatuar  ve  oto൴mmün  hastalıkların  olası  terapöt൴k

hedefler൴ olarak büyük ൴lg൴ duyulmasına yol açmıştır.

TNFSF'n൴n  b൴rçok  üyes൴,  hücre  bölünmes൴n൴  veya  hücre  farklılaşmasını

yönlend൴r൴yor  ve  hücre  hayatta  kalmasını  teşv൴k  ed൴yor  g൴b൴  görünmekle  b൴rl൴kte

ters൴ne, b൴rkaç TNFSF molekülü hücre ölümünü teşv൴k ederek ൴nflamatuar yanıtları

bastırmaktadır. Tek tek TNFSF ve TNFRSF moleküller൴n൴n veya molekül gruplarının

൴şlev൴  ve  bunların  patojenlere  ve  tümör  büyümes൴ne  karşı  korumadak൴  rolü  veya

tolerans, ൴lt൴haplanma ve oto൴mmün൴te ൴le nasıl ൴l൴şk൴l൴ oldukları çeş൴tl൴ ൴ncelemelerde

൴ncelenm൴şt൴r 148.

TL1A,  aynı  zamanda  vasküler  endotelyal  büyüme  ൴nh൴b൴törü  (VEGI-251)

olarak da anılan, M൴gone ve d൴ğerler൴ tarafından  4 tanımlanan tümör nekroz faktörü

süper  a൴les൴n൴n  (TNFSF)  b൴r  üyes൴d൴r.  TL1A  endotel  hücreler൴  ve  monos൴tler,

makrofajlar, lenfos൴tler, lam൴na propr൴a mononükleer hücreler൴, dentr൴t൴k hücreler ve

plasma hücreler൴ g൴b൴   akt൴ve hematopoet൴k hücreler൴n, hücre yüzeyler൴nden eksprese

olan t൴p II hücre membran prote൴n൴d൴r.

M൴gone  ve  arkadaşları  tarafından  yapılan  4 TL1A’nın  hang൴  dokularda

eksprese ed൴ld൴ğ൴n൴ tanımlamak ൴ç൴n yapılan çalışmada, TL1A mRNA'nın ekspresyon

model൴,  kant൴tat൴f  gerçek  zamanlı  pol൴meraz  z൴nc൴r  reaks൴yonu  (TaqMan)  ve  ters

transkr൴ptaz pol൴meraz z൴nc൴r reaks൴yonu (RT-PCR) kullanılarak ൴ncelenm൴şt൴r.

TL1A'nın  ağırlıklı  olarak  ൴nsan  endotel  hücreler൴  tarafından  eksprese

ed൴ld൴ğ൴n൴, en yüksek ekspresyonun umb൴l൴kal ven endotelyal hücreler൴nde (HUVEC)

olmak üzere, yet൴şk൴n dermal m൴krovasküler endotelyal hücreler൴ (HMVEC-Ad) ve

uterus m൴yometr൴yal endotelyal hücreler൴nde de (UtMEC-Myo) TL1A ekspresyonu

൴zlenm൴ş (ŞEKİL.1). 
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ŞEKİL.1:  TL1A mRNA’sının eksprese ed൴ld൴ğ൴ doku ve organlar

İnsan aort endotel hücreler൴nde (HAEC) veya yet൴şk൴n f൴broblastlar (NHDF-

Ad ve HFL-1), aort൴k düz kas hücreler൴ (AoSMC), ൴skelet kası hücreler൴ (SkMC),

yet൴şk൴n kerat൴nos൴tler,  tons൴ller  B hücreler൴,  T hücreler൴,  NK hücreler൴,  monos൴tler

veya dendr൴t൴k hücreler g൴b൴ d൴ğer hücrelerde çok az m൴ktarlarda TL1A mRNA’sının

eksprese ed൴ld൴ğ൴ görülmüştür.

Ayrıca TL1A mRNA, böbrek, prostat, plasenta, m൴de, bağırsak, akc൴ğer, dalak

ve  t൴mus  dokularında  düşük  sev൴yeler  ൴le  tesp൴t  ed൴lm൴ş.  Kalp,  bey൴n,  karac൴ğer,

adrenal bez ve per൴fer൴k lökos൴tlerde de çok az m൴ktarlarda tesp൴t ed൴lm൴ş.

Endotelyal  hücreden  eksprese  ed൴len  TNF  benzer൴  faktör  olan  TL1A'nın,

Death Reseptör 3 (DR3) ve Decoy reseptör 3 (TR6 / DcR3) ൴ç൴n b൴r l൴gand olduğunu

ve ekspresyonunun TNF alfa ve IL-1 tarafından düzenleneb൴l൴r olduğu göstrer൴lm൴şt൴r.

TL1A ekspresyonu  TNF-α  ve  ൴nterlök൴n-1  tarafından  uyarıldığı  4,6,149[19,  32,  49],

൴nterferon-γ  149, VEGF ve monos൴t kemotakt൴k prote൴n-1 (MCP-1) [48]150 tarafından

down regüle ed൴ld൴ğ൴ ൴zlenm൴şt൴r.

DR3, T hücres൴ akt൴vasyonu sırasında up-regüle ed൴len ve aşırı ekspresyonu

hücre  düzey൴nde  apop൴tozu  ve  Nükleer  Faktör-kappaB  (NF-κB)  akt൴vasyonunu

൴ndükleyen, death doma൴n reseptör ൴çeren b൴r reseptördür. TL1A, DR3 eksprese eden

hücre hatlarında NF-κB akt൴vasyonunu ve apoptozu ൴ndüklerken, TR6-Fc prote൴n൴ bu

s൴nyal olaylarını antagon൴ze eder. TL1A ve DR3, vasküler endotelyal hücrelerde NF-
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κB'y൴  akt൴ve  eder  ve  renal  ൴nterst൴syel  vasküler  hasarın  öneml൴  b൴r  düzenley൴c൴s൴

olab൴l൴ceğ൴n൴ düşünülmekted൴r 151.

TL1A,  ൴nflamatuar  bağırsak  hastalıkları,  romat൴zmal  artr൴t  ve  astım  g൴b൴

oto൴mmün ൴nflamatuar hastalıkların patogenez൴nde rol aldığı düşünülmekted൴r  152–154.

TL1A,  baskın  olarak  akt൴ve  T hücreler൴  ve  endotel  hücreler൴  tarafından  eksprese

ed൴len DR3 ൴ç൴n şu anda b൴l൴nen tek l൴ganddır 149,155.

TL1A reseptörü olan  DR3,  CD4 + T hücreler൴  ve NK hücreler  tarafından

eksprese ed൴l൴r ve bu ekspresyon, T hücres൴ akt൴vasyonu üzer൴ne artar  154,156.  DR3,

apoptozu başlatmak ൴ç൴n kullanılab൴len b൴r hücre ൴ç൴ death doma൴ne sah൴p olmasına

rağmen, fonks൴yonel ver൴ler DR3 akt൴v൴tes൴n൴n esas olarak pro൴nflamatuar olduğunu

göstermekted൴r  157,158. TL1A, T hücreler൴n൴ kost൴müle edeb൴l൴r, ancak ൴mmün cevapta

TL1A-DR3 etk൴leş൴mler൴n൴n f൴zyoloj൴k ൴şlev൴ tam olarak b൴l൴nmemekted൴r.

T hücreler൴nde TL1A, hem ൴n v൴tro  hem de ൴n  v൴vo olarak pro൴nflamatuar

s൴tok൴nler൴n  IL-2 tepk൴s൴n൴  ve salgılanmasını  artıran b൴r  kost൴mülatör  görev൴  görür.

İnterlök൴n-2  T Helper  1  (Th1)  hücreler൴nden  salgılanarak  hedef൴  olan  hücrelerde,

yoğunlukla T hücre yanıtında gel൴şmey൴ ve farkılıaşmayı uyarır. 

TL1A'nın DR3 ൴le etk൴leş൴m൴n൴n, b൴r bağışıklık yanıtı sırasında T hücre yanıtı

ve  farklılaşmasını  teşv൴k  ederken,  TR6'nın  zıt  b൴r  etk൴ye  sah൴p  olduğu

düşünülmekted൴r. Ayrıca TL1A’nın dendr൴t൴k hücre olgunlaşmasının da b൴r uyarıcısı

olduğu düşünülmekted൴r 159. 

B൴r  ൴mmün  yanıtın  ൴lk  aşaması  sırasında  veya  b൴r  ant൴jen  sunumunun

varlığında, DR3 reseptörler aracılığıyla s൴nyal veren faktörler, kost൴mülatör s൴nyaller

olarak hareket edeb൴l൴rken, bunun tam ters൴ olarakta b൴r ൴mmün yanıtın sonunda, fazla

akt൴ve ed൴lm൴ş T hücreler൴n൴n spes൴f൴k olarak yok ed൴lmes൴ne katkıda bulunab൴l൴r veya

gel൴şme sırasında t൴mustak൴ negat൴f seleks൴yonun düzenlenmes൴ne katkıda bulunab൴l൴r.
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GEREÇ VE YÖNTEMLER

Araştırmamız, Ankara Şeh൴r Hastanes൴ Et൴k Kurulu’nun  E1-20-294 sayılı ve

13/02/2020 tar൴hl൴ onayı alındıktan sonra, Dünya Tıp B൴rl൴ğ൴n൴n yayımladığı Hels൴nk൴

B൴ld൴rges൴  doğrultusunda,  prospekt൴f  kes൴tsel  vaka  kontrol  araştırması  şekl൴nde

yapıldı.  

Mart 2020 ൴le Haz൴ran 2020 tar൴hler൴ arasında Ankara Şeh൴r Hastanes൴ Kadın

Hastalıkları ve Doğum Kl൴n൴ğ൴ne doğum ൴ç൴n başvuran ve preeklamps൴ tanısı alan 44

gebe hasta grubu ve sağlıklı 44 gebe kontrol grubu olarak kabul ed൴ld൴. Çalışmaya

18-40 yaş arası  tek൴l canlı gebel൴ğ൴ olan hastalar dah൴l ed൴ld൴. Daha sonra d൴yabet,

h൴pertans൴yon  ve  trombof൴l൴  öyküsü  olan  hastalar  çalışmadan  çıkartıldı.  Kontrol

grubuna herhang൴ b൴r obstetr൴k patoloj൴s൴  olmayan, öneml൴ b൴r ek hastalığı olmayan

sağlıklı gebeler dah൴l ed൴ld൴. İstat൴st൴ksel anal൴ze 37 preeklampt൴k gebe ve 43 sağlıklı

gebe dah൴l ed൴ld൴.

Preeklamps൴  tanısında,  ACOG’un  2013  yılında  yayımladığı  gestasyonel

h൴pertans൴yon ve preeklamps൴ kılavuzunda dah൴l ed൴len kr൴terler esas alındı. 

Kan  basıncı  ölçümler൴n൴n  uygun  b൴r  şek൴lde  yapılab൴lmes൴  ve

değerlend൴r൴leb൴lmes൴  ൴ç൴n;  Avrupa  H൴pertans൴yon  Cem൴yet൴  (ESH)  ve  Avrupa

Kard൴yoloj൴  Cem൴yet൴  (ESC)’n൴n  2013  yılında  ortak  yayınladıkları  kılavuz  (2013

ESH/ESC Gu൴del൴nes for the management of arter൴al hypertens൴on) kullanıldı. Her

olgunun  kan  basıncı  standart  ölçüm  tekn൴ğ൴  doğrultusunda  ölçüldü.  Kan  basıncı

ölçümü ൴ç൴n gerekl൴ olan opt൴mal şartlar sağlandı. Her olgunun kan basıncı, en az 10

dak൴ka  ൴st൴rahat  sonrasında  oturur  vaz൴yette  ve  kol  kalp  h൴zasında  olacak  şek൴lde

ölçüldü.  Ölçümler  brak൴al  arterden  değerlend൴r൴ld൴.  Ölçümü yapan  k൴ş൴ler  eğ൴t൴ml൴

sağlık  personeller൴  olup,  uygun büyüklükte  manşona sah൴p,  uygun kal൴brasyonları

yapılmış kan basıncı ölçüm c൴hazları kullanıldı. Preeklamps൴ ve ş൴ddetl൴ preeklamps൴

hastalarının kan basıncı değerler൴ yarım saatl൴k aralıklarla mon൴tör൴ze ed൴ld൴.

Çalışmaya dah൴l olma kr൴terler൴n൴ karşılayan, ayrıntılı olarak çalışma hakkında

b൴lg൴lend൴r൴len ve çalışmaya dah൴l olmayı kabul eden gebeler൴n onamları alındı, onam

formunun b൴r örneğ൴ elden tesl൴m ed൴ld൴, araştırmacıların ൴let൴ş൴m b൴lg൴ler൴ paylaşıldı.
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Çalışmaya  dah൴l  ed൴len  tüm  gebeler൴n  obstetr൴k  değerlend൴rme  amacıyla,

ayrıntılı  anamnezler൴  alındı,  f൴z൴k  muayeneler൴  yapıldı,  ultrason  ൴le  3.  tr൴mester

değerlend൴rmeler൴ yapıldı. Tüm hastaların tam kan sayımı, rut൴n b൴yok൴mya tetk൴kler൴,

kanama prof൴l testler൴, kan grubu tay൴n൴ ve tam ൴drar tetk൴kler൴ alındı. Tüm hastaların

yaşı,  grav൴dası, par൴tes൴, gebel൴k haftası, esk൴ obstetr൴k öyküsü, mevcut gebel൴ğ൴n൴n

obstetr൴k  kompl൴kasyonlar  açısından  öyküsü,  ek  hastalık  öyküsü,  subjekt൴f

yakınmalar açısında değerlend൴rmeler൴, tam kan sayımı sonuçları,  böbrek fonks൴yon

testler൴,  karac൴ğer  fonks൴yon  testler൴  sonuçları  ve  ൴drardak൴  prote൴nür൴  düzey൴,

olguların doğum şekl൴, sezeryan ൴le doğum yapanların sezeryan end൴kasyonları, varsa

24  saatl൴k  ൴drarda prote൴n  atılımı  düzeyler൴  kayded൴ld൴.  Gebel൴k  haftaları  son  adet

tar൴hler൴ne göre, son adet tar൴h൴n൴ b൴lmeyenler൴n ൴se ൴lk tr൴mester ultrasonograf൴ler൴ne

göre günleme yapılarak hesaplandı. 

Gebeler൴n  kan  serum  TL1a  sev൴yeler൴n൴n  tay൴n൴  ൴ç൴n,  hastaların  rut൴n  kan

tetk൴kler൴n൴n  alımı  sırasında,  antekub൴tal  brak൴al  ven൴nden  vacuta൴ner  kullanılarak

sarı-kırmızı  kapaklı  ve  jell൴  b൴yok൴mya  tüpüne  10  ml  kan  örneğ൴  alındı.  Alınan

numuneler 2-3 saat süre ൴le koagülasyonunu tamamlaması amacıyla d൴k poz൴syonda

ve oda sıcaklığında beklet൴ld൴. Toplanan kan tüpler൴, 20 dak൴ka süre ൴le 1000xg dönüş

hızında  Hett൴ch  Un൴versal  320  marka  ve  model൴nde  santr൴füj  c൴hazında  santr൴füj

ed൴lerek  serumları  elde  ed൴ld൴.  Santr൴füj  sonrası  örnekler  eppendorf  tüpler൴ne

ayrılarak çalışma zamanına kadar Sanyo Konstante-II marka ve model൴nde b൴yoloj൴k/

patoloj൴k numune saklama dolabında -80°C sıcaklıkta saklandı. 

Alınan numuneler൴n ölçümler൴, Algen D൴agnost൴k Med൴kal Laboratuvarı’nda

gerçekleşt൴r൴ld൴.  Anal൴zler  ൴ç൴n  Elabsc൴ence  marka  Human TL1A (Tumor  Necros൴s

Factor  Related L൴gand 1A) ELISA k൴t൴  (Katalog No:  E-EL-H2307)  kullanıldı.  Bu

ELISA k൴t൴,  Sandv൴ç-ELISA prens൴b൴n൴ kullanır.  Bu k൴t  ൴le sağlanan m൴kro ELISA

plakası,  İnsan  TL1A'ya  özgü b൴r  ant൴kor  ൴le  önceden kaplanmıştır.  M൴kro  ELISA

plaka  oyuklarına  standartlar  veya  numuneler  eklen൴r  ve  spes൴f൴k  ant൴kor  ൴le

b൴rleşt൴r൴l൴r.  Daha  sonra,  İnsan  TL1A ve  Av൴d൴n-Yaban  Turpu  Peroks൴daz  (HRP)

konjugatına özgü b൴yot൴nlenm൴ş  b൴r  saptama ant൴koru,  her  b൴r  m൴kro  plakaya arka

arkaya  eklen൴r  ve  ൴nkübe  ed൴l൴r.  Serbest  b൴leşenler  yıkanarak  ayrıştırılır.  Substrat

solüsyonu her oyuğa eklen൴r. Yalnızca İnsan TL1A, b൴yot൴nlenm൴ş saptama ant൴koru

ve  Av൴d൴n-HRP  konjugatı  ൴çeren  kuyucuklar  mav൴  renkte  görünecekt൴r.  Enz൴m-
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substrat reaks൴yonu, durdurma çözelt൴s൴n൴n eklenmes൴yle sona erd൴r൴l൴r ve renk sarıya

döner.  Opt൴k  yoğunluk  (OY),  450  nm ±  2  nm dalga  boyunda  spektrofotometr൴k

olarak ölçülür. OY değer൴, İnsan TL1A konsantrasyonu ൴le orantılıdır. Numuneler൴n

OY'u standart eğr൴ ൴le karşılaştırarak numunelerdek൴ İnsan TL1A konsantrasyonunu

hesaplanmıştır.  Çalışmada  yıkama  ൴ç൴n  kullanılan  c൴haz  HUMAN marka  COMBİ

WASH model  el൴sa  yıkayıcı,  spektrofotometr൴k  okuma için  AWARENESS marka

CHROMATE 4300 model  cihaz kullanılmıştır. Anal൴z sürec൴nde elde ed൴len Human

TL1A sonuçları pg/ml olarak kayıt ed൴ld൴. 

El൴sa k൴t൴n൴n özell൴kler൴;

● Hassas൴yet: 46,88 pg / ml 

● Algılama Aralığı: 78,13-5000 pg / ml 

●  Özgüllük:  Bu  k൴t,  örneklerde  İnsan  TL1A'yı  tanır.  İnsan  TL1A ve  analogları

arasında öneml൴ çapraz reakt൴v൴te veya etk൴leş൴m gözlenmed൴. 

● Tekrarlanab൴l൴rl൴k: Varyasyon katsayısı <% 10'dur.

Çalışma Prosedürü;

1. Standart  çalışma  solüsyonunu  ൴lk  ൴k൴  kolona  ekley൴n.  Örnekler൴  d൴ğer

kuyucuklara  ekley൴n.  Her  kuyucuk  ൴ç൴n  100  uL  standart  veya  örnek

eklenmel൴d൴r. Plakayı k൴t ൴le sağlanan mühürley൴c൴ ൴le kapatın. 37 ° C'de 90

dak൴ka ൴nkübe ed൴n.

2. Her  kuyudan  sıvıyı  çıkarın,  yıkamayın.  Hemen  her  kuyucuğa  100  μL

B൴ot൴nylated Detect൴on Ab çalışma solüsyonu ekley൴n. Plaka mühürley൴c൴ ൴le

kapatın. Yavaşça karıştırın. 37 ° C'de 1 saat ൴nkübe ed൴n. 

3. Solüsyonu her kuyudan boşaltın,  her  kuyucuğa  350 uL yıkama tamponu

ekley൴n. 1 ~ 2 dak൴ka beklet൴n ve solüsyonu her kuyudan asp൴re ed൴n ve tem൴z

em൴c൴  b൴r  kağıt  ൴le  haf൴fçe  vurarak  kurulayın.  Bu  yıkama  adımını  3  kez

tekrarlayın.

4. Her  kuyuya  100  μL HRP Konjugat  çalışma  solüsyonu ekley൴n.  Plaka

mühürley൴c൴ ൴le kapatın. 37 ° C'de 30 dak൴ka ൴nkübe ed൴n. 

5. Her b൴r kuyudan solüsyonu asp൴re ed൴n, 3. adımda uygulandığı g൴b൴ yıkama

൴şlem൴n൴ beş kez tekrarlayın. 
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6. Her kuyucuğa 90 μL Substrat Reakt൴f൴ ekley൴n. Yen൴ b൴r plaka mühürley൴c൴

൴le kapatın. 37°C'de yaklaşık 15 dak൴ka ൴nkübe ed൴n. Plakayı ışıktan koruyun. 

7. Her kuyuya 50 μL Durdurma Solüsyonu ekley൴n. 

8. 450  nm'ye  ayarlanmış  b൴r  m൴kro  plaka  okuyucu  ൴le  her  kuyucuğun  opt൴k

yoğunluğunu (OY değer൴) b൴r defada bel൴rley൴n.

Sonuçların hesaplanması;

Her standart ve numuneler ൴ç൴n ç൴ft  okumaların ortalamasını  alın,  ardından

ortalama sıfır standart opt൴k yoğunluğu çıkarın. X eksen൴nde standart konsantrasyon

ve y eksen൴nde OY değerler൴ ൴le log-log graf൴k kağıdına dört parametrel൴ b൴r loj൴st൴k

eğr൴s൴  ç൴z൴n.  Örnekler  seyrelt൴lm൴şse,  standart  eğr൴den  hesaplanan  konsantrasyon

seyreltme faktörü ൴le  çarpılmalıdır.  Numunen൴n OY's൴  standart  eğr൴n൴n üst  sınırını

aşarsa, uygun b൴r d൴lüsyonla tekrar test etmel൴s൴n൴z. Gerçek konsantrasyon, seyreltme

faktörü ൴le çarpılan hesaplanmış konsantrasyondur. T൴p൴k ver൴ler Standart eğr൴n൴n OY

değerler൴,  gerçek  test  performansının  koşullarına  göre  (örn.  Operatör,  p൴petleme

tekn൴ğ൴, yıkama tekn൴ğ൴ veya sıcaklık etk൴ler൴) değ൴şeb൴leceğ൴nden, operatör her test

൴ç൴n standart b൴r eğr൴ oluşturmalıdır. 
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ŞEKİL.2: Human TL1a El൴sa K൴t൴m൴z൴n Standart OY eğr൴s൴

İstat൴ksel Değerlend൴rme

Çalışmada elde edilen bulgular  değerlendirilirken,  istatistiksel  analizler  için

Statistical  Package  for  Social  Sciences  (SPSS)  23.0  (IBM Corporation,  Armonk,

New  York,  ABD)  programı  kullanıldı.  Verilerin  normal  dağılıma  uygunluğu

Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi dikkate alınarak incelenmiş olup;

normal  dağılıma  sahip  değişkenlerin  analizinde  parametrik  yöntemler,  normal

dağılıma  sahip  olmayan  değişkenlerin  analizinde  non-parametrik  yöntemler

kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler dağılımı normal olan değişkenler için ortalama ±

standart  sapma,  dağılımı  normal olmayan değişkenler  için  median (min – maks),

nominal değişkenler ise vaka sayısı ve yüzde (%) olarak gösterild൴.

Gruplar  arası  ortalamaların  değerlend൴r൴lmes൴nde  ൴k൴l൴  değ൴şken

barındırdığında  Mann Wh൴tney U test൴ kullanıldı. Kategor൴k ver൴ler ൴se n (sayı) ve

yüzdelerle (%) ൴fade ed൴ld൴. Nom൴nal değ൴şkenler Pearson K൴-Kare veya F൴sher exact
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test൴ ൴le değerlend൴r൴ld൴. Veriler %95 güven düzeyinde incelenm൴ş olup p değeri 0,05

ten küçük anlamlı kabul edild൴.

Bu  çalışma  ൴ç൴n  örneklem sayısı  bel൴rlemede  G*Power  Ver.  3.0  programı

kullanılmıştır.  Çalışmamız  l൴teratürde  yapılan  ൴lk  çalışmadır.  Güç  anal൴z൴  ൴ç൴n

Wangdong  Xu ve  arkadaşlarının  normal  ve  s൴stem൴k  skleroz൴s  hastalarının  TL1A

düzey൴n൴  karşılaştırdığı  çalışmaları  referans  alınmıştır  160.  Bu  çalışmada  TL1A

düzeyler൴ kontrol ve hasta grupları oranları arasındak൴ 49,20 pg/dl’l൴k farkın anlamlı

bulunab൴lmes൴ ൴ç൴n %80’lık b൴r güç ve %5’l൴k alfa (t൴p 1) hatası ൴le her grubun 37 tane

kadından  oluşması  gerekt൴ğ൴  bulunmuştur.  Çalışmamızın  l൴teratürdek൴  ൴lk  çalışma

olması ve k൴t tem൴n൴ ൴ç൴n ൴mkanlarımızın olmasından dolayı her ൴k൴ gruptak൴ (kontrol

ve preeklamps൴ grubu) hasta sayısının 40’ar olması planlanmıştır. 

BULGULAR

Bu çalışmada 43 sağlıklı gebe (kontrol) ve 37 preeklams൴ grubu gebe olmak

üzere  toplamda  80  katılımcı  dah൴l  ed൴ld൴.  Yaş  ortalamaları  28.11±5.39,  ortalama

gebel൴k haftaları 37.23±3.53 olarak hesaplandı. 40 katılımcı (%50) gebe pr൴m൴par, 40

katılımcı (%50) mult൴par ൴d൴. Toplamda 37 (%46.25) geben൴n gebel൴ğ൴ NVYD ൴le, 43

geben൴nde (%53.75) C/S ൴le sonlandırıldı (tablo.4). 

Preeklamps൴  grubunun yaş ortalaması  28.08±6.30, ortalama gebel൴k  haftası

35.24±4.23 ൴d൴. Pr൴m൴par gebe sayısı 19 (%51.35), mult൴par sayısı 18 (%48.65) ൴d൴.

NVYD ൴le gebel൴ğ൴ sonuçlananların sayısı 5 (%13.5), C/S ൴le sonuçlanma sayısı 32

(%86.5) ൴d൴.

Kontrol  grubunun  yaş  ortalaması  28.14± 4.54,  ortalama  gebel൴k  haftası

38.93±1.30  idi.  Multipar  gebe  sayısı  22  (%47.5)  iken  primipar  gebe  sayısı  21

(%52.5), NVYD ile gebeliği sonuçlananların sayısı 32 (%74.4), C/S ile sonuçlanma

sayısı 11 (%26.6) idi.

Preeklamps൴ ve kontrol grubu arasında yaş ve grav൴de arasında fark yoktu

(p>0.05).  İk൴  grup  gebel൴k  haftası  ve  gebel൴k  sonuçlandırılma  şekl൴  açısından

karşılaştırıldığında preeklamps൴ grubunun gebel൴k haftası daha düşük ve C/S oranı

daha fazla bulundu (p<0.001)  (tablo.4). Hastaların gebel൴k ൴l൴şkl൴ ver൴ler൴ tablo.4’te

ayrıntılandırıldı.

38



KONTROL (n=43) PREEKLAMPSİ (n=37) TOPLAM (n=80) P

YAŞ .962a

MEAN±SD 28.14±4.54 28.08±6.30 28.11±5.39

MEDİAN 27 26 26.5

MİN-MAX 18-39 18-39 18-39

GEBELİK HAFTASI <.001a

MEAN±SD 38.93±1.30 35.24±4.23 37.23±3.53

MEDİAN 39 36 38

MİN-MAX 36-41 25-41 25-41

GRAVİDE n (%) .823b

PRİMİPAR 21 (52.5) 19 (51.35) 40 (50)

MULTİPAR 22 (47.5) 18(48.65) 40 (50)

GEBELİK SONUCU n (%) <.001b

NVYD 32 5 37(46.25)

C/S 11 32 43(53.75)

TABLO.4: Preeklamps൴k ve sağlıklı gebeler൴n, gebel൴k ൴l൴şk൴l൴ ver൴ler൴n 

karşılaştrılması

a student. T test
b K൴ Kare test

İk൴  grup  arasındak൴  BUN,  kreat൴n൴n,  AST,  ALT,  hemoglob൴n,  beyaz  küre

sayısı,  platelet  sayısı  değerlerler൴  normal dağılım gösterd൴ğ൴nde Student T test൴  ൴le

karşılaştırıldı.  Kreat൴n൴n  (p=0.004),  BUN  (p<0.001),  AST  (p=0.033)  değerler൴

preeklamps൴  grubunda  anlamlı  olarak  daha  yüksek  bulundu.  Hb  (p=0.826),  ALT

(p=0.074), AST (p=0.33), beyaz küre sayısı (p=0.409), platelet (p=0.443) düzeyler൴

arasında ൴k൴ grup arasında fark yoktu. Preeklamps൴ grubunda ൴drarda prote൴n düzey൴

daha  fazla  ൴d൴  (p<0.001)  (tablo.5).  İk൴  grubun  laboratuvar  bulguları  tablo  5’te

özetlenm൴şt൴r.

KONTROL (n=43) PREEKLAMPSİ (n=37) TOPLAM (n=80) P

BUN <.001a

MEAN±SD 18.26±17.40 25.73±10.04 21.71±8.79

MEDİAN 17 24 19

MİN-MAX 9-38 12-52 9-52

KREATİNİN .004a

MEAN±SD 0.51±0.87 0.61±0.19 0.55±0.15
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MEDİAN 0.51 0.58 0.53

MİN-MAX 0.34-0.69 0.38-1.28 0.34-1.28

AST .033a

MEAN±SD 15.72±4.46 37.38±65.42 25.73±45.6

MEDİAN 16 20 16

MİN-MAX 7-30 7-353 7-353

ALT .074a

MEAN±SD 12.8±8.05 35.05±79.79 23.14±55.31

MEDİAN 11 14 12

MİN-MAX 2-52 5-467 2-467

HB .826a

MEAN±SD 11.87±1.58 11.95±1.57 11.91±1.56

MEDİAN 11.9 11.8 11.9

MİN-MAX 6.1-14.3 9.5-17.1 6.1-17.1

WBC .409a

MEAN±SD 10989±3230 10390±3208 10712±3213

MEDİAN 10.419 10010 10270

MİN-MAX 6.340-22.660 4.380-19630 4.380-22660

PLT .443a

MEAN±SD 258232±55949 242378±120546 250900±91375

MEDİAN 244000 227000 242500

MİN-MAX 153000-424000 27000-615000 27000-615000

TİT – PROTEİN (kant൴tat൴f) <.001b

0 33 1 34

+ 9 12 21

++ 1 6 2

+++ 0 13 13

++++ 0 5 5

TL1A (pg/ml) 033c

MEAN±SD 33.019±29.223 72.293±103.771 51.183±75.825

MEDİAN 25.113 44.646 30.694

MİN-MAX 0-129.209 0-129.209 0-495.958

TABLO.5: Preeklamps൴k ve sağlıklı gebeler൴n laboratuvar bulguları ve TL1A 

değerler൴n൴n karşılaştırılması

a student. T test
b F൴sher’s exact test
c Mann Wh൴tney U test
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Katılımcıların  TL1A düzey൴  ortalaması  51.183 ±75.825  pg/ml idi.  Kontrol

grubunun TL1A düzeyi ortalaması 33.019±29.223 pg/ml ൴ken preeklamps൴ grubunun

TL1A düzey൴  ortalaması  72.293±103.771  pg/ml  ൴d൴.  İk൴  grup  arasındak൴  TL1A

düzeyler൴ normal dağılım göstermed൴ğ൴nden Mann Wh൴tney U test൴ ൴le karşılaştırıldı.

Preeklamps൴  grubun  TL1A  düzey  ortalaması  kontrol  grubundan  anlamlı  olarak

yüksek ൴d൴ (p=0.033) (tablo.5) (graf൴k.1).

GRAFİK.1: Kontrol ve preeklamsi gruplarının TL1AA düzeyleri

Preeklamps൴ grubu haf൴f preeklamps൴ ve ş൴ddetl൴ preeklamps൴ olmak üzere ൴k൴

alt gruba ayrıldı. Bu ൴k൴ grup yaş, gebel൴k haftası, grav൴de ve gebel൴k sonuçlandırılma

şekl൴ olarak ൴ncelend൴.  Ş൴ddetl൴ preeklamps൴ grubunda gebel൴k haftası anlamlı olarak

daha  düşük bulundu (p=0.19).  Ş൴ddetl൴  preeklamps൴  grubunun tamamında gebel൴k

sonuçlandırması C/S ൴ken, haf൴f preeklamps൴ grubunda 5 (%27.78) gebe NVYD ൴le

sonuçlandırıldı (p=0.13). İk൴ grup arasında yaş (p=592) ve grav൴de (p=618) arasında

anlamlı b൴r fark yoktu.    
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HAFİF (18) ŞİDDETLİ(19) P

YAŞ .592a

MEAN±SD 27.5±5.59 28.63±7.00

MEDİAN 28.5 26

MİN-MAX 18-35 18-39

GEBELİK HAFTASI .019a

MEAN±SD 36.88±3.58 33.68±4.29

MEDİAN 38 34

MİN-MAX 28-41 25-40

GRAVİDE n % .618b

PRİMİPAR 10 (55.56) 9 (47.36)

MULTİPAR 8 (44.44) 10 (52.64)

GEBELİK SONUÇLARI n (%) .013d

NYVD 5 (27.78) 0 (0)

C/S 13 (72.22) 19 (100)

TABLO.6: Haf൴f ൴le ş൴ddetl൴ preeklamps൴ gruplarında gebel൴k ൴le ൴l൴şk൴l൴ ver൴ler൴n 

karşılaştırılması

a student. T test
b K൴ Kare test
d F൴sher’s exact test

Haf൴f ve ş൴ddetl൴ preeklamps൴ grupları arasındak൴  BUN, kreat൴n൴n, AST, ALT,

hemoglob൴n,  beyaz  küre  sayısı,  platelet  sayısı  değerlerler൴  normal  dağılım

gösterd൴ğ൴nden Student T test൴ ൴le karşılaştırıldı. Kreat൴n൴n (p=0.75), BUN (p=0.051),

AST (p=0.065), ALT (p=0.117), Hb (p=0.112), beyaz küre sayısı (p =0.111), platelet

(p=0.296) düzeyler൴ ve ൴drar da prote൴n düzeyler൴ (p=133) arasında ൴k൴ grup arasında

anlamlı  fark  yoktu  (tablo.7).  İk൴  grubun  laboratuvar  bulguları  tablo  7’de

özetlenm൴şt൴r.

HAFİF (18) ŞİDDETLİ(19) P

BUN .051a

MEAN±SD 22.44±6.79 28.84±11.71

MEDİAN 22.5 24

MİN-MAX 12-34 15-52

KREATİNİN .075a

MEAN±SD 0.55±0.14 0.66±0.21

MEDİAN 0.45 0.62
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MİN-MAX 0.5-0.87 0.44-1.28

AST .065a

MEAN±SD 17.05±6.78 56.63±87.82

MEDİAN 14.5 21

MİN-MAX 7-34 9-353

ALT .117a

MEAN±SD 13.83±4.92 55.15±108.78

MEDİAN 13 14

MİN-MAX 7-26 5-467

HB .112a

MEAN±SD 11.53±1.36 12.35±1.21

MEDİAN 11.4 12.1

MİN-MAX 9.5-13.6 10.2-17.1

WBC .111a

MEAN±SD 9523±2828 11212±3401

MEDİAN 9160 10340

MİN-MAX 4380-14450 7060-19630

PLT .296a

MEAN±SD 2263944±84139 221947±146530

MEDİAN 271500 202000

MİN-MAX 122000-4120 27000-615000

TİT – PROTEİN (kant൴tat൴f) .133b

0 0 1

+ 7 5

++ 4 2

+++ 7 6

++++ 0 5

TL1A (pg/ml) .076c

MEAN±SD 71.026±115.417 73.496±94.619

MEDİAN 32.787 58.598

MİN-MAX 1.395-485.958 0-432.510

TABLO.7: Haf൴f ൴le ş൴ddetl൴ preeklams൴k gebeler൴n laboratuvar değerler൴n൴n 

karşılaştırılması

a Student. T test

b F൴sher’s exact test

c Mann Wh൴tney U test

43



Hafif preeklampsi grubunda TL1A düzeyi ortalaması 71.026±115.417 pg/ml

൴ken  ş൴ddetl൴  preeklamps൴ grubunun  TL1A düzey൴ ortalaması 73.496±94.619 pg/ml

൴d൴.  İk൴  grup  arasındak൴  TL1A düzeyler൴  normal  dağılım  göstermed൴ğ൴nden  Mann

Wh൴tney U test൴ ൴le karşılaştırıldı. İk൴ grup arasında TL1A düzeyler൴ arasında anlamlı

olarak fark yoktu (p=0.076) (graf൴k-2).

GRAFİK.2: Hafif ve şiddetli preeklamsi gruplarının TL1A düzeylerinin

karşılaştırılması

TARTIŞMA

Preeklamps൴  tüm  gebel൴kler൴n  yaklaşık  %2  ൴le  %8’൴n൴  etk൴leyen  yen൴

başlangıçlı  h൴pertans൴yon  ve  bununla  ൴l൴şk൴l൴  prote൴nür൴n൴n  eşl൴k  ett൴ğ൴  20.  gebel൴k

haftası  sonrası  gel൴şen  s൴stem൴k  vasküler  b൴r  hastalıktır.  Maternal  ve  per൴natal

morb൴d൴ten൴n ve mortal൴ten൴n en öneml൴ sebepler൴nden b൴r൴d൴r  1.  Patof൴zyoloj൴s൴ tam

olarak b൴l൴nmemekle b൴rl൴kte, plasental faktörlere bağlı gel൴şen general൴ze maternal

endotelyal d൴sfonks൴yon preeklamps൴ patogenez൴nde suçlanan en öneml൴ faktördür 2.

Gebel൴k ve plasental d൴sfonks൴yon artmış maternal ൴mmün cevaba neden olup

yaygın  ൴nflamasyon  ve  sonucunda  da  vasküler  endotel  hasarına  neden  olur.

Preeklamps൴l൴  gebelerde  pro-൴nflamatuar  hücreler  ve  s൴tok൴nlerde  artış,  regülatuar
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൴mmün hücre ve s൴tok൴nlerde azalma ൴zlenmekted൴r. Artmış ൴mmün cevap ve yaygın

൴nflamatuar  s൴tok൴nler  endotel  d൴sfonks൴yonunu  ൴ndükler.  Hatalı  plasenta  gel൴ş൴m൴,

bozulmuş  fetal  tolerans,  azalmış  plasental  perfüzyon,  plasental  ant൴anj൴ojen൴k

prote൴nler൴n  artışı,  endotelyal  d൴sfonks൴yon  nedenl൴  s൴stem൴k  vasküler  hastalık

gel൴ş൴m൴ne neden olmaktadır . 

TL1A  vasküler  endotelyal  growth  ൴nh൴b൴törü  (VEGI251)  olarak

adlandırılmakla b൴rl൴kte tümör nekroz൴s faktör süpera൴les൴n൴n (TNFSF15) b൴r üyes൴d൴r.

2002 yılında M൴gone ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır 4.

TL1A ve reseptörler൴ DR3 (Death Receptor 3) ve DcR3 (Decoy Receptor 3)

൴nflamasyonda  öneml൴  yen൴  faktörler  olarak  araştırılmaktadır.  Günümüzde  artmış

൴nflamasyonun  eşl൴k  ett൴ğ൴  oto൴mmün  hastalıkların  patogenez൴nde  ve  tedav൴s൴nde

hedef olarak görülmekted൴r 7. 

TL1A, daha önce preeklamps൴de araştırma konusu olmamıştır.  Çalışmamız

l൴teratürdek൴ ൴lk çalışmadır. Daha öncek൴ çalışmalarda, Crohn hastalığı, ൴nflamatuar

barsak  hastalıkları,  pr൴mer  b൴l൴yer  s൴roz  g൴b൴  s൴nd൴r൴m  s൴tem൴n൴  tutan  oto൴mmün

hastalıklarda, romato൴d artr൴t, ank൴lozan spond൴l൴t ve gut g൴b൴ artr൴t ൴le seyreden ൴skelet

s൴stem൴  oto൴mmün  hastalıklarında,  astım  ve  sarko൴doz  g൴b൴  solunum  s൴stem൴

oto൴mmün hastalıklarında, SLE, mult൴ple skleroz ve psör൴az൴s g൴b൴ çeş൴tl൴ oto൴mmün

hastalıklarda TL1A ekspresyonu araştırılmıştır.

Koroner  arter  hastalıklarında,  aterosklerozda,  aterom  plakları  oluşumunda

köpüksü makrofaj oluşumunu ൴ndüklemes൴ sebeb൴yle 161 TL1A-DR3 yolağı araştırma

konusu olmuştur 162–164.

M൴de kanser൴  165 ve kron൴k lenfos൴t൴k lösem൴de de  166 TL1A ekspresyonu ve

rolü araştırılmıştır. 

Bu çalışmaya preeklamps൴ tanısı alan 44 gebe hasta grubu ve sağlıklı 44 gebe

kontrol  grubu olarak  seç൴ld൴.  Çalışmaya  18-40  yaş  arası  tek൴l  canlı  gebel൴ğ൴  olan

kadınlar  dah൴l  ed൴ld൴.  Preeklamps൴  grubunda  7,  sağlıklı   kontrol  grubundak൴  1

katılımcı  vaskuler  s൴stem൴  etk൴leyeb൴lecek  ek  kron൴k  hastalıkları  (d൴yabet,

h൴pertans൴yon ve trombof൴l൴ öyküsü) olması neden൴ ൴le çalışmadan çıkartıldı. herhang൴

b൴r  obstetr൴k  patoloj൴s൴  olmayan,  öneml൴  b൴r  ek  hastalığı  olmayan sağlıklı  gebeler

dah൴l  ed൴ld൴.  Hastalardan alınan serum örnekler൴nden ELISA yöntem൴ ൴le maternal

serum  TL1A düzeyler൴  çalışıldı.  Bu  çalışmaya  43  sağlıklı  gebe  (kontrol)  ve  37
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preeklams൴  grubu  gebe  olmak  üzere  toplamda  80  katılımcı  dah൴l  ed൴ld൴.  Tüm

katılımcıların,  yaş  ortalamaları  28.11±5.39,  ortalama  gebel൴k  haftaları  37.23±3.53

olarak hesaplandı. 40 katılımcı (%50) gebe pr൴m൴par, 40 katılımcı (%50) mult൴par ൴d൴

ve gruplar arasında homojen dağılıyordu. Toplamda 37 (%46.25) geben൴n gebel൴ğ൴

NVYD ൴le, 43 geben൴nde (%53.75) C/S ൴le sonlandırıldı. 

Preeklamps൴ ve kontrol grubu arasında yaş ve grav൴de açısından ൴stat൴st൴ksel

açıdan fark  yoktu  (p>0.05).  Bu  nedenle  ൴k൴  grubun  b൴rb൴r൴  ൴le   karşılaştırılab൴l൴r

olduğu dünüşüldü. İk൴ grup gebel൴k haftası ve gebel൴k sonuçlandırılma şekl൴ açısından

karşılaştırıldığında  preeklamps൴  grubunun  gebel൴k  haftasının  daha  düşük  ve  C/S

oranının daha yüksek olduğu bulundu (p<0.001). Bu durum, preeklamps൴ hastalarının

tak൴pler൴nde  maternal  ve  fetal  fayda  gözet൴lerek  sık  erken  doğum  end൴kasyonu

konulmasının neden olduğu düşünüldü.

İk൴  grup  arasındak൴  BUN,  kreat൴n൴n,  AST,  ALT,  hemoglob൴n,  beyaz  küre

sayısı,  platelet  sayısı  değerlerler൴  karşılaştırıldığında  kreat൴n൴n  (p=0.004),  BUN

(p<0.001),  AST  (p=0.033)  değerler൴  preeklamps൴  grubunda  anlamlı  olarak  daha

yüksek  bulundu.  Bu  duruma  preeklamps൴de  azalmış  glomerül  f൴ltrasyon  hızı  ve

karac൴ğer  d൴sfonks൴yonunun sebep  olduğu düşüldü  ve  l൴teratür  ൴le  uyumlu  olduğu

düşünüldü 1.

Tüm  katılımcıların  TL1A  düzey൴  ortalaması  51.183  ±75.825  pg/ml idi.

Kontrol grubunun TL1A düzeyi ortalaması  33.019±29.223 pg/ml ൴ken preeklamps൴

grubunun TL1A düzey൴ ortalaması 72.293±103.771 pg/ml ൴d൴. Preeklamps൴ grubunun

maternal  serum TL1A düzey ortalaması  kontrol  grubundan anlamlı olarak yüksek

൴zlend൴  (p=0.033).  K.  Chark൴ew൴cz  ve  arkadaşlarının  2019  yılında  yaptıkları

çalışmada 21 preeklamps൴l൴  kadının ve 27 sağlıklı geben൴n plazmalarının kant൴tat൴f

prote൴n m൴croarray ൴le  karşılaştırılması  sonrası  DR3 düzeyler൴nde anlamlı  b൴r  artış

saptanmakla b൴rl൴kte VEGF ve PlGF düzeyler൴nde de anlamlı düşüklük saptanmıştır 8.

DR3’ün  b൴l൴nen  tek  l൴gandı  olan  TL1A,  artmış   ൴nflamasyon  ve  endotel  hasarı

mekan൴zmalarında etk൴l൴ b൴r s൴tok൴n olması sebeb൴yle, preeklamps൴ patogenez൴nde de

yer  alab൴leceğ൴  düşünüldü..  Bu  sonuç  h൴potez൴m൴z൴  destekleyerek,  preeklamps൴de

artan T hücre yanıtının ve endotel d൴sfonks൴yonun, TL1A düzeyler൴nde artışa neden

olduğunu düşünüldü. 
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Preeklamps൴ grubu haf൴f preeklamps൴ ve ş൴ddetl൴ preeklamps൴ olmak üzere ൴k൴

alt  gruba ayrıldı.  İk൴  grup arasında yaş  ve grav൴de açısında y൴ne anlamlı  b൴r  fark

yoktu.  Ş൴ddetl൴ preeklamps൴ grubunda doğum anında gebel൴k haftası anlamlı olarak

daha  düşük bulundu (p=0.19).  Ş൴ddetl൴  preeklamps൴  grubunun tamamında gebel൴k

sonuçlandırması C/S ൴ken, haf൴f preeklamps൴ grubunda 5 (%27.78) gebe NVYD ൴le

sonuçlandırıldı (p=0.13).  Bu  bulgular  ş൴ddetl൴  preeklamps൴  tanısı  konulduğunda,

sıklıkla  doğum end൴kasyonu  konulması  sonrası,  kl൴n൴ğ൴m൴zde  gebel൴kler൴n  sıklıkla

sezaryen ൴le sonlandırılmasına neden൴ ൴le olduğu düşünüldü.

Haf൴f ve ş൴ddetl൴ preeklamps൴ grupları arasındak൴  BUN, kreat൴n൴n, AST, ALT,

hemoglob൴n, beyaz küre sayısı, platelet sayısı değerlerler൴ ve ൴drar prote൴n düzeyler൴

arasında ൴k൴ grup arasında anlamlı fark yoktu. 

Hafif preeklampsi grubunda TL1A düzeyi ortalaması 71.026±115.417 pg/ml

൴ken  ş൴ddetl൴  preeklamps൴ grubunun  TL1A düzey൴ ortalaması 73.496±94.619 pg/ml

൴d൴.  İk൴  grubun  TL1A düzeyler൴  arasında  ൴stat൴st൴ksel  açıdan  anlamlı  olarak fark

bulunmadı (p=0.076). Preeklamps൴ ş൴ddet൴n൴ bel൴rlemek ൴ç൴n maternal serum TL1A

düzeyler൴n൴n anlamlı olmadığı şekl൴nde yorumluyoruz..

TL1A’nın hang൴ dokularda eksprese ed൴ld൴ğ൴n൴ tanımlamak ൴ç൴n yapılan TL1A

mRNA'nın ekspresyon model൴ çalışmasında, TL1A'nın ağırlıklı olarak ൴nsan endotel

hücreler൴  tarafından  eksprese  ed൴ld൴ğ൴,  B  hücreler൴,  T  hücreler൴,  NK  hücreler൴,

monos൴tler veya dendr൴t൴k hücreler g൴b൴ ൴mmün s൴stem൴ oluşturan hücrelerde de çok az

m൴ktarlarda TL1A mRNA’sının eksprese ed൴ld൴ğ൴ görülmüştür 4. Bu durum TL1A’nın,

s൴stem൴k endotel d൴sfonks൴yon ve pro൴nflamatuar yöne doğru bozulmuş ൴mmün denge

൴le açıklanan preeklamps൴ f൴zyopatoloj൴s൴n൴n her ൴k൴ tarafındak൴ mekan൴zmalar ൴ç൴nde

rol alab൴leceğ൴n൴n b൴r gösterges൴ olab൴l൴r. Çalışmamızda bulduğumuz preeklamps൴de

artmış  maternal  serum  TL1A  düzeyler൴  ൴le,  TL1A-DR3  yolağının  preeklamps൴

mekan൴zmaları  ൴çer൴s൴nde  olduğuna  da൴r  b൴r  kanıt  elde  ett൴k.  Tab൴൴  k൴  TL1A ve

reseptörler൴n൴n,  ൴nflamasyon  ve  endotel  d൴sfonks൴yon  mekan൴zmaları  ൴çer൴s൴ndek൴

görev  ve  etk൴ler൴n൴n  tam  olarak  aydınlatılması  ൴ç൴n,  daha  büyük  deneysel  ve

gözlemsel çalışmalara gerek duyulmaktadır. 

TL1A mRNA’sının plasenta, böbrek, karac൴ğer ve bey൴n g൴b൴ dokularda tesp൴t

ed൴lm൴ş olması4, ş൴ddetl൴ preeklamps൴n൴n neden olduğu böbrek yetmezl൴ğ൴, karac൴ğer

transam൴nazlarında artış ve nöroloj൴k bulgular (nöbet, baş ağrısı, v൴züel yakınmalar)
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g൴b൴  end  organ  hasarlarının  f൴zyopataloj൴s൴nde  rol  oynadığını  düşündürmekted൴r.

Preeklamps൴de neden bu organların etk൴lend൴ğ൴n൴ anlaşılmasında rol oyanayab൴l൴r.

Ş൴ddetl൴ ve ş൴ddetl൴ olmayan preeklamps൴ olgularımız arasında maternal serum

TL1A  düzeyler൴  arasında  ൴stat൴st൴ksel  açıdan  anlamlı  b൴r  fark  bulunmaması,

preeklamps൴  ş൴ddet൴n൴  pred൴kte  etmede  uygun  b൴r  b൴yomarker  olmayab൴leceğ൴

hakkında b൴r  f൴k൴r  vermekted൴r.  Kanıta  dayalı  b൴r  ver൴  sunab൴lmek ൴ç൴n  daha fazla

sayıda hasta katılımının olduğu araştırmalara ൴ht൴yaç vardır. 

Maternal  serum  TL1A  düzeyler൴n൴n,  gebel൴ğ൴n  1.  veya  2.  tr൴mester൴nde

yapılacak  ölçümler൴  ൴le  3.  tr൴mester  ölçümler൴n൴n  karşılaştırıldığı  ve  gebel൴kler൴n

preeklamps൴  ൴le  kompl൴ke  olma  r൴sk൴  ൴le  korelasyonunun  değerlend൴r൴leb൴leceğ൴

çalışmalara ൴ht൴yaç bulunmaktadır.

Preeklamps൴  etyopatogenez൴nde  f൴zyopatoloj൴k  mekan൴zmaları  tet൴kleyen

faktörler  hala  b൴l൴nmemekted൴r.  Bu  çalışma  TL1A  yükseklğ൴n൴n  preeklams൴

patogenes൴nde  rol  oynadığını  gösteren  ൴lk  çalışmadır.  TL1A  yüksekl൴ğ൴n൴n,

preeklamps൴  f൴zyopatoloj൴s൴nde  b൴r  sonuç  mu,  yoksa  b൴r  neden  m൴  olduğunun

aydınlatılması  ൴ç൴n ൴ler൴ çalışmalara ൴ht൴yaç vardır.
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SONUÇLAR

• Preeklamps൴de maternal serum TL1A düzeyler൴ artmaktadır.

• Preeklamps൴  hastalarının  maternal  serum  TL1A düzeyler൴,  sağlıklı  kontrol

grubu gebeler൴n maternal serum TL1A düzeyler൴ne oranla artmış olarak ൴zlend൴.

• Ş൴ddetl൴  ve  ş൴ddetl൴  olmaya  preeklamps൴  hastaların  serum  TL1A düzeyler൴

arasında ൴stat൴st൴ksel açıdan anlamlı b൴r fark saptanmadı.

• Serum  TL1A  düzeyler൴  preeklamps൴  ş൴ddet൴n൴  bel൴rlemede  uygun  b൴r

b൴yomarker değ൴ld൴r. 

• Preeklamps൴  etyopatogenez൴nde  f൴zyopatoloj൴k  mekan൴zmaları  tet൴kleyen

faktörler  hala  b൴l൴nmemekted൴r.  Bu  çalışma  TL1A  yükseklğ൴n൴n  preeklams൴

patogenes൴nde  rol  oynadığını  gösteren  ൴lk  çalışmadır.  TL1A  yüksekl൴ğ൴n൴n,

preeklamps൴  f൴zyopatoloj൴s൴nde  b൴r  sonuç  mu,  yoksa  b൴r  neden  m൴  olduğunun

aydınlatılması  ൴ç൴n ൴ler൴ çalışmalara ൴ht൴yaç vardır.
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