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TESEKKUR

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum asistanlik siirecimi tamamladigim, Ankara
Sehir Hastanesi’nde, bizlere iyi bir egitim, calisma ve arastirma ortami saglayan,
birlesme doneminde bizlere hosgoriilii, adil ve hakkaniyetli bir yaklasim gosteren
sayim bashekimimiz Prof. Dr. Ozlem MORALOGLU TEKIN’e,

Asistanlik ve tez hazirlama siirecim boyunca, destegini ve sabrini bizden hig
eksik etmeyen, her zaman ve her durumda daima yanimizda oldugunu bildigimiz,
engin tecriibe ve yetenegi ile bize her daim en dogru yolu gosteren, degerli ve sevgili
hocam Dog. Dr. Cemal Resat ATALAY a,

Tez ¢alismamin arastirma siirecinde, perinataloji kliniginde uygun caligma
ortam1 saglayan ve destegini eksik etmeyen sayin hocam Prof. Dr. Dilek SAHIN’e,

Asistanlik slirecimde mesleki tecriibe, bilgi ve birikimlerini sinirsizca
benimle paylasan Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinde gorev yapmis
ve Ankara Sehir Hastanesinde gorev yapmakta olan degerli tiim hocalarim ve uzman
doktor abi ve ablalarima,

Uzmanlik egitimim siirecinde bana eslik eden, bu siireci degerli kilan, acr tatl
anilar biriktirdigimiz, c¢ok kiymetli gelecekteki meslektaslarim, eskidemlerim,
kardeslerim, abilerim ve ablalarim, tiim asistan arkadaslarima,

Asistanlik egitim silirecinin ¢ok Onemli bir parcasi olarak gordiigiim, bu
stirecte bizleri kardes gibi gozeten, deneyimlerini paylagan, yer yer koruyan,
emeklerini sinirsizca ortaya koyan, ¢cok degerli ¢calisma arkadaslarimiz, ameliyathane
hemsirelerimize, ebelerimize, servis ve poliklinik hemsirelerimize,

Beni bu giinlere getiren, hekimlik meslegini segmemde en biiylik destek¢im
olan, egitim yasamim boyunca gecesini giindiiziine katan, disini tirnagina takip her
zaman yanimda olan, beni bu sekilde yetistirip kendimle gurur duymami saglayan
mekani cennet rahmetli annem Hatice AVUL’a,

Ve en son, asistanlik stirecimin her aninda yanimda olan, uykusuz gecelerime,
huysuz giindiizlerime katlanan, destegini ve sevgisini hi¢gbir zaman benden eksik
etmeyen, cok sevgili esim, Dr. Ogr. Uyesi Miige KUZU KUMCU’ya,

Sonsuz sayg1 ve tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. Enes KUMCU
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OZET

PREEKLAMPSI HASTALARINDA TL1A (TNF LIKE LIGAND 1A)
DUZEYLERI VE TANISAL DEGERI

Amacg

Preeklampsi tiim gebeliklerin yaklasik %2 ile %8’ini etkileyen maternal ve
perinatal morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biridir. Patofizyolojisi
tam olarak bilinmemekle birlikte, plasental faktorlere bagli gelisen generalize
maternal endotelyal disfonksiyon preeklampsi patogenezinde suglanan en Onemli
faktordiir. TL1A (Tumor Necrosis Factor Related Ligand 1A) vaskiiler endotelyal
growth inhibitorii (VEGI) 251 olarak adlandirilmakla birlikte tiimor nekrozis faktor
siiperailesinin bir iiyesidir. Insan umblikal ven endotelyal hiicrelerinde ve sinovyal
fibroblast benzeri hiicrelerden proinflamatuar sitokinlerin upregulasyonu ile TL1A
iiretimi ve saliniminin oldugu tespit edilmistir. Giiniimiizde artmis inflamasyonun
eslik ettigi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde ve tedavisinde hedef olarak
goriilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da preeklamptik kadinlarin ve saglikli gebelerin
serum TL1A diizeylerinin karsilastirilarak, bir proinflamatuvar faktér olan TL1A’nin
preeklampsi gelisiminde roliinii ve bir preeklampsi belirteci olarak kullanilip
kullanilamayacagini saptamak amaglanmaktadir.

Gerec ve Yontem

Mart 2020 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine dogum i¢in bagvuran hastalar arasindan, saglikli 43
gebe kontrol grubu olarak ve ACOG 2013 kriterlerini karsilayacak sekilde
preeklampsi tanisi alan 37 gebe de hasta grubu olarak kabul edildi. Gebelerin kan
serum TL1a seviyelerinin tayini i¢in, hastalarmn rutin kan tetkiklerinin alimi1 sirasinda
aliman kan serum ornekleri kullanildi. Alinan numuneler Elabscience marka Human
TL1A ELISA kiti kullanilarak analiz edildi.

Bulgular

Yapilan Ol¢iim ve istatistik sonrasi preeklampsi grubunun TLI1A diizey
ortalamas1 kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek olarak degerlendirildi (p<0.05).

Hafif preeklampsi grubunda TL1A diizeyi ortalamasi 71.026+115.417 pg/ml iken
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siddetli preeklampsi grubunun TL1A diizeyi ortalamasi 73.496+94.619 pg/ml idi. iki
grup arasindaki TL1A diizeyleri arasinda anlamli olarak fark yoktu (p=0.076).

Sonuc¢

Preeklampsi tanist alan gebelerin serum TL1A diizeylerinde, saglikli gebelere
oranla anlaml olarak artis saptanmakla birlikte, hafif preeklampsi ve siddetli
preeklampsi tanisi alan gebeler arasinda serum TL1A diizeyleri agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamastir.

Anahtar kelimeler
TNF like ligand 1A (TL1A), preeklampsi, endotelyal disfonksiyon, siddetli
preeklampsi, ELISA
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ABSTRACT

TL1A (TNF LIKE LIGAND 1A) LEVELS IN PREECLAMPTIC PATIENTS
AND THEIR DIAGNOSTIC VALUE

Objective

Preeclampsia is one of the most important causes of maternal and perinatal
morbidity and mortality affecting approximately 2% to 8% of all pregnancies.
Although its pathophysiology is not known exactly, generalized maternal endothelial
dysfunction due to placental factors is the most important factor blamed in the
pathogenesis of preeclampsia. TL1A (Tumor Necrosis Factor Related Ligand 1A) is
called vascular endothelial growth inhibitor (VEGI) 251 and it is a member of the
tumor necrosis factor superfamily. Production and release of TL1A by upregulation
of proinflammatory cytokines in human umbilical vein endothelial cells and synovial
fibroblast-like cells have been determined. Today, it is seen as a target in the
pathogenesis and treatment of autoimmune diseases accompanied by increased
inflammation. In our study, it is aimed to compare the serum TLI1A levels of
preeclamptic women with healthy pregnant women, and to determine the role of
TL1A, a proinflammatory factor, in the development of preeclampsia and whether it
can be used as a preeclampsia marker.

Material and Method

Among the patients who applied to Ankara City Hospital Gynecology and
Obstetrics Clinic between March 2020 and June 2020 for delivery, 43 healthy
pregnant women were accepted as the control group and 37 pregnant women
diagnosed with preeclampsia meeting the ACOG 2013 criteria were accepted as the
patient group. For the determination of blood serum TL1a levels of pregnant women,
blood serum samples taken during the routine blood tests of the patients were used.
Samples taken were analyzed using Elabscience brand Human TL1A ELISA kit.

Results

After the measurements and statistics, the average TL1A level of the
preeclampsia group was found to be significantly higher than the control group (p
<0.05). The mean TL1A level in the mild preeclampsia group was 71.026 + 115.417

pg / ml, while the average TL1A level in the severe preeclampsia group was 73.496 +
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94.619 pg / ml. There was no significant difference in TL1A levels between the two
groups (p = 0.076).

Conclusion

Although there was a significant increase in serum TL1A levels of pregnant
women diagnosed with preeclampsia compared to healthy pregnant women, no
significant difference was found between pregnant women diagnosed with mild
preeclampsia and severe preeclampsia in terms of serum TL1A levels.

Key words
TNF like ligand 1A (TL1A), preeclampsia, endothelial dysfunction, severe
preeclampsia, ELISA
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GIRIS VE AMAC

Preeklampsi tiim gebeliklerin yaklasik %2 ile %8’ini etkileyen yeni
baslangicli hipertansiyon ve bununla iliskili proteiniirinin eslik ettigi 20. gebelik
haftas1 sonrast gelisen sistemik vaskiiler bir hastaliktir. Maternal ve perinatal
morbiditenin ve mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biridir '. Patofizyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, plasental faktorlere bagl gelisen generalize maternal
endotelyal disfonksiyon preeklampsi patogenezinde suglanan en onemli faktordiir 2.

Hatali plasentasyon sonrasi azalmis plasental perfiizyon plasental faktorlerin
maternal dolagima gec¢mesi ile sonlanir. Artmis plasental antianjiojenik faktorler
(soluble fms-like tirozin kinaz-1 vs.), vaskiiler endotelyal growth faktorii (VEGF) ve
plasental growth faktorii (PIGF) antagonize ederken, generalize maternal endotelyal
disfonksiyonu indiiklemektedir °.

Gebelik ve plasental disfonksiyon artmis maternal immiin cevaba neden olup
yaygin inflamasyon ve sonucunda da vaskiiler endotel hasarmma neden olur.
Preeklampsili gebelerde pro-inflamatuar hiicreler ve sitokinlerde artisi, regiilatuar
immdiin hiicre ve sitokinlerde azalma izlenmektedir. Artmig immiin cevap ve yaygin
inflamatuar sitokinler endotel disfonksiyonunu indiikler. Hatali plasenta gelisimi,
bozulmus fetal tolerans, azalmis plasental perflizyon ve plasental antianjiojenik
proteinlerin artisi, endotelyal disfonksiyon nedenli sistemik wvaskiiler hastalik
gelisimine neden olmaktadir .

Yaygin maternal vaskiiler endotel hasar1 ve anjiojenik balansin antianjiojenik
tarafa bozulmas1 (VEGF antagonizasyonu) vazospazma, plazmanin transudasyonuna
ve sonucunda da iskemik ve trombotik hasarlara (renal disfonksiyon, epileptik
ataklar-eklampsi, artmis KcFT-HELLP) neden olmaktadir °.

TL1A vaskiiler endotelyal growth inhibitori (VEGI-251) olarak
adlandirilmakla birlikte tiimor nekrozis faktor siiperailesinin bir iiyesidir. 2002

4 Insan umblikal ven

yilinda Migone ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir
endotelyal hiicrelerinde ve sinovyal fibroblast benzeri hiicrelerden proinflamatuar
sitokinlerin (TNFalfa, interlokin-1, PMA-forbol esteri gibi) upregulasyonu ile TL1A
iiretimi ve saliniminin oldugu tespit edilmis. Ayrica TL1A’nin aktive antijen sunucu

hiicreler ve lenfositlerden de salindigi bilinmektedir. T hiicre reseptorlerinin



stimiilasyonu durumunda salinan TL1A, regiilatuar T hiicre proliferasyonunu ve
proinflamatuar sitokinlerin T hiicrelerinden salinimini uyarmaktadir >°.

TL1A ve reseptorleri DR3 (Death Receptor 3) ve DcR3 (Decoy Receptor 3)
inflamasyonda 6nemli yeni faktdrler olarak arastirilmaktadir. Giliniimiizde artmis
inflamasyonun eglik ettigi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde ve tedavisinde

7

hedef olarak goriilmektedir '. K. Charkiewicz ve arkadaslarinin 2019 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada 21 preeklampsili kadinin ve 27 saglikli gebenin plazmalarinin
kantitatif protein microarray ile karsilastirilmast sonrast DR3 diizeylerinde anlamli
bir artis saptanmakla birlikte VEGF ve PIGF diizeylerinde de anlamli diisiikliik
saptanmustir ®.

Bizim calismamizda da preeklamptik kadinlarin ve saglikli gebelerin serum
TL1A diizeylerinin karsilagtirilarak, bir proinflamatuvar faktor olan TL1A’nin
preeklampsi gelisiminde roliinii ve bir preeklampsi belirteci olarak kullanilip
kullanilamayacagin1 saptamak amaclanmaktadir. Ayrica TL1A yaygin inflamatuar
siirecte ve endotel disfonksiyonunda anahtar rol oynayabilecegi diisiiniildiigiinden,

preeklampsi tedavisinde hedef biyomarker olarak kullanilip kullanilamayacagini

saptamak amaclanmaktadir.



Hamile kadinlarda

degerlendirilebilir.

GENEL BIiLGILER

goriilen hipertansif bozukluklar 4 ana grupta

ePrecklampsi / Eklampsi / HELLP sendromu (Hemoliz, Yiiksek Karaciger enzimleri,

Diistik Trombositler)
oGebelik hipertansiyonu

eKronik hipertansiyon

eKronik hipertansiyon zemininde siiperimpoze preeklampsi

TABLO.1: Gebeligin hipertansif bozukluklar:

Gebelik hipertansiyonu

Ve:

Daha 6nce normotansif bir
kadida gebeligin 20 haftasindan
sonra, yeni ortaya ¢ikan, en az 2
kez 6l¢iimde 140 mm Hg ve lizeri
sistolik veya 90 mm Hg ve iizeri

diyastolik kan basinci tespiti

Proteiniiri yok

Preeklampsinin ciddi bulgular
yok (trombositopeni, bobrek
yetmezligi, yiiksek karaciger
transaminazlari, pulmoner 6dem,

serebral veya gorsel semptomlar)

Preeklampsi

Daha 6nce normotansif bir
kadida gebeligin 20 haftasindan
sonra, yeni ortaya ¢ikan, en az 2
kez 6l¢iimde 140 mm Hg ve lizeri
sistolik veya 90 mm Hg ve tlizeri

diyastolik kan basinci

tespiti veya erken antihipertansif




Ve:

Veya, proteiniiri yoklugunda, asagidaki
bulgulardan herhangi birinin yeni
baslangici ile yeni baslayan

hipertansiyon:

tedaviyi amaglamak icin kisa
araliklarla (dakikalar) 6l¢tim ile
sistolik kan basincinin >160 mm
Hg veya diyastolik kan basincinin

>110 mm Hg {izeri tespiti

Proteiniiri; 24 saatlik idrar protein
atilimi >300 mg veya
protein/kreatinin oran1 >0.3 veya
idrar 6l¢iim ¢ubugu okumasi >1+
(diger kantitatif yontemler mevcut

degilse)

Trombositopeni (trombosit sayisi
<100.000 / mikroL)

Bobrek yetmezligi (serum
kreatininini> 1.1 mg / dL veya
bagka bobrek hastaligi yoklugunda
serum kreatinin
konsantrasyonunun iki katina
ctkmast)

Normal konsantrasyonun en az iki
kat1 karaciger transaminaz
seviyeleri ile gosterilen bozulmus
karaciger fonksiyonu

Pulmoner 6dem




» Kalici serebral veya gorsel

semptomlar

Preeklampsili bir hastada bu

bulgulardan herhangi biri:

» Hasta yatak istirahatindeyken en
az 4 saat arayla 2 kez sistolik kan
basinct >160 mmHg veya
diyastolik kan basinc1 >110 mmHg|
olarak tespiti

* Trombositopeni (trombosit sayisi
<100.000 / mikroL)

* Alternatif tanilar ile
aciklanamayan karaciger
fonksiyon bozuklugu (Karaciger
transaminaz seviyelerinin normal

Siddetli preeklampsi
konsantrasyonun en az iki kat1 ve/
veya ilaca yanit vermeyen siddetli
kalic1 sag iist kadran veya
epigastrik agr1)

* Progresif bobrek yetmezligi
(serum kreatininini> 1.1 mg / dL
veya bagka bobrek hastaligi
yoklugunda serum kreatinin
konsantrasyonunun iki katina
ctkmast)

* Pulmoner 6dem

» Kalici serebral veya gorsel

rahatsizliklar

Eklampsi * Preeklampsili bir hastada bagka

nedenlere baglanamayan jeneralize




nobetler

HELLP sendromu

Hemoliz, Yiikselmis Karaciger
Transaminazlari, Distik Platelet

Sayisi

Hepsi olmasa da hastalarin
cogunda hipertansiyon (ylizde 82
ila 88) ve/veya proteiniiri (yiizde
86 ila 100) goriiliir. Nadir
hastalarda her ikiside

goriilmeyebilir. °

Kronik hipertansiyon

Gebelikten dnce veya gebeligin |
20. haftasindan 6nce teshis edilen
veya mevcut olan

hipertansiyon. ilk olarak gebelikte
teshis edilen ve dogumdan sonra
en az 12 hafta devam eden
hipertansiyon da kronik

hipertansiyon olarak kabul edilir.

Kronik hipertansiyon zemininde

siiperimpoze preeklampsi

Kronik hipertansiyonlu bir hastada bu

bulgulardan herhangi biri:

« Onceden antihipertansif tedavi ile

iyi kontrol edilen kan basincinda
ani bir artis veya kan basincini
kontrol etmek i¢in antihipertansif
tedavi ihtiyacinin artmasi
Gebelikten dnce veya erken
dénemde proteiniirisi oldugu
bilinen bir hastada proteintiride ani
artig veya yeni baslangich

proteiniiri




Kronik hipertansiyonu ve iist iiste

binmis preeklampsi olan bir hastada bu

bulgulardan herhangi biri:

* Antihipertansif tedavinin
artmasina ragmen sistolik kan
basinc1 >160 mmHg veya
diyastolik kan basinci >110 mmHg|

Kronik hipertansiyon zemininde ) )

* Trombositopeni

siiperimpoze siddetli preeklampsi . .

* Alternatif tanilar ile
aciklanamayan karaciger
fonksiyon bozuklugu

* Progresif bobrek yetmezligi

* Pulmoner 6dem

» Kalici serebral veya gorsel

rahatsizliklar

Hipertansif hastaliklar diinya capinda maternal ve perinatal mortalite ve
morbiditenin en 6nde gelen sebebidir. Tiim gebeliklerin yaklasik %2-8’inde
preeklampsi tanisi1 konulmaktadir ' Karayip ve Latin Amerika iilkelerinde maternal
oliimlerin %26°s1 hipertansif hastaliklardan kaynaklanmaktadir. Afrika ve Asya’da
ise bu oran %9’lar seviyesindedir. Gelismis iilkelerde maternal mortalite sayilari
gelismekte olan {ilkelere gore c¢ok daha diisiik olmakla birlikte, maternal
mortalitelerin %16°s1 gebeligin hipertansif hastaliklar ile iliskili oldugu saptanmistir
M9 Gebeligin hipertansif hastaliklari, preterm dogumlar, maternal morbiditeler ile

gebeligin en masrafli komplikasyonlarmdan biridir.

PREEKLAMPSI

Cogunlukla terme yakin gebelerde goriinmekle birlikte 20 hafta ve {lizeri
gebelerde, yeni baglangigli yiiksek kan basinci degerlerinin izlendigi bir gebelik
komplikasyonudur. Tim gebeliklerin yaklasik %?2-8’inde preeklampsi tanisi

1

konulmaktadir '. Preeklampsi, 34. gebelik haftasindan 6nce ¢ok daha az siklikla



goriiliir. Bir popiilasyon temelli ¢alismada, 34 hafta oncesi ve sonrast preeklampsi
insidans1 sirasiyla yiizde 0,3 ve 2,7 olarak bulunmus "'. Cogunlukla preeklampsiye
yeni baslangichi proteiniiri  eslik etmekle birlikte, proteiniiri goriilmeden

12, Sag ist kadran veya

preeklampsinin diger bulgu ve belirtileri eslik edebilir
epigastrik agri, periportal ve fokal parankimal karaciger hiicreleri 6dem ve hasarina
veya Glisson kapsiilii gerilimine bagh oldugu diisiiniilmektedir. Buna ragmen
karacigerdeki histopatoloji ile karaciger fonksiyon testlerindeki degisiklikler her

zaman korele degildir " .

Bununla birlikte bas agris1 ve viziiel semptomlar gibi
bulgular varliginda da preeklampsi tanis1 koymada ihtiyatli olmakta fayda vardir. 20
hafta altinda preeklampsi benzeri semptomlar varliginda ise alternatif tanilar gozden
gecirilmelidir. Ayirict tanida trombotik trombositopenik purpura, hemolitik {iremik
sendrom, molar gebelik, bobrek hastaligt ve otoimmiin hastaliklar géz Oniinde

bulundurulmalidir.

Tam Kriterleri

Gebelikte yeni baslayan hipertansiyon ve proteiniiri, preeklampsi tanist igin
klasik kriterler olmakla birlikte, proteinliri olmadan da yeni baslangich
hipertansiyona eslik eden trombositopeni, bobrek yetmezligi, bozulmus karaciger
fonksiyonlari, pulmoner 6dem, asetaminofene cevap vermeyen bag agrisi veya visiiel
semptomlar gibi bulgulardan birinin veya birkacinin varliginda da preeklampsi tanisi

konulabilir.

Hipertansiyon

* Daha 6nceki kan basinct degerleri normal olan 20 hafta iizeri gebelerde;

» Sistolik kan basincinin 140 mm Hg ve ilizerinde olmasi ve/veya

* Diyastolik kan basmicinin 90 mm Hg ve iizerinde olmasi

* Ve 4 saatlik aralarla 6lgiilen 2 kan basinc1 degerinde yiikseklik saptanmasi.
Proteiniiri

* 24 saatlik idrarda giinliik 300mg ve lizeri proteiniiri olmas1 '*'?

e Protein/Kreatinin atilim oraninin 0,3 ve iizeri olmas1 '®

* Tam idrar tetkikinde dipstik 6l¢limiiniin 2+ ve {izeri olmasi



Proteiniiri olmadan yeni baslangich hipertansiyona eslik eden diger
bulgular;

* Trombositopeni; trombosit sayisinin 100000 10°/L altinda olmasi

* Bobrek yetmezligi; daha 6nce herhangi bir bobrek hastaligi olmayan gebede
serum kreatinin degerinin 1,1mg/dl {izerine ¢ikmasi veya serum kreatinin
degerinde 2 kat yiikselme izlenmesi

* Karaciger fonksiyonlarinda bozulma; karaciger transaminaz diizeylerinde,
normale gore 2 kat artig saptanmasi

* Pulmoner odem

* Basagrisi; parasetamol tedavisine yanitsiz yeni baslangicli bas agris1 veya

gorme bozuklugu

TABLO.2: Siddetli preeklampsi kriterleri

» Sistolik kan basincinin 160 mm Hg ve lizerinde olmasi ve/veya

* Diyastolik kan basimicinin 110 mm Hg ve iizerinde olmasi

« Trombositopeni; trombosit sayisinin 100000x10°/L altinda olmasi

» Karaciger transaminaz diizeylerinde, normale goére 2 kat artis saptanmast
veya medikal tedaviye direncli siddetli ve persistan sag iist kadran veya
epigastrik agr1 olmasi

e Pulmoner 6dem

* Parasetamol tedavisine yanitsiz yeni baslangicli bag agrisi

* Viziiel semptomlar

24 saatlik idrar tetkiki mevcut olmadiginda ve hizli bir karar verilmesi
gerekiyorsa, tam idrar tetkiki dedigimiz dipstik ile idrar analizi yapilabilir; ancak
yalanci negatiflik ve yalanci pozitiflik olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Tam
idrar tetkikinde 1+ protein izlendiginde, 24 saalik idrar tetkikine gore %71 oraninda
yalanc1 pozitiflik goriilebilir. 3+ proteiniiride bile yalanci pozitiflik oranimnin %7
seviyesinde olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Idrar tetkiki elimizdeki tek tani

koyucu arag ise proteiniiri demek i¢in 2+ degeri almak daha uygundur ''®



Risk Faktorleri

Bir ¢ok risk faktorii preeklampsi i¢in tanimlanmakla birlikte, preeklampsili
gebelerin biiyiik ¢ogunlugunu tamamen saglikli risk faktorii bulunmayan nullipar
gebeler olusturmaktadir. Ayrica genetik — ¢evre iliskisi preeklampsi riskinde ne kadar

etkili oldugu net bilinmemektedir.

TABLO.3: Preeklampsi risk faktorleri

* Nulliparite

* Multifetal gestasyon

*  Preeklampsi oykiisii

* Kronik hipertansiyon

* Pregestasyonel diyabet

* Gestasyonel diyabet

*  Trombofili

* Sistemik Lupus Eritematozus

¢ VKI degeri 30’dan biiyiik olan gebeler
* Antifosfolipid antikor sendromu
* 35 yas ve istii gebelik

* Bobrek hastaliklar

* Asiste reprodiiktif tedavi oykiisii

*  Obstriiktif uyku apnesi

GESTASYONEL HIPERTANSIYON

Gestasyonel hipertansiyon; 20 hafta ve tizeri gebeliklerde, daha Once
normotansif oldugu bilinen hastanin, 4 saat ara ile 2 kez kan basinct 6l¢iimiiniin,
sistolik kan basinicinin 140 mm Hg ve/veya diyastolik kan basincininda 90 mm Hg
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iizerinde ¢ikmasi ile tanimlanir Kan basinci degerlerinin 160/110 mm Hg

iizerinde olmasi durumunda siddetli hipertansiyon olarak tanimlayip en kisa zamanda
medikal tedavi baslanmasi gerektigi i¢in dakikalar arasi 2 olgiim yeterlidir ' .
Gestasyonel hipertansiyon, proteiniiri ve siddetli bulgular gelismeden, 20 hafta ve
iizeri gebelerde gelisen ve dogum sonrasi kan basinci diizeyinin normale dondiigii

obstetrik bir komplikasyon olarak tanimlanabilir ' . Siddetli preeklampsi bulgulari
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olmayan preeklampsi hastalar ile gestasyonel hipertansiyon hastalarina ayirici tanm
ve tedavi agisindan yaklasim benzer olup, her iki hasta grubunada yakin takip
gereklidir. Gestasyonel hipertansiyon hastalarinin prognozlar1 genellikle iyi olmakla
birlikte, kotii gebelik sonuglarina da neden olmaktadir '* . Gestasyonel hipertansiyon
hastalarinin %350’si kadar bir oranda hastada, 6zellikle 32. gebelik haftasindan 6nce
tan1 aldiysa, proteiniiri ve end-organ hasar1 gelismekle birlikte preeklampsiye
progrese olabilmektedir. Bu nedenle de gestasyonel hipertansiyon tanist almis

gebeler, preeklampsi hastalarindan ayri bir grupta diistiniilemez ***

. Hatta yapilan
bir aragtirmada, proteiniirik preeklampsi hastalarina gore, gestasyonel hipertansiyon
hastalarinin perinatal mortalitesi daha yiiksek bulunmus '* . 1348 hipertansif gebenin
dahil oldugu bir kohort ¢alismada ise, proteiniiri gelisen gebelerde daha sik ciddi
hipertansiyon degerlerinin gelismesine bagli olarak preterm dogum ve perinatal
mortalite goriilmekle birlikte, proteiniiri gelismeyen gebelerde trombositopeni ve
karaciger fonksiyonlarinda bozulma daha sik izlenmis ** . Gestasyonel hipertansiyon

ve preeklampsi Oykiisii olan kadinlar, uzun dénemde kardiyovaskiiler hastaliklar ve

kronik hipertansiyon riski tasimaktadirlar ** .

HELLP (HEMOLIiZ, ARTMIS KARACIGER TRANSAMINAZ
DEGERLERI, DUSUK PLATELET SAYISI) SENDROMU

HELLP sendromu, preeklampsinin en ciddi formlarindan biri olup, artmis
maternal morbidite ve mortalite ile iligkilidir #° . Tanida, laktat dehidrogenaz (LDH)
diizeyinin 600 IU/L, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
diizeylerinin iist sinirin 2 katindan fazla artmis olmasi ve platelet sayisinin 100.000 x
10”’dan az olmasi tami kriteri olarak kullanilmaktadir * . HELLP sendromu 3.
trimester hastaligi olarak bilinse de %30 vakada postpartum donemde
gelisebilmektedir. Atipik olarakta vakalarin %]15’inde hipertansiyon ve proteiniiri

27

goriilmeyedebilir . HELLP sendromunda en sik prezente olan semptomlar;

vakalarin %90’unda goriilen sag iist kadran agris1 ve halsizlik ile, vakalarin

%350’sinde goriilen bulant1 ve kusmadir ** %,
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EKLAMPSI

Eklampsi, konviilziyon ile seyreden gebeligin hipertansif hastaligidir.
Eklampsi yeni baslangich tonik-klonik, fokal veya multifokal nobetlerle karakterize
seyreder. Ayirici tanida epilepsi, serebral arteriyel iskemi veya infarkt, intrakranial
kanamalar, ila¢ intoksikasyonu gibi nedenler ekarte edilmeli, postpartum 48-72
saatten sonra baglayan ndbetler veya magnezyum siilfat tedavisi sirasinda gelisen
nobetlerde bu tanilar akla gelmelidir *°.

Eklampsi 6nemli bir maternal mortalite nedenidir. Nobetler maternal hipoksi,
travma ve aspirasyon pndomonisine neden olabilir. Rezidiiel ndrolojik hasar nadir
olmakla birlikte, baz1 hastalarda bozulmus bilissel fonksiyonlar ve hafiza kayb1 gibi
komplikasyonlar1 olabilir. Ozellikle tekrarlayan ndbetler veya kontrol altina
almamamis siddetli hipertansiyon sitotoksik ddeme veya enfarktlara neden olabilir *.
Eklampsi sonrasi yapilan MR goriintiilemelerinde hastalarin dortte birinde beyin
dokusunda kalic1 beyaz madde kaybi dokiimante edilse de, bu durumun 6nemli bir
norolojik defisit nedeni olmadigi diisiiniilmektedir *.

Eklampsi ¢ogunlukla (%78-83), siddetli ve persistan oksipital veya frontal
bas agrisi, bulanik gdérme, fotofobi ve biling bulanikligi gibi serebral irritasyon

31,32

bulgularimin onciliigiinde prezente olur Eklampsi dogum oOncesi, dogum

sirasinda ve dogum sonrasinda, klasik preeklampsi bulgular1 olmadan ve 6ncii
serebral irritasyon bulgulari olmadan da nobet epizodlari ile baslayabilir .
Basagrisi; artmis serebral perflizyon basinci, serebral 6dem ve hipertansif

34

ensefalopati gelisiminin bir bulgusu oldugu diisiiniilmektedir Yapilan iki

randomize plasebo kontrollii ¢aligmada preeklampsi hastalarinin %1,9’unda ve
siddetli preeklampsi hastalarinin da %3,2’sinde eklampsi gelistigi izlenmig **.
Ingiltere genelindeki eklampsi vakalarimin analizi sonucunda eklamptik vakalarin
%38’inin herhangi bir hipertansiyon ve proteiniiri dokiimentasyonu olmadan
nobetlerin gelistigi izlenmistir *’. Bu sebeple preeklampsiden, siddetli preeklampsiye
ve daha sonra eklampsiye lineer bir sekilde progrese oldugu diisiincesi dogru
degildir.

Preeklampside bas agrisi, bulanik gérme, skotom ve hiperrefleksi sik

karsilagilan santral sinir sistemi belirtileridir. Nadir olmasina ragmen, gecici korliik
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(birkag saatten bir haftaya kadar siiren) siddetli preeklampsiye ve eklampsiye eslik
edebilir **.

Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES), gorme kaybi veya
bozuklugu, nobet, bas agrisi, algi bozuklugu veya kafa kangikligi gibi klinik
norolojik belirti ve semptomlarin bir arada goriildiigii bir durumdur **. PRES tanisi,
manyetik rezonans goriintiillemede beynin arka yiiziinde vazojenik 6dem ve
hiperintensitelerin varligi ile konur.

Eklampsi veya preeklampsi ile karistirilabilecek diger bir durum, reversibl
serebral vazokonstriksiyon sendromudur *°. Reversibl serebral vazokonstriksiyon
sendromu, tipik olarak gok giiriiltiisii bag agris1 ve daha az siklikla beyin 6demi, felg
veya nobetle ilgili fokal norolojik defisitleri igeren belirti ve semptomlarla birlikte
serebral arterlerin reversibl multifokal daralmasi ile karakterize edilir. PRES ve
reversibl serebral vazokonstriksiyon sendromunun tedavisi, hipertansiyonun medikal

kontrolii, antiepileptik ilaglar ve uzun siireli norolojik takibi igerir.

PREEKLAMPSIDEKI PATOFiZYOLOJIK DEGIiSiKLiKLER
Preeklampsinin patofizyolojisi hem maternal hem de fetal/plasental faktorleri
icerir. Gebeligin erken donemlerinde plasental vaskiiler yatak gelisimindeki
anormallikler gérece plasental yetersiz perfiizyon / hipoksi / iskemi ile sonuglanabilir
ve bu da antianjiyojenik faktorlerin maternal dolasima salinmasina yol acabilir. Bu
antianjiyojenik faktorler, maternal sistemik endotel fonksiyonunu bozan ve
hipertansiyona ve hastalifin diger belirtilerine (hematolojik nérolojik, kardiyak,
pulmoner, renal ve hepatik disfonksiyon) neden olan olaylar zincirine sebep olur.
Bununla birlikte, anormal plasental gelisimin baslangic igin tetikleyici sebepler net
olarak bilinmemektedir. Preeklampsi patofizyolojisinde asagidakileri iceren gesitli
mekanizmalarin rol aldig distintilmektedir;
* kronik uteroplasental iskemi,
* immiin maladaptasyon,
* ¢ok diislik yogunluklu lipoprotein (VLDL) toksisitesi,
* genetik nedenler,
* artan trofoblast apoptozu veya nekrozu ve

» trofoblastlara abartili bir maternal inflamatuar yanat.
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* yeni gozlemler, preeklampsi patogenezinde anjiyojenik - antianjiyojenik
faktorler arasindaki dengenin bozulmasinin olasi bir rol oynadigin
diistiindiirmektedir .

Preeklampsinin klinik gorlinlimiiniin olugmasinin, bu nedenlerin bir veya
birkaginin birbirini tetikleyerek olustugu goériisii savunulmaktadir *'. Preeklampsinin
klinik bulgulari, yukarida sayilan mekanizmalarin sonucu olarak gelisen, beyin,
karaciger, bobrek ve plasenta dahil olmak tizere hedef organlarin

4 QOlast ciddi maternal sekeller arasinda

mikroanjiyopatisinden de kaynaklanir
pulmoner 6dem, serebral hemoraji, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi ve 6lim
bulunur. Fetal ve neonatal komplikasyonlar, plasental hipoperfiizyon ve siklikla
erken dogum ihtiyacindan kaynaklanir.

Preeklampsinin gebelige 6zgiin olusu ve semptom ve bulgularin plasentanin
cikarilmasi ile gerilemesi, hastaligin gelisimindeki en dnemli faktoriin plasentaya ait
oldugunu gostermektedir **. Hastaligin gelismesi i¢in plasental doku gereklidir,
ancak fetiis gerekli degildir. Preeklampsi her zaman plasentanin dogumundan sonraki
giinler ila haftalar icinde iyilesir; ancak nadir durumlarda dogum sonrasi
hipertansiyon ve preeklampsi dogumdan sonra 6 ila 8 haftaya kadar ortaya
cikabilir.*

Plasentanin ~ dogumundan  sonra  gelisen  preeklampsinin  klinik
ekspresyonunda yer alan faktorler net degildir, ancak antianjiyojenik faktdrlerin
gecikmis klirensi, dogumdan sonra kompleman sisteminin aktivasyonu veya hiicre
dis1 sivinin intravaskiiler kompartmana mobilizasyonu ile gegis yapan antianjiyojenik
faktorlere yanitin neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Gebeliginde; ilk kez koryon villuslari ile karsilasan primipar gebelerin, ikiz
gebelik ve mol hidatiformda oldugu gibi ¢ok fazla koryon villus ile karsilasan
gebelerin, mevcut bobrek ve karaciger hastaligi olan klirensin azaldigi gebelerin,
gebelik sirasinda hipertansiyon gelisimi acisindan genetik yatkinligi olan kisilerin
preeklampsiye kars1 daha duyarli oldugu gosterilmistir *.

Plasental Degisiklikler

Spiral arterlerin anormal remodellingi;

Normal gebeliklerde, gelismekte olan plasentanin sitotrofoblast hiicreleri

desidua ve miyometriyumun bir kismindan gegerek maternal spiral arterlerin hem
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endotelyumunu hem de muskiiler tunica mediasin1 igsgal eder. Bu sayede uterin
arterin terminal dallar1 fetusu ve gelismekte olan plasentay1 besler. Sonug olarak, bu
damarlar kiigiik kas arteriyollerinden diisiik direngli yiiksek kapasiteli damarlara
doniislir, boylece uterusun diger bolgelerine kiyasla plasentaya kan akisini biiyiik
olgtide kolaylagtirir *+*. Spiral arterlerin remodellingi muhtemelen ilk trimesterin
sonlarinda baglar ve 18 ila 20 gebelik haftasinda tamamlanir.

Preeklampside, sitotrofoblast hiicreleri spiral arterlerin desidual kismin

infiltre eder, ancak miyometriyal segmente giremez **°'.

Spiral arterler,
muskiiloelastik duvarin fibrinoid malzeme ile degistirilmesiyle olusturulan biiytik,
kivrimhi vaskiiler kanallara donlisemez; bunun yerine damarlar dar kalarak plasental
hipoperfiizyona neden olur. Derin plasentasyondaki bu kusur, ikinci trimester fetal
oliim, plasenta dekolmani, intrauterin gelisme geriligi, preterm membran riiptiirii ve
preterm dogum gibi bir¢ok olumsuz gebelik komplikasyonunun gelismesiyle
iliskilendirilir >,
Bozulmus trofoblast farklilasmasi;

Trofoblastin kusurlu farklilagmasi, spiral arterlerin kusurlu trofoblast

invazyonundan sorumlu olasi bir mekanizma olarak diigiiniilmektedir *.

Endotel invazyonu sirasinda trofoblast farklilagsmasi, sitokinler, adhezyon
molekiilleri, hiicre dig1 matriks molekiilleri, metaloproteinazlar ve smif Ib major
histo-uyumluluk kompleks molekiili HLA-G dahil olmak iizere bir dizi farklh

molekiil sinifinin ekspresyonunda degisikligi igerir *+*°.

Normal farklilasma sirasinda, istilaci trofoblastlar adhezyon molekiilii
ekspresyonunu epitel hiicrelerinin (integrin alfa6 / betal, alfa / betaS ve E-kaderin)
karakteristigi olanlardan, endotelyal hiicrelerin karakteristik adezyon molekiillerine
(integrin alfal / betal, alfa / beta3 ve VE-cadherin) degistirir. Bu siire¢ psddo-

vaskiilogenez olarak adlandirilir *.

Preeklampsili kadinlardan elde edilen
trofoblastlarda, psddo-vaskiilogenez izlenmemistir.

Plasental hipoperfiizyon, hipoksi, iskemi;

Hipoperfiizyon, anormal plasental gelisimin hem bir nedeni hem de sonucu
gibi goriinmektedir. Zayif plasental perfiizyon, anormal plasental gelisim ve

preeklampsi arasindaki nedensel bir iligki asagidaki orneklerle desteklenmektedir;

15



* Preeklampsinin en azindan bazi bulgularini basarili bir sekilde yeniden {ireten
hayvan modelleri, uteroplasental kan akisinin mekanik olarak azaltilmasini
icermektedir >,

* Vaskiiler yetmezlikle iligkili tibbi durumlar (6rnegin, hipertansiyon, diyabet,
sistemik lupus eritematozus, bobrek hastaligi, edinilmis ve kalitsal
trombofililer) anormal plasentasyon ve preeklampsi riskini artirir **.

* Plasental kan akisini artirmadan plasental kiitleyi artiran obstetrik durumlar
(6rn. Hidatidiform mol, hidrops fetalis, diabetes mellitus, ikiz ve {iglii
gebelik) goreceli iskemiye neden olur ve preeklampsi ile iligkilidir ***.

* Preeklampsi, yliksek rakimlarda (> 3100 metre) yasayan kadinlarda daha

yaygindir .

Hipoperfiizyon ayrica anormal plasental gelisimin bir sonucudur. Anormal
uterin damar sistemi, artan gestasyonel yagsla birlikte fetlis/plasentaya kan akisindaki
normal artis1 karsilayamadigindan, gebelik ilerledik¢e hipoperfiizyon daha belirgin
hale gelir %! fskemi ile uyumlu ge¢ plasental degisiklikler arasinda ateroz
(arteriyol duvarindaki lipid yiiklii hiicreler), fibrinoid nekroz, tromboz, arteriyollerin
sklerotik daralmasi ve plasental enfarktiis bulunur * % Preeklampsili hastalarda

tiim bu lezyonlar ayni sekilde bulunmasa da, hastaligin erken baglangici ve ciddiyeti

ile bu lezyonlarin boyutu arasinda bir korelasyon var gibi goriinmektedir >

Hipoperfiizyon, hipoksi ve iskemi preeklampsinin patogenezinde kritik
bilesenlerdir, ¢ilinkii hipoperfiize iskemik plasenta, maternal endotel hiicre
fonksiyonunu degistiren ve preeklampsinin karakteristik sistemik belirti ve
semptomlarina yol agan maternal kan dolagimina cesitli faktorlerin gecmesi ile

sonuglanir.
Desidual patoloji;

Baz1 calismalar, bazi1 hastalarda basarisiz desidualizasyonun, downregiile
sitotrofoblast invazyonuna yol agabilecegini one siirmiistiir *’. Ilging bir sekilde,
preeklampsili kadinlardan alinan desidual hiicreler de sFIt1'i asir1 eksprese eder, bu
da implantasyon siiresi boyunca anti-anjiyojenik faktorlerin yetersiz baskilanmasinin

s1g implantasyona yol agabilecegini diisiindiiriir®®. Preeklampsinin olusumunda
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endometrial onciil mekanizma bozukluklarin1 daha iyi anlamak i¢in ek calismalara

ihtiyac vardir.
Vaskiiler Degisiklikler

Hipertansiyona ek olarak, preeklampsi veya eklampsisi olan kadinlarda tipik
olarak normal  gebelikle iliskili  hipervolemi izlenmemekle  birlikte;
hemokonsantrasyon sik goriilen bir bulgudur .

Ek olarak,

* prostasiklin (vazodilator),

* tromboksan A2 (giiclii vazokonstriktor),

* nitrik oksit (gili¢lii vazodilator) ve

* endotelinler (giiclii vazokonstriktorler) gibi c¢esitli vazoaktif ajanlarin
etkilesimi, preeklampside tipik olarak izlenen yogun vazospazma neden olur.

Preeklampside intravaskiiler hacmin azalmasini, yogun sivi tedavisi ile
diizeltme girisimleri faydasizdir. Preeklampsi ile iliskili olan artmig ekstravazasyon
ve azalmis kolloid onkotik basing nedeniyle agresif siv1 tedavisi, pulmoner kapiller
wedge basincinin yiikselmesine ve pulmoner 6dem riskinin artmasina neden olabilir.

Hematolojik Degisiklikler

Preeklampsili kadinlarda, 6zellikle siddetli preeklampside ¢esitli hematolojik
degisiklikler de ortaya cikabilir HELLP sendromunun bir parcast olarak
trombositopeni ve hemoliz meydana gelebilir. Trombositopeni artmis trombosit
aktivasyonu, agregasyonu ve tilketiminden kaynaklanir ” ve hastalik siddetinin bir
gostergesidir. Preeklampsili hastalarin yaklasik %20'sinde 150.000x10°/L'nin altinda
trombosit sayis1 bulunur ”'. Preeklampside hematokrit diizeylerinin yorumlanmasinda
hemoliz ve hemokonsantrasyon olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir . Bazi
durumlarda, baglangi¢ hemokonsantrasyonundan dolay1 hemolize ragmen hematokrit
azalmig goriinmeyebilir. Laktat dehidrojenaz, yliksek konsantrasyonda eritrositlerde
bulunur. Yiiksek serum LDH konsantrasyonlar1 (600 IU/L'den fazla) hemoliz belirtisi
olarak goriilmektedir.

Karacigerdeki Degisiklikler

Siddetli preeklampsili kadinlarda karaciger fonksiyonlari onemli Olciide
bozulmus olabilir. ALT ve AST ylikselmis olabilir. Aspartat aminotransferaz,

preeklampsiye bagli karaciger disfonksiyonunda periferik dolasima salinan dominant
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transaminazdir ve periportal nekroz ile iliskilidir. AST'min en azindan bagslangicta
ALT'den daha fazla artmis olmasi, preeklampsiyi, ALT'nin genellikle AST'den daha
yiksek oldugu parankimal karaciger hastaliklar1 gibi diger potansiyel nedenlerinden
ayirt etmeye yardimcei olabilir.

Preeklampside artmis serum LDH seviyeleri, hepatik disfonksiyon (iskemik
veya nekrotik dokulardan elde edilen LDH) ve hemolizden kaynaklanir. Artmis
hemolize sekonder bilirubinde artis, ancak hastalifin ge¢ evrelerinde gelisebilir.
Benzer sekilde, PTZ, aPTT ve fibrinojen anormallikleri genellikle ilerlemis
preeklampside gelisir. Bu pihtilasma parametrelerinin degerlendirilmesi, yalnizca
trombosit  sayis1  150.000x10°/L'nin altinda oldugunda, onemli karaciger
disfonksiyonu oldugunda veya plasenta dekolmani siiphesi oldugunda yararhdir 7.

Bobrekteki Degisiklikler

Preeklampside klasik olarak sismis glomeriiler endotelyoz olarak tanimlanan
histopatolojik bobrek degisiklikleri izlenir.

» fibrillerle birlikte sismis, vakuoller i¢eren endotel hiicreleri,

* sismis mezankimal hiicreler,

* glomeriiler filtrattan reabsorbe edilen subendotelyal protein
birikintileri ve

* tiibiiler silendirlerden olusur ™7

Preeklampside proteiniiri, cogu yliksek molekiil agirlikli proteine (alblimin,
globulin, transferrin ve hemoglobin) artan tiibiiler gecirgenligin bir sonucu olarak
segici degildir. Kalsiyumun artmis tiibiiler reabsorbsiyonu nedeniyle idrardaki
kalsiyum azalir.

Preeklampsili kadinlarda damar i¢i boslugun vazospazma sekonder olarak
daralmasi renal sodyum ve su tutulumunun kétiilesmesine neden olur 7. Ozellikle
siddetli preeklampside, renal kan akimi artisi, glomeriiler filtrasyon hizinda artis ve
serum kreatinininde beklenen azalma meydana gelmeyebilir. Siddetli preeklampside,
klinik spektrumun bir pargasi olarak akut bobrek yetmezligi igerebilir. Siddetli
preeklampside goriilen oligiiri, intrarenal vazospazm sonrasi glomeriiler filtrasyon
hizinda yaklasik % 25 azalmanin bir sonucudur. Bu hastalarda, gecici oligiiri (4
saatte 100 mL'den az) dogum eyleminde veya dogum sonrasi donemin ilk 24

saatinde yaygin olarak goézlemlenebilir.
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Plazma iirik asit konsantrasyonlari normalde gebeligin sonlarinda artar ve
bunun, artmis fetal veya plasental {iretim oranlarina, alblimine baglanmanin
azalmasina ve iirik asit klirensindeki azalmaya bagli oldugu distiniilmektedir.
Precklampside serum {irik asit konsantrasyonu daha fazla artar’’. Preeklampside
hiperiiriseminin en yaygmn kabul goren aciklamasi, artan {iretimin yani sira,

proksimal renal tiibiillerde artan {irik asit atilimi1 ve reabsorbsiyonun artmasidir.

Fetal Sonuclar
Spiral arterlerin fizyolojik transformasyonunda bozulma ve plasental vaskiiler
hasarlara bagli sekonder uteroplasental kan akiminin bozulmasi sonucu, fetal-

4

plasental iinitede preeklampsi belirtileri goriilebilmektedir *'. Plasental yataktaki

anormallikler ve birinci veya ikinci trimesterde spiral arterlerin fizyolojik

transformasyonundaki bozukluklar 7"

uteroplasental {initeye kan akisini sinirlar. Bu
durum kronik uteroplasental iskemiye neden olur.
Preeklampsili hastalarda, kronik uteroplasental iskemiden sonra ortaya ¢ikan
klinik belirtiler arasinda,
» fetal biiytime kisitliligs,
* oligohidramnios,
* plasental infarkt veya dekolman,
* ve giiven vermeyen fetal durum yer alir.
Sonug olarak, preeklampsili kadinlarin fetuslari, spontan veya endike erken
dogum riski altindadir. Erken dogumun getirdigi, perinatal 6liim, respiratuar distress

sendromu, nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi ve intraventrikiiler

hemoraji de preeklampside goriilebilen fetal komplikasyonlar arasindadir ®.

IMMUNOLOJIK FAKTORLER

Nullipar gebelerin, gebelikleri arasinda partner degistiren kadinlarin, uzun
gebelik araliklar1 olan gebelerin, bariyer kontrasepsiyon kullanan kadinlarin ve
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (IVF) yoluyla hamile kalan kadinlarm, baba
antijenlerine daha az maruz kalmalar1 sebebiyle preeklampsi gelisme riskinin daha
yiksek oldugu distliniilmektedir. Yapilan meta-analizlerde, oosit bagisi yoluyla

hamile kalan kadinlarin, diger yardimci ilireme teknikleriyle gebe kalan kadinlara
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gore iki kattan daha yiiksek preeklampsi oranina ve dogal yollarla gebe kalan
kadinlara gore dort kat daha yiiksek preeklampsi oranina sahip olduklar
bulunmustur. Bu durum anne ve fetiis arasindaki immiinolojik intoleransin

preeklampsinin patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir .

Preeklamptik kadinlarm plasenta damarsal patolojilerinde organ reddinde
gOzlenenlere benzer immiinolojik anormallikler gozlenmistir ®'. Ekstravilloz
trofoblast (EVT) hiicreleri, HLA smif I antijenlerinin az siklikla karsilasilan bir
kombinasyonunu; HLA-C, HLA-E ve HLA-G eksprese eder. Ve bu HLA antijenlerini
tanidig1 bilinen cesitli reseptorleri (CD94, KIR ve ILT) eksprese eden dogal oldiiriicii
(NK) hiicreler, EVT hiicreleri ile yakin temas halinde maternal desiduaya sizar *. NK
hiicreleri ve EVT hiicreleri arasindaki etkilesimin, plasental implantasyonu kontrol
altinda tutmak icin oldugu varsayilmaktadir. Preeklampside, artan NK hiicre
aktivitesi yoluyla bozulmus plasental implantasyonun ortaya ¢iktigina

mnanilmaktadir.

Preeklamptik gebelerin plasentasinin patolojik incelemesinde, desidual
dokuda artmis dendritik hiicre infiltrasyonuna rastlanmigtir ®. Dendritik hiicreler,
transplantasyon antijenlerine karst gelisen antijen spesifik T hiicre yanitim
baslatmada ©6nemli rol oynar. Dendritik hiicrelerin sayisinin artmasi, desidual
diizeyde maternal ve fetal antijenlerin sunumunda degisiklige yol agarak ya anormal
implantasyona ya da fetal antijenlere maternal immiinolojik yanitta degisime yol

agabilir.

Bir bagka ilging bulgu, preeklampsili hastalarin anjiyotensin AT-1 reseptoriine
kars1 artan agonistik antikor seviyelerine sahip olmasidir. Bu antikor hiicre i¢i serbest
kalsiyumu mobilize edebilir ve preeklampside goriilen artmis plazminojen aktivator
inhibitorii-1 tiretimi ve s18 trofoblast invazyonundan sorumlu olabilir ¥, Ek olarak,

anjiyotensin AT-1 reseptor antikoru sFlt-1 sekresyonunu uyarir .

GENETIK FAKTORLER

Cogu preeklampsi vakasi sporadik olmakla birlikte, hastalifa yatkinlikta
genetik  faktorlerin  rol oynadigr  disilinlilmektedir. Asagidaki  c¢aligsmalarin

sonuglarinda preeklampsiye genetik bir yatkinlik olabilecegi dnerilmektedir:
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Ailede preeklampsi Oykiisii olan primigravid kadinlar (6rn. Etkilenen anne
veya kiz kardes), boyle bir dykiisli olmayan primigravid kadinlara gore iki ila
bes kat daha yiiksek hastalik riskine sahiptir ****

Onceki bir gebelikte preeklampsi gegiren kadinlarda preeklampsi riski yedi
kattan fazla artmigtir .

Onceki esi preeklampsi olan bir erkekten gebe kalan bir kadm, 6nceki esinin
gebeliginin normotansif olmasi durumuna gore daha yiiksek risk altindadir *°.
Bu durum paternal genlerinde preeklampsi riski ile baglantili olabileceginin
bir gostergesidir.

Ikizlerde preeklampsi iizerine yapilan bir calismada, genetik bir baglanti
bulmada basarisiz olunmasina ragmen *°, elde edilen veriler fetal genlere hem

maternal hem de paternal katkilar sonucu kusurlu plasentasyon ve

preeklampsinin gelisebilecegini diisiindiirmektedir.

SFIt-1 ve Flt-1 i¢in genler, kromozom 13 {izerinde taginir. Bu kromozomun
fazladan bir kopyasina sahip trizomi 13 fetiis tasiyan annelerde preeklampsi
insidansi, diger tiim trizomi veya kontrol gebe hastalara kiyasla biiyiik dl¢lide

artmustir *’.

12q kromozomu fizerindeki bir lokusun HELLP sendromu ile baglantili
olabilecegi diisiiniilmiis, ancak HELLP sendromu gelismeyen preeklampsi
hastalar ile baglantili bulunamamis. Bu durum HELLP sendromunda énemli
olan  genetik  faktorlerin  preeklampsiden  farkh olabilecegini

diistiindiirmektedir *°.

PAI-1 4G / 5G polimorfizmi ile ilgili bir meta-analizde bildirilen ¢alismalar,

preeklampsi riski ile iliskili gii¢lii ve tutarli kanitlar gostermistir *°.

ANJIOTENSIN II'YE ARTMIS DUYARLILIK

100

Preeklampside anjiyotensin II'ye artan duyarlilik tanimlanmistir'™ ve bu

durum preeklamptik hastalarda artmis bradikinin (B2) reseptor upregiilasyonu ile

iliskili olabilir.
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Yukarida tartigildigi  gibi, preeklampsili hastalar, anjiyotensin AT-1
reseptoriine karsi artan seviyelerde agonistik antikorlara sahiptir. Anjiyotensin II, AT-
1 reseptorii i¢in endojen liganddir, dolayisiyla bu reseptoriin oto-antikorlar tarafindan
artan aktivasyonu, preeklampside goézlenen hipertansiyonu ve vaskiiler hasari

indiikleyebilir. Farelerdeki ¢aligmalar bu teoriyi desteklemektedir "',

Farelerde yapilan diger caligmalar, dolasimdaki anti-anjiyojenik faktorlerin
neden oldugu endotel disfonksiyonunun, anjiyotensin II duyarliligini indiiklemek i¢in

yeterli oldugunu ileri siirmektedir '

KOMPLEMAN AKTiVASYONU

Yapilan  caligmalar, = kompleman  aktivasyonunun  preeklampsinin
patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir '°*'®. Preeklampsi, otoimmiin
hastaliklari, 6zellikle sistemik lupus eritematozus ve antifosfolipid antikor sendromu
olan gebe kadinlarda daha yaygindir'®'”’. Bu tiir hastalarda plasentadaki klasik

kompleman yolunun aktivasyonu gézlenmistir '°*!%,

SISTEMiK ENDOTEL DiSFONKSIYONU

Preeklampsinin tiim klinik ozellikleri, generalize endotel disfonksiyonuna

klinik yanitlar olarak agiklanabilir "'

. Hipertansiyon, endotel disfonksiyonuna
bagl vaskiiler tonusun bozulmus kontroliinden, proteiniiri ve 6demden kaynaklanir.

Pihtilagsma, prokoagiilanlarin anormal endotelyal iiretiminin sonucudur.

Bag agrisi, nobetler, gorsel semptomlar, epigastrik agr1 ve fetal biiyiime
kisitlamasi, beyin, karaciger, bobrek ve plasenta gibi hedef organlarin damar

sistemindeki endotelyal disfonksiyonun ve mikroanjiyopatinin sekelleridir.

* Dolasimdaki hiicresel fibronektin, faktor VIII antijeni ve trombomodiilinin

artan konsantrasyonlart ">,

115,116

* Bozulmus flow-mediated vazodilatasyon ve bozulmus asetilkolin aracili

vazorelaksasyon ',
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* Nitrik oksit ve prostasiklin gibi endotel kaynakli vazodilatorlerin iiretiminin
azalmas1 ve endotelinler ve tromboksanlar gibi vazokonstriktrlerin
iiretiminin artmast.

* Anjiyotensin II'ye gelisen vaskiiler reaktivitede artig '

gibi bulgular

Preeklamptik kadinlarda generalize endotel disfonksiyonunu destekleyen

laboratuvar kanitlaridir.

Onceden var olan vaskiiler hastalik ile preeklampsi gelistirmeye yatkinlik
arasindaki iligski, 6nceden var olan endotel hiicre hasarina bagh olabilir ''*. Bununla
birlikte preeklamptik gebe kadinlarin daha sonraki yasamlarinda kardiyovaskiiler
hastalik gelistirme riskinin arttig1 bulgusu generalize endotel disfonksiyonu ile de

aciklanabilir '"*1%°,

sFlt-1, VEGF, PIGF

Plasentasyonda, fetiise oksijen ve besin saglamak i¢in uygun bir vaskiiler agin
kurulmasi i¢in kapsamli bir anjiyogenez gerektirir. Gelismekte olan plasenta
tarafindan ¢esitli proanjiyojenik (VEGF, PIGF) ve antianjiyojenik faktorler (sFIt-1)
sentez edilir ve bu faktorler arasindaki denge normal plasenta geligimi i¢in 6nemlidir.

Antianjiyojenik faktorlerin artan tiretimi bu dengeyi bozar ve preeklampsiye

0zgii sistemik endotel disfonksiyonu ile sonuglanir.

VEGTF, anjiyogenezin desteklenmesinde anahtar role sahip endotelyal spesifik
bir mitojendir '*'*>. Aktivitelerine temel olarak iki yiiksek afiniteli tirozin kinaz

reseptoru,
*  VEGFR-1 (FMS like tirozin kinaz-1 [Flt-1]) ve
*  VEGFR-2 (Flk-1),
vaskiiler endotel hiicre yiizeyinde se¢ici olarak eksprese edilerek aracilik eder.

VEGFR-1'"in iki izoformu vardir: bir transmembrandz izoform (Flt-1) ve bir
soluble izoform (sFlt-1). Soluble FMS like tirozin kinaz 1 (sFlt-1), vaskiiler
endotelyal biiylime faktorine (VEGF) dogal olarak olusan, dolasimdaki bir

antagonisttir.

Plasental biiylime faktorii (PIGF), agirlikli olarak plasentada yapilan VEGF

ailesinin bagka bir iiyesidir. Ayn1 zamanda VEGFR-1 reseptoriine de baglanir.
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sFlt-1, dolasimdaki VEGF ve PIGF'nin proanjiyojenik biyolojik aktivitesini
onlara baglanarak ve bunlarin endojen reseptorleri ile etkilesimlerini Onleyerek
antagonize eder. SFlt-1'in artmig plasental ekspresyonu ve sekresyonu, yapilan
gozlemlere dayanarak preeklampsinin patogenezinde merkezi bir rol oynar gibi

goriinmektedir '=.

Preeklamptik kadinlarda normotansif kontrollerle karsilastirildiginda, sFIt-1
seviyelerinin dolagimdaki seviyeleri artar ve serbest VEGF ve serbest PIGF azalir.
Gebelik boyunca serum sFlt-1'in yan1 sira PIGF ve VEGF'yi 6lgiilen bir vaka kontrol
calismasinda, sFlt-1'deki degisikliklerin preeklampsi gelisimini Ongordigiini
bulmustur '*.

Baska bir calismada, sVEGFR-1 konsantrasyonu, artan hastalik siddeti ile
iligkilidir: sVEGFR-1 konsantrasyonlari, siddetli veya erken (<34 hafta)
preeklampsisi olan kadinlarda hafif veya ge¢ preeklampsi olanlara gore daha
yuksektir. Dahasi, preeklampsili kadinlar, klinik hastaligin baslamasindan iki ila beg
hafta 6nce normotansif kalan kadinlardan daha yiliksek sVEGFR-1 seviyelerine
sahiptir ',

Bununla birlikte, plasenta tarafindan artan sFIt-1 iiretimi i¢in tetikleyici
bilinmemektedir. En olas1 tetikleyici plasental iskemidir '*°. Hayvanlarda yapilan
deneysel caligmalar, sFlt-1'in vaskiiler oksidatif strese ve anjiyotensin II gibi
vazopresorlere artan duyarlilia yol agtigint gdstermektedir. Bu veriler, anormal anti-
anjiyojenik duruma sekonder endotel disfonksiyonunun, vazopresor duyarliligi ve

hipertansiyona yol agan birincil olay olabilecegini diisiindiirmektedir ',

Amerika Birlesik Devletleri'nde, preeklampsiyi predikte etmede serum sFlt-1
Olglimleri, heniiz FDA tarafindan onaylanmamakla birlikte hala aragtirma
asamasindadir'”. Serumdaki ~ sFlt-1/PIGF  oraninin  6l¢iimii, preeklampsiden
siphelenilen kadmlarda preeklampsiyi dislamak ic¢in yararli bir test gibi

goriinmektedir ',

Diisiik doz aspirin tedavisi, ilk trimesterde Slgiilen diisiik PIGF diizeyleri olan
kisilerde oldukga etkili oldugu izlenmis '**. Hiicre kiiltiirii calismalari, aspirinin sFlt-1
iretimini inhibe edebilecegini ve preeklamptik plasentada belirtilen anjiyojenik

dengesizligi tersine ¢evirebilecegini gdstermistir '%°.
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Soluble Endoglin

Endoglin TGF-beta'y1 doniistirmek icin bir koreseptordiir. Vaskiiler
endotelyum ve sinsitiyotrofoblastlarin hiicre zarlarinda yiiksek oranda eksprese
edilir. Soluble endoglin (sEng), plasentadan {iiretilen preeklampsinin bir bagka dnemli
medyatorii gibi gorlinen anti-anjiyojenik bir proteindir. SEng ile sFIt-1 arasindaki
kesin iliski bilinmemekle birlikte, hem sEng hem de sFIt-1'in ayr1 mekanizmalar

yoluyla preeklampsi patogenezine katkida bulundugu diisiiniilmektedir ''*13%132,

Preeklampsinin klinik belirtilerinin baslamasindan iki ila iic ay Once
preeklamptik kadinlarin serumlarinda sEng yiikselir, hastaligin siddeti ile iliskilidir
ve dogumdan sonra diiser. Artan sFlt-1: PIGF oraninin eslik ettigi artmis bir sEng
seviyesi, preeklampsi gelisiminin i1yi bir prediktoriidiir.

sEng, endotelyal hiicrelerde TGF-beta-1 sinyallemesini inhibe eder ve TGF-
beta-1 aracili eNOS aktivasyonunu ve vazodilatasyonu bloke eder, bu da diizensiz
TGF-beta sinyallemesinin preeklampsinin  patogenezinde yer alabilecegini

diistindiirr.

PREEKLAMPSI PATOFiZYOLOJISINDE INFLAMASYONUN YERI

Preeklampsili kadinlarda kronik inflamasyon ve otoantikor iiretimi izlenir.
Preeklampsi sirasinda plasental iskeminin sonucu olarak, proinflamatuar CD4+ T
hiicrelerinin arttif1 ve regiilatuar T hiicrelerin (Treg'ler) azaldigi bir bagisiklik
dengesizligi ile iligkili oldugu varsayilmaktadir. Bu dengesizlik, oksidatif stres,
proinflamatuar sitokinler ve otoantikorlar ile karakterize edilen otoimmiin
hastaliklara benzer kronik inflamasyona yol acar. Preeklamptik bir gebelik sirasinda
artmig CD4+ T hiicreleri ve azalmis Treg hiicreler, inflamatuar sitokinler, endotelin-
1, reaktif oksijen radikallerinde artisa ve Angiotensin II ve tip 1 reseptdriine (AT1-
AA) kars1 B lenfositler tarafindan salgilanan agonistik otoantikorlarda artisa yol acar.
Tiim bu faktorler bir arada ele alindiginda, gebelikte kan basincinin yilikselmesinde
onemli rol oynarlar '*3,

Trofoblast invazyonu sirasinda plasentanin maternal kismint olusturan
desidua, trofoblast hiicrelerinin diizgiin gog¢ii icin gerekli olan yiliksek sayida immiin
hiicre icerir. Makrofajlar, dogal o6ldiriici (NK) hiicreler, dendritik hiicreler, T

hiicreleri ve T diizenleyici hiicreler (Treg'ler) plasentasyon sirasinda desiduada
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trofoblast hiicrelerinin normal istilasi i¢in gereklidir. Mevcut bagisiklik hiicrelerinin
sayisindaki ve {lrettikleri faktorler arasindaki denge saglikli bir hamilelik i¢in ¢ok
onemlidir. Immiin yanitlarindaki herhangi bir dengesizlik, plasentanin

134-136

malformasyonuna neden olabilir . Hamilelik sirasinda desiduada bulunan

bagisiklik hiicreleri, uygun implantasyonu saglamak ve de ne ¢ok sig ne de asiri
invaziv olmayan trofoblast istilasini saglamak icin birlikte ¢aligirlar *7'%,

Normal bir gebelik seyrinde, annenin periferik kaninda monosit ve
graniilositlerin sayis1 ve aktivitesi artmis olarak izlenirken, dendritik hiicrelerin ve
NK hiicrelerin periferde sayilar1 azalmis olarak izlenir. Normal bir gebelikte antijen
sunan dendritik hiicrelerin fetal antijenlere karsi tolerans kapasitesi artmis olarak
izlenir. Immiin dengedeki bozukluklar, pro-inflamatuar hiicre ve sitokinlerde artisa ve
regiilatuar T hiicrelerde ve sitokinlerde azalma ile karakterizedir.

Interlokin-10 (IL-10) ve IL-4 gibi immiin yanit: diizenlemeye yardimci olan
anti-inflamatuar sitokinler, bagisiklik sisteminde denge saglayarak normal, basarili
bir hamilelikte 6nemli roller oynar '*°. Genellikle aktive Thl ve Th17 hiicrelerinden
salgilanan timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), IL-6 ve IL-17 gibi proinflamatuar olan
sitokinler, sitotoksik ve enflamatuar yanitlar1 indiiklemekle gorevlidirler.
Preeklampsi sirasinda, dolasimda ve plasentanin trofoblast hiicrelerinde artmis TNF-
a ve IL-6 bulunurken, IL-10 ve IL-4 azalir "%, Bu dengesizlik, kronik periferik ve
plasental inflamasyona yol acar

TNF-a, endotel hiicrelerini aktive eder, nitrik oksit sentaz mRNA'y1 azaltir ve
giclii vazokonstriktor endotelin-1 tiretimini artirir '#>'#,

Inflamatuar T hiicrelerinin artmus iiretimine regulatuar T hiicrelerinde bir
azalma eslik eder '**. Bu dengesizlik, preeklampsili kadinlarin dolagiminda oldugu
gibi plasenta diizeyinde de goriiliir '*. Preeklampsi sirasinda inflamatuar yanitin
olugsmasinda CD4+ T hiicrelerinin birkag¢ alt sinift yer alir. Thl ve Th17 alt siniflari,
preeklampsi sirasinda inflamasyonu tesvik etmekten sorumludur. Treg ve Th2

hiicreleri, azalan sayilar1 nedeniyle, artan inflamatuar T hiicre ile iliskili

inflamasyonu diizgiin sekilde kontrol altinda tutamazlar '".
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PREEKLAMPSININ YONETIiMI VE TEDAVISI

Preeklampsinin kesin tedavisi plasentanin uzaklastirilmasi yani dogumdur.
Dogumu takiben 48-72 saat igerisinde semptomlar ve bulgular genellikle
gerilemektedir. Preeklampside tedavide amag¢ hipertansiyonun kontrolii ve
eklampsiyi yani nobetleri dnlemektir.

Klinik uygulamada, kan basincinin 160/110 mmHg ve {izeri oldugu
durumlarda, semptomatik olarak hipertansiyonun tedavi edilmesi serebrovaskiiler,
kardiyovaskiiler, renal hasarin ve tablonun kétiilesmesini engeller. Preeklampside
hipertansiyonun tedavisinde en sik intravendz hidralazin, labetolol ve oral nifedipin
kullanilir. Ayrica siddetli preeklampsi semptomlar1 olan ve ek olarak nérolojik
bulgular1 olan hastalarda eklampsi profilaksisi ve tedavisinde IV magnezyum siilfat
tedavisi verilmelidir. Asir1 ajite bir hastanin oldugu nadir durumlarda, sedasyon i¢in
IV klonazepam 1 mg, diazepam 10 mg veya midazolam kullanilabilir.

Siddetli hipertansiyonu tedavi etmenin amaci, konjestif kalp yetmezligi,
miyokardiyal iskemi, bobrek hasar1 veya yetmezligi ve iskemik veya hemorajik inme
gelisimini Onlemektir. Akut baslangicli siddetli hipertansiyon i¢in antihipertansif
tedavi siiratle baslatilmalidir.

Baslangicta kan basincinin akut kontrolii i¢in parenteral antihipertansif
tedaviye ihtiyac duyulabilmesine ragmen, yakin gozlem ile tedaviye devam
edildiginde oral ilaclar tercih edilebilir.

ACOG’un 06/2020 tarihli yaymmladigt 222 numarali Gestasyonel
Hipertansiyon ve Preeklmapsi kilavuzundaki 6neriler;

* Preeklampsi i¢in yiiksek risk faktorlerinden herhangi birine sahip kadinlarin
(6nceki gebelikte preeklampsi Oykiisii, ¢ogul gebelik, bobrek hastaligi,
otoimmiin hastalik, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus ve kronik hipertansiyon)
ve birden fazla orta derece risk faktoriine sahip olan kadinlarin (ilk gebelik,
35 yas ve lizeri anne yasi, viicut kitle indeksi 30 ve {izeri olan gebeler, ailede
preeklampsi Oykiisii ve kisisel gegmis Oykiisii) preeklampsi profilaksisi i¢in
diisiikk doz (81 mg / giin) aspirin almas1 Onerilmektedir. 12 hafta ile 28 hafta
arasinda baslanip (optimal olarak gebeligin 16. haftasindan 6nce baslanmali)

ve doguma kadar devam edilmeli.
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37. gebelik haftas1 veya sonrasinda gestasyonel hipertansiyon veya siddetli

ozellikleri olmayan preeklampsisi olan kadinlarda, tani konduktan sonra

yakin takip ile beklemek yerine dogum 6nerilmekte.

Gestasyonel hipertansiyon ve siddetli preeklampsili veya eklampsili

kadmlarda nébetlerin  Onlenmesi ve tedavisinde magnezyum siilfat

kullanilmalidur.

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar, opioid analjeziklere yerine tercihli

olarak kullanilmaya devam edilmelidir.

Siddetli  bulgular gdsteren gebelik hipertansiyonu veya  siddetli

preeklampside, 34 ve iizeri gebelik haftasinda, maternal stabilizasyondan

hemen sonra dogum oOnerilir. Ge¢ preterm donemde steroid verilmesi igin

dogum geciktirilmemelidir.

34. gebelik haftasindan 6nce siddetli preeklampsinin yakin izlem yonetimi,

uygun adaylarin kati se¢im kriterlerine dayanir. Anne ve yenidogan bakimi

icin uygun kaynaklarla ve en iyi ortamda gerceklestirilmelidir. Yakin takip ile

izleme yoOnetimi, anne riski pahasina neonatal fayda saglamayi

amagladigindan, neonatal sagkalim beklenmediginde takip tavsiye edilmez.

Yakin izlem yOnetimi sirasinda, maternal veya fetal durumun kotiilesmesi

durumunda herhangi bir zamanda dogum Gnerilir.

Mevcut literatiir, antihipertansif ajanlarin 30-60 dakika i¢cinde uygulanmasi

gerektigini  Onermektedir. Bununla birlikte, akut baslangichh siddetli

hipertansiyonda (kan basinct 160/110 mm Hg ve {izeri oldugunda)

antihipertansif tedavi miimkiin olan en kisa siirede (15 dakika itibari ile)

baglatilmalidir .

Proteiniiri yoklugunda gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlara, asagidaki

ciddi 6zelliklerden herhangi biri eslik ediyorsa preeklampsi teshisi konmasi

onerilir:

o trombositopeni (trombosit sayis1 100.000x10°/L'den az);

o karaciger enzimlerinin anormal derecede yliksek kan konsantrasyonlari
(normal konsantrasyonun iist sinirinin iki kat1 kadar) ile gosterildigi gibi

bozulmus karaciger fonksiyonu;



o alternatif tanilarla aciklanamayan siddetli kalici sag iist kadran veya
epigastrik agri;

o bdbrek yetmezligi (serum kreatinin konsantrasyonu 1.1 mg / dL'den fazla
veya baska bobrek  hastaligt  yoklugunda serum  kreatinin
konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi durumunda);

© pulmoner 6dem,

o asetaminofene yanit vermeyen yeni baglayan bas agrisi ve

o alternatif tanilar ile agiklanamayan gérme bozukluklar1 varliginda.

* Siddetli kan basinci ile basvuran gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlar,
siddetli preeklampsili kadinlarla ayn1 yaklagimla yonetilmelidir.

* QGestasyonel hipertansiyonu veya siddetli olmayan preeklampsisi olan
kadmlarda 37. haftaya kadar sik fetal ve maternal degerlendirme ile gebeligin
takibi Onerilir. Fetal izleme, gebeligin her 3-4 haftasinda bir fetal biiytimeyi
belirlemek i¢in ultrasonografiden ve haftada en az bir kez amniyotik sivi
hacmi degerlendirmesinden olusur. Ek olarak, gebelik hipertansiyonu veya
siddetli olmayan preeklampsi hastalar1 i¢in haftada bir ila iki kez NST takibi
onerilir.

* Baska edinilmis veya konjenital koagiilopati yoksa, trombosit islevi normalse
ve hasta herhangi bir antiplatelet veya antikoagiilan tedavi almiyor ise
trombosit sayisi 70x10°/L ve tzeri olan hastalarda epidural veya spinal
anestezi tercih edilebilir. Bu hastalarda epidural hematom riski son derece

diistiktiir.

TNF LIKE LIGAND 1A

Tiimor nekroz faktorii siiper ailesi ve TNF reseptor siiper aileleri (TNFSF ve
TNFRSF), hiicresel islevleri modiile edebilen yaklasik 50 adet membran proteini
veya soluble proteinden olusur. Bu molekiillerin ¢ogu, immiin sistem hiicreleri
tarafindan eksprese edilir veya immiin sistem hiicrelerine hedeflenerek eksprese
edilir. Hiicresel farklilasmayi, hayatta kalmayir ve enflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin  iiretimini tesvik etmek dahil genis bir etki yelpazesine

sahiptirler. Ortaya ¢ikan veriler, TNFSF ligand-reseptor sinyal yollarinin inflamatuar
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stireclerde ve otoimmiin hastaliklarda aktif oldugunu gostermektedir. Ayrica, TNFSF
ve TNFRSF'deki birkag¢ genetik polimorfizm, bazi hastaliklara yatkinlikla iliskilidir.

TNF'nin kendisi uzun yillardir bir proinflamatuar molekiil olarak
bilinmektedir. TNF blokorleri (TNF'yi  hedefleyen antikorlar veya Fc flizyon
proteinleri) romatoid artrit ve Crohn hastaligi dahil olmak iizere ¢esitli otoimmiin
hastaliklarin tedavisi i¢in olduk¢a basarili olmustur. Bu durum, bu biiyiik siiper
ailenin diger lyelerine, enflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin olas1 terapotik
hedefleri olarak biiytik ilgi duyulmasina yol agmustir.

TNFSF'nin bircok {iyesi, hiicre boliinmesini veya hiicre farklilagmasini
yonlendiriyor ve hiicre hayatta kalmasini tesvik ediyor gibi goriinmekle birlikte
tersine, birka¢c TNFSF molekiilii hiicre 6limiinii tesvik ederek inflamatuar yanitlari
bastirmaktadir. Tek tek TNFSF ve TNFRSF molekiillerinin veya molekiil gruplarinin
islevi ve bunlarin patojenlere ve tiimor biiylimesine karsi korumadaki rolii veya
tolerans, iltihaplanma ve otoimmiinite ile nasil iligkili olduklar1 ¢esitli incelemelerde
incelenmistir '*%,

TL1A, ayn1 zamanda vaskiiler endotelyal biiylime inhibitorii (VEGI-251)
olarak da anilan, Migone ve digerleri tarafindan * tanimlanan tiimér nekroz faktorii
siiper ailesinin (TNFSF) bir iiyesidir. TL1A endotel hiicreleri ve monositler,
makrofajlar, lenfositler, lamina propria mononiikleer hiicreleri, dentritik hiicreler ve
plasma hiicreleri gibi aktive hematopoetik hiicrelerin, hiicre yiizeylerinden eksprese

olan tip II hiicre membran proteinidir.

Migone ve arkadaglari tarafindan yapilan * TL1A’nin hangi dokularda
eksprese edildigini tanimlamak icin yapilan ¢alismada, TL1A mRNA'nin ekspresyon
modeli, kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (TagMan) ve ters

transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kullanilarak incelenmistir.

TL1A'min agirlikli olarak insan endotel hiicreleri tarafindan eksprese
edildigini, en yiiksek ekspresyonun umbilikal ven endotelyal hiicrelerinde (HUVEC)
olmak tizere, yetiskin dermal mikrovaskiiler endotelyal hiicreleri (HMVEC-Ad) ve
uterus miyometriyal endotelyal hiicrelerinde de (UtMEC-Myo) TL1A ekspresyonu
izlenmis (SEKIL.1).
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SEKIL.1: TL1A mRNA’sinin eksprese edildigi doku ve organlar

Insan aort endotel hiicrelerinde (HAEC) veya yetiskin fibroblastlar (NHDF-
Ad ve HFL-1), aortik diiz kas hiicreleri (AoSMC), iskelet kasi hiicreleri (SkMC),
yetiskin keratinositler, tonsiller B hiicreleri, T hiicreleri, NK hiicreleri, monositler
veya dendritik hiicreler gibi diger hiicrelerde ¢ok az miktarlarda TL1A mRNA’sinin

eksprese edildigi goriilmistiir.

Ayrica TL1A mRNA, bobrek, prostat, plasenta, mide, bagirsak, akciger, dalak
ve timus dokularinda diisiik seviyeler ile tespit edilmis. Kalp, beyin, karaciger,

adrenal bez ve periferik 16kositlerde de ¢ok az miktarlarda tespit edilmis.

Endotelyal hiicreden eksprese edilen TNF benzeri faktér olan TL1A'nin,
Death Reseptor 3 (DR3) ve Decoy reseptor 3 (TR6 / DcR3) igin bir ligand oldugunu
ve ekspresyonunun TNF alfa ve IL-1 tarafindan diizenlenebilir oldugu gostrerilmistir.
TL1A ekspresyonu TNF-a ve interlokin-1 tarafindan uyarildigi **'*[19, 32, 49],
interferon-y ', VEGF ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) [48]" tarafindan

down regiile edildigi izlenmistir.

DR3, T hiicresi aktivasyonu sirasinda up-regiile edilen ve asir1 ekspresyonu
hiicre diizeyinde apopitozu ve Niikleer Faktor-kappaB (NF-xB) aktivasyonunu
indiikleyen, death domain reseptdr iceren bir reseptordiir. TL1A, DR3 eksprese eden
hiicre hatlarinda NF-kB aktivasyonunu ve apoptozu indiiklerken, TR6-Fc proteini bu

sinyal olaylarin1 antagonize eder. TL1A ve DR3, vaskiiler endotelyal hiicrelerde NF-
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kB'yi aktive eder ve renal interstisyel vaskiiler hasarin 6nemli bir diizenleyicisi

olabilicegini diisiiniilmektedir "',

TL1A, inflamatuar bagirsak hastaliklari, romatizmal artrit ve astim gibi
otoimmiin inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol aldig1 diigiiniilmektedir '**'>*,
TL1A, baskin olarak aktive T hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan eksprese

149,155

edilen DR3 i¢in su anda bilinen tek liganddir

TL1A reseptorii olan DR3, CD4 + T hiicreleri ve NK hiicreler tarafindan
eksprese edilir ve bu ekspresyon, T hiicresi aktivasyonu iizerine artar '**'*°. DR3,
apoptozu baslatmak i¢in kullanilabilen bir hiicre i¢i death domaine sahip olmasina
ragmen, fonksiyonel veriler DR3 aktivitesinin esas olarak proinflamatuar oldugunu
gostermektedir %%, TL1A, T hiicrelerini kostimiile edebilir, ancak immiin cevapta

TL1A-DR3 etkilesimlerinin fizyolojik islevi tam olarak bilinmemektedir.

T hiicrelerinde TL1A, hem in vitro hem de in vivo olarak proinflamatuar
sitokinlerin IL-2 tepkisini ve salgilanmasini artiran bir kostimiilatér gérevi gorr.
Interlokin-2 T Helper 1 (Thl) hiicrelerinden salgilanarak hedefi olan hiicrelerde,

yogunlukla T hiicre yanitinda gelismeyi ve farkiliasmayi uyarir.

TL1A'nin DR3 ile etkilesiminin, bir bagisiklik yaniti sirasinda T hiicre yaniti
ve farklilasmasimi tesvik ederken, TR6min zit bir etkiye sahip oldugu
distintilmektedir. Ayrica TL1A’nin dendritik hiicre olgunlasmasinin da bir uyaricisi

oldugu diisiiniilmektedir '*.

Bir immiin yanitin ilk asamasi sirasinda veya bir antijen sunumunun
varliginda, DR3 reseptdrler araciligiyla sinyal veren faktorler, kostimiilator sinyaller
olarak hareket edebilirken, bunun tam tersi olarakta bir immiin yanitin sonunda, fazla
aktive edilmis T hiicrelerinin spesifik olarak yok edilmesine katkida bulunabilir veya

geligsme sirasinda timustaki negatif seleksiyonun diizenlenmesine katkida bulunabilir.
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GEREC VE YONTEMLER

Aragtirmamiz, Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurulu’nun E1-20-294 sayili ve
13/02/2020 tarihli onay1 alindiktan sonra, Diinya Tip Birliginin yayimladigi Helsinki
Bildirgesi dogrultusunda, prospektif kesitsel vaka kontrol arastirmasi seklinde
yapildi.

Mart 2020 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine dogum i¢in bagvuran ve preeklampsi tanist alan 44
gebe hasta grubu ve saglikli 44 gebe kontrol grubu olarak kabul edildi. Calismaya
18-40 yas aras1 tekil canli gebeligi olan hastalar dahil edildi. Daha sonra diyabet,
hipertansiyon ve trombofili Oykiisii olan hastalar calismadan g¢ikartildi. Kontrol
grubuna herhangi bir obstetrik patolojisi olmayan, 6nemli bir ek hastalig1 olmayan
saglikli gebeler dahil edildi. Istatistiksel analize 37 preeklamptik gebe ve 43 saglikli
gebe dahil edildi.

Preeklampsi tanisinda, ACOG’un 2013 yilinda yayimladigi gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampsi kilavuzunda dahil edilen kriterler esas alindi.

Kan basinc1 oOl¢iimlerinin - uygun bir sekilde yapilabilmesi ve
degerlendirilebilmesi i¢in; Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) ve Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’nin 2013 yilinda ortak yaymnladiklar1 kilavuz (2013
ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension) kullanildi. Her
olgunun kan basinci standart Ol¢iim teknigi dogrultusunda o6l¢iildii. Kan basinci
Ol¢limii i¢in gerekli olan optimal sartlar saglandi. Her olgunun kan basinci, en az 10
dakika istirahat sonrasinda oturur vaziyette ve kol kalp hizasinda olacak sekilde
olciildii. Olgiimler brakial arterden degerlendirildi. Ol¢iimii yapan kisiler egitimli
saglik personelleri olup, uygun biiyiikliikte mansona sahip, uygun kalibrasyonlari
yapilmis kan basinci 6l¢iim cihazlar1 kullanildi. Preeklampsi ve siddetli preeklampsi
hastalariin kan basinci degerleri yarim saatlik araliklarla monitérize edildi.

Calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan, ayrintili olarak ¢alisma hakkinda
bilgilendirilen ve ¢alismaya dahil olmay1 kabul eden gebelerin onamlari1 alindi, onam

formunun bir 6rnegi elden teslim edildi, arastirmacilarin iletisim bilgileri paylasildi.
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Calismaya dahil edilen tim gebelerin obstetrik degerlendirme amaciyla,
ayrintili anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi, ultrason ile 3. trimester
degerlendirmeleri yapildi. Tiim hastalarin tam kan sayimi, rutin biyokimya tetkikleri,
kanama profil testleri, kan grubu tayini ve tam idrar tetkikleri alindi. Tiim hastalarin
yas1, gravidasi, paritesi, gebelik haftasi, eski obstetrik Oykiisii, mevcut gebeliginin
obstetrik komplikasyonlar agisindan d&ykiisii, ek hastalik Oykiisli, subjektif
yakinmalar agisinda degerlendirmeleri, tam kan sayimi sonuglari, bdbrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri sonuglar1 ve idrardaki proteiniiri diizeyi,
olgularin dogum sekli, sezeryan ile dogum yapanlarin sezeryan endikasyonlari, varsa
24 saatlik idrarda protein atilimi diizeyleri kaydedildi. Gebelik haftalar1 son adet
tarihlerine gore, son adet tarihini bilmeyenlerin ise ilk trimester ultrasonografilerine
gore giinleme yapilarak hesaplandi.

Gebelerin kan serum TLla seviyelerinin tayini i¢in, hastalarm rutin kan
tetkiklerinin alimi sirasinda, antekubital brakial veninden vacutainer kullanilarak
sari-kirmizi kapakli ve jelli biyokimya tiipiine 10 ml kan 6rnegi alindi. Alinan
numuneler 2-3 saat siire ile koagililasyonunu tamamlamasi amaciyla dik pozisyonda
ve oda sicakliginda bekletildi. Toplanan kan tiipleri, 20 dakika siire ile 1000xg doniis
hizinda Hettich Universal 320 marka ve modelinde santrifiij cihazinda santrifiij
edilerek serumlar1 elde edildi. Santrifiij sonrast 6rnekler eppendorf tiiplerine
ayrilarak ¢aligma zamanina kadar Sanyo Konstante-II marka ve modelinde biyolojik/
patolojik numune saklama dolabinda -80°C sicaklikta saklandi.

Alinan numunelerin 6l¢timleri, Algen Diagnostik Medikal Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Analizler i¢in Elabscience marka Human TL1A (Tumor Necrosis
Factor Related Ligand 1A) ELISA kiti (Katalog No: E-EL-H2307) kullanildi. Bu
ELISA kiti, Sandvig-ELISA prensibini kullanir. Bu kit ile saglanan mikro ELISA
plakasi, Insan TL1A'ya 6zgii bir antikor ile dnceden kaplanmustir. Mikro ELISA
plaka oyuklarma standartlar veya numuneler eklenir ve spesifik antikor ile
birlestirilir. Daha sonra, Insan TL1A ve Avidin-Yaban Turpu Peroksidaz (HRP)
konjugatina 6zgii biyotinlenmis bir saptama antikoru, her bir mikro plakaya arka
arkaya eklenir ve inkiibe edilir. Serbest bilesenler yikanarak ayristirilir. Substrat
soliisyonu her oyuga eklenir. Yalnizca Insan TL1A, biyotinlenmis saptama antikoru

ve Avidin-HRP konjugati igeren kuyucuklar mavi renkte goriinecektir. Enzim-
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substrat reaksiyonu, durdurma ¢dzeltisinin eklenmesiyle sona erdirilir ve renk sartya
doner. Optik yogunluk (OY), 450 nm = 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak olgiiliir. OY degeri, insan TL1A konsantrasyonu ile orantilidir. Numunelerin
OY'u standart egri ile karsilastirarak numunelerdeki Insan TL1A konsantrasyonunu
hesaplanmistir. Calismada yikama icin kullanilan cihaz HUMAN marka COMBI
WASH model elisa yikayici, spektrofotometrik okuma icin AWARENESS marka
CHROMATE 4300 model cihaz kullanilmistir. Analiz siirecinde elde edilen Human
TL1A sonuglar pg/ml olarak kayit edildi.

Elisa Kitinin o6zellikleri;
e Hassasiyet: 46,88 pg / ml
e Algilama Araligi: 78,13-5000 pg / ml
e Ozgiilliik: Bu kit, érneklerde Insan TL1A'y1 tanir. insan TL1A ve analoglari
arasinda 6nemli ¢apraz reaktivite veya etkilesim gozlenmedi.

o Tekrarlanabilirlik: Varyasyon katsayis1 <% 10'dur.

Calisma Prosediirii;

1. Standart calisma soliisyonunu ilk iki kolona ekleyin. Ornekleri diger
kuyucuklara ekleyin. Her kuyucuk icin 100 uL standart veya Ornek
eklenmelidir. Plakay1 kit ile saglanan miihiirleyici ile kapatin. 37 © C'de 90
dakika inkiibe edin.

2. Her kuyudan siviy1r ¢ikarin, yikamaym. Hemen her kuyucuga 100 pL
Biotinylated Detection Ab ¢alisma soliisyonu ekleyin. Plaka miihiirleyici ile
kapatin. Yavasca karistirin. 37 © C'de 1 saat inkiibe edin.

3. Soliisyonu her kuyudan bosaltin, her kuyucuga 350 uL yikama tamponu
ekleyin. 1 ~ 2 dakika bekletin ve soliisyonu her kuyudan aspire edin ve temiz
emici bir kagit ile hafifce vurarak kurulaym. Bu yikama adimini 3 kez
tekrarlayin.

4. Her kuyuya 100 pL. HRP Konjugat calisma soliisyonu eckleyin. Plaka
miihiirleyici ile kapatin. 37 © C'de 30 dakika inkiibe edin.

5. Her bir kuyudan soliisyonu aspire edin, 3. adimda uygulandig: gibi yikama

islemini bes kez tekrarlayin.
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6. Her kuyucuga 90 pL Substrat Reaktifi ekleyin. Yeni bir plaka miihiirleyici
ile kapatin. 37°C'de yaklagik 15 dakika inkiibe edin. Plakay1 1giktan koruyun.

7. Her kuyuya 50 pL Durdurma Soliisyonu ekleyin.

8. 450 nm'ye ayarlanmig bir mikro plaka okuyucu ile her kuyucugun optik

yogunlugunu (OY degeri) bir defada belirleyin.

Sonuclarin hesaplanmasi;

Her standart ve numuneler icin ¢ift okumalarin ortalamasini alin, ardindan
ortalama sifir standart optik yogunlugu ¢ikarin. X ekseninde standart konsantrasyon
ve y ekseninde OY degerleri ile log-log grafik kagidina dort parametreli bir lojistik
egrisi cizin. Ornekler seyreltilmisse, standart egriden hesaplanan konsantrasyon
seyreltme faktorii ile ¢arpilmalidir. Numunenin OY'si standart egrinin iist sinirini
asarsa, uygun bir diliisyonla tekrar test etmelisiniz. Ger¢ek konsantrasyon, seyreltme
faktorii ile ¢arpilan hesaplanmig konsantrasyondur. Tipik veriler Standart egrinin OY
degerleri, gercek test performansinin kosullarina gore (6rn. Operator, pipetleme
teknigi, yikama teknigi veya sicaklik etkileri) degisebileceginden, operator her test

icin standart bir egri olusturmalidir.
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SEKIL.2: Human TL1a Elisa Kitimizin Standart OY egrisi

Istatiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 23.0 (IBM Corporation, Armonk,
New York, ABD) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi dikkate alinarak incelenmis olup;
normal dagilima sahip degiskenlerin analizinde parametrik yOntemler, normal
dagilima sahip olmayan degigkenlerin analizinde non-parametrik ydntemler
kullanild1. Tanimlayicu istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks),
nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve yiizde (%) olarak gosterildi.

Gruplar  arast  ortalamalarin  degerlendirilmesinde  ikili ~ degisken
baridirdiginda  Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik veriler ise n (say1) ve

ylizdelerle (%) ifade edildi. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact
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testi ile degerlendirildi. Veriler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05
ten kiiclik anlamli kabul edildi.

Bu calisma i¢in orneklem sayisi belirlemede G*Power Ver. 3.0 programi
kullanilmistir. Calismamiz literatiirde yapilan ilk g¢alismadir. Gili¢ analizi i¢in
Wangdong Xu ve arkadaglarinin normal ve sistemik sklerozis hastalarinin TL1A
diizeyini karsilastirdigi ¢alismalar1 referans alinmustir ', Bu calismada TL1A
diizeyleri kontrol ve hasta gruplari oranlar1 arasindaki 49,20 pg/dl’lik farkin anlamhi
bulunabilmesi i¢in %801k bir giic ve %5’lik alfa (tip 1) hatasi ile her grubun 37 tane
kadindan olugsmasi gerektigi bulunmustur. Caligmamizin literatiirdeki ilk calisma
olmasi ve kit temini i¢in imkanlarimizin olmasindan dolay1 her iki gruptaki (kontrol

ve preeklampsi grubu) hasta sayisinin 40’ar olmasi planlanmistir.

BULGULAR

Bu calismada 43 saglikli gebe (kontrol) ve 37 preeklamsi grubu gebe olmak
iizere toplamda 80 katilimci dahil edildi. Yas ortalamalar1 28.11+£5.39, ortalama
gebelik haftalar1 37.23+3.53 olarak hesaplandi. 40 katilimci (%50) gebe primipar, 40
katilime1 (%50) multipar idi. Toplamda 37 (9%46.25) gebenin gebeligi NVYD ile, 43
gebeninde (%53.75) C/S ile sonlandirildi (tablo.4).

Preeklampsi grubunun yas ortalamasi 28.08+6.30, ortalama gebelik haftasi
35.24+4.23 idi. Primipar gebe sayist 19 (9%51.35), multipar sayis1 18 (%48.65) idi.
NVYD ile gebeligi sonuglananlarin sayist 5 (%13.5), C/S ile sonuglanma sayis1 32
(%86.5) idi.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 28.14+4.54, ortalama gebelik haftasi
38.93+1.30 idi. Multipar gebe sayist 22 (%47.5) iken primipar gebe sayist 21
(%52.5), NVYD ile gebeligi sonuglananlarin sayist 32 (%74.4), C/S ile sonuglanma
sayist 11 (%26.6) idi.

Preeklampsi ve kontrol grubu arasinda yas ve gravide arasinda fark yoktu
(p>0.05). Iki grup gebelik haftas1 ve gebelik sonuglandirilma sekli agisindan
karsilastirildiginda preeklampsi grubunun gebelik haftas1 daha diisiik ve C/S oram
daha fazla bulundu (p<0.001) (tablo.4). Hastalarin gebelik iligkli verileri tablo.4’te

ayrintilandirildi.
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KONTROL (n=43) | PREEKLAMPSI (n=37) | TOPLAM (n=80) | P
YAS 962°
MEAN=+SD 28.14+4.54 28.08+6.30 28.1145.39
MEDIAN 27 26 26.5
MIN-MAX 18-39 18-39 18-39
GEBELIK HAFTASI <001
MEAN=+SD 38.93+1.30 35.24+4.23 37.2343.53
MEDIAN 39 36 38
MIN-MAX 36-41 25-41 25-41
GRAVIDE n (%) 823
PRIMIPAR 21 (52.5) 19 (51.35) 40 (50)
MULTIPAR 22 (47.5) 18(48.65) 40 (50)
GEBELIK SONUCU n (%) <001
NVYD 32 5 37(46.25)
c/s 11 32 43(53.75)

TABLO.4: Preeklampsik ve saghkl gebelerin, gebelik iliskili verilerin

karsilastrilmasi

®student. T test
b Ki Kare test

Iki grup arasindaki BUN, kreatinin, AST, ALT, hemoglobin, beyaz kiire
sayisi, platelet sayist degerlerleri normal dagilim gosterdiginde Student T testi ile
karsilastirildi. Kreatinin (p=0.004), BUN (p<0.001), AST (p=0.033) degerleri
preeklampsi grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Hb (p=0.826), ALT
(p=0.074), AST (p=0.33), beyaz kiire sayist (p=0.409), platelet (p=0.443) diizeyleri
arasinda iki grup arasinda fark yoktu. Preeklampsi grubunda idrarda protein diizeyi

daha fazla idi (p<0.001) (tablo.5). Iki grubun laboratuvar bulgulari tablo 5’te

Ozetlenmistir.
\ KONTROL (n=43) \ PREEKLAMPSI (n=37) | TOPLAM (n=80) P

BUN <.001°

MEAN=SD 18.26+17.40 25.73+10.04 21.71£8.79

MEDIAN 17 24 19

MIN-MAX 9-38 12-52 9-52
KREATININ .004°

MEAN=SD 0.51+0.87 0.61+0.19 0.55+0.15
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MEDIAN 0.51 0.58 0.53
MIN-MAX 0.34-0.69 0.38-1.28 0.34-1.28
AST .033*
MEAN=SD 15.72+4.46 37.38+65.42 25.73+45.6
MEDIAN 16 20 16
MIN-MAX 7-30 7-353 7-353
ALT .074*
MEAN=SD 12.8+8.05 35.05+£79.79 23.14+55.31
MEDIAN 11 14 12
MIN-MAX 2-52 5-467 2-467
HB .826°
MEAN=SD 11.87+1.58 11.95+1.57 11.91£1.56
MEDIAN 11.9 11.8 11.9
MIN-MAX 6.1-14.3 9.5-17.1 6.1-17.1
WBC 409°
MEAN=SD 10989+3230 10390+3208 1071243213
MEDIAN 10.419 10010 10270
MIN-MAX 6.340-22.660 4.380-19630 4.380-22660
PLT A443°
MEAN=SD 258232+55949 242378+120546 250900+91375
MEDIAN 244000 227000 242500
MIN-MAX 153000-424000 27000-615000 27000-615000
TIT — PROTEIN (kantitatif) <.001°
0 33 1 34
+ 9 12 21
++ 1 6 2
+++ 0 13 13
-+ 0 5 5
TL1A (pg/ml) 033°
MEAN=SD 33.019+29.223 72.293+103.771 51.183+75.825
MEDIAN 25.113 44.646 30.694
MIN-MAX 0-129.209 0-129.209 0-495.958

TABLO.S5: Preeklampsik ve saghikl gebelerin laboratuvar bulgularn ve TL1A

degerlerinin karsilastirilmasi

®student. T test

® Fisher’s exact test

‘Mann Whitney U test
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Katilimcilarin TL1A diizeyi ortalamasi 51.183 +75.825 pg/ml idi. Kontrol
grubunun TL1A diizeyi ortalamasi 33.019+29.223 pg/ml iken preeklampsi grubunun
TL1A diizeyi ortalamasi 72.293+103.771 pg/ml idi. Iki grup arasindaki TLIA
diizeyleri normal dagilim gostermediginden Mann Whitney U testi ile karsilastirildi.
Preeklampsi grubun TL1A diizey ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak

yuksek idi (p=0.033) (tablo.5) (grafik.1).

TL1A
80.000
70.000
60.000
50.000
40.000
30.000
20.000

10.000

kontrol preeklampsi

GRAFIK.1: Kontrol ve preeklamsi gruplarinin TL1AA diizeyleri

Preeklampsi grubu hafif preeklampsi ve siddetli preeklampsi olmak tizere iki
alt gruba ayrildi. Bu iki grup yas, gebelik haftasi, gravide ve gebelik sonuglandirilma
sekli olarak incelendi. Siddetli preeklampsi grubunda gebelik haftasi anlamli olarak
daha diisiik bulundu (p=0.19). Siddetli preeklampsi grubunun tamaminda gebelik
sonuclandirmasi1 C/S iken, hafif preeklampsi grubunda 5 (%27.78) gebe NVYD ile
sonuglandirild1 (p=0.13). iki grup arasinda yas (p=592) ve gravide (p=618) arasinda

anlamli bir fark yoktu.
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HAFIF (18) SIDDETLI(19) P
YAS 5920
MEAN+SD 27.5+5.59 28.63+7.00
MEDIAN 28.5 26
MIN-MAX 18-35 18-39
GEBELIK HAFTASI 019°
MEAN+SD 36.88+3.58 33.68+4.29
MEDIAN 38 34
MIN-MAX 28-41 25-40
GRAVIDE n % 618
PRIMIPAR 10 (55.56) 9 (47.36)
MULTIPAR 8 (44.44) 10 (52.64)
GEBELIK SONUCLARI n (%) 013¢
NYVD 5(27.78) 0 (0)
c/s 13 (72.22) 19 (100)

TABLO.6: Hafif ile siddetli preeklampsi gruplarinda gebelik ile iliskili verilerin

karsilastirilmasi

*student. T test
® Ki Kare test
4 Fisher’s exact test

Hafif ve siddetli preeklampsi gruplart arasindaki BUN, kreatinin, AST, ALT,
hemoglobin, beyaz kiire sayisi, platelet sayist degerlerleri normal dagilim
gosterdiginden Student T testi ile karsilastirildi. Kreatinin (p=0.75), BUN (p=0.051),
AST (p=0.065), ALT (p=0.117), Hb (p=0.112), beyaz kiire sayis1 (p =0.111), platelet
(p=0.296) diizeyleri ve idrar da protein diizeyleri (p=133) arasinda iki grup arasinda
anlamh fark yoktu (table.7). Iki grubun laboratuvar bulgular1 tablo 7’de

Ozetlenmistir.
\ HAFIF (18) SIDDETLI(19) P
BUN .051¢
MEAN=SD 22.44+6.79 28.84+11.71
MEDIAN 22.5 24
MIN-MAX 12-34 15-52
KREATININ .075°
MEAN=SD 0.55+0.14 0.66+0.21
MEDIAN 0.45 0.62

42



MIN-MAX 0.5-0.87 0.44-1.28
AST .065°
MEAN=+SD 17.05+6.78 56.63+£87.82
MEDIAN 14.5 21
MIN-MAX 7-34 9-353
ALT A17°
MEAN+SD 13.83+4.92 55.15+£108.78
MEDIAN 13 14
MIN-MAX 7-26 5-467
HB 1120
MEAN=+SD 11.53+1.36 12.35+1.21
MEDIAN 11.4 12.1
MIN-MAX 9.5-13.6 10.2-17.1
WBC 117
MEAN=+SD 952342828 1121243401
MEDIAN 9160 10340
MIN-MAX 4380-14450 7060-19630
PLT 296
MEAN=+SD 2263944484139 221947+146530
MEDIAN 271500 202000
MIN-MAX 122000-4120 27000-615000
TiT — PROTEIN (kant 133"
0 0 1
+ 7 5
++ 4 2
+++ 7 6
- 0 5
TL1A (pg/ml) .076°
MEAN=+SD 71.026£115.417 73.496+94.619
MEDIAN 32.787 58.598
MIN-MAX 1.395-485.958 0-432.510

TABLO.7: Hafif ile siddetli preeklamsik gebelerin laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi

2Student. T test

® Fisher’s exact test

‘Mann Whitney U test
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Hafif preeklampsi grubunda TL1A diizeyi ortalamas1 71.026+115.417 pg/ml
iken siddetli preeklampsi grubunun TL1A diizeyi ortalamasi 73.4964+94.619 pg/ml
idi. Iki grup arasindaki TL1A diizeyleri normal dagihm gdstermediginden Mann
Whitney U testi ile karsilastirildi. Iki grup arasinda TL1A diizeyleri arasinda anlamli
olarak fark yoktu (p=0.076) (grafik-2).

TL1A Duzeyi

74.000
73.500
73.000
72.500
72.000
71.500
71.000
70.500

70.000

69.500
Hafif Siddetli
GRAFIK.2: Hafif ve siddetli preeklamsi gruplarimin TL1A diizeylerinin

karsilastirilmasi

TARTISMA

Preeklampsi tiim gebeliklerin yaklasik %2 ile %8’ini etkileyen yeni
baslangichi hipertansiyon ve bununla iliskili proteiniirinin eslik ettigi 20. gebelik
haftas1 sonrasi gelisen sistemik vaskiiler bir hastaliktir. Maternal ve perinatal
morbiditenin ve mortalitenin en dnemli sebeplerinden biridir '. Patofizyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, plasental faktorlere bagl gelisen generalize maternal
endotelyal disfonksiyon preeklampsi patogenezinde suglanan en 6nemli faktordiir 2.

Gebelik ve plasental disfonksiyon artmis maternal immiin cevaba neden olup
yaygin inflamasyon ve sonucunda da vaskiiler endotel hasarima neden olur.

Preeklampsili gebelerde pro-inflamatuar hiicreler ve sitokinlerde artis, regiilatuar
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immiin hiicre ve sitokinlerde azalma izlenmektedir. Artmig immiin cevap ve yaygin
inflamatuar sitokinler endotel disfonksiyonunu indiikler. Hatali plasenta gelisimi,
bozulmus fetal tolerans, azalmisg plasental perfiizyon, plasental antianjiojenik
proteinlerin artigi, endotelyal disfonksiyon nedenli sistemik vaskiiler hastalik
gelisimine neden olmaktadir .

TL1A vaskiiler endotelyal growth inhibitéri (VEGI251) olarak
adlandirilmakla birlikte timdr nekrozis faktor stiperailesinin (TNFSF15) bir tiyesidir.
2002 yilinda Migone ve arkadaglari tarafindan tanimlanmustir *.

TL1A ve reseptorleri DR3 (Death Receptor 3) ve DcR3 (Decoy Receptor 3)
inflamasyonda onemli yeni faktorler olarak arastirilmaktadir. Giliniimiizde artmis
inflamasyonun eglik ettigi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde ve tedavisinde
hedef olarak goriilmektedir .

TL1A, daha 6nce preeklampside arastirma konusu olmamistir. Calismamiz
literatiirdeki ilk caligmadir. Daha 6nceki caligmalarda, Crohn hastaligi, inflamatuar
barsak hastaliklari, primer biliyer siroz gibi sindirim sitemini tutan otoimmiin
hastaliklarda, romatoid artrit, ankilozan spondilit ve gut gibi artrit ile seyreden iskelet
sistemi otoimmiin hastaliklarinda, astim ve sarkoidoz gibi solunum sistemi
otoimmiin hastaliklarinda, SLE, multiple skleroz ve psoriazis gibi ¢esitli otoimmiin
hastaliklarda TL1A ekspresyonu arastirilmistur.

Koroner arter hastaliklarinda, aterosklerozda, aterom plaklari olusumunda
kopiiksii makrofaj olusumunu indiiklemesi sebebiyle ' TL1A-DR3 yolagi arastirma

konusu olmustur '°*7'%4,

15 ye kronik lenfositik 16semide de '® TL1A ekspresyonu ve

Mide kanseri
rolii aragtirilmistir.

Bu calismaya preeklampsi tanisi alan 44 gebe hasta grubu ve saglikli 44 gebe
kontrol grubu olarak secildi. Calismaya 18-40 yas arasi tekil canli gebeligi olan
kadinlar dahil edildi. Preeklampsi grubunda 7, saghkli kontrol grubundaki 1
katilmer  vaskuler sistemi etkileyebilecek ek kronik hastaliklar1 (diyabet,
hipertansiyon ve trombofili dykiisii) olmas1 nedeni ile calismadan ¢ikartildi. herhangi
bir obstetrik patolojisi olmayan, onemli bir ek hastaligi olmayan saglikli gebeler

dahil edildi. Hastalardan alinan serum o6rneklerinden ELISA ydntemi ile maternal

serum TL1A diizeyleri calisildi. Bu calismaya 43 saglikli gebe (kontrol) ve 37
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preeklamsi grubu gebe olmak {izere toplamda 80 katilimci dahil edildi. Tim
katilimcilarin, yas ortalamalar1 28.11+£5.39, ortalama gebelik haftalarn 37.23+3.53
olarak hesaplandi. 40 katilimc1 (%50) gebe primipar, 40 katilimc1 (%50) multipar idi
ve gruplar arasinda homojen dagiliyordu. Toplamda 37 (%46.25) gebenin gebeligi
NVYD ile, 43 gebeninde (%53.75) C/S ile sonlandirildu.

Preeklampsi ve kontrol grubu arasinda yas ve gravide agisindan istatistiksel
acidan fark yoktu (p>0.05). Bu nedenle iki grubun birbiri ile karsilastirilabilir
oldugu diiniisiildii. iki grup gebelik haftas1 ve gebelik sonuclandirilma sekli agisindan
karsilagtirildiginda preeklampsi grubunun gebelik haftasinin daha diigiik ve C/S
oraninin daha yiiksek oldugu bulundu (p<0.001). Bu durum, preeklampsi hastalarinin
takiplerinde maternal ve fetal fayda gozetilerek sik erken dogum endikasyonu
konulmasinin neden oldugu diisiintildii.

Iki grup arasindaki BUN, kreatinin, AST, ALT, hemoglobin, beyaz kiire
sayisi, platelet sayis1 degerlerleri karsilastirildiginda kreatinin (p=0.004), BUN
(p<0.001), AST (p=0.033) degerleri preeklampsi grubunda anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Bu duruma preeklampside azalmis glomeriil filtrasyon hizi ve
karaciger disfonksiyonunun sebep oldugu diisiildii ve literatiir ile uyumlu oldugu
diistiniildi .

Tim katilimcilarin TL1A diizeyi ortalamasi 51.183 £75.825 pg/ml idi.
Kontrol grubunun TL1A diizeyi ortalamasi 33.019+£29.223 pg/ml iken preeklampsi
grubunun TL1A diizeyi ortalamas1 72.293+103.771 pg/ml idi. Preeklampsi grubunun
maternal serum TL1A diizey ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
izlendi (p=0.033). K. Charkiewicz ve arkadaslarmin 2019 yilinda yaptiklar
calismada 21 preeklampsili kadinin ve 27 saglikli gebenin plazmalarinin kantitatif
protein microarray ile karsilastirilmast sonrast DR3 diizeylerinde anlamli bir artis
saptanmakla birlikte VEGF ve PIGF diizeylerinde de anlamli diisiikliik saptanmustir ®.
DR3’iin bilinen tek ligandi olan TLI1A, artmis inflamasyon ve endotel hasari
mekanizmalarinda etkili bir sitokin olmas1 sebebiyle, preeklampsi patogenezinde de
yer alabilecegi diisiiniildi.. Bu sonug¢ hipotezimizi destekleyerek, preeklampside
artan T hiicre yanitinin ve endotel disfonksiyonun, TL1A diizeylerinde artisa neden

oldugunu diisiiniildii.
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Preeklampsi grubu hafif preeklampsi ve siddetli preeklampsi olmak {izere iki
alt gruba ayrildi. Iki grup arasinda yas ve gravide acisinda yine anlamli bir fark
yoktu. Siddetli preeklampsi grubunda dogum aninda gebelik haftasi anlamli olarak
daha diisiik bulundu (p=0.19). Siddetli preeklampsi grubunun tamaminda gebelik
sonuglandirmas1 C/S iken, hafif preeklampsi grubunda 5 (%27.78) gebe NVYD ile
sonuglandirildi (p=0.13). Bu bulgular siddetli preeklampsi tanis1 konuldugunda,
siklikla dogum endikasyonu konulmasi sonrasi, klinigimizde gebeliklerin siklikla
sezaryen ile sonlandirilmasina nedeni ile oldugu diisiiniildii.

Hafif ve siddetli preeklampsi gruplart arasindaki BUN, kreatinin, AST, ALT,
hemoglobin, beyaz kiire sayisi, platelet sayisi1 degerlerleri ve idrar protein diizeyleri
arasinda iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Hafif preeklampsi grubunda TL1A diizeyi ortalamas1 71.026+115.417 pg/ml
iken siddetli preeklampsi grubunun TL1A diizeyi ortalamasi 73.496+94.619 pg/ml
idi. i1ki grubun TL1A diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli olarak fark
bulunmadi (p=0.076). Preeklampsi siddetini belirlemek i¢in maternal serum TL1A
diizeylerinin anlamli olmadig: seklinde yorumluyoruz..

TL1A’nin hangi dokularda eksprese edildigini tanimlamak i¢in yapilan TL1A
mRNA'nin ekspresyon modeli ¢calismasinda, TL1A'nin agirlikli olarak insan endotel
hiicreleri tarafindan eksprese edildigi, B hiicreleri, T hiicreleri, NK hiicreleri,
monositler veya dendritik hiicreler gibi immiin sistemi olusturan hiicrelerde de ¢ok az
miktarlarda TL1A mRNA’sinin eksprese edildigi goriilmiistiir *. Bu durum TL1A’nin,
sistemik endotel disfonksiyon ve proinflamatuar yone dogru bozulmus immiin denge
ile agiklanan preeklampsi fizyopatolojisinin her iki tarafindaki mekanizmalar iginde
rol alabileceginin bir gostergesi olabilir. Calismamizda buldugumuz preeklampside
artmis maternal serum TLIA diizeyleri ile, TL1A-DR3 yolagimin preeklampsi
mekanizmalar1 icerisinde olduguna dair bir kanit elde ettik. Tabii ki TL1A ve
reseptorlerinin, inflamasyon ve endotel disfonksiyon mekanizmalar1 igerisindeki
gorev ve etkilerinin tam olarak aydinlatilmasi icin, daha biiyiik deneysel ve
gozlemsel caligmalara gerek duyulmaktadir.

TL1A mRNA’sinin plasenta, bobrek, karaciger ve beyin gibi dokularda tespit
edilmis olmasi*, siddetli preeklampsinin neden oldugu bobrek yetmezligi, karaciger

transaminazlarinda artis ve norolojik bulgular (ndbet, bas agrisi, viziiel yakinmalar)
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gibi end organ hasarlarinin fizyopatalojisinde rol oynadigmi diisiindiirmektedir.
Preeklampside neden bu organlarin etkilendigini anlasilmasinda rol oyanayabilir.

Siddetli ve siddetli olmayan preeklampsi olgularimiz arasinda maternal serum
TL1A diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamasi,
preeklampsi siddetini predikte etmede uygun bir biyomarker olmayabilecegi
hakkinda bir fikir vermektedir. Kanita dayali bir veri sunabilmek i¢in daha fazla
sayida hasta katiliminin oldugu arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Maternal serum TL1A diizeylerinin, gebeligin 1. veya 2. trimesterinde
yapilacak oOl¢iimleri ile 3. trimester Olglimlerinin karsilastirildigi ve gebeliklerin
preeklampsi ile komplike olma riski ile korelasyonunun degerlendirilebilecegi
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Preeklampsi etyopatogenezinde fizyopatolojik mekanizmalar1 tetikleyen
faktorler hala bilinmemektedir. Bu c¢alisma TL1A yiikseklginin preeklamsi
patogenesinde rol oynadigimi gosteren ilk calismadir. TL1A yiiksekliginin,
preeklampsi fizyopatolojisinde bir sonu¢ mu, yoksa bir neden mi oldugunun

aydimnlatilmasi i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR

. Preeklampside maternal serum TL1A diizeyleri artmaktadir.

. Preeklampsi hastalarinin maternal serum TL1A diizeyleri, saglikli kontrol
grubu gebelerin maternal serum TL1A diizeylerine oranla artmis olarak izlendi.

. Siddetli ve siddetli olmaya preeklampsi hastalarin serum TL1A diizeyleri

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi.

. Serum TL1A diizeyleri preeklampsi siddetini belirlemede uygun bir
biyomarker degildir.
. Preeklampsi etyopatogenezinde fizyopatolojik mekanizmalar tetikleyen

faktorler hala bilinmemektedir. Bu calisma TLI1A yiikseklginin preeklamsi
patogenesinde rol oynadigint gosteren ilk calismadir. TL1A yiiksekliginin,
preeklampsi fizyopatolojisinde bir sonu¢ mu, yoksa bir neden mi oldugunun

aydinlatilmasi igin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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