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1. KISALTMALAR:

AFLP:............. Gebeligin akut yagh karacigeri
ALT(SGPT): ..... Alanin transaminaz

AST(SGOT)....... Aspartat transaminaz

| Bilgisayarli tomografi

cDNA: ............ Complemantary DNA

CLASP:.......... Collaborative Low-Dose Aspirin Study in Pregnancy
DIC:............. Dissemine intravaskiiler koagiilopati
dkioooo Dakika

DKB:............. Diastolik kan basinct

dlico Desilitre

EEG:................ Elektroensefalografi

eNOs:............. Endotelyal nitrik oksit sentaz

Flk-1:............. Fetal karaciger kinazi-1

G Gravida

GFR:....cooie Glomertiler filtrasyon hizi

[ SRR Gram

HELLP:............ Hemolisis, eleveted liver enzymes, and low platelet
Hgb:............... Hemoglobin

HLA-B:............. Human l6kosit antigen- B

HUS:.............. Hemolitik tiremik sendrom

IGF:................ Insiilin like growth faktor

IGFBP:............ Insiilin like growth faktdr binding protein

I, Interlokin



U, Internasyonel {inite

IUGR:............. Intrauterin biiyiime kisitlilig
LV Intravendz

kDa:............... Kilodalton

KDR:.............. Kinaz giris bolgesini i¢eren reseptor
kgioiiii Kilogram

LDH:............... Laktat Dehidrogenaz
Mcg(ng):...onv..... Mikrogram

M-CSF:............ Macrophage colony-stimulating factor
Mo eeiiiineinnenne. Miligram

mmHg:.............. Milimetre civa
MMP-O:............ Matriks metalloproteinaz-9

100) Mililitre

NZeiiiiiiiieenns Nanogram

NST:.....oooent. Non stres test

Poo Parite

PDGF:............. Platelet-derived growth factor
PGI2:............... Prostasiklin

PIGF:............. Plasental growth faktor
Plt:e.......oeii . Platelet (Trombosit)
PTH:............... Paratiroid hormon
RTK:......ooel Reseptor tirozin kinaz
sEng:............... Soluble Endoglin
sFIt-1:............. Soluble fms-like tyrosine kinase 1

SGA:............... Small for a gestational age



SKB:............. Sistolik kan basinci

TA:....... Tansiyon arteriyal

TGF:.............. Transforming growth factor
TNF:...ooa Tiimdr nekrotizan faktor
TTP:.coceiea, Trombotik trombositopenik purpura
TXA2: o Tromboksan A2

25(OH)D3 :....... 25- hidroksi vitamin D3

1,25(OH)D3 :....1,25- hidroksi vitamin D3

VEGF............... Vaskiiler endotelyal growth factor
VEGFR-1:.......... Soluble fms-like tyrosine kinase 1
WBC:............. White blood cell (Beyaz kiire)
VDR:.............. Vitamin D3 reseptorii

VPF:................ Vaskiiler permeabilite faktorii
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3.0ZET

Amag: Anjiogenezde rolii olan proanjiojenik faktérlerden serum vitamin D ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ile antianjiojenik faktorlerden soluble endoglin
(sEng) ve soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1)’iin ge¢ baslangich preeklampsi tanist ve
siddetinin degerlendirilmesindeki rollerini arastirmak.

Materyal-Metod: Aralik 2007 ile Temmuz 2009 tarihleri arasinda Yiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde son adet tarihine gére
veya ultrasonografik fetal biyometrik 6l¢iimlerine gore 32 hafta ve iizeri gebeligi tespit edilen
ve preeklampsi tanist konulan 40 olgu (ge¢ baslangicl preeklamptik gebe grubu) ile benzer
yas ve gebelik haftasinda saglikli 40 gebe (kontrol grubu) calismaya dahil edilmistir. Her iki
gruptaki olgularin, sistolik ve diastolik kan basinglari ile spot ve 24 saatlik idrarda protein,
hemogram, serum fire, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT), LDH, vitamin D3,
25(0OH) vitamin D3, 1,25(OH)2 vitamin D3, soluble endoglin (sEng), soluble fms-like
tyrosine kinase 1 (sFIt-1) ve vaskiiler endotelyal growth factor (VEGF) degerleri ve dogan
bebeklerin 1. ve 5. dakika APGAR skorlar ile dogum agirliklar1 oOlgiilerek birbirleriyle
karsilastirilmistir.  Ayrica bakilan parametreler arasinda bir iliski olup olmadig1 da
degerlendirilmistir.

Bulgular: Geg¢ baslangighi preeklamptik gebe grubu ve kontrol grubunda ortalama
gebelik haftalan sirasiyla 35.18 + 2.97 ve 35.28 £+ 3.02 olarak bulunmustur. Her iki grup
arasinda yas, gravida, parite, gebelik haftasi, vitamin D3, 25(OH) vitamin D3, 1,25(0OH)2
vitamin D3, VEGF degerleri ve bebek dogum agirliklar1 bakimindan istatistiki olarak anlaml
bir fark tespit edilmemistir (p>0.05). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ge¢ baslangich
preeklamptik gebe grubunda sistolik ve diastolik kan basinglar ile spot ve 24 saatlik idrarda
protein miktari, beyaz kan kiiresi, hemoglobin, serum fire, kreatinin, AST, ALT, LDH, sEng
ve sFlt-1 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek; trombosit ile 1. ve 5.
dakika APGAR skorlar ise daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Ancak, serum sEng, sFlt-1,
VEGTF, vitamin D3, 25(OH) vitamin D3 ve 1.25(OH)2 vitamin D3 diizeyleri arasinda anlamli
bir korelasyon tespit edilmemistir. Ge¢ baslangich preeklamptik gebeler, hastalik siddetine
gore hafif ve siddetli olarak iki alt gruba ayrildiginda; sEng, siddetli preeklamptiklerde hafif
preeklamptiklere gore daha yiiksek tespit edilmis (p<0.05) ancak sFlt-1, VEGF, vitamin D3,
25(0OH) vitamin D3, 1,25(0OH)2 vitamin D3 bakimindan aralarinda istatistiki olarak anlamli
bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).



Sonu¢: Geg baslangichi preeklampsi tanisinda antianjiojenik faktorlerden hem sEng,
hem de sFlt-1’in degeri yiiksek iken; tam1 alan olgulardaki hastalik siddetinin
degerlendirilmesinde sadece sEng faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsa, soluble endoglin, soluble fms-like tyrosine kinase 1,

vaskiiler endotelyal biiyiime faktori, anjiogenez, vitamin D.



4.SUMMARY

Object: We aim to investigate the role of serum levels of vitamin D, soluble endoglin
(seng), soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1), vascular endothelial growth factor (VEGF),
that are involved in angiogenesis, in the diagnosis of late onset preeclampsia and evaluation of
disease severity.

Materials and Methods : A 40 cases detected by date of last menstrual period or
ultrasonographic fetal biometric measurements to be in the 32 th or above gestational weeks
and diagnosed with preeclampsia (late-onset preeclampsia in pregnant group) were included
in the study together with 40 healthy pregnant women (control group) of similar age and
gestational age. between december 2007 and July 2009 at Yuzuncu Y1l University Research
and Practice Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology.

Systolic and diastolic blood pressures, the spot and 24-hour urine protein, full blood
count, serum urea, creatinine, liver function tests (AST, ALT), LDH, vitamin D3, 25 (OH)
vitamin D3, 1,25 (OH) 2 vitamin D3, soluble endoglin (seng), soluble fms-like tyrosine kinase
1 (sFlt-1) and vascular endothelial growth factor (VEGF) levels and Apgar scores at 1 and 5
minutes and birth weights of newborn babies have been compared with each other for patients
in both groups, Furthermore it was examined whether there was a relationship between

parameters.

Results: The average gestational age was found to be 35.18 +2.97 and 35.28 £ 3.02 in
pregnant group with 1 ate-onset preeclampsia and in the control group respectively. A
statistically significant difference were not detected in terms of age, gravidity, parity,
gestational age, vitamin D3, 25 (OH) vitamin D3, 1,25 (OH) 2 vitamin D3, expression of
VEGF and infant birth weights between the two groups (p> 0.05).

In pregnant group with late-onset preeclampsia systolic and diastolic blood pressures ,the
spot and 24-hour urine protein content, white blood cells , hemoglobin, serum urea,
creatinine, AST, ALT, LDH, the sFlt-1 and sEng levels were significantly higher but platelets
and, 1 - 5 minutes Apgar scores were significantly lower when compared with the control
group (p <0.05).However any significant correlation between serum Seng, sFlt-1, VEGF,
vitamin D3, 25 (OH) vitamin D3 and 1.25 (OH) 2 vitamin D3 levels were not detected. When
late-onset preeclampsia is separated into two subgroups according to the severity of disease

sEng was found to be higher in severe preeclampsia than mild preeclampsia (p <0.05). But
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statistically significant difference was not detected in terms of sFlt-1, VEGF, vitamin D3, 25

(OH) vitamin D3, 1,25 (OH) 2 vitamin D3 between two groups (p> 0.05).

Conclusion: While both antiangiogenic factors of sEng and sFlt-1 are important for the
diagnosis of late-onset preeclampsia only sEng. may be useful for evaluation of the disease
severity in diagnosed cases.

Key words: Preeclampsia, soluble endoglin, soluble fms-like tyrosine kinase 1, vascular

endothelial growth factor, angiogenesis, vitamin D.
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5.GIRIS VE AMAC:

Preeklampsi, obstetrideki gelismelere ragmen hala maternal ve fetal morbidite ile
mortalitenin emboliden sonra en sik karsilasilan ikinci nedenidir (1). Klasik tani triadi
gebeligin 20. haftasindan sonra goriilen hipertansiyon, proteiniiri ve 6demdir (2). Renal
hastalik, kronik hipertansiyon ve trofoblastik hastalik gibi durumlarda daha da erken ortaya
cikabilmektedir. Tan1 konulabilmesi ic¢in triadin tamamlanmasi gerekmez. Ciinkli 6dem
normal gebelikte de goriilebilir.

Yaygin vazospazm, artmis trombosit agregasyonu ve takiben mikrovaskiiler dolagimda
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile uteroplasental damar yatagi dahil pek¢ok organda
vaskiiler hasar olusturmaktadir (3).

Preeklampsi patofizyolojisi halen net olarak anlagilamamigtir. Preeklampsi, bir teoriler
hastaligidir. En ¢ok iizerinde durulan nokta, yetersiz trofoblast invazyonudur (4). Maternal
spiral arterlerde anormal sitotrofoblast invazyonu sonucunda yiizeyel plasentasyon olugmakta
ve boylece trofoblastik perfiizyon azalmaktadir. Daha sonrasinda endotelyal hiicre toksini
salinmasi, endotelyal hiicre hasarina yol agmaktadir (5).

Preeklampsi patofizyolojisinde anjiojenik ve antianjiojenik faktorlerin etkili olabilecegi
son yillardaki ¢aligmalarda gosterilmistir.

Bodnar ve ark.’nin (6) calismasinda, erken gebelikteki maternal vitamin D (25
Hidroxyvitamin D) eksikliginin preeklampsi i¢in giiclii, bagimsiz bir risk faktorii oldugu
ortaya konmus ve erken gebelikte vitamin D takviyesinin preeklampsinin dnlenmesi ve
neonatal iyiligin saglanmasi i¢in gerekliginin arastirilmasi onerilmistir. Vitamin D, direkt ve
indirekt yollarla (immiin disfonksiyon, asir1 inflamasyon, hipertansiyon, anormal anjiogenez
ve plasental implantasyon) preeklampsi patofizyolojisindeki biyolojik islemlerde gorev
almaktadir (7-10). Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25-dihidroxyvitamin D3 ‘lin vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii vasitasiyla, plasental invazyon, normal implantasyon ve
anjiogenezle iligkili genlerin fonksiyon ve transkripsiyonunda rol oynadigi gosterilmistir
(8,11). Aktif vitamin D’nin anjiojenik iglemleri (yeni kan kapillerlerinin olusumu) diizenledigi
ve bunu da vaskiiler endotelyal growth factor (VEGF) gen transkripsiyonu iizerindeki direkt
etkisiyle sagladig1 ortaya konmustur (7). Vitamin D eksikliginde; anjiogenez, azalmis VEGF
nedeniyle bloke olmaktadir. Renal VEGF’in eksikliginin preeklampsideki proteiniiriye ve

artmig kan basincina neden oldugu bildirilmistir (10).
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Maynard ve ark., preeklampsideki hipertansiyon ve proteiniirinin soluble endoglin
(sEng) ve soluble fms-like tyrosine kinase (sFlt-1) olarak isimlendirilen ve kanda sirkiile eden
iki anti-anjiojenik biiylime faktOriiniin artmus diizeyleri ile iligkili olabilecegini ortaya
koymustur (12). sFlt-1, endojen bir protein olup plasenta tarafindan iiretilmekte ve anjiojenik
biliylime faktorleri olan vaskiiler endotelyal biliylime faktorii ve plasental biiyiime faktoriine
baglanarak onlarin fonksiyonlarin1i noétralize edebilmektedir. sFIt-1’in yiiksek serum
konsantrasyonlar1 ve vaskiiler endotelyal biiylime faktoriintin diisiik diizeyleri, peeklampsinin
klinik belirtileri sirasinda ve bu belirtilerden daha once gozlenebilir. Cok yakin zamanda
sEng’in de preeklamptik kadinlarda ciddi olarak yiikselebildigi ve diizeyinin hastalik
siddetiyle korele oldugu ortaya konmustur (13). sEng’nin sFlt-1’e anolog oldugu ve sFlt-1
ile birlikte endotelyal disfonksiyonda rol aldig1 ileri siirlilmiistiir. sEng’nin asin
ekspresyonunun anjiojenik etkileri ortadan kaldirdigi ve TGF-f tarafindan saglanan nitrik
oksit- bagimli vazodilatasyonu bloke ettigi ortaya konmustur (14).

Gebeligin hipertansif bozuklugunun patofizyolojisinin anlasilmasindaki  biiyiik
ilerlemeler obstetrisyenlerin hastalar1 daha iyi degerlendirmesini ve yonetimini saglamistir.
Bu ilerleme, maternal ve perinatal mortalite ile morbidite yakin donemde izlenen azalmanin
birincil nedenidir (15).

Calismamiz, vaskiiler endotelyal growth factor( VEGF) nedeniyle yollar1 kesisen vitamin
D ile soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) ve onun analogu kabul edilen soluble
endoglin (sEng) arasindaki preeklampsi patofizyolojisi agisindan onemli olabilecek iligkiyi

aciga kavusturmay1 amaclamaktadir.
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6.GENEL BIiLGILER:

6.1.TERMINOLOJI

Gebeligin hipertansif bozukluklar1 ile ilgili giiniimiizde pek ¢ok smiflama ortaya
konmustur. Hipertansiyon ¢alisma grubu, 2000 yilinda yeni bir siniflama 6nermistir. Calisma
grubunca cergevesi ¢izilen, gebelik komplikasyonu olan hipertansif bozukluklarin tanisi
asagidaki gibidir (16).

Gestasyonel hipertansiyon: Kan basincinin 140/90 mmHg ve iizerinde olmasi
hipertansiyon olarak kabul edilir. Ilk defa gebelikte tespit edilmesi gestasyonel hipertansiyon
halidir. Proteiniiri yoktur, postpartum 12. haftadan once normale doéner, preeklampsinin
proteiniiri disindaki semptomlari, epigastrik agr1 ve trombositopeni goriilebilir.

Preeklampsi: Gebeligin 20. haftasindan sonra hipertansiyon, proteiniiri ve 6demin
olmas1 halidir. Odem, kesin kriter olmaktan ¢ikarilmistir. Preeklampsinin hafif sekli; kan
basincinin 140/90 mmHg’ nin iizerinde, 160/110 mmHg’nin altinda, 24 saatlik idrarda 300 mg
izerinde veya +1 kalitatif proteiniiri olmas1 halidir. Preeklampsinin siddetli seklinde ise; kan
basinct 160/110 mmHg veya iizerindedir, 24 saatlik idrarda 2 gr ve iizeri veya +2 ve lizeri
kalitatif proteiniiri vardir, serum kreatinin diizeyi 1,2 mg/dlI’nin iizerinde, trombosit sayisi
100000/m1’nin altindadir, mikroanjiopatik hemolize bagli olarak LDH yiikselmistir, AST ve
ALT artmistir, devamli bas agrisi, gormede bozulma ve devamli epigastrik agr1 vardir.

Eklampsi: Preeklampsi bulgularina tonik ve klonik konviilziyonlarin eklenmesidir.

Siiperimpoze Preeklampsi: Kronik hipertansiyonun iizerine preeklampsi bulgularinin

eklenmesidir. 20. gebelik haftasindan sonra ortaya cikar. Onceki hipertansiyon biliniyor
veya bilinmiyor veyahut da fark edilmemis olabilir, aniden ortaya ¢ikabilir.

Kronik Hipertansiyon: Kan basinci gebelik dncesinde 140/90 mmHg veya iizerindedir.

Tan1 20. gebelik haftasina kadar olan donemde konulmalidir. Hipertansiyon, postpartum

12. haftadan sonra da devam eder.
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6.2.INSIDANS

Gebeligin hipertansif bozukluklari tiim gebeliklerin %12-22’sinde komplikasyon
olusturmaktadir (17,18). Preeklampsi, insanlara 6zgii bir hastalik olup, gebeligin en sik
goriilen medikal komplikasyonudur.

Preeklampsinin ger¢ek insidansi bilinmemektedir ancak yaklasik %5-8’dir (19,20).
Antenatal ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen gebelikte hipertansiyon, gelismis
ilkelerde embolik olaylardan sonra ikinci siklikla ~maternal ve neonatal morbidite ile
mortalitenin major nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (21). Ulkemizde yapilan bir
calismada anne 6liim nedenleri icinde tokseminin %18.4’1lik paya sahip oldugu saptanmigtir
(22).

Insidans pariteden belirgin olarak etkilenmektedir; 1rk, etnik kéken ve dolayisiyla genetik
predispozisyon ile iliskilidir. Cevresel faktorlerin de rolii olabilir. Bazi arastirmacilar
sosyoekonomik diizeyi iyi olan kadinlarin, irksal faktorler kontrol edildikten sonra daha diisiik
preeklampsi insidansina sahip olduklarini bildirmislerdir. Ancak, Iskogyali kadnlar iizerinde
yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, preeklampsi insidansinin 5 sosyal sinif arasinda farklilik

gostermedigi tespit edilmistir (23).

6.3.RiISK FAKTORLERI

Her ne kadar literatiirde belirtilen insidans verilerinde cografi ve irksal farkliliklar yer alsa
da, farkli populasyonlardaki preeklampsinin gelisiminde pek ¢ok risk faktorii tanimlanmustir.
Asagidaki hallerde preeklampsi insidansi artmaktadir:

1) Onceki gebeliklerde preeklampsi veya eklampsi dykiisii
2) Ailesinde preeklampsi-eklampsi hikayesi

3) Nulliparite

4) Siyah 1rk, kalitim

5) Cogul gebelik

6) Obezite

7) Polihidramnios

8) Molar gebelik
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9) Diabetes mellitus

10) Kronik hipertansiyon

11) Renal hastalik

12) Yas: 20 yasindan geng ve 40 yasin {izerinde olmak
13) Diisiik sosyoekonomik diizey

14) Non immun fetal hidrops

15) Bag dokusu hastaliklari

16) Beslenme yetersizligi ve malnutrisyon

17) Kalitim

Gebelige bagl hipertansiyon oncelikle nulliparlarin hastaligidir (20). ABD’de tiim nullipar
gebeliklerde insidansi %6-7’dir. Siyah 1rktan olmanin hastalik i¢in bir risk faktorii olusturdugu
pek cok yayinda belirtilmistir. Preeklampsi ve eklampside ailesel yatkinlik da mevcut olabilir.
Bu nedenle ailede preeklampsi hikayesi olusu Onemlidir ve riski 6 kat arttirdigi ifade
edilmektedir. Resesif gecisli tek gen mutasyonu sonucu ya da parsiyel penetrasyon gosteren
dominant bir gene bagli olabilecegi gibi multifaktoryel de olabilir (24).

Preeklampsiye neden olabilecegi belirtilen ancak preeklampsi ile birliktelikleri tam olarak
kanitlanamamuis diger risk faktorleri ise sunlardir: triploidi, erkek fetus, sakrokoksigeal teratom,
hipertiroidizm, barier kontrasepsiyon yontemleri, yardimci iireme teknikleri, idrar yollari
enfeksiyonlari, hiperemezis, epilepsi ve migren (25). Bunlarin preeklampsi ile birlikteligi tam
olarak kanitlanmamustir.

Sigara kullanim1 gebelikte pek ¢ok istenmeyen sonuglara neden olsa da, gebelik siiresince
stirekli olarak azalan bir hipertansiyon riskine yol agmasi oldukga ironiktir (26).

Plasenta previanin da gebelige bagli hipertansif bozukluk riskini azalttigina isaret

edilmistir (27).
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6.4.MORFOLOJIK VE FONKSIiYONEL ORGAN DEGISIKLiKLERI

6.4.1.Patofizyoloji, Maternal ve Fetal Riskler

Preeklampsinin etyolojisi tam olarak bilinmese de, literatliriin biiylik bir bolimii,

plasentanin yetersiz trofoblastik invazyonuna odaklanmistir (28-30).

6.4.2.Kardiyovaskiiler Sistem

Preeklampsi ve eklampsinin temel 6zelligi hipertansiyondur. Kan basinci kardiak atim ve
total periferik direncin ¢arpimidir. Kardiak atim normal gebeligin ilk trimesterinde artar ve
gebelik Oncesi seviyenin %30-50 daha iistiine ¢ikar. Bu artmis atim, gebeligin geriye kalan
doneminde korunur (31,32). Bu artis, preeklampsi olan hastalarda korunur ve daha da artar
(33,34). Gebelikte normalde total periferik direng %25 azalir, gestasyonel hipertansiyonda ise
total periferik direng artar (33,34).

Gestasyonel hipertansiyonda goriilen kan basinct artiginin ana nedeni periferik vaskiiler
direngteki bu artistir. Hipertansiyona ek olarak diger belirgin vaskiiler degisiklik
hemokonsantrasyondur. Ciinkii preeklampsi ve eklampsi olan kadinlarda gebelige bagl

normal hipervolemi olamayabilir (35).

6.4.3.Endokrin Sistem

Preeklampside goriilen kan basinci ve vaskiiler direng artiglarinda endojen hormonlarin
(angiotensin II, katekolamin, vazopressin) vaskiiler duyarliliklarindaki degisikliklerin rolii
vardir. Normal gebelikte angiotensin II’nin basing etkisine yanit siiresi gecikmelidir (36).
Preeklampside basing yaratan bu hormonlara artmis vaskiiler yanit vardir (37,38). Anormal
duyarlilik 17. hafta ile gestasyonel hipertansiyonun klinik baslangici arasinda edinilir.
Angiotensin II tarafindan vaskiiler tonus ve kan basincinin kontrolii, muhtemelen vaskiiler
endotelin tarafindan prostoglandin sentezlenmesi ile ydnlendirilir. Normal gebelikte

prostasiklin yoniinde hassas dengede olacak sekilde prostasiklin ve tromboksan A2 artar (39).
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Prostaglandinin plasentadaki yapiminda belirgin azalma ve tromboksan A2 yapimindaki

anlaml artis nedeniyle tromboksan A2’nin prostasikline orani preeklampside artmistir (40).

6.4.4.Hematolojik Sistem

Total kan hacmi normal gebelikte 2. trimesterin sonunda iki kat artar (36). Artis
eritrositlere gore plazmanin genislemesine baglidir ve gebeligin fizyolojik anemisini
olusturur. Kan hacmindeki genisleme gestasyonel hipertansiyonda azalmistir (%16) (36).
Gestasyonel hipertansiyonun siddeti arttikga hematokrit artar (36). Damar i¢i boslugu sivi
tedavisi ile genisletme ¢abasi pulmoner kama basincin arttirabilir ve kapiller sizma nedeniyle
pulmoner 6dem olusabilir (41).

Gestasyonel hipertansiyonun bir pargasi olan vazospazm, endotelyal hasara neden olabilir.
Dadak ve ark. (42) gestasyonel hipertansiyonu olan annelerin umblikal arter endotellerinde

anlaml1 hasar bulmuslardir.

6.4.5.Bobrek

Normal gebelikte renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi artar. Gestasyonel
hipertansiyonu olan kadinlarda ise termdeki normal gebe kadinlardaki ile karsilastirildiginda
renal perfiizyon ortalama %20 ve glomeriiler filtrasyon hiz1 da yaklasik %32 azalir (43).
Plazma {irik asit konsantrasyonlari, daha agir hastalig1 olan kadinlar basta olmak iizere, tipik
olarak yiikselmistir. Yiikselme, preeklampsiye eslik eden kreatinin klirensi ve glomertiler
filtrasyon hizindaki azalmay1 asar (44).

Preeklamptik kadinlarin ¢ogunda hafif ila orta dereceler arasinda bir glomeriiler filtrasyon
kusurundan s6z edilebilir. Bu durumun azalmis plazma hacmine bagl oldugu goziikmektedir.
Hacimdeki azalma normal bir gebelikte 0.5 mg/dl civarinda olmasi beklenen kreatinin
degerlerinin yaklasik iki kati goziikkmesine neden olur. Buna karsilik, bazi preeklampsi
vakalarinda renal tutulum olduk¢a agirdir ve plazma kreatinin seviyeleri gebe olmayan ka-
dinin normal diizeylerinin birkag kat iistii ve 2-3 mg/dl olabilir. Bu durum, muhtemelen agir
vazospazmin yol actig1 intrensek renal degisikliklere baghdir (35). Lee ve ark. oligiirisi olan
yedi agir preeklamptik kadinda normal ventrikiiler dolum basinglari tespit etmisler ve bunun

intrarenal vasospazm ile tutarlilik gosterdigi sonucuna varmislardir. Cogunda anormal olarak
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artmis olan idrar sodyum konsantrasyonu da intrensek bir renal etyolojiyi diisindiirmektedir.
Idrar osmolalitesi, idrar/plazma kreatinin oran1 ve sodyumun fraksiyonel atilimi gibi veriler de
prerenal bir mekanizmanin isin i¢inde olduguna isaret ederler (45). Oligiirili kadinlarda asir1
intravendz sivi tedavisinin endike olmadigi, unutulmamasi gereken Onemli bir noktadir.
Oligiirik preeklamptik kadina dopamin infiizyonu yapildiginda; bu renal vazodilatdr idrar
outputunda, fraksiyone sodyum atiliminda ve serbest su klirensinde artisa sebep olur (46).

Preeklampsinin artmis tubuler reabsorbsiyon nedeniyle kalsiyumun idrarda azalmis
atilim ile iligkili oldugu bildirilmistir (47). Bu mekanizma hipertansif gebe kadinlarda
azalmis kalsiyum atilimini agiklamaktadir.

Preeklampsili kadinlardan alman renal biyopsi Orneklerinde goriilen mikroskobik
degisikliklerin hastalik i¢in patognomonik oldugunu diisiinenler vardir. Karekteristik
degisiklikler glomeriiler kapiller endotel sismesi ile birlikte endotel hiicreleri altinda
fibrinojen depolanmasini igerir. Bu lezyonlar Spargo ve ark. tarafindan kapiller endoteliyozis
olarak adlandilirmigtir (48). Sismis endotel hiicreleri kapiller boslugu tikar. Glomeriiler
degisikliklerin geri donmesi birkag hafta sonra gozlenir.

PROTEINURI. Preeklampsi-eklampsi tanist konulabilmesi igin herhangi bir derecede
proteiniiri mutlaka olmalidir. Yine de, proteiniiri ge¢ gelistiginden bazi kadinlar proteintiri
aciga cikmadan dogurabilirler. Meyer ve arkadaslari (49), 6l¢iimde 24 saat boyunca
biriktirilen idrarin kullanilmasi gerekliligi iizerinde durmuslardir. Aynmi aragtirmacilar, idrar
cubugu ile +1 veya daha iizerinde proteiniiri degerinin, vakalarin % 92'sinde 24 saatte en az
300 mg atilima isaret ettigini tespit etmislerdir. Bunun tersine, eser veya negatif proteiniirinin
negatif prediktif degeri hipertansif kadinlarda sadece % 34'diir. Idrar ¢ubugu ile +3 veya +4

degerleri vakalarin sadece %36'sinda agir preeklamsi icin pozitif prediktiftir.

6.4.6.Karaciger

HELLP sendromu ile beraber goriilen preeklampside karaciger fonksiyon testlerinden
ALT ve AST artmistir. Hemolizis varliginda hiperbiliriibinemi de goriilebilir. Karaciger
enzim seviyelerinde artisa neden olan lezyon; karaciger lobiilii kenarindaki periportal
hemorajik nekrozdur. Bu lezyonlarin kanamasi veya karaciger kapsiilinden kanama
subkapsiiler hematoma neden olabilir. Karaciger kapsiilii altina kanama bazen ¢ok ciddi
olabilir ve kapsiil yirtilarak hayat1 tehdit edici intraperitoneal kanamaya neden olabilir. Bu

durumda laparatomi ve drenaj hayat kurtarabilir (50).
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6.4.7.Beyin

Gestasyonel hipertansiyonda, serebral kan akimi ve serebral oksijen metabolizmasi
etkilenmez fakat serebral vaskiiler direng normal gebelige gore anlamli olarak artmistir (51).
Eklampsi nedeniyle 6len hastalarin yaklasik iigte birinde petesiden, biiyiilk hematoma kadar
degisen siddetlerde serebral kanamaya rastlanir (52). Sibai ark. (53) eklamptik konviilziyon
sonrast hastalarin %75’inde nonspesifik gegici anormal EEG bulgusu tespit etmislerdir.
Eklampsili hastalarin BT lerinde goriilen en sik bulgu; lokal 6dem ve hemorajiyi gosteren
hipodens kortikal lezyonlardir (54). Siddetli preeklampside gecici, bazen de kalic1 (55) korliik
olusabilir (56). Diger merkezi sinir sistemi bulgular1 bas agrisi, gérme bozuklugu ve

hiperrefleksidir.

6.4.8.Uteroplasental Dolasim

Plasenta yatagindaki spiral arterler, trofoblastlarin duvarlarina migrasyonu ile
miskuloelastik yapilarim1 normal gebelikte kaybederler. Trofoblasta bagli bu degisiklikler
intervilloz boslukta miyometrium i¢ 1/3’line kadar spiral arterlerin tiim uzunlugu boyunca
goriilebilir. Bu islem spiral arterleri genigletir ve gebe uterusuna artmis kan akimini saglayan,
diisiik direncli, diisiik basingli, yiiksek akim sistemini olustururlar (57). Bu degisikliklerin ilk
asamas1 desidua boliimiinde goriiliir ve ilk trimesterda olusur. Ikinci asama 16. gestasyonel
haftada baslar ve miyometriuma dogru ilerler.

Gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlarda trofoblasta bagli degisiklikler desidual
arterlerle sinirhidir. Spiral arterlerin miyometrial boliimlerinde miiskiiloelastik yapi1 devam
etmektedir ve vazomotor etkenlere karsi duyarhidir (57). Normotansif kadinlara gore

hipertansif kadinlarda uteroplasental perfiizyonun 2-3 kat azalmas1 buna baglidir (58).

6.4.9.Perinatal Mortalite

Ozellikle siddetli preeklampside olmak iizere perinatal mortalite hizi preeklampside

artmigtir. Katkida bulunan faktorler, uteroplasental yetmezlik, ablasyo plasenta ve
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aciklanamayan fetal oliimdiir. Gestasyonel yastan bagimsiz olarak preeklampsinin tedavisi
gebeligin  sonlandirilmasini  gerektirdigi  i¢in  erken dogum c¢ogunlukla gereklidir.
Uteroplasental yatak, preeklampsinin vazokonstriiktif etkilerini azaltmaz. Dolayis1 ile
perflizyondaki azalma fetal biiylime kisitlanmasina, amniyotik sivi azalmasina ve in utero
ortama uyumda azalmaya neden olur. Bu komplikasyon siddetli preeklampsi, HELLP

sendromu ve siiperempoze preeklampsi olan gebelerde daha siktir (59).

6.5.ETYOLOJI

Genel olarak, preeklampsiye ait etiyopatogenezde, bozulmus prostasiklin (PGI2)-
tromboksan (TXA2) dengesi, serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit metabolizmasi,
homosistein ve trombofilinin muhtemel tetikleyici etkisi ile kalsiyum metabolizmasindaki
dengesizliklerin bir sonucu olan maternal vaskiiler endotelyal disfonksiyon
suclanmaktadir (60).

PGI2, endotel kaynakli potent bir vazodilatatdr ve platelet agresyonunun giiclii bir
inhibitorii iken TXA2, platelet kaynakli olup giiglii bir vazokonstriiktor ve platelet
agregasyonunun stimiilatoriidiir. Endotelial disfonksiyon sonucu PGI2 salinimi azalir ve
subendotelial kollajenin agiga ¢ikmasi TXA2’nin salinmasina ve platelet agregasyonuna
neden olur. TXA2 lehine bozulmus PGI2/TXA2 dengesi, preeklampsideki patofizyolojik
mekanizmanin merkezinde bulunan vazokonstriiksiyon ve hipertansiyon gelisimine
katkida bulunur (61-63).

Artmis intravaskiiler basing ve endotel hasar1 birlikteligi beyin, retina, akciger,
karaciger ve subkutandz dokularda ddemle sonuglanan, sivinin intravaskiiler araliktan
ekstravaskiiler alana gegisine sebep olur. Hipertansiyon ve glomeriiler endotelyal hasar
proteiniiriye neden olur. Azalmis intravaskiiler ozmotik kolloid basing intravaskiiler sivi
kaybini artirir. Tiim bunlarin sonucunda hemotokrit yilikselmesi ile kendini gosteren
hemokonsantrasyon, endotelial bolgelerde asir1 platelet kaybi ile trombositopeni ve
koagiilasyon kaskatinin aktivasyonu ile dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC),
mikrovaskiiler sahalarda koagiilasyon kaskatinin presipitasyonu, soluble fibrin
monomerlerinin iiretimi ile mikroanjiopatik hemoliz ve serum laktat dehidrogenaz enzim
diizeylerinde artig goriilebilir. Serebral 6dem, vazokonstriiksiyon ve kapiller endotelial

hasar, hiperrefleksi, klonus, konvulsiyon ya da hemorajiye sebep olabilir. Hepatik 6dem
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ve/veya iskemi serum transaminazlarin yiikselmesine , glisson kapsiiliiniin gerilmesine ve
buna bagli sag iist kadran agrisina neden olabilir (2).

Giincel olarak, hem preeklampsideki gebelik komplikasyonlarinin agiklanmasinda
hem de preeklampsinin etiyopatogenezinde, plasentasyona maternal vaskiiler cevapta
yetersizlik suclanmaktadir. Plasentasyonda maternal vaskiiler cevap spiral arterlerin
trofoblastik dokular tarafindan endovaskiiler invazyonu ile olusur. Boylece spiral arterler
uteroplasental arterlere doniislir. Bu doniisiim iki evrede gerceklesir. Birinci evre ilk
trimesterde goriiliir ve spiral arterlerin desidual segmentteki 1/3‘likk kisminda, ikinci
trimesterde olan ikinci evrede ise i¢ myometriyal segmentteki spiral arterlerde
trofoblastik invazyon olusur. Bu proges kendi kendini sinirlayici 6zellik tasir. Bu durum
vaskiiler basincin diismesine ve yiiksek kan akimina neden olur. Normal gebelikte
goriilen bu trofoblastik invazyon preeklampside yetersizdir ve bu yetersizlik hem
myometriyal invazyonda hem de spiral arterlerin modifikasyonunda kendini gosterir.
Tiim bunlara bagl olarak uteroplasental arterlerin liimenleri daralir, intimadaki ateroz ve
vazospazmin bir sonucu olarak da intervilloz perfiizyon azalir (64).

Preeklampsi etyolojisinde gittik¢e 6nem kazanan iki goriis daha vardir. Bunlardan
birisi preeklampsiyi immiinolojik, digeri ise genetik agidan degerlendiren ¢aligmalardir.
Preeklampsinin yeni esinden olusan ilk gebelikte daha sik ve HLA-B’ de daha fazla
goriilmesi immunolojik, annesinde preeklampsi olan gebelerin kizlarinda daha yiiksek
oranda preeklampsi goriilmesi ise genetik goriisleri desteklemektedir (24, 65). Son
yillarda immun cevabin maladaptasyonu ve defektif trofoblastik invazyon preeklampsinin
etiyopatogenezinde ulagilan son noktalardir. Boylece sistemik dolagimda, yabanci fetal
antijenlere karsi asir1 maternal inflamatuar cevap, trofoblastik invazyonun daha ylizeyel
kalmasi, spiral arter remodeling defekti, plesental infarkt ve sistemik dolasimda
proinflamatuar sitokinlerin ve plesental fragmanlarin artis1 ile sonuglanan bir durum
oraya ¢ikmaktadir. Sonugta plasental infarkt, tromboz, hipoksi, spiral arterlerin defektif
transformasyonu ile artmis apopitozis, trofoblastlarin invazyon kapasitesinde bozulmalara
yol acgmaktadir. Trofoblastlarin bu yetersizligi preeklampsinin baslangicindaki kritik
faktordiir.

Hayatin baslangicinda en kritik noktalardan birisi olan implantasyonda trofoblast-
uterin etkilesim son derece komplekstir. Yetersiz trofoblastik invazyonun sebepleri agik
degildir. Arastirmalardaki baslica zorluk daha dnceden de ifade edildigi gibi gebeligin ilk

donemlerinde morfolojik analiz i¢in bu bolgeden yeterli materyal elde edilememesidir.
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Trofoblastlar tarafindan invazyon, maternal defans sistemleri ve trofoblastik invazyon
kapasitesi arasinda dengelenir.

Preeklampside karakteristik lezyon, sitotrofoblaslar tarafindan intersitisyel
invazyonun yetersizligi ve smirli endovaskiiler invazyondur. Insan trofoblast invazyonu
icin hayati dneme sahip olan MMP-9 expresyonunda ve anjiogenezis i¢in anahtar rol
oynayan VEGF (VEGFR-1) reseptor expresyonunda azalma séz konusudur. Boylece,
sitotrofoblastlarin adeziv ve degredatif 6zelliklerinin zarar gérmesine bagli olarak uterin
arterioller, kiigiik ve yiiksek rezistansli damarlar olarak kalir. Bu durum, fetal ihtiyaglar
icin artan kan akim gereksinimine cevap veremez (66).

Maternal-fetal etkilesimde, trofoblast invazyonu flizerine etkili birka¢ sitokin
tiretilir. IL-10’un eksikligi artmis inflamatuar yanita katkida bulunabilir. Ortaya ¢ikan
plasental infarkt maternal dolasimda, preeklampside tespit edilen sistemik endotelial
aktivasyonun artmasina neden olan plasental fragmanlarin ve sitokinlerin artisina yol agar
(67).

Plasenta ve maternal plasental yataktaki degisiklikler, yetersiz trofoblastik
invazyon ve generalize endotelial disfonksiyon arasindaki baglant1 da heniiz yeterince
aciklanamamigtir. Ancak olasi bir mekanizma olarak One siiriilen hipotez; azalmis
plasental perfiizyona bagli olarak artmig lipid peroksidasyonu ve antioksidan sistemler
tarafindan tamponlanamayan serbest oksijen radikallerinin birikimidir. Bu durum,
notrofillerin ve makrofajlarin aktivasyonuna neden olur ve bdylece endotelial hiicrelerin
hasarina neden olur. Artmis lipid peroksidasyonu ve serbest radikaller bir vazodilatator
gibi gorev yapan nitrik oksidin inaktivasyonuna neden olur. Yine bu endotelial
degisikliklerin bir nedeni olarak maternal dolasimda sinsityotrofoblast fragmanlarinin
bulunmasi suglanmaktadir. Bu fragmanlara kars1 artmis inflamatuar yanit, sitokinlerin
miktarinda artis ve endotelial fonksiyonlarda azalmaya neden olur. Preeklampside;
plasenta, amnion sivisi ve plazmada IL-2, IL-6, IL-12, TNF alfa ve TNF alfa reseptorleri
artmis olarak bulunmustur. Yine bu endotelial degisikliklerden pihtilagsma sistemleri de
etkilenmektedir. Bu imbalans; prostasiklinde azalmaya, TXA2’de artisa yol acar.

Preeklampside bulunan bozulmus endotelial dengenin bir etkisi olarak
ketekolamin ve anjiotensin II’nin artmis vazokonstriiktor etkisi géz ontinde bulundurulur.
Normal gebelikte anjiotensin II’ ye kars1 azalmis duyarlilik preeklampside olusmaz ve

hipertansiyonla sonuglanilir.
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6.6. TANI

6.6.1.Bulgular

Kan Basinci: Yilksek kan basinci, gestasyonel hipertansiyonun ana bulgusudur. Kan
basinct hasta dik konumdayken ve on dakikalik bir istirahat sonrasi almir. Civali
sphygmomanometre tercih edilir (17). Sibai, kan basincinin ayaktan izlenen hastalarin oturur
konumda, hastanede yatan hastalarda ise yar1 dik konumda O6lgiilmesini Onermistir (18).
Olgiim igin sag kol kullanilmali, kol horizontal diizlemde kalp seviyesinde tutulmalidir. Kan
basincindaki artis preeklampsinin temeli olan arteriolar vazospazmi gosterir.

Proteiniiri: Erken preeklampside proteiniiri minimaldir. Hastalik ilerledikce ve genellikle
hipertansiyon ve kilo alimindan sonra gelisir (19, 68). Hipertansiyon ile birlikte proteiniiri
olmas: fetal morbidite ve mortalite agisindan en giivenilir belirtectir (69). Idrarda protein
miktart bircok faktdrden etkilenir ve ayni hastada saatlik degisiklik gosterebilir (18).
Dolayisiyla semikantitatif Sl¢iim giivenilir degildir. Proteiniirinin kesin tanisi 24 saatlik
idrarda atilan toplam protein miktari ile belirlenir.

Odem: Preeklampsinin erken nonspesifik bulgusudur. Bir haftada 400 gram ve iistiinde
kilo almak uyari isaretidir (70). Ancak normotansif hastalarin %35’inde goriiliir (71). On iki
saatlik yatak istirahat1 sonrasinda yaygin viicut ve yiiz 6demi anormal sayilmaktadir (70).

Derin Tendon Refleksi: Hiperrefleksi preeklampsi veya eklampsi i¢in bir bulgu olarak
kabul edilmez. Normal kadinlarda hiperrefleksi goriilebilir ve hiperrefleksi olmadan da
eklamptik nobetler goriilebilir (72) ama artmis refleks ve tonus, yaklasan eklampsi igin sik
karsilasilan klinik gdsterge olarak bilinmektedir.

Retina Degisikligi: Renal biyopsi degisiklikleri ile uyumlu goriilen retinal arteriollerdeki
spazm, preeklampsideki klinik bulgulardan biridir ve hastalarin %85’inde bildirilmistir.

Segmental arterioler spazm genellikle goriiliir (73).

6.6.2.Semptomlar
Serebral: Bas agrisi, bas donmesi, kulak c¢inlamasi ve biling degisikligi siddetli

preeklampside siktir ve yaklasan eklamptik ndbetin habercisi olabilir. Bu semptomlar zayif

serebral perfiizyonu gosterir.
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Gorsel: Retinal arteryal spazm, ddem ve retina yirtilmast sonucu gorme bulanikligi,
diplopi, skotoma, korlik goriiliir. Bu bulgularin patofizyolojisi oksipital korteksteki
vazospazm, iskemi ve kanama olabilir (54).

Gastrointestinal: Bulanti, kusma, epigastrik veya sag iist kadran agris1 ve hematemez,
0dem ve kanama nedeniyle Glisson kapsiiliiniin gerilmesi neticesi olusur. Bunlar siddetli
preeklampsi bulgularidir ve hepatik riiptiir ile konviilziyon dncesinde goriilebilir.

Renal: Oligiiri, aniiri, hematiiri; renal arter spazmi nedeniyle olusan siddetli preeklampsi

bulgularidir.

6.6.3.Laboratuar Bulgular: ve Klinik Testler

Renal Fonksiyon: Preeklampsinin siddeti arttik¢a kreatinin klirensi azalir. Serum {irik asit
konsantrasyonu, preeklampsi ve perinatal mortaliteyi Ongorebilir (74). Serum kreatinin
konsantrasyonu ve kan iire azotu renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in degerli testlerdir.

Karaciger Fonksiyonu: ALT, AST, LDH seviyeleri siddetli gestasyonel hipertansiyon ve
HELLP sendromunda artar (75, 76). Artmis karaciger fonksiyon testleri subkapsiiler hematom
ve yaklasan karaciger riiptiiriinii gosterebilir.

Hematolojik Bulgular ve Hemostaz: Gestasyonel hipertansiyonun siddeti arttikca
hemokonsantrasyon ve hipoalbiiminemi olusur. Serum fibrinojen seviyesi, protrombin
zamani, parsiyel tromboplastin zamani genellikle normaldir. Fibrinojen yikim iirtinleri artmus,
trombin zamani uzamistir, trombositopeni siddetli preeklampsi bulgusudur (70). Azalmis
platelet sayisi (100000/mm?®) HELLP sendromunun diger bulgusudur ve periferik yayma
degerlendirilmesi, artmis AST ve LDH bulgulari ile tanimlanir.

Yana Cevirme Testi (Rollover Testi): Pozitif ¢evirme testi sonucu, 28-30. gebelik
haftasinda lateral konumdan supin konuma dondiiriilen gebede 5 dakika sonra dlgiilen
diastolik kan basincinda 20 mmHg veya daha fazla artis olmasidir (77). Gant ve ark., pozitif
yana cevirme testi olan gebelerin %93’ilinde ileride gestasyonel hipertansiyon gelistigine,
negatif testi olan bayanlarin ise %91’inde hamilelik boyunca hi¢ hipertansiyonlarinin
goriilmedigini  bulmustur (77). Ancak bu testin klinik tarama amaciyla kullanilmasi
tartismalidir.

Angiotensin II Testi: Normal gebe hastada diastolik kan basincin1 20 mmHg yiikseltmek
icin ortalama 13.5-14.9 ng/kg/dk anjiotensin II dozu gerekir. Bu kan basinci artigin1 saglamak

icin 8 ng/kg/dk’ dan daha fazla anjiotensin II ihtiyaci olan kadinlarin %91°1 gebelik boyunca
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normotansif kalmislardir. Daha sonradan gestasyonel hipertansiyonu olan normotansif
primigravidler 28-32. gebelik haftalarinda 8 ng/kg/dk’dan daha az dozlara cevap vermistir. Bu

hastalarin %90’1nda, sonradan overt gestasyonel hipertansiyon saptanmistir (78).

6.7.AYIRICI TANI

Preeklampside karacigerin tutulmasi sonucu goriilebilen, epigastrik ve sag iist kadran
agrist bagka hastaliklarla karisabilir. Ayirici tanida hepatit, safra kesesi hastaligi, peptik iilser,
gastroenterit, pyelonefrit, nefrolitiasis, Reye sendromu, gebeligin akut yagli karacigeri
(AFLP), trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik tiremik sendrom (HUS) goz
oniinde bulundurulmalidir.

TTP; ates, norolojik ve renal anormallikler, trombositopeni ve hemolitik anemi ile
karakterize nadir bir durumdur. Miik6z membranlardan anormal kanama olabilir, bas agrisi,
gorme bozuklugu, nobet, bayilma, parezi, biling degisikligi, nérolojik semptomlar, sarilik,
ates, gorilebilir (79). Periferik yayma; anemi, fragmente eritrosit, retikiilositoz,
trombositopeni iceren mikroanjiopatik hemoliz gosterir. Bu degisiklikler indirek serum
bilirubininde ve LDH seviyelerinde artisa, hatta serum kan iire azotunda ve kreatinin
konsantrasyonlarinda hafif artisa neden olur. Gebelikte ve postpartum doénemdeki TTP ile
preeklampsi veya eklampsinin ayirt edilmesi giictiir. Baz1 arastirmacilar gebelik Oncesi
konmus TTP tanis1 yoksa veya gebeligin indiikledigi hipertansiyon bulgular1 varsa vakalarin
preeklampsi olarak degerlendirilmesini 6nermislerdir (80).

Mikroanjiopatik hemoliz, trombositopeni, renal yetmezlik, biling degisikligi ve ndbetler
HUS bulgular1 i¢inde de yer alir. Fakat bu hastalarin ¢ogunda viral veya bakteriyel
gastrointestinal enfeksiyon Oykiisii vardir. Hastalifin seyri sirasinda renal yetmezlik erken
donemde gelisir ve ¢gogunlukla ciddidir. Ancak trombositopeni ve kanama TTP’dekinden daha
az siddetlidir. Norolojik bulgular daha hafiftir ve renal yetmezlik ve hipertansif ensefalopati
siddeti ile koreledir. HUS ¢ocuklarda daha siktir. Fakat gebelikte ve postpartum donemde de
vakalar bildirilmistir (81).

AFLP, 3. trimesterde komplikasyona neden olan nadir, 6liimciil bir hastaliktir (82). Tanis1
konmaz ve tedavi edilmezse AFLP; sarilik, ensefalopati, DIC, kontrol edilemeyen
gastrointestinal ve uterin kanama ve 6liime yol a¢an fulminan hepatik yetmezlige ilerleyebilir
(83). Karaciger tutulumu olan gestasyonel hipertansiyonu, AFLP’den ayirt etmek zordur. Her

iki durumda da diistik antitrombin III seviyeleri, hipoglisemi, hiperiirisemi, koagiilopati,
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trombositopeni, yiiksek serum transaminaz seviyeleriyle seyreden karaciger tutulumu vardir.
Preeklampsiyi andiran hipertansiyon ve proteiniiri, AFLP’li hastalarda da olabilir (84, 85).

Akut kolesistit, koledokolitiazis, kolanjit gebelikte goriilebilir. Sag iist kadran agris1 yapar
ama hepatik yetmezlik, koagiilopati ve diger gestasyonel hipertansiyon bulgular1 yoktur.
Karaciger ultrasonografisi ile tan1 konulabilir.

Viral hepatit gebelikte en sik hepatik fonksiyon bozukluguna neden olan klinik durumdur
(86, 87). Ancak karaciger yetmezligi, DIC, hipertansiyon ve proteiniiri goriilmez. Akut hepatit
tanis1 serolojik testler ile konur. Hipoglisemi, DIC ve ensefalopatiye neden olan fulminan
viral hepatiti, siddetli preeklampsi ve AFLP’den ayirt etmek giictiir (86, 88). AST ve ALT nin
iist seviyeleri 400 IU’den 4000 IU’e kadar cikabilir; gebeligin indiikledigi hipertansiyonda ise
daha diisiik degerler goriiliir (89). Ayrica trombositopeni ve hiperiiriseminin olmamasi da
ay1rici tanida yardimei olur.

[laca bagli hepatit klinik Oykiiden tanmnabilir. Bu ilaglar arasinda; halotan,
difenilhidantoin, a-metil dopa, izoniazid, klorotiazid ve tetrasiklin sayilabilir.

Reye sendromu, yagh karaciger ve hepatik ensefalopatiye neden olabilir. Fakat siklikla
cocuklarda goriiliir. Bu hastalarda hipotiirisemi vardir ve hepatik histolojik bulgular
gestasyonel hipertansiyondakinden farklidir (90).

Peptik {lser, gastroenterit, pyelonefrit, nefrolitiazisi olan hastalarda epigastrik veya
abdominal agr1 olabilir ancak gestasyonel hipertansiyonun diger bulgularinin olmamasi ayirici

tanida Onemlidir.

6.8.PREEKLAMPSININ ONLENMESI

Preeklampsideki vazokonstriiktif ve vazodilatator prostoglandinlerin oranindaki degisim,
arastirmacilart preeklampsiyi dnleme yolunda prostoglandin sentez inhibitorlerinin etkinligini
incelemeye yoneltmistir. Pek c¢ok kiiclik calisma diisiik doz aspirinin yiiksek risk gruplarinda
preeklampsi insidansinda ciddi azalmalara yol actigini gostermistir. Ancak 1994 yilinda
CLASP (Collaborative Low-Dose Aspirin Study in Pregnancy) grubu 9300’den fazla yiiksek
risk hastasinda diisiik doz aspirin ile plaseboyu karsilastiran genis bir randomize ¢alismay1
sunmustur. Yiksek risk popiilasyonunda diisiik doz aspirinin preeklampsi insidansin
azaltmadigini bildirmislerdir (91).

Kalsiyum, gebelikteki azalmis vaskiiler tonusun korunmasima katkida bulunan potent

vazodilatator nitrik oksitin sentezinde gereklidir. Pek c¢ok kiiglik calisma preeklampsinin
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onlenmesinde kalsiyum suplemantasyonunun olasi yararindan bahsetse de 4400 kadini igeren
genis bir caligmada yararinin olmadig gosterilmistir (92).

Preeklampside oksidatif strese maruz kalinmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda E vitamini ve C
vitamini verilmesinin endotel hiicre aktivasyonunu azaltarak preeklampsi insidansinda
azalmaya yol agtig1 gosterilmistir. Chappell ve ark., giinliik 1000 mg C vitamini ve 400 mg E
vitamininin preeklampsiyi 6nledigini gostermistir (93). Ancak son yillarda yapilan ¢aligsmada

vitamin C ve E’nin preeklampsiyi dnlemede etkisiz oldugu ifade edilmektedir (94).

6.9.TEDAVI

Preeklampsi tanis1 konulduktan sonra ilk yapilmasi gereken gebenin hastaneye yatirilarak,
hafif veya agir preeklampsi ayriminin yapilmasidir. Cilinkii yaklagimi etkileyen en 6nemli

etken preeklampsinin siddetidir.

6.9.1. Hafif Preeklampside Yaklasim

Gestasyonel yas en 6nemli parametredir. Otuz yedi hafta ve tizerinde bishop skoru uygun
(=7) ise dogum gergeklestirilir. Skor uygun degilse, eylem baslayincaya kadar yakin takip
altinda beklenilebilir. Otuz yedi haftadan kiiciik olanlarda ise optimal yaklasim icerisinde
gebeligin miada ulastirilmasi gerekir. Bu durumda yatak istirahati uygulanir. Haftada iki kez
maternal ve fetal degerlendirme yapilmalidir. Maternal degerlendirmede; annenin, kan
basinci, agirlik, proteiniiri bakimindan degerlendirilmesi ve bas agrisi, gérme bozuklugu,
epigastrik  agri, bulanti, kusma agisindan sorgulanmasi  gerekir. Laboratuvar
degerlendirmesinde; iki giinde bir hematokrit ve trombosit, haftada iki kez karaciger
fonksiyonlarina bakilmalidir.

Fetal degerlendirmede; giinliik fetal hareket sayimi, haftada en az bir defa nonstress test
ya da biyofizik profil ve en az 3 haftada bir fetal biiylime degerlendirilmesi yapilmalidir.
Ayaktan veya hastanede yatarak takip edilen hastalarda bu izlem yapilabilir.

Ayaktan takip edilecek hastalarda kan basincinin stabil olmasi, 24 saatlik idrarda
proteiniirinin 1000 mg ve daha az olmasi, trombosit sayisinin 125000 ve daha fazla olmasi,

bas agrisi, gorme bozuklugu, epigastrik agri, bulanti-kusma gibi semptomlarin olmamasi,

28



hastanin gilivenilir ve uyumlu olmasi gerekir. Takip edilen hastalarda antihipertansif tedavi,
ditiretik tedavisi ve MgSO4 tedavisi 6nerilmez (95).
a) Hafif preeklampsili hastalarda;
1.Gebelik haftas1 >40 hafta ise,
2.Gebelik haftasi: > 37 hafta ise;
- Bishop skoru >5 ise
-Fetal agirlik 10. persentilin altinda ise
-Non reaktif NST varliginda
3.Gebelik haftas1 >34 hafta ise;
-Erken memebran riiptiirii varliginda,
-Vaginal kanama varliginda,
-Persiste bas agrisi, viziiel semptomlar, epigastrik agri, bulanti,
kusma gibi semptomlar varliinda,
-Anormal biyofizik profil varliginda,

b)Siddetli preeklapsi varligi durumunda dogum yaptirilir (95).

6.9.2.Siddetli Preeklampside Yaklasim

Kritik smir 34. haftadir. Bu gebelik haftasinin tizerinde dogum yaptirilir. Ciinkii dogum,
preeklampsinin kesin tedavi seklidir. Otuz dordiincii gebelik haftasindan 6nceki haftalarda
yaklagim tartigmalidir. Bazi merkezler gebelik haftasina bakmaksizin  dogumu
onermekteyken, bu agresif tedavi iatrojenik prematiiriteye sebep olarak perinatal morbidite ve
mortalite artisina neden olmaktadir (75,96). Bu nedenle bazi merkezler akciger matiirasyonu
icin zaman kazanmaya c¢alismaktadirlar. Yapilan caligmalarda ekspektan tedavi
uygulanabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak bu hastalar se¢ilmis olmali ve bu tedavi tersiyer
merkezlerde uygulanmalidir.

Konservatif yaklagim secildiginde hastalar hastaneye yatirilmakta ve maternal-fetal yakin
takip uygulanmaktadir. Hastalara konviilziyon proflaksisi i¢in intravendz (i.v.) MgSO4 ve
fetal akciger matiirasyonu igin steroid uygulanmaktadir. Kan basinci, diastolik 90 mmHg ile
105 mmHg, ortalama arteriyel basing 105-126 mmHg olacak sekilde yakindan takip
edilmelidir ve gerekli halde antihipertansif tedavi baslanmalidir. Bu hastalar relatif olarak
hipovolemik olmalar1 nedeniyle diastolik kan basincinin 90 mmHg’nin altina indirilmesi

uterin perfiizyonu bozabilir. Bu nedenden 6tiiri antihipertansif tedavi hidrasyon yapilarak
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uygulanmalidir. Hipertansiyon disinda maternal-fetal durum da yakindan takip edilmelidir.
Preeklampsi tedavisinde kullanilan antihipertansif ilaglar tablo 1’de goériilmektedir.

Maternal takipte kan basinci, nabiz, idrar ¢ikisi, serebral durum, epigastrik agr1 yakindan
takip edilmelidir. Laboratuvar takiplerinde; platelet sayisinin, karaciger enzimlerinin ve fetal
iyilik halinin giinliik degerlendirilmesi gerekir. Kontrol edilemeyen hipertansiyon, eklampsi,
trombositopeni, karaciger ezim yiiksekligi, epigastrik agri, inat¢1 bas agrisi, gorme bozuklugu,
pulmoner 6dem, renal fonksiyon bozuklugu gelisen hastalar 24 saat igerisinde dogurtulmalidir
(95, 97). Bu bulgular yoksa yakin takip siirdiiriiliir. Yirmi dort saatlik gozlemi takiben
diastolik kan basinci 110 mmHg ve altinda kaliyorsa MgSO4 kesilir ve akciger matiirasyonu
gelisinceye ya da 34. haftaya ulasincaya kadar yakin takip edilir. Yirmi sekizinci gebelik
haftasindan daha erken donemde preeklampsi olusmussa perinatal mortalite yiiksektir.

Preeklampsi tedavisinde kullanilan antihipertansif ilaglar tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1: Preeklamptik hastalarda kullanilan antihipertansif ilaglar (97);

Ila¢ Dozu Etki baslangic Etki siiresi  Yan etkiler
siiresi

Hidralazin 50-10 mg iv, 20 10-20 dk 3-6 saat Tasikardi, bas agrisi,
dk’da flushing

Labetolol 20-80 mg iv, 10 5-10dk 3-6 saat Kusma, kalp blogu
dk’da

Na 0.25-10 Hemen 1-2 dk Tiyosiyanat ve siyanid

nitroprusid mg/kg/dk. Iv intoksikasyonu

Nitrogliserin ~ 5-100 mg/dk iv 2-5 dk 3-5dk Methemoglobinemi,

tasiflaksi

Nifedipin 10 mg po, 30 10-15dk 4-5 saat Bas agris1, tasikardi,
dk’da MgSO04 ile sinerjik etki

Klonidin 0.2 mg po, sonra 30 dk 6-8 saat Sersemlik, bradikardi,
0.1 mg po, 1 saat ortostatik hipotansiyon
icinde

Preeklamptik hastalarda konviilziyonlarin ve rekiirrenslerin 6nlenmesinde MgSO4 tedavisi
onemli bir yer tutar. En yaygin kullanilan protokol Sibai protokolii olup, 4-6 gr i.v., 20 dk
icinde bolus enjeksiyonu takiben saatte 1-2 gr inflizyona gegilen uygulamadir. Konviilziyon

sirasinda 5 dk.’da 2-4 gr i.v. bolus olarak verilir. Eger konviilziyonlar tekrarlarsa 250 mg
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amobarbital sodyum 3 dk.’da verilir. En son c¢are olarak paralize edici ajan verilip hasta
entiibe edilir. Pritchard protokoliinde ise; MgSO4 yiikleme dozunda 4 dk’da 4 gr (20 ml %
20’lik) i.v. uygulanir (sadece siddetli preeklampsi veya eklampside) ve pesinden her iki
kalcaya 5 gr olacak sekilde 10 gr (20 ml %50°1ik) i.m. uygulanir. Eger konviilziyonlar 15 dk.
devam ediyorsa 2 dk.’da 2 gr (10 ml %20°lik) i.v. verilir. Idame olarak; taraflar1 degistirerek
her 4 saatte bir 5 gr (10 ml %50°1ik) i.m. uygulanir. MgSO4 esasen bobrekten atilir ve renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda toksisite riski mevcuttur. MgSO4, 3.5-7 mEq/L (4-8
mg/dl) doz aralifinda terapoétiktir. 8-12 mg/dl diizeyinde patella refleks kaybi, 15-17 mg/dl’de
miiskiiler paralizi ve solunum arresti, 30-35 mg/dl’de kardiyak arrest olmaktadir (95). MgSO4
inflizyonu sirasinda idrar ¢ikist 30 ml/saatten, solunum hizi 12/dk’dan fazla olmali, kan
magnezyum diizeyi de 4-8 mg/dl araliginda olmalidir (70) ve pulmoner d6dem belirtileri,
patella refleksi yakindan izlenmelidir. Magnezyum toksisitesi, yavas intravendz %10
kalsiyum glukonat verilmesiyle ve nazal oksijen ile geri dondiiriilir. Eger toksisite geri
donmezse, solunum magnezyum diizeyi diisene kadar desteklenmelidir.

Alternatif anti konviilziyon ilaglardan fenitoin tercih edilecek ilag olarak bildirilmis ancak

eklampsideki giivenirliligi ve etkinligi kanitlanmamaistir (98).

6.10.PREEKLAMPSI KOMPLIiKASYONLARI

Preeklampsi, multiorgan hastalig1 olmasi nedeniyle hastaligin etkileri de bir¢ok sistem ve
organi etkilemektedir. Komplikasyonlar genellikle akut donemde goriiliir. Kronik dénemde
bu hastalarda kalic1 hipertansiyon, bobrek yetmezligi, yenidoganlarda ise prematiirite ile ilgili
sorunlar bulunur.

Maternal komplikasyonlar; eklamptik konviilziyonlar ve buna bagli nérolojik sekeller,
HELLP sendromu, intraserebral hemoraji, kalp yetmezligi, pulmoner 6dem, akut tubuler ve
kortikal nekroz, akut ve kronik bébrek yetmezligi, DIC ve dliimdiir.

Fetal komplikasyonlar; plasenta dekolmani, intrauterin gelisme geriligi, prematiir dogum

ve fetal olimdiir.

6.10.1. HELLP Sendromu

Preeklampsi ve eklampsinin komplikasyonu olarak anilir. Preeklampsi veya eklampsi ile

komplike olan 1153 gebelik i¢inde HELLP sendromu insidans1 %9.7’dir (75).
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HELLP sendromu hastalarin %70’inde antepartum donemde goriiliir, geri kalan kisim
ise postpartum donemde goriliir (18). Siddetli preeklampside oldugu gibi ablasyo plasenta,
renal yetmezlik, preterm dogum, maternal ve fetal 6liim gibi istenmeyen komplikasyon riski
artmistir (99, 100).

HELLP sendromunda ; hemoliz [ mikroanjiopatik hemolitik anemi, periferik yaymada
burr hiicreleri, sistositler ve polikromazi ile karakterizedir; biiyiik boliimi indirekt (>1.2
mg/dl) olarak artmis biliriibin seviyesi ve artmig LDH seviyesi (>600 IU/L) taniy1 dogrular ],
yiikselmis karaciger enzimleri ( AST, ALT, LDH ), diisiik platelet sayis1 (<100000/mm?)
mevcuttur.

Tedavi, siddetli preeklampsi veya eklampsi tedavisi ile aym prensipleri icerir. Ilk
basamak, maternal koagiilasyon bozuklugunu degerlendirmek ve diizeltmektir. Platelet sayisi
20000/mm?’ten az ise platelet transfiizyonu yapilmalidir, hipovolemi ve koagiilopati varsa kan
tirtinleri verilmelidir. Postpartum doénemdeki siirekli hemoliz nedeniyle eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu genellikle gerekir (76). Fetal durum da degerlendirilmelidir. Maternal ve fetal
durum vajinal dogum veya sezaryen karar1 vermede onemlidir. HELLP sendromu kriterine
uyan hastalar gebeligin herhangi bir doneminde dogurtulmalidir. Bariz immatiiritesi olan

hastalarda steroid tedavisi ve dogumun geciktirilmesi faydali olmamaktadir.

6.10.2. Eklampsi

Preeklampsi kriterine uyan gebelerde, norolojik hastaliklarin neden olmadig: jeneralize
tonik-klonik konviilziyonlarin goriildiigii tabloya eklampsi denir (70). Eklampsi insidansi
yaklagik 1600 gebelikte 1°dir (18), terme dogru daha sik goriiliir ve yaklagik %50’si dogum
oncesi goriliir (18, 101). Geri kalan kisim esit olarak intrapartum ve postpartum dénemde
goriiliir (18, 101). Ik konviilziyon dogumdan 48 saat sonrasinda goriiliirse diger nedenler
arastirtlmalidir (19).

Hastanin ilk prezentasyonu preeklampsideki ile aynidir. Sibai eklampsi hastalarinin
sadece %40’inda siddetli hipertansiyon oldugunu, %20’sinde ise kan basincinin 140/90
mmHg’nin altinda oldugunu bildirmistir (102). Eklampsi hastalarinda 6dem ve proteiniiri
varlig1 degiskendir. Siddetli preeklampsi belirti ve semptomlar1 konviilziyon dncesi goriiliir
ancak konviilziyon i¢in gerekli degildir (103). Laboratuar bulgular1 preeklampsi ile benzerdir.

Eklampsinin kesin tedavisi sunlari igerir;
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Konviilziyonlar1 kontrol etmek ve tekrarini 6nlemek, hipoksi ve asidozun diizeltilmesi,
kan basincinin kontrol altina alinmasi, fetiis ve plasentanin dogurtulmasi.
Sibai, servikal olgunlagsmasi olmayan, 32 haftadan kiiciik gebeliklerde yiiksek intrapartum
komplikasyonlar nedeniyle sezaryen operasyonunu onermektedir (18). Pritchard ve ark. ise
konviilziyonlarin kontrol altina alindigi, bilinci acgik olan hastalarda vajinal dogumu
onermektedir (35). Hasta durumu koétlilesmiyorsa sezaryen karari obstetrik nedenlere gore
verilir. Eklampsi hastalarinda sezaryen orani %11-57°dir (104).

Siddetli preeklampsi ve eklampsi, maternal morbidite ve mortaliteden sorumludur.
Maternal morbidite; ablasyo plasentadan ciddi kanama, koagiilopati, pulmoner &dem,
aspirasyon pnomonisi, akut renal yetmezlik, serebrovaskiiler kanama, karaciger riiptiirii ve

retinal yirtilmadir. Eklampsi ile iligkili maternal mortalite % 0.4-5.8’dir (35, 105, 106).
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6.11. D VITAMINI

Vitaminler, besinler ile veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan besin 6geleri olarak
tanimlanmasina ragmen; D vitamini bir dokuda fiiretilerek kan dolasimina verilmesi, diger
dokular iizerinde etki gostermesi ve bu etkisinin “feedback” mekanizmalarla diizenlenmesi
nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon olarak degerlendirilir (107).

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak simiflandirilmistir. Sir Edward
Mellanby, kopekler lizerinde yapmis oldugu bir ¢alismada diyetteki bir vitamin eksikliginden
riketsin ortaya ¢iktigin1 gozlemlemistir (108). 1923’de Goldblatt ve Soames, deride vitamin
D’nin bir prekiirsériiniin oldugunu ve giines 1s18inda yagda eriyen vitamin D’nin {iretildigini
bulmuslardir (109). Hess ve arkadaslar1 ise sicanlarda gilines 15181 verildiginde riketsin
onlendigini gérmiislerdir (110). 1930°da Windaus ve ark., Almanya’da yaptiklar1 ¢alismada
ergosteroliin ve derideki 7-dehidrokolekalsiferoliin ultraviyole isinlari ile vitamin D2 ve

vitamin D3’e doniistiiglinii saptamiglardir (111).

6.11.1. D vitamini kaynaklari:

* Bitkisel kaynakli D vitamini (D2: ergokalsiferol)

* Hayvansal kaynakli D vitamini (D3: kolekalsiferol)

* Sentez (glines 15181)

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95’1 giines 1sinlarinin
etkisi ile sentez edilir. Bu sentez fonksiyonu, iilkenin bulundugu enlem, mevsimler, gilines
isinlarinin yeryliziine geldigi ac1 (zenith agisi), deri pigmentasyonu, hava kirliligi diizeyi,
deriye siiriilen koruyucu kremler, giyinme tipi gibi faktorlere baghdir (112, 113).

Deride vitamin D3 sentezi i¢in dnemli olan faktor giines 1inin deriye ulastig1 “zenith’’
acisidir. Bu agidaki artma ultraviyole B (UVB) fotonlarmin daha uzun yol kat etmelerine
(daha oblik) neden olmakta, bu da kis aylarinda (Kasim-Mart) >35. paralelin iizerinde
yasayan insanlarda neden derideki D vitamini sentezinin hemen hemen durma noktasina
geldigini agiklamaktadir. Ornek olarak Tiirkiye ile yaklasik ayn1 kuzey enlemde yer alan
Boston’da yapilan bir ¢alismada provitamin D’nin previtamin D’ye doniisiimi
degerlendirilmis ve en yiiksek sentezin Haziran ve Temmuz aylarinda oldugu goriilmiistiir.
Agustos ayindan itibaren sentezin diigmekte oldugu ve Ekim’de provitamin D3’lin ancak

%4 linlin previtamin D3’e doniistiigii saptanmigtir. En 6nemlisi, Kasim aymdan Mart ayina
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kadar deriden hi¢ previtamin D3 sentezi olmamaktadir. Bu durum o6zellikle nutrisyonel
riketsin neden daha c¢ok kis aylarinda goriildiigiinii agiklamaktadir. Giinese bir slire maruz
kalindiktan sonra provitamin D3 uzunca bir siire termal izomerizasyona ugrayarak vitamin D3
sentezlenir. Bir siire daha fotolize ugramaya devam eden provitamin D3’ten biyolojik etkisi
olmayan lumisterol ve takisterol gibi bir takim fotoliz inaktif yan iiriinleri meydana gelir.
Sonug olarak, provitamin D3 hem termal enerjiye hem de UVB isinlara hassastir. Bir kere
deride previtamin D3 olustugu zaman ya vitamin D3’e ya da inaktif metabolitlere doniisiim
olmaktadir. Bu durum gereksiz vitamin D sentezini Onleyerek canliyr vitamin D
intoksikasyonundan koruyan fizyolojik bir kontrol mekanizmasidir (114).

Giines 1sinlarinda bulunan ultraviyole B (290-315 nm dalga boyunda) etkisi ile deriden D
vitamini sentez edilmesi i¢in sinir deger 18-20 mJ/cm*’dir. 7- dehidrokolesterol, ultraviyole B
1sinlart etkisi ile deride dnce previtamin D’ye daha sonra viicut 1sis1 ile hizla D vitaminine
doniislir. Ayn1 zamanda bu dalga boyundaki giines 15181, D vitaminini pargalayarak inaktif
iriinlere doniistiiriir. Bu mekanizma, giineslenmenin neden D vitamini toksisitesine yol
acmadigini izah eder (115). Daha sonra “Vitamin D Baglayici Protein (VDBP)’’ne baglanarak
tasinir. Karacigerde 25-hidroksilaz ve bobrekte 1-alfahidroksilaz enzimi tarafindan
hidroksillenerek aktif form olan 1.25-dihidroksivitamin D’ye doniisiir. Ancak agir karaciger
hastalarinda D vitamini eksikligi olusurken, hafif bobrek yetmezliginde bile D vitamini
eksikligi olusabilir.

25-hidroksilasyonun %90°1 karacigerde (CYP27A1 ve CYP2C11 enzimleri ile), %10’u
fibroblast, bobrek, duodenum ve kemik gibi diger dokularda (CYPA1 enzimi ile) gerceklesir.
Fizyolojik olarak 25(OH) D vitamin hidroksilasyonunun biiyiilk kismi bobrek proksimal
tubuluslarinda olur. Plasenta en 6nemli ekstrarenal 1,25(OH)2 vitamin D3 yapim yeridir (116,
117).

Bobrekte oOzellikle proksimal tiibiiliis hiicreleri, 1-alfahidroksilaz (CYP27B1) enzimi
acisindan zengindir. Ayrica meme dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda 25-
hidroksivitamin D’nin, 1.25-dihidroksi vitamin D’ye doniisebildigi gosterilmistir (118). 1-
alfahidroksilaz aktivitesi paratiroid hormon ve prolaktin tarafindan arttirilir. Bu enzimler p450
enzim ailesine aittir.

Oral yoldan alinan D vitamini silomikronlarin yapisinda kana gecerken, deride
sentezlenen D vitamini, VDBP’ye baglanarak tasinir.

25-hidroksivitamin D inaktif olup (1.25-dihidroksivitamin D’nin 500-1000’de bir
etkinligine sahiptir), daha ¢ok D vitamini deposu gibi davranir. VDBP, alfa globiilin yapisinda

olup karacigerde yapilir. Ostrojen kullanimi ve gebelikte VDBP diizeyi artar. D vitamininin
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katabolize olma yolu 24-hidroksilasyondur (hem karaciger, hem de bobrekte). 24, 25-
dihidroksivitamin D daha polardir. Hizlica bobrekten atilir. 1.25-dihidroksivitamin D ise 24-
hidroksilasyonla “calcitroik asid”e déniisiir ve safra yolu ile atilir (119).

Salmon (Somon balig1), uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagh balik tiirleri; yumurta
saris1, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi D vitamini yoniinden zengindir (120).
Ancak su unutulmamalidir ki hi¢bir gida maddesi giinliikk ihtiyaci karsilayacak kadar D
vitamini icermez. Ancak en dnemli kaynak giines 1sinlarinin etkisi ile deride sentez edilen D
vitaminidir. Anne siitiindeki D-vitamini 10-60 [U/L diizeyindedir (121, 122).

Vitamin D kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler iizerine gosterdigi fizyolojik
etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler (116).

D vitamini yetmezligi cocuklarda riketse yol agarken, eriskinlerde ise osteoporozu
agreve ve presipite eder ayrica agrili bir kemik hastalig1 olan osteomalaziye yol agmaktadir
(123).

D vitamini hormonu saglikli kemik gelisimi yan1 sira, pek¢ok kanser tipinin, otoimmun,
kardiyovaskiiler ve enfeksiyoz hastaligin onlenmesinde gerekli oldugu yapilan birgok

calismada gosterilmistir (123).

6.11.2.D vitamini metabolitleri

Ana vitamin ve onun metabolitleri olan 25-0H vitamin D, 1,25 (OH)2 vitamin D3 ve 24,25
(OH)2 vitamin D3’e ek olarak insan ve hayvanlarda yaklasik 30 baska metabolit daha izole
edilmistir. Bu metabolitlerin hi¢bir biyolojik 6zelligi saptanmamustir (124)

1,25 (OH)2 D3 vitamininin etki mekanizmasi

1,25 (OH)2 vitamin D3"in etki mekanizmasi diger steroid hormonlarin etki mekanizmasina
benzer. 1,25 (OH)2 vitamin D3 intraselliiler reseptdr proteinleriyle non-kovalent bag yapar. Bu
steroid-reseptor kompleksi hedef hiicrelerin niikleusundaki DNA'ya baglanir ve gen
transkripsiyonunu selektif bir tarzda hizlandirir (124).

Cesitli tiirlerde 1,25 (OH)2 vitamin D3 vitamininin biyokimyasal olarak 50.000-60.000
dalton agirliginda bir protein ile tagindig1 gosterilmistir. Bu protein 1,25 (OH)2 vitamin D3 'e
yiiksek afinite ile baglanmaktadir. D vitamini metabolitlerinin reseptdr proteinlerine baglanma
afiniteleri genellikle onlarin biyolojik potansiyelleri ile paraleldir. Steroid hormonlarin

DNA'y1 baglayici boliimleri ile V-erb A onkogeninin yapisinda giiclii benzerlikler mevcuttur.
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Bu nedenle 1,25 (OH)2 vitamin D3 diger steroid hormonlar1 gibi, bir "super family"inin
iyesidir. 1,25 (OH)2 vitamin D3 reseptorleri hemen hemen tiim dokularda bulunmaktadir.
1,25 (OH)2 vitamin D3 organizmaya girdikten sonra ilk 1-15 dakika i¢inde ¢ok hizli sekilde
etkisi gosterir. Bu hizli etki tavuk barsaginda kalsiyumun barsaktan emiliminin uyarilmasi ve
insan fibroblastlarinda cGMP seviyesinin yiikselmesi seklinde olmustur (124).

Mineral hemostazinin devamlilig1 i¢in D-vitaminin 6nemi biiyiiktiir. Bu durum mineral ve
kemik metabolizmas1 bozukluklarinin oldugu klinik tablolardan D vitamini eksikligi ve
vitamin-D'ye diren¢ durumlarinda belirgindir. D-vitamini, PTH ve kalsitonin, klasik hedef
dokularda (barsak, kemik, paratiroid bezleri ve bobrek) ortak bir denge gercevesinde etkilerini
gosterirler (124).

Kemik dokusundaki sabit yeniden yapilanma (remodelling) osteoklastlarin resorbsiyonu
hizlandirmasina karsilik osteoblastlarin dengeli bir sekilde yeni kemik olusturmasiyla
saglanmaktadir. ilk asama olan "aktivasyon" asamasinda kemik yiizeyini déseyen aktive
olmayan osteoblastlar uyarilir. Bunlarin verdigi sinyallerle osteoklastlar olusur ve harekete
gecerler. Daha sonra kemigi yikmaya ve rezorbe etmeye baslarlar (resorbsiyon asamasi).
Yeteri kadar temizlenmis kemik ylizeyine osteoblatlar gelerek yeni kemik olusumunu
bagslatirlar (yapim asamasi) (124).

Cesitli lokal ve sistemik hormonlar kemik dongiisiinii etkilemektedir. 1,25 (OH)2 vitamin
D3 yeni olusan kemigin mineralizasyonu ve kemik rezorbsiyonu i¢in gerekli bir hormondur.
1,25 (OH)2 vitamin D3'e bagli olarak kemik biiylimesinin uyarilmasi ve kemigin
mineralizasyonu, muhtemelen osteoblastlar iizerindeki direkt etki araciligi ile olmamaktadir.
1,25 (OH)2 vitamin D3'in dolayl etkisi ile barsaklardan emilen kalsiyum ve fosfat, kemik
matriksinin olusturulmasini saglamaktadir. Diger yandan, osteoblastlar 1,25 (OH)2 vitamin D3
reseptorlerine sahiptir. D-vitamini, osteoblastlar tarafindan {iiretilen osteokalsin (osteocalcin=
y-karboksiglutamik asid proteini) diizeyini arttirmaktayken, tip-1 kollojen sentezini
azaltmaktadir. D-vitamininin bdylece osteoblast fonksiyonlarinin regiilasyonunda kismen rol
oynadig1 goriilmektedir. Ayrica, siganlara 1,25 (OH)2 vitamin D3 verilmesini takip eden
birka¢ giin icinde osteoklast sayisinda bir artis meydana geldigi gosterilmistir. 1,25 (OH)2
vitamin D3'lin osteoklast sayisini arttirici etkisi, myeloid hemopoetik oncii hiicreler iizerindeki
olgunlastiric1 etkisine baghdir. 1,25 (OH)2 vitamin D3, osteoklastlar1 sayisal olarak
arttirmakta, ancak osteoklast fonksiyonlarin1 degistirmemektedir. 1,25 (OH)2 vitamin D3'iin
kemik tiizerindeki kisa siireli etkisi kemik kiiltiirlerinde saptanmistir. Kiiltiir ortamina 1,25
(OH)2 vitamin D3 eklenmesinden sonraki birkag¢ saat icerisinde kemikten kalsiyum salinimi

oldugu gosterilmistir. Bu, osteoklast deposunun hormon etkisi ile arttigin1 gostermektedir.
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Kemikten kalsiyumun bu kisa siire igindeki mobilizasyonunun mekanizmast bilinmemekle
birlikte osteoklastlar1 uyaran "Osteoblast Derived Resorption Factor" (OROF) salinimini
arttirdig1 kabul edilmektedir (124). PTH, bdbrekte 1,25 (OH)2 vitamin D3 sentezini katalize
eden 1-o-hidroksilaz enzimini uyarmaktadir. Serumda 1,25 (OH)2 vitamin D3 diizeyinin
artmasi, PTH salgilanmasin1 iki mekanizma ile inhibe eder:

1. Uzun feed-back mekanizmasi: Artan iyonize kalsiyum diizeyi PTH i¢in bir
inhibitordiir.

2. Kisa feed-back mekanizmasi: 1,25 (OH)2 vitamin D3, preparatiroid hormon geni ile
etkileserek PTH sentezini direkt olarak azaltmaktadir. Paratiroid bezlerindeki 1,25 (OH)2
vitamin D3 reseptorleri kronik bobrek yetersizliginde azalmaktadir. Bu nedenle D vitamininin
PTH iizerindeki negatif feed-back mekanizmasi bozularak sekonder hiperparatiroidizm ortaya
cikmaktadir (124). 1,25 (OH)2 vitamin D3'{in bobrek iizerindeki en 6nemli etkisi, 25-(OH)-
D3-1-a-hidroksilaz aktivitesinin inhibisyonudur. Boylece 1,25 (OH)2 vitamin D3 biyosentezi
azalmaktadir. D vitamini, renal kalsiyum ve fosfat atiliminin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (124).

1,25 (OH)2 vitamin D3'e bagli en 6nemli etkilerden biri, barsaktan kalsiyum (Ca) ve fosfat
(P) emiliminin artmasidir. Bu emilim, 1,25 (OH)2 vitamin D3 ile barsaktaki reseptorleri
arasindaki etkilesme ve calbindin-D (barsak mukozasindaki kalsiyum-baglayici proteindir)
aracilig ile olmaktadir. Barsak mukozasindaki calbindin-D miktar1 ile kalsiyum emilimi ve

transportu arasinda pozitif bir iligki vardir (124).

Vitamin D ve Preeklampsi: Bodnar ve ark.’nin (6) ¢alismasinda, erken gebelikteki
maternal vitamin D (25 Hidroxyvitamin D) eksikliginin preeklampsi i¢in giiclii, bagimsiz bir
risk faktorii oldugu ortaya konmus ve erken gebelikte vitamin D takviyesinin preeklampsinin
onlenmesi ve neonatal iyiligin saglanmasi i¢in gerekliginin arastirilmasi onerilmistir. Vitamin
D, direkt ve indirekt yollarla (immiin disfonksiyon, asir1 inflamasyon, hipertansiyon, anormal
anjiogenez ve plasental implantasyon) preeklampsi patofizyolojisindeki biyolojik islemlerde
gorev almaktadir (7-10). Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25-dihidroxyvitamin Ds-lin
vaskiiler endotelyal growth factor vasitasiyla, plasental invazyon, normal implantasyon ve
anjiogenezle iligkili genlerin fonksiyon ve transkripsiyonunda rol oynadigi gosterilmistir

(8,11).
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6.12. SOLUBLE ENDOGLIN (sEng= CD 105)

CD105 olarak da bilinen Endoglin, TGF-f siiperfamilyasinin 180 kDa’luk homodimerik bir
ko-reseptordiir. Bu biiyik tip 1 integral membran glikoproteininin hematopoez,
kardiyovaskiiler gelisim ve anjiogenezde rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Endoglin, disiilfit-
bagli ekstraselliiler bir boliime ve kisa, temel olarak fosforillenmis bir sitoplazmik kuyruga
sahiptir (125). Endoglin-S formu, 14 aminoasitlik bir sitoplazmik bolgesi olan 600
aminoasitten olusuyorken endoglin-L formu 47 aminoasitlik bir sitoplazmik kismi olan 633
aminoasitten olusmaktadir. Her ne kadar farkli rollerinin agiklanmasina ihtiyag olsa da her bir
izoform TGF-B ile iligkilidir. Endoglin, yiliksek oranda vaskiiler endotelyal hiicrelerde,
kondrositlerde ve term plasentanin sinsityotrofoblastlarinda eksprese edilmektedir (126-128).
Ayni zamanda monositlerde, eritroid prekiirsorlerde ve hematopoietik kok hiicrelerde de
bulunmustur (129-131). Her ne kadar fonksiyonunun anlasilmasi zor olsa da endoglinin
dolasan soliibl formunun diizeyleri aterosklerozlu hastalar ile meme, kolorektal ve myeloid
malignensileri kapsayan belirli kanserlerde yiikselmistir (132-135).

Kanitlar, endoglinin, hematopoez, anjiogenez ve kardiyovaskiiler gelisimde bir rolii
oldugunu gostermektedir. Endoglin, uzun dénem yeniden olusan hematopoietik kok
hiicrelerini belirlemek igin bir marker olarak kullanilmustir (131). Tlaveten endoglin geni -/-
olan farelerde embriyonik kok hiicrelerinin myelopoietik ve eritropoietik dizilerinin de in
vitro diferansiasyonu zarar gdrmiistiir (136). In utero 10-11. giinlerde &len farelerde,
ekstraembriyonik yolk salk damarlarinin maturasyon yetersizligi ve endotelyal biitiinliigiin
kayb1 ve hemorajiye ilerleyen zayiflamis embriyonik damar yatagini sergilenmesiyle
karakterizedir (137,138). Endoglin geni -/- farelerde aym1 zamanda, kapak ve septum
olusumunda defektler, nekroz ve biiylimiis kalpten olusan anormal kardiyak gelisimde rol
oynayabilir (138). Insanlarda, Endoglin genindeki mutasyonlar, miikdz membranlar ve
gastrointestinal traktin kanama telenjektazileri ile beyin, akcigerler ve karaciger gibi organ
sistemlerinde arteriovendz malformasyonlarla karakterize otozomal dominant bir bozukluk
olan herediter hemorajik telenjektazi tip 1’den (HHT1) sorumludur (139,140).

Ayrica birka¢ calisma, bazi kanser tiplerinde anjiogenezle iligkili artmis endotelyal
endoglin ekspresyonunun oldugunu gostermistir (141). Kanser dokularinin damar yataginda
endoglinin lokalizasyonu ayni zamanda onu timoér iliskili anti-anjiogenik terapi igin
potansiyel bir hedef yapmaktadir (142, 143).

Yeni bir plasentadan derive soluble TGF- koreseptorii (sEng), preeklamptik bireylerde

artmustir, hastaligin siddeti ile koreledir ve dogumdan sonra diismektedir. sEng, invitro olarak
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kapiller tlip formasyonunu inhibe etmekte, invivo olarak da vaskiiler gegirgenlik ve
hipertansiyonu indiiklemektedir. Bunun etkileri gebe ratlarda HELLP sendromunu da iceren
siddetli preeklampsi sendromlarina ve fetal biiylime geriligine Onciiliikk etmektedir. sEng,
TGF-B1’in reseptoriine baglanmasini bozmaktadir. Bu da, sEng’in vaskiilaritedeki TGF-B1
reseptOriiniin  disregiilasyonuna onciiliik ettigini gostermektedir. Bu, vazodilatasyon ve
endotelyal nitrik oksit sentaz enzimi (eNOs) aktivasyonu Tlzerine de etkileri olan
sinyalizasyonu azaltmaktadir (144).

Stepan ve ark., intra uterin gelisme geriligi olan ama maternal semptomlar1 olmayan
gebeliklerde de dolasimda artmis sEng konsantrasyonlari saptamiglar ve preeklampsi ile
karsilastirildiginda daha az giindeme getirilse de sEng’ nin plasental patolojilerin farkli klinik

goriinlimlerinde de yer alabilecegini ifade etmislerdir (145).

6.13. SOLUBLE FMS-LIKE TYROSINE KiNASE 1 (sFlt-1= VEGF R1)

Vaskiiler endotelyal growth faktor reseptorii-1 (VEGF R1, ayn1 zamanda sFlt—1 olarak da
bilinir), insan plasental cDNA Kkiitliphanesinin taranmasi yoluyla kesfedilmistir (146). Bu,
anjiogenik faktorlerden VEGF (VEGF-A),- PIGF ve VEGF-B i¢in spesifik bir reseptor tirozin
kinazdir (RTK) (147-149). sFlt-1, pre-mRNA seviyesinde alternatif ekleme yoluyla iki
sekilde eksprese edilmektedir (150, 151). Tam-uzunluklu bir membran-bagli reseptdr, sinyal
iletme yetenegine sahiptir ve ucu kesilmis, soliibl reseptér (sVEGF R1) ligandi sekestre
edebilme veya tam-uzunluklu reseptorle dimerize olabilme ve sinyal iletimini engelleme
yetenegine sahiptir. Her ne kadar sFlt-1’in anlamsiz mutasyonlar1 letal olsa da, kinaz
bolgesinin delesyonlart soliibl formun normal vaskiiler gelisimi i¢in gerekli oldugunu
gostermemektedir (152-154). sFlt—1’in deneysel ve klinik uygulamalari, neovaskiilarizasyon
ve timor gelisiminin dnlenmesinde basartyla ¢alisilmigtir (155—158). sFlt—1’in serum/plazma
seviyesi patolojiyle birlikte degisebilir ve prognostik degere sahip olabilir (159-161). sFlt—
1’in deneysel ve patolojik durumlardaki sFlt-1 seviyelerinin yaninda ortaya ¢ikabildigi ileri
stiriilmiistiir (162).

sFIt-1’in yiiksek seviyeleri esas olarak esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda ve
gebelik sirasinda plazmada ortaya cikar. Sigara icenlerin ve kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarin plazmasinda anlamli derecede diisiik seviyeler gdzlenmistir.

Anjiogenik siiregte sFlt—1’in kesin roli tartigmalidir. sFlt-1’in VEGF’e, VEGF R2’den
daha biiyiik bir afinitesi vardir, yine de VEGF R2, ligand baglanmasi iizerinde yaklasik olarak
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10 kat daha etkili bir bigimde fosforile edilmektedir. VEGF, hiicre membranindan ge¢mis
VEGF R2’nin kemotaksisini ve proliferasyonunu uyarmakta ancak hiicre membranindan
geemis sFlt—1, insan umblikal veni ve domuzun aortik hiicrelerini stimiile etmemektedir (163,
164). Sersemlesen fareler genellikle reseptorlerini de kaybederek 10 giinde oliirler. sFlt—1’in
yoklugu, diizensiz tiibiiller i¢inde birlesmis endotelyal hiicrelerin baskinligiyla sonuglanirken
VEGF R2’nin yoklugu, az sayida matiir endotelyal hiicreler ile gelismemis vaskiiler yatagin
olusumuna sebep olur (152, 153). sFlt-1’in yalnizca tirozin kinaz bdlgesinden yoksun fareler
her nasilsa normal damar yatagiyla hayatta kalirlar (154). Bu gézlemler, VEGF R1’in, VEGF
R2 ile dimerizasyon yoluyla inert reseptorler olusturan veya serbest ligandi sekestre eden bir
tuzak ve soliibl form olarak etki gosteren intakt reseptdrle birlikte olan VEGF/VEGF R2
aracili anjiogenezi sinirlayacak sekilde islev gordiigii fikrini desteklemektedir. sFlt—1’in
tirozin kinaz bolgesinin anjiogenik bir rol oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir. VEGF
R1/R2 heterodimerleri sinyali iletebilirler (165). VEGF-kaynakli nitrik oksit (NO)
saliiminin, sFlt—1 aracili oldugu goriinmektedir ve bu NO salinimi sirasiyla, VEGF R2-
aracili proliferasyonu inhibe eden ve kapiller benzeri yapilarin iginde endotelyal hiicre
yeniden diferansiasyonunu etkileyen bir molekiiler anahtar olarak etki gdstermektedir (164).
Ek olarak VEGF ve PIGF aracili monosit/makrofaj migrasyonu ve doku faktorii iiretiminin
sFlt-1 araciligiyla oldugu goriinmektedir (166, 167).

Maynard ve arkadaslar1 (12) tarafindan yapilan bir caligma gdstermistir ki; gebe ratlara
sFlt-1 tasiyan adenoviriisler uygulandiginda, preeklampsili hastalarda bobrekte goézlenen
patolojik degisiklikleri ve maternal semptomlar:1 taklit eden glomeriiler endoteliyozis ve
hipertansiyon olusabilmektedir. Daha sonra gergeklestridikleri bir ek ¢alismada ayni grup,
TGF-B1 i¢in bir hiicre yiizey reseptorii olan endoglinin (Eng), bu gebelik bozuklugundaki
patogeneze katkida bulunabilecegini ve sFlt-1’inkine benzer bir biyolojik etki ortaya

koydugunu bildirmistir (144).
6.14. VASKULER ENDOTELYAL GROWTH FAKTOR (VEGF)

Vaskiiler permeabilite faktorii (VPF) veya vaskiilotropin olarak da bilinen vaskiiler
endotelyal growth faktor (VEGF), endotelyal hiicrelere spesifik giiclii anjiogenik, mitogenik
ve vaskiiler permeabilite-arttirict aktiviteleri olan, homodimerik 34-42 kDa agirliginda

heparin baglayan bir glikoproteindir (168-170).
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VEGEF reseptorleri igin iki reseptor tirozin kinaz tanimlanmigtir. Flt—1 (fms-benzeri tirozin
kinaz) ve KDR (kinaz-giris-bolgesi i¢eren reseptdr) proteinlerinin VEGF’1 yiiksek afiniteyle
bagladig1 gosterilmistir (171, 172).

VEGF, in vitro olarak gii¢lii bir endotelyal hiicre mitojenidir. Kiiltliir edilmis endotelyal
hiicrelerde VEGF, fosfolipaz C’i aktive edebilir ve serbest sistozolik kalsiyumun hizli
artislarina neden olabilir.  VEGF’nin endotelyal hiicrelerden von Willebrand faktor
salinmasini stimiile ettigi ve monositlerde oldugu gibi endotelyal hiicrelerde doku faktor
aktivitesi ekspresyonuna sebep oldugu gosterilmistir. VEGF nin ayn1 zamanda monositler ve
osteoblastlar i¢in kemotaktik oldugu da ortaya konmustur (173, 174). In vivo olarak VEGF,
mikrovaskiiler permeabiliteyi arttirdig1 gibi anjiogeneze de sebep olabilir. Bir permeabilite
faktorii olarak VEGF endotelyum iizerinde direkt olarak etki gdstermekte ve mast hiicrelerini
degraniile etmemektedir. Tiimdr ekstraselliiler matriksini degistiren fibrin ¢okmesine yol
acarak plazma fibrinojeninin ekstravazasyonunu desteklemektedir. Modifiye ekstraselliiler
matriks daha sonra makrofajlarin, fibroblastlarin ve endotelyal hiicrelerin migrasyonunu
kolaylastirmaktadir. In vitro ve in vivo 6zelliklerine dayanarak VEGF nin, inflamasyonda ve
yara iyilesmesi, embriyonik gelisim ile solid tiimdrlerin biiyiimesi ve metastaziyla iliskili bir
stire¢ olan normal ve patolojik anjiogenez sirasinda 6nemli roller oynamasi beklenmektedir.
VEGF nin yiikselmis seviyeleri, romatoid artrit hastalarinin sinovyal sivilarinda ve kanser
hastalarinin serumlarinda bildirilmistir (173, 175, 176).

Preeklampside, vaskiiler endotelyal growth faktdr (VEGF), plasental growth faktor (P1GF)
ve soliibl fms-benzeri tirozin kinaz—1 (sFlt—1) gibi proanjiogenik ve anti anjiogenik faktorler
arasinda bir dengesizligin varlig1 bildirmis ve diizensizliginin preeklampsinin patogenezinde

onemli olabilecegini ileri stirmiiglerdir (177).
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7. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onayi ile
10.12.2007-01.07.2009 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde yiirtitiilmiistiir.

Calismamiz Yiiziincii Y1l Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanligi
tarafindan desteklenmistir (Proje kodu: 2008-TFU-048).

Calismaya alinan kadinlara ¢alisma hakkinda bilgi verilerek, sozlii ve yazili onamlari
alinmistir.

10.12.2007 ile 01.07.2009 tarihleri arasinda, son adet tarihine gore veya son adet tarihini
hatirlamay1p ultrasonografik fetal biyometrik dl¢limlere gore 32 hafta ve iizeri gebeligi olan
ve preeklampsi tanisi konulan 40 hasta (gec¢ baslangich preeklamptik gebe grubu) ¢alisma
grubuna dahil edilmistir. Benzer sekilde gebelik kontrolii i¢in bagvuran ayn1 yas ve haftadaki
40 saglikli gebe kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Preeklampsi tanist Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Dernegi Terminoloji
Komitesinin tanimlamasina gore, daha 6nce normotensif olan gebe kadinda gebeligin 20.
haftasindan sonra gelisen 140/90 mmHg ve daha yiiksek kan basinci (alt1 saat arayla yapilan
iki 6l¢iimde) ve proteiniiri (24 saatlik idrarda en az 300 mg veya daha fazla) kriterlerinin
varliginda konmustur.

(Calismaya alinan saglikli gebe grubunda yas ve gebelik haftasinin hasta grubuyla benzer

olmasina dikkat edilmistir.

CALISMA DISI BIRAKILMA KRITERLERI;

Maternal diabet

Renal hastalik

Cogul gebelik

Fetal anomali

Vaskiiler hastalik

IUEF ( Intrauterin ex fetiis)
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Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin bilgileri daha Onceden hazirlanmig olan
arastirma formlarima kaydedilmistir. Bu formlara hastalarin yasi, gravida, parite, gebelik
haftasi, sistolik- diastolik kan basinci, spot idrarda protein, 24 saatlik idrarda protein, beyaz
kiire hiicre sayist (WBC), hemoglobin (Hgb), trombosit sayisi, iire, kreatinin, karaciger
fonksiyon testleri (AST, ALT), LDH, vitamin D3, 25(OH) vitamin D3, 1,25(OH) vitamin D3,
soluble endoglin (sEng), soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFIt-1) ve vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) degerleri, dogum sekli, bebegin 1. ve 5. dakika APGAR skoru ve
bebegin dogum agirlig1 6grenilerek kaydedilmistir.

Preeklamptik (n=40) ve saglikli gebe (n=40) gruplarindaki olgularin antekiibital
venlerinden alinan kanlar 4000 devirde 10 dakika santrifiij ( Niive NF 800R, Tiirkiye, Ankara)
edildikten sonra elde edilen serumlar ependorf tiiplerine alinmis ve —80 derecede isiktan
korunarak saklanmigtir. Tiim gruplarin numuneleri toplandiktan sonra hazirlanan serum
orneklerinde kuantitatif sandivi¢ enzim immunoassay teknigiyle soluble endoglin (SEng),
soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFIt-1) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
diizeyleri calisilmistir. Olgiimler Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi

Mikrobiyoloji Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

Serum sEng, sFlt-1, VEGF diizeyleri sirasiyla Quntikine ® Human Endoglin / CD 105
Immunoassay (R&D Systems, Inc., Minneapolis, United States of America, Katalog No:
DNDGO00), Quntikine ® Human sVEGF R1(R&D Systems, Inc., Minneapolis, United States

of America, Katalog No: DVRI00B, SVR00B, PDVRO00) ve Quntikine ® Human
VEGF(R&D Systems, Inc., Minneapolis, United States of America, Katalog No: DVEO0O0,
SVE00, PDVE0O) ELISA(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kitleri kullanilarak, tiretici
firmanin direktifleri dogrultusunda Dijital and analog systems s.r.l. Palombara Sabina Roma
Italy patentli cihazda calisilmigtir. Okuma agamasi tam otomatik Tr1 Turus, Espana (Spain)
cihazinda sEng, sFlt-1, VEGF diizeyleri belirlendi.

Ayn1 sekilde hazirlanan serum Orneklerinden D vitamini Yiiziincii Y1l Universitesi Fen
Fakiiltesi, Kimya Boéliimii, Biyokimya Arastirma Laboratuar1 ve Yiiziincii Y1l Universitesi
Bilim Uygulama Merkezi Laboratuari’nda calisildi. Daha 6nce 4000 devirde 10 dk. santrifiij
edilip, -80 derecede saklanan serum numunelerinden vitamin D ( vitamin D3, 25- hidroksi
vitaminD3, 1,25- dihidroksi vitamin D3) diizeylerini belirlemek i¢in; her bir numune i¢in 200
mikrolitre serum plastik tiiplere alindi. Uzerlerine proteinleri ¢oktiirmek igin 200 mikrolitre
etanol ilave edildi ve 1 dk. siire ile vorteks edildi. Daha sonra 800 mikrolitre hekzan eklenerek

homojenize edildi ve tekrar 1 dk. vortekslendi. Homojenat 2000 RPM’de 10 dk. siire ile
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santrifiij edildi ve olusan lipofilik faz alindi. Hekzan uygulama islemi iki kere yapildi ve
toplanan fazlar azot gazi akisi altinda kurutuldu. Kalint1 100 mikrolitre etanolde ¢oziindiiriildi
ve HPLC kolonuna enjekte edildi.

Vitamin D diizeylerinin belirlenmesinde yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)
cihaz1 olarak Agilent 1100 serisi HPLC (a. Agilent 1100 series (Germany), b. Diode array
detector (Agilent, Germany), c. C;s Kolonu (Supelco, 250x4.6 mm ID, 5,m, 58298, USA)
cihazi kullanildi. Vitaminlerin ayirimi i¢in C 18 kolonu, (Supelco, 25 cmx 4.6 mm) metanol-
su (98:2) mobil faz1 ile 1.5 ml/dk. akis hizinda kullanildi. Tanilar diyode array dedektorii ile
325, 265 ve 290 nm dalga boylarinda gerceklestirildi.

Degisik konsantrasyonlarda hazirlanmis olan stok vitamin D c¢ozeltilerinin pik alanlari
Olciilerek caligma grafigi ¢izildi. Daha sonra numunelerin pik alanlari, ¢aligma grafiginden

elde edilen dogru denklemi yardimiyla vitamin miktarlar1 belirlendi.
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7.1. Olgu Formu:

Ad1 Soyadi: Yas: --------

G: P: A......

Ultrasona Gore Gebelik Haftasi:---------------- SAT’a Gore Gebelik Haftasi:-----------—-
Sistolik kan basinci:--------- Diastolik kan basineci:-------------

WBC (Beyaz kiire hiicresi):------ Hbg:------ Trombosit sayisi:-----

Spot idrarda protein: ------------

24 saatlik idrarda protein:----------

Ure:----- Kreatinin:---- AST:--- ALT:--- LDH:---

sEng:-----ememeeenen SFIt-1:-m-mmmmmmmmmmeee AV42(€) S ————

Vitamin D3 25(0OH) Vitamin D3:eoeeeee- 1, 25(0OH) Vitamin D3
Dogum sekli:

1.dakika Apgar:--------- 5. dakika Apgar: ------------

Bebegin dogum agirligi:---------



7.2. Sonuclarin Istatistiksel Degerlendirilmesi:

Hastalara ait veriler bilgisayar ortaminda SPSS 13.0 for Windows paket programina
aktarildiktan sonra istatistiksel analizi yapildi. Uzerinde durulan o6zelliklerden siirekli
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler; ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerler olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde olarak ifade
edilmistir. Siirekli degiskenler bakimindan grup ortalamalarini karsilastirmada Student — t
testi kullanilmistir. Bu degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla; Pearson
korelasyon katsayilari hesaplanmigtir. Gruplar ile kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi
belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir. Hesaplamalarda istatistiki anlamlilik diizeyi %5 ve

%1 olarak alinmistir.
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8.BULGULAR:

Calisma popiilasyonuna Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim, Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde ultrasonografik dl¢timlere gore
ticlincii trimesterde olan preeklampsi tanili (n =40) ve benzer yaslarda saglikli (n=40) toplam
80 gebe dahil edilmistir.

Calisma gruplarimizi olusturan preeklamptik ve saglikli gebelerin yas, gravida, parite ve

gebelik haftas1 Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Gruplarin yas, gravida, parite ve gebelik haftas1 karsilastirmasi

Preeklamptik  Gebe Saglikli Gebe Grubu p

Grubu (n=40) (n=40)
Yas (y1l) 30.53 +8.24 30.25+7.06 0.873
Gravida 4.85+3.35 4.80+2.89 0.943
Parite 3.53+3.23 345+2.87 0913
Gebelik Haftasi 35.18+2.97 35.28 +£3.02 0.882

Degerler ortalama + standard sapma seklinde verilmistir.

Calismaya alinan gruplarda ortalama yas; preeklamptik grupta 30.53 + 8.24, saglikh
gebe grubunda 30.25 + 7.06 olarak bulunmustur. Yaslar itibariyle her iki grup arasinda
istatistiki anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.873).

Preeklamptik grupta ortalama gravida 4.85 + 3.35 iken, saglikli gebe grubunda 4.80 +
2.89 olarak saptanmustir. Bu iki grup arasinda gravida acgisindan anlamli fark bulunmamigtir
(p=0.943).

Preeklamptik grupta ortalama parite 3.53 £ 3.23 iken, saglikli gebe grubunda 3.45 + 2.87
olarak saptanmistir. Bu iki grup arasinda parite acisindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.913).

Preeklamptik grupta ortalama gebelik haftasi 35.18 + 2.97 iken, saglikli gebe grubunda
35.28 £+ 3.02 olarak saptanmustir. Bu iki grup arasinda gebelik haftasi acisindan anlamli fark

bulunmamistir (p=0.882).
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Grafik 1:

karsilastirilmasi

Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarmin yas karakteristiginin grafiksel
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Grafik 2: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinin gravida ve parite karekteristiklerinin

grafiksel karsilagtiriimasi
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Grafik 3: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinin gebelik haftasinin grafiksel

karsilastirilmasi
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Preeklamptik gebelerde kan basinci sonuglar:
Calisma gruplarimiz1 olusturan preeklamptik ve saglikli gebelerin kan basinglarinin (sistolik
ve diastolik) karsilastirilmas1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinin kan basinglarinin karsilagtirilmasi

Preeklamptik  Gebe Saglikli Gebe Grubu

Grubu (n=40) (n=40)
Sistolik kan basinci

167.25 +£25.52 116.75+9.17 0.0001
(mm-Hg)
Diastolik kan basinci

97.00£9.11 72.50 £ 7.07 0.0001

(mm-Hg)

Degerler ortalama + standard sapma seklinde verilmistir.

Preeklamptik gebe grubunda ortalama sistolik kan basinci 167.25 + 25.52 mm-Hg
Olciiliirken, saglikli gebe grubunda 116.75 + 9.17 mm-Hg olarak ol¢iilmiistiir. Preeklamptik
gebe grubunda sistolik kan basinci saglikli gebe grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur ( p=0.0001).

Preeklamptik gebe grubunda ortalama diastolik kan basinct 97.00 = 9.11 mm-Hg
Ol¢iiliirken, saglikli gebe grubunda 72.50 + 7.07 mm-Hg olarak bulunmustur. Preeklamptik
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gebe grubunda diastolik kan basinci saglikli gebe grubuna gore daha yliksek ve aradaki fark
istatistiki olarak anlamli bulunmustur ( p=0.0001).

Grafik 4: Sistolik ve diastolik kan basinglarinin preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinda
grafiksel karsilastirilmasi
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Preeklamptik gebelerde tam idrar, hemogram ve biyokimya tetkik sonuclar:

Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinin proteiniiri agisindan karsilastiriimas: Tablo 4’ te
verilmistir.

Tablo 4: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinin idrar protein miktarlarinin karsilastirilmasi

Preeklamptik  gebe  Saglikli gebe grubu
grubu (n=40) (n=40)

Spot idrarda protein

miktar1 (mg/dl) 433,25 + 333,52 9,75+ 19,15 0,0001
24  saatlik idrarda

protein miktart 1828 63 + 1785.91 120,74 + 71.13 0,0001
(mg/dl)

Degerler ortalama + standard sapma seklinde verilmistir.
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Preeklamptik gebe grubunda spot idrarda protein miktar1 ortalamasi 433,25 + 333,52 mg/dl
iken, saglikli gebe grubunda bu deger 9,75 + 19,15 mg/dl olarak bulunmustur. Preeklamptik
gebe grubunda spot idrarda protein miktar1 daha yiiksek olup gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.0001).

Preeklamptik gebe grubunda 24 saatlik idrarda protein miktar1 ortalama 1828,63 +
1785,91 mg/dl iken, saglikli gebe grubunda 120,74+ 71.13 mg/dl saptanmistir. Preeklamptik
gebe grubunda spot idrarda protein miktar1 daha yiiksek olup gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.0001).

Grafik 5: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinda idrar protein miktarlarinin grafiksel
karsilastirilmasi
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Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinin hemogram degerlerinin karsilastirilmasi tablo 5’
te verilmistir.

Tablo 5: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinin hemogram degerlerinin karsilastirilmasi

Preeklamptik gebe Saglikli gebe grubu

grubu (n=40) (n=40)
WBC (Beyaz kiire) 12.87+4.99 10.86+3.19
(10°3/uL) WIES
Hgb (Hemoglobin) 12.90+2.02 12.11£1.17
(@/dl) 0.034
Trombosit (10"3/ul) 182.10 + 104.03 239.18 £ 62.11 0.004

Degerler ortalama + standard sapma seklinde verilmistir.
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Preeklamptik gebe grubunda ortalama beyaz kiire (WBC) sayist 12.87 + 4.99 10"3/uL
iken, saglikli gebe grubunda bu deger 10.86 + 3.19 10"3/ul olarak bulunmustur.
Preeklamptik gebe grubunda WBC ( beyaz kiire ) sayisi istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0.035).

Preeklamptik gebe grubunda ortalama hemoglobin (Hgb) 12.90 £+ 2.02 g/dl iken, saglikli
gebe grubunda bu deger 12.11+1.17 g/dl olarak bulunmustur. Preeklamptik gebe grubunda
hemoglobin (Hgb) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulunmustur
(p=0.034).

Preeklamptik gebe grubunda ortalama trombosit sayis1 182.10 + 104.03 10"3/uL iken,
saglikli gebe grubunda 239.18 + 62.11 10”3/uL idi. Preeklamptik gebe grubunda trombosit
sayist istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulunmustur (p=0.004).

Grafik 6: Preeklamptik ve saglikli gebe grubunda WBC (beyaz kiire) degerlerinin

grafiksel karsilagtirilmasi
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Grafik 7: Preeklamptik ve saglikli gebe grubunda Hgb (hemoglobin) degerlerinin

grafiksel karsilastirilmasi
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Grafik 8: Preeklamptik ve saglikli gebe grubunda trombosit degerlerinin grafiksel
karsilastirilmast
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Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarmin biyokimyasal parametreleri tablo 6’da

karsilastirilmistir.
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Tablo 6: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinin biyokimyasal parametrelerinin

karsilastirilmasi

Preeklamptik  gebe  Saglikli gebe grubu

grubu (n=40) (n=40)
Kan {re nitrojen

25.60 +13.70 16.08 £5.59 0.0001
(mg/dl)
Kreatinin (mg/dl) 0.70 £ 0.21 0.52+0.13 0.0001
AST (U/L) 182.20 £ 299.11 18.53 £5.79 0.001
ALT (U/L) 99.23 +161.35 11.03+£3.92 0.001
LDH (U/L) 1366.28 + 1818.79 418.33 £89.05 0.001

Degerler ortalama + standard sapma seklinde verilmistir.

Preeklamptik gebe grubunda ortalama kan iire nitrojen degeri 25.60 + 13.70 mg/dl iken
saglikli gebe grubunda 16.08 £ 5.59 mg/dl olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.0001).

Preeklamptik gebe grubunda ortalama kreatinin diizeyi 0.70 + 0.21 mg/dl iken saglikli
gebe grubunda 0.52 £ 0.13 olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.0001).

Preeklampsi grubunda ortalama AST diizeyi 182.20 = 299.11 U/L iken saglikli gebe
grubunda 18.53 + 5.79 U/L olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.001).

Preeklampsi grubunda ortalama ALT diizeyi 99.23 + 161.35 U/L iken saglikli gebe
grubunda 11.03 = 3.92 U/L olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.001).

Preeklampsi grubunda ortalama LDH diizeyi 1366.28 + 1818.79 U/L iken saglikli gebe
grubunda 418.33 + 89.05 U/L olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.001).
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Grafik 9: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinda iire-kreatin degerlerinin grafiksel

karsilastirilmasi
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Grafik 10: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinda karaciger fonksiyon testleri ve

LDH’nin grafiksel karsilastirilmasi
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Preeklamptik ve saghklh gebelerde anjiojenik faktor diizeyleri

Preeklamptik ve saglikli gebelerin serumlarinda saptanan sEng, sFlt-1, VEGF degerlerinin

karsilastirilmasi tablo 7° de verilmistir.
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Tablo 7: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinin serum sEng, sFlt-1, VEGF

degerlerinin karsilastirilmasi

Preeklamptik  gebe  Saglikli gebe grubu

grubu (n=40) (n=40)
sEng (ng/ml) 8.88£1.15 5.50+2.62 0.0001
sFlt.1 (pg/ml) 3081.13 + 858.04 2406.14 +997.81 0.002
VEGEF (pg/ml) 26.31 £4.76 46.64 + 105.62 0.228

Degerler ortalama + standard sapma seklinde verilmistir.

Preeklamptik gebe grubunda ortalama serum sEng diizeyi 8.88 + 1.15 ng/ml, saglikli gebe
grubunda ise 5.50 + 2.62 ng/ml saptanmig olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.0001).

Preeklamptik gebe grubunda ortalama serum sFlt-1 diizeyi 3081.13 £ 858.04 pg/ml,
saglikli gebe grubunda ise 2406.14 + 997.81 pg/ml saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.002).

Preeklamptik gebe grubunda ortalama serum VEGF diizeyi 26.31 + 4.76 pg/ml, saglikli
gebe grubunda ise 46.64+ 105.62 pg/ml saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamstir (p=0.228).

Tablo incelendiginde preeklamptik gebe grubunda ortalama serum sEng ve sFlt-1 diizeyleri
saglikli gebe grubuna gore daha yiiksek diizeyde iken, VEGF diizeyi saglikli gebe grubunda
istatistiki olarak anlam ifade etmeyecek sekilde daha yiiksek bulunmustur.

Preeklamptik ve saglikli gebelerin serum sEng, sFlt-1 ve VEGF diizeylerinin grafiksel

karsilagtirilmasi sirasiyla grafik 11, 12 ve 13’ te verilmistir.
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Grafik 11: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinda serum sEng degerlerinin grafiksel
karsilastirilmasi
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Grafik 12: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinda serum sFIt-1 degerlerinin grafiksel
karsilastirilmast
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Grafik 13: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinda serum VEGF degerlerinin grafiksel
karsilastirilmasi
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Preeklamptik ve saghkl gebelerde serum D vitamini diizeyleri
Preeklamptik ve saglikli gebelerin serumlarinda saptanan serum D vitamini diizeyleri tablo

8’de gosterilmisgtir.

Tablo 8: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinin serum D vitamini diizeylerinin

karsilastirilmast

Preeklamptik gebe  Saglikli gebe grubu

grubu (n=40) (n=40)
Vitamin D3 (pug/ml) 0.02 +£0.01 0.02 +£0.001 0.694
25(0OH) Vitamin D3 0.01 £0.01 0.01 +0.01 0.836
(ng/ml)
1,25(OH)2  Vitamin 0.001 +0.001 0.001 + 0.001 0.072
D3 (ng/ml)

Degerler ortalama + standard sapma seklinde verilmistir.

Preeklamptik gebe grubunda ortalama serum vitamin D3 diizeyi 0.02 + 0.01 pg/ml, saglikli
gebe grubunda ise 0.02 £ 0.001 pg/ml saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (p=0.694).
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Preeklamptik gebe grubunda ortalama serum 25(OH) vitamin D3 diizeyi 0.01 + 0.01
pg/ml, saglikli gebe grubunda ise 0.01 = 0.01 pg/ml saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0.836).

Preeklamptik gebe grubunda ortalama serum 1,25(OH)2 vitamin D3 diizeyi 0.001 + 0.001
pg/ml, saglikli gebe grubunda ise 0.001 + 0.001 pg/ml saptanmis olup, aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.072).

Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarmmin serum vitamin D diizeylerinin grafiksel

karsilastirilmasi grafik 14’te gosterilmistir.

Grafik 14: Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinda vitamin D degerlerinin grafiksel
karsilastirilmast

Hg/ml

oSaghkh gebeler

OPreeklamptik gebeler ‘

Vitamin 25(0H)  1,25(0H)2

D3 Vitamin Vitamin
D3 D3

Preeklamptik gebelerde hastalik siddetine gore saptanan anjiojenik faktor
diizeylerinin karsilagtirmasi
Preeklamptik gebelerde hastalik siddetine gdre saptanan anjiojenik faktor diizeylerinin

karsilastirmasi tablo 9’da belirtilmektedir.

60



Tablo 9: Preeklamptik gebelerde hastalik siddetine gore gebelik saptanan anjiojenik

faktor diizeylerinin karsilastirmasi

Hafif preeklamptik | Siddetli preeklamptik p
gebe grubu (n=9) gebe grubu (n=31)
sEng (ng/ml) 8.18 +1.89 9.08 £0.76 0.037
sFlt.1 (pg/ml) 3321.96 + 126.10 3011.20 +£964.57 0.345
VEGF (pg/ml) 24.57 +4.34 26.80 +4.82 0.221
Vitamin D3 (pg/ml) | 0.014 £ 0.007 0.016 £0.010 0.756
25(0OH) Vitamin D3
(ng/ml) 0.006 £ 0.004 0.011£0.011 0.270
1,25(OH)2  Vitamin
D3 (ng/ml) 0.00146 £+ 0.0008 0.00150 £+ 0.0006 0.896

Degerler ortalama + standard sapma seklinde verilmistir.

Serum sEng degeri; hafif preeklamptik gebe grubunda ortalama 8.18 + 1.89 ng/ml,
siddetli preeklamptik gebe grubunda ise 9.08 + 0.76 ng/ml olup, preeklamptik alt gruplar
kendi aralarinda serum sEng diizeyi bakimindan karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.037).

Serum sFlt-1 degeri; hafif preeklamptik gebe grubunda ortalama 3321.96 + 126.10 pg/ml,
siddetli preeklamptik gebe grubunda ise 3011.20 + 964.57 pg/ml olup, preeklamptik alt
gruplar kendi aralarinda serum sFlt-1 diizeyi bakimindan karsilagtirildiginda aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ( p=0.345).

Serum VEGF degeri; hafif preeklamptik gebe grubunda ortalama 24.57 + 4.34 pg/ml,
siddetli preeklamptik gebe grubunda ise 26.80 + 4.82 pg/ml olup, preeklamptik alt gruplar
kendi aralarinda serum VEGF diizeyi bakimindan karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ( p=0.221).

Serum vitamin D3 degeri; hafif preeklamptik gebe grubunda ortalama 0.014 + 0.007 pg/ml,
siddetli preeklamptik gebe grubunda ise 0.016 = 0.010 pg/ml olup, preeklamptik alt gruplar
kendi aralarinda serum vitamin D3 diizeyi bakimindan karsilastirildiginda aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ( p=0.756).
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Serum 25(OH) vitamin D3 degeri; hafif preeklamptik gebe grubunda ortalama 0.006 + 0.004
pg/ml, siddetli preeklamptik gebe grubunda ise 0.011 = 0.011 pg/ml olup, preeklamptik alt
gruplar kendi aralarinda serum 25(OH) vitamin D3 diizeyi bakimindan karsilastirildiginda
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ( p=0.270).

Serum 1,25(OH)2 vitamin D3 degeri; hafif preeklamptik gebe grubunda ortalama 0.00146 +
0.0008 ng/ml, siddetli preeklamptik gebe grubunda ise 0.00150 + 0.0006 pg/ml olup,
preeklamptik alt gruplar kendi aralarinda serum 1,25(OH)2 vitamin D3 diizeyi bakimindan

karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir ( p=0.896).

Preeklamptik gebelerde bebek APGAR skoru ile bebek dogum agirhig degerleri

Preeklamptik ve saglikli gebe bebeklerinin 1. ve 5. dakika apgarlar1 tablo 10’ da

karsilastirilmistir.

Tablo 10: Bebek APGAR skorlar1 yoniinden preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinin

karsilastirilmasi
Preeklamptik gebe Saglikli gebe grubu
grubu (n=40) (n=40)
1. dk APGAR skoru  6.05 £1.52 7.00 + 1.06 0.002
5. dk APGAR skoru  8.28 + 1.47 8.98 £0.97 0.014

Degerler ortalama + standard sapma seklinde verilmistir.

Preeklamptik gebelerden dogan bebeklerin 1. ve 5. dakika apgar degerleri saglikhi
gebelerden dogan bebeklere gore anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur.

Preeklamptik gebelerden dogan bebeklerin ortalama 1. dakika apgar degeri 6.05 + 1.52
olarak bulunurken, saglikli gebelerden dogan bebeklerinki 7.00 = 1.06 olarak ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.002).

Preeklamptik gebelerden dogan bebeklerin ortalama 5. dakika apgar degeri 8.28 + 1.47
olarak bulunurken, saglikli gebelerden dogan bebeklerinki 8.98 + 0.97 olarak saptanmis ve

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.014).
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Grafik 15: Preeklamptik ve saglikli gebeliklerden dogan bebeklerin APGAR skorlarinin
grafiksel karsilagtirilmasi
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Preeklamptik ve saglikli gebeliklerden dogan bebeklerin dogum agirliklarina gore

karsilastirilmasi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11: Preeklamptik ve saglikli gebeliklerden dogan bebeklerin dogum agirliklarina

gore karsilagtirilmasi

Preeklamptik gebe Saglikli gebe grubu
grubu (n=40) (n=40)

Bebek dogum
agirliklar (gram) 2666.25 + 831.08 2785.25 £ 687.72 U]
Degerler ortalama + standard sapma seklinde verilmistir.
Bebek dogum agirliklarina goére preeklamptik ve saghkli  gebe gruplar
karsilastirildiginda; preeklamptik gebe grubunda ortalama dogum agirligr 2666.25 + 831.08
gram iken, saglikli gebe grubunda 2785.25 + 687.72 gram olarak saptanmis ve bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0.487).

63



Grafik 16: Bebek dogum agirliklarina gore preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinin
grafiksel karsilagtirilmasi
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Preeklamptik grubun parametreleri kendi aralarinda  Pearson korelasyonuna gore
karsilatirildiginda; gebelik haftasi arttikca, sEng degeri azalmaktadir. Bu azalmanin derecesi
ise % 34.8’dir (r =-0.348). (p<0.05)

sEng arttik¢a, 1. ve 5.dakika apgar degeri azalmaktadir. Bu azalmanin derecesi % 33.0 ve %

35.6dir (r = -0.330 ve -0.356). (p<0.05)
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9. TARTISMA:

Preeklampsi, obstetri alanindaki gelismelere ragmen hala maternal ve fetal morbidite ile

mortalitenin emboliden sonra en sik karsilasilan ikinci nedenidir (1). Klasik tani triadi
gebeligin 20. haftasindan sonra goriilen hipertansiyon, proteiniiri ve ddemdir (2). Ulkemizde
yapilan bir calismada anne 6liim nedenleri i¢inde tokseminin %18.4’liikk paya sahip oldugu
saptanmustir (22).
Preeklampsi patofizyolojisi halen net olarak anlagilamamigtir. Preeklampsi bir teoriler
hastaligidir. En ¢ok iizerinde durulan nokta yetersiz trofoblast invazyonudur (4). Maternal
spiral arterlerde anormal sitotrofoblast invazyonu sonucunda yiizeyel plasentasyon olusmakta
ve boylece trofoblastik perflizyon azalmaktadir. Daha sonrasinda endotelyal hiicre toksini
salinmasi, endotelyal hiicre hasarina yol agmaktadir (5).

Bodnar ve ark.’nin (6) caligmasinda, erken gebelikteki maternal vitamin D (25
Hidroxyvitamin D) eksikliginin preeklampsi i¢in giiclii, bagimsiz bir risk faktorii oldugu
ortaya konmus ve erken gebelikte vitamin D takviyesinin preeklampsinin dnlenmesi ve
neonatal iyiligin saglanmasi i¢in gerekliginin arastirilmasi onerilmistir. Vitamin D, direkt ve
indirekt yollarla (immiin disfonksiyon, asir1 inflamasyon, hipertansiyon, anormal anjiogenez
ve plasental implantasyon) preeklampsi patofizyolojisindeki biyolojik islemlerde gorev
almaktadir (7-10). Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25-dihidroxyvitamin Ds‘lin vaskiiler
endotelyal growth factor vasitasiyla, plasental invazyon, normal implantasyon ve anjiogenezle
iligkili genlerin fonksiyon ve transkripsiyonunda rol oynadigi gosterilmistir (8, 11). Aktif
vitamin D’nin anjiojenik islemleri (yeni kan kapillerlerinin olusumu) diizenledigi ve bunu da
vaskiiler endotelyal growth factor (VEGF) gen transkripsiyonu lizerindeki direkt etkisiyle
sagladig1 ortaya konmustur (7). Vitamin D eksikliginde, anjiogenez, azalmis VEGF nedeniyle
bloke olmaktadir. Renal VEGF’in eksikliginin preeklampsideki proteiniiriye ve artmis kan
basincina neden oldugu bildirilmistir (10).

Calismamiz; vitamin D, soluble endoglin (sEng), soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-
1), vaskiiler endotelyal growth factor (VEGF) arasindaki preeklampsi patofizyolojisi
acisindan dnemli olabilecek iliskiyi agiga kavusturmay1 amaglamaktadir.

Calismaya alinan gruplarda ortalama yas; preeklamptik gebe grubunda 30.53 + 8.24,
saglikli gebe grubunda ise 30.25 + 7.06 olarak bulunmustur. Yaslar itibariyle her iki grup
arasinda istatistiki anlamli olarak bir fark bulunmamistir (p=0.873).  Preeklamptik gebe
grubunda ortalama gravida 4.85 + 3.35 iken, saglikli gebe grubunda 4.80 + 2.89 olarak

saptanmustir. Bu iki grup arasinda gravida acisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0.943).
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Preeklamptik gebe grubunda ortalama parite 3.53 + 3.23 iken, saglikli gebe grubunda 3.45 +
2.87 olarak saptanmistir. Bu iki grup arasinda parite acisindan da anlamli bir fark
bulunmamastir (p=0.913).

Preeklampsi geng¢ primigravid bayanlarin hastaligi olarak bilinmektedir ve dolayisiyla bu
grupta insidans yiiksektir. Bimodal yas dagilimi gostermekte ve ikinci piki 35 yas iizeri
multipar kadinlarda goriilmektedir. Long tarafindan yapilan bir calismada 2434 tekiz
gebelikte primigravidlerde insidans %14.1, multiparlarda ise %5.7 olarak bildirilmistir (178).

Literatiirden farkli olarak gruplarin c¢alismaya alinirken homojen olmasina dikkat
edildiginden dolay aralarinda gravida agisindan anlamli fark tespit edilmedigi goriisiindeyiz.

Preeklamptik gebe grubunda ortalama sistolik kan basinct 167.25 + 25.52 mm-Hg
Olciiliirken, saglikli gebe grubunda 116.75 + 9.17 mm-Hg olarak 6l¢iilmiistiir. Preeklamptik
gebe grubunda sistolik kan basinci sagliklt gebe grubuna gore daha yiliksek ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p= 0.0001). Preeklamptik gebe grubunda
ortama diastolik kan basinct 97.00 + 9.11 mm-Hg 6l¢iiliirken, saglikli gebe grubunda 72.50 +
7.07 mm-Hg olarak bulunmustur. Preeklamptik gebe grubunda diastolik kan basinci saglikli
gebe grubuna gore daha yliksek ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p=
0.0001).

Hipertansiyon tanist kan basinci 140/90 mmHg veya iizerinde oldugunda konulmaktadir.
Preeklampsi ve eklampsinin temel 6zelligi hipertansiyondur. Kan basinci kardiak atim ve total
periferik direncin carpimidir. Kardiak atim saglikli gebeliklerde ilk trimesterinde artmakta ve
gebelik Oncesi seviyenin %30-50 daha iizerine ¢ikmaktadir. Saglikli gebeliklerde bu artmis
atim gebeligin kalan doneminde korunmaktadir (31, 32). Bu artig, preeklamptik gebeliklerde
korunmakta ve daha da artmaktadir (33, 34). Gebelikte normalde total periferik diren¢ %25
azalmaktadir, gestasyonel hipertansiyonda ise total periferik diren¢ artmaktadir (33, 34).

Calismamizda preeklamptik gebe grubunda yer alan gebelerin kan basinci literatiire uygun
olarak saglikli gebe grubundaki gebelerden daha yiiksek Olgiilmiistiir, bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. Preeklampsi kriterlerinden hipertansiyonun
mevcut oldugu teyid edilmistir.

Preeklamptik gebe grubunda spot idrarda protein miktar1 ortalama 433,25+333,52 mg/dl
iken, sagliklt gebe grubunda 9,75 + 19,15 mg/dl olarak saptanmistir. Preeklamptik gebe
grubunda spot idrarda protein miktar1 daha yiiksek ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.0001).

Preeklamptik gebe grubunda 24 saatlik idrarda protein miktar: ortalama 1828,63 + 1785,91
mg/dl iken, saglikli gebe grubunda 120,74+ 71.13 mg/dl olarak saptanmistir. Preeklamptik
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gebe grubunda spot idrarda protein miktar1 daha yiiksek ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.0001).

Preeklampsi-eklampsi tanist konulabilmesi i¢in herhangi bir derecede proteiniiri mutlak
olmalidir. Yine de, proteiniiri ge¢ gelistiginden bazi kadinlar proteiniiri agiga ¢ikmadan
dogurabilirler. Erken preeklampside proteiniiri minimaldir. Hastalik ilerledik¢e ve genellikle
hipertansiyon ve kilo alimindan sonra gelismektedir (19, 68). Hipertansiyon ile birlikte
proteiniiri olmas1 fetal morbidite ve mortalite acisindan en giivenilir belirtegtir (69). Idrarda
protein miktar1 pekcok faktorden etkilenmekte ve ayni hastada saatlik farklilik
gosterebilmektedir (18). Meyer ve arkadaglar1 (49), dlglimde 24 saat boyunca biriktirilen
idrarin kullanilmas1 gerekliligi iizerinde durmuslardir. Ayn1 arastirmacilar, idrar ¢ubugu ile +1
veya daha {izerinde saptanan proteiniiri degerinin, vakalarin % 92'sinde 24 saatte en az 300
mg atilima isaret ettigini tespit etmislerdir. Bunun tersine, eser veya negatif proteiniirinin
negatif prediktif degeri hipertansif kadinlarda sadece % 34'diir. Idrar cubugu ile +3 veya +4
degerleri sadece vakalarin %36'sinda agir preeklamsi i¢in pozitif prediktiftir.

Literatiir ile uyumlu olarak hem spot idrardaki protein miktar1 hem de 24 saatlik idrardaki
protein miktar1 preeklamptik grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.
Proteiniirinin olmasi da preeklampsi tanisin1 dogrulamaktadir.

Preeklamptik gebe grubunda ortalama beyaz kiire sayist ve hemoglobin degeri saglikli
gebe grubuna gore daha yiiksek ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.035 ve 0.034).

Canzoneri ve arkadaglari preeklampside inflamasyonun delili olarak total beyaz kiire
sayisinin yliksek oldugunu ifade etmislerdir (179). Literatiir ile uyumlu olarak preeklamptik
grupta saglikli gebe grubuna gore beyaz kiire sayisini yiiksek tespit ettik.

Preeklampside hemoglobin ve hematokrit degerleri intravaskiiler sahadaki sivi kaybina
bagl yiikselebilir (180). Literatiir ile uyumlu olarak hemoglobin degeri preeklamptik gebe
grubunda saglikli gebe grubunda daha yiiksek tespit ettik.

Preeklamptik gebe grubunda ortalama trombosit sayis1 saglikli gebe grubuna gore daha
diisiik bulunmustur ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.004).

Maternal  trombositopeni, preeklampsi-eklampsi  durumunda aniden ve hizla
gelisebilmektedir. Dogumdan sonra trombosit sayist 3-5 giin i¢inde normal seviyesine
ulagacak sekilde yiikselmektedir. Trombositopeninin nedeni, biiyiik olasilikla trombosit
iretiminin artti31 bir sirada trombosit aktivasyonu ve tiiketimidir. Varolan megakaryositlerden

trombosit proliferasyonunu arttiran bir sitokin olan trombopoetin, trombositopenisi olan
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preeklamptik kadinlarda yiiksek diizeyde saptanmaktadir (181). Genel olarak, trombosit sayis1
diistiikge maternal ve fetal mortalite ile morbidite artmaktadir (182).

(Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak preeklamptik gebe grubunda saglikli grubuna
gore daha diisiik trombosit sayist tespit edilmistir. Ama her iki grupta da trombosit sayisi
150.000 / mm3’ iin {zerinde oldugundan her iki grupta da trombositopeni lehine
saptanmamistir.

Preeklamptik gebe grubunda ortalama kan iire azotu, kreatinin, AST, ALT ve LDH
degerleri saglikli gebe grubuna gore daha yiliksek bulunmus olup, aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p sirastyla 0.0001, 0.0001, 0.001, 0.001, 0.001).

Preeklampsinin siddeti arttikca kreatinin klirensi azalmaktadir. Serum iirik asit
konsantrasyonu preeklampsi ve perinatal mortaliteyi ongorebilmektedir (74). Serum kreatinin
konsantrasyonu ve kan {ire azotu renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in degerli testlerdir.

ALT, AST, LDH seviyeleri siddetli gestasyonel hipertansiyon ve HELLP sendromunda
artmaktadir (75, 76). Artmis karaciger fonksiyon testleri, subkapsiiler hematom ve yaklagan
karaciger riiptiiriinii gosterebilmektedir.

Literatiir ile uyumlu olarak ¢alismamizda da kan biyokimya degerleri ( iire, kreatinin,
AST, ALT ve LDH) preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek degerde
saptanmigtir.

Preeklampsinin siddetli seklinde ise; kan basinci 160/110 mmHg veya iizerindedir, 24
saatlik idrarda 2 gr ve lizeri veya +2 ve iizeri kalitatif proteiniiri vardir, serum kreatinin diizeyi
1,2 mg/dI’nin iizerinde, trombosit sayis1 100000 / mI’nin altindadir, mikroanjiopatik hemolize
bagli olarak LDH yiikselmistir, AST ve ALT artmistir, devamli bas agrisi, gormede bozulma
ve devamli epigastrik agr1 vardir. Calismamizdaki preeklamptik 40 gebeden; 9’ u hafif
preeklampsi, 31°1 agir preeklampsi tanist almistir.

Calismamizda, preeklamptik gebe grubunda ortalama vitamin D3, 25(OH) vitamin D3,
1,25(0OH) vitamin D3 diizeyleri saglikli gebe grubundakiyle karsilagtirilidiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p sirasiyla 0.694, 0.836, 0.072).

Vitaminler, besinler ile veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan besin 6geleri olarak
tanimlanmasina ragmen; D vitamini bir dokuda firetilerek kan dolasimina verilmesi, diger
dokular iizerinde etki gostermesi ve bu etkisinin “feedback” mekanizmalarla diizenlenmesi
nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon olarak degerlendirilmektedir (107).

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin % 90-95°1 giines 1sinlarinin
etkisi ile sentez edilmektedir. Bu sentez fonksiyonuna, iilkenin bulundugu enlem, mevsimler,

giines 1smlarinin yeryiiziine geldigi a¢1 (zenith agisi), deri pigmentasyonu, hava kirliligi
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diizeyi, deriye siiriilen koruyucu kremler, giyinme tipi gibi faktorler etki etmektedir (112,
113).

Ana vitamin ve onun metaboliti olan 25(0H) vitamin D3, 1,25 (OH)2 vitamin D3 ve 24,25
(OH)2 vitamin D3’e ek olarak insan ve hayvanlarda yaklasik 30 bagka metabolit daha izole
edilmigtir. Bu metabolitlerin higbir biyolojik 6zelligi saptanmamustir (124).

Bodnar ve ark.’nin (6) c¢alismasinda, erken gebelikteki maternal vitamin D (25
Hidroxyvitamin D) eksikliginin preeklampsi i¢in giiclii, bagimsiz bir risk faktorii oldugu
ortaya konmus ve erken gebelikte vitamin D takviyesinin preeklampsinin Onlenmesi ve
neonatal iyiligin saglanmasi i¢in gerekliginin arastirilmasi onerilmistir. Vitamin D, direkt ve
indirekt yollarla (immiin disfonksiyon, asir1 inflamasyon, hipertansiyon, anormal anjiogenez
ve plasental implantasyon) preeklampsi patofizyolojisindeki biyolojik islemlerde gorev
almaktadir (7-10). Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25-dihidroxyvitamin D3 ‘in vaskiiler
endotelyal growth factor vasitasiyla, plasental invazyon, normal implantasyon ve anjiogenezle
iligkili genlerin fonksiyon ve transkripsiyonunda rol oynadigi ifade edilmistir (8,11).

Maternal vitamin D diizeyinin preeklampsi olusumundaki rolii ile ilgili ¢esitli biyolojik
mekanizmalarda etkili oldugu ifade edilmistir. Bilindigi tizere preeklampsinin iki evreli bir
bozukluk oldugu ileri siiriilmiistiir (183).

Birinci evrede siklikla anormal implantasyona sekonder plasental perfiizyon diismektedir.
Az perfiize olan plasentada bazi materyaller iiretmektedir. Bu da multisistem hasara neden
olmaktadir (evre 2). Bu patofizyolojik degisiklikler anormal endotelyal fonksiyona
sekonderdir ve bu da inflamatuvar aktivasyonda jeneralize artisin bir bilesenidir (184).

Literatiirden farkli olarak calismamizda preeklamptik ve saglikli gebe grubunda D
vitamini diizeyleri arasinda bir fark tespit edilmemistir. Calisma grubumuzdaki gebelerin
fazla miktarda giines alan cografi bolgede olmasi nedeniyle boyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Vitamin D’nin aktif formunun plasental invazyon, anjiogenez ve normal implantasyon ile
iligkili olan genlerin transkripsiyonunu ve fonksiyonunu diizenledigi ifade edilmektedir (185).

Vaskiiler kompliyans, elastikiyet, intima ve media kalinlig1 gibi vaskiiler yapilar ile
fonksiyonlar vitamin D eklendigi siirece daha uygun oldugu ifade edilmektedir (186).
Preeklampside proteiniiri, renal VEGF ile iligkilidir. 1,25 (OH) vitamin D3’iin VEGF gen
transkripsiyonu {izerindeki direk etkisiyle iligkili olarak anjiojenik siireci diizenledigi
gosterilmistir (7).

Bodnar ve ark., yaptiklar1 calismada, erken gebelikteki maternal vitamin D diizeylerinin

preeklampsi riski iizerindeki bagimsiz etkilerini arastirmiglardir. Kontrol grubuyla
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karsilagtirildiginda daha sonradan preeklampsi gelisen kadinlarda erken gebelik haftalarinda
serum vitamin D konsantrasyonlarinin % 15 daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir (6).

Yine ayni ¢calisgmada Bodnar ve ark.’nin preeklampsi klinigi dncesi yaptig1 bir ¢alismada,
22 haftadan kiigiik gebeliklerdeki maternal vitamin D eksikliginin preeklampsi i¢in bagimsiz
ve gli¢lii bir risk faktorii oldugunu ifade etmistir (6).

Biz ¢alismamizda literatiirden farkl1 olarak bdyle bir iliski tespit etmedik. ileri ¢alismalara
ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz. Calismamizdaki preeklamptik gebe vitamin D diizeyleri hastalik
olustuktan sonra Ol¢iilen degerler oldugundan iki ¢calismanin sonuglar farkli ¢ikmis olabilir.
Bodnar ve ark.’nin saptadigi degerler preeklampsi gelismeden 6nce saptanmis degerlerdir.

Calismamizda preeklamptik alt gruplarin vitamin D diizeylerini karsilastirdik. Vitamin D3,
25(0OH) vitamin D3, 1,25(OH)2 vitamin D3 bakimindan incelendiginde; preeklamptik alt
gruplar kendi aralarinda incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. ( p
sirastyla 0.756, 0.270 ve 0.896).

Halhali ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada; preeklamptik annelerin maternal ve umblikal kord
serumunda IGF-1 ve 1,25(OH)2 D vitamin diizeylerini diisiik bulmuslardir. Yine bu
hastalarda IGF-1, IGFBP-1 ve IGFBP-3 konsantrasyonlar1 da diisiik bulunmus, bu durumun
yeni doganin diisiik dogum agirligi ile iliskili olabilecegi ifade edilmistir. IGF-1 ve 1,25(0OH)2
D vitamininin umblikal kord serumundaki diizeyinin diisiik olmasinin iskelet
mineralizasyonunu ve bebek agirligimi etkiledigi diisiiniilmektedir (187). Literatiirden farkli
olarak calismamizda IGF ve IGFBP diizeyleri calisilmamis olup, vitamin D agisindan da
preeklamptik ve normal gebe serum diizeyleri arasinda fark saptanmamistir. Yine
calismamizda literatiirden farkli olarak vitamin D diizeyleri ile bebek dogum agirliklart
arasinda korelasyon tespit edilmemistir.

Mevsimsel paternlerin preeklampsi iizerine olan etkisinin incelendigi bir caligmada
preeklampsi preeklampsi insidansinin giin 1s18inin fazla oldugu ve serum vitamin D
konsantrasyonlariin pik yaptig1 yaz mevsiminde en diisiik oldugu ve vitamin D sentezinin
limitli oldugu kis mevsiminde en yiiksek oldugu ortaya konmustur (188). Calismamizda
mevsim bakimindan herhangi bir degerlendirme yapilmadigindan, mevsim preeklampsi
iliskisi hakkinda yorum yapamamaktayiz. Bu konuda ileri caligmalara ihtiya¢ olacagi
goriisiindeyiz.

Calismamizda, preeklamptik gebe grubunda ortalama sEng diizeyi 8.88 + 1.15 ng/ml,
saglikli gebe grubunda ise 5.50 + 2.62 ng/ml saptanmis olup, aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.0001).
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Endoglin, yiiksek oranda vaskiiler endotelyal hiicrelerde, kondrositlerde ve term
plasentanin sinsityotrofoblastlarinda eksprese edilmektedir. Ayni1 zamanda monositlerde,
eritroid prekiirsorlerde ve hematopoietik kok hiicrelerde de bulunmustur. Her ne kadar
fonksiyonunun anlasilmasi zor olsa da endoglinin dolasan soliibl formunun diizeyleri
aterosklerozlu hastalar ile meme, kolorektal ve myeloid malignensileri kapsayan belirli
kanserlerde yiikselmistir (126-135).

Dolasimdaki iki anti-anjiojenik proteinin (sEng ve sFIt-1) tanimlanmasi anormal
plasentasyon ile endotelyal disfonksiyon arasindaki baglantiy1 anlamamiza yardimci olacaktir.
Bu iki anti-anjiojenik proteinin iiretiminin artmasi, PIGF, VEGF ve ayn1 zamanda TGF-f gibi
dolasimdaki proanjiojenik faktorleri inhibe ederek endotelyal disfonksiyona yol agmaktadir.
Bu konuda yapilmis ileri calismalar, preeklampsi klinik belirtileri goriilmeden Once
preeklampsi baslangicinin bu markerlerin kan ve idrardaki diizeyleri ile 6n goriilebilecegini
gostermistir. Sendrom, teorik olarak, ekzojen pro-anjiojenik faktorler eklemek suretiyle
anjiojenik inbalansi tersine gevirerek diizeltilebilir (189).

Yeni bir plasentadan derive soluble TGF- koreseptorii ( sEng), preeklamptik bireylerde
artmakta, hastaligin siddeti ile korelasyon gdstermekte ve dogumdan sonra da azalmaktadir.
sEng, invitro olarak kapiller tlip formasyonunu inhibe etmekte, invivo olarak da vaskiiler
gecirgenlik ve hipertansiyonu indiiklemektedir. Bunun etkileri, gebe ratlarda HELLP
sendromunu da igeren siddetli preeklampsi sendromlarina ve fetal biiytime geriligine onciiliik
etmektedir. sEng, TGF-B1’in reseptoriine baglanmasin1 bozmakta ve bunun da vaskiilaritedeki
TGF-B1 reseptoriiniin disregiilasyonuna onciiliik ettigi gosterilmistir. Bu, vazodilatasyon ve
eNOs aktivasyonu iizerine de etkileri olan sinyalizasyonu azaltmaktadir (144).

Literatiir ile uyumlu olarak preeklampsi grubunda sEng degerini kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptadik.

Maynard ve ark. (12) tarafindan yapilan bir ¢alisma sunu gostermistir ki; gebe ratlara sFlt-
1 adenoviriisiin uygulanmasi, preeklampsili hastalarda bobrekteki patolojik degisiklikleri ve
maternal semptomlar1 taklit eden glomeriiler endoteliyozis ve hipertansiyona neden
olabilmektedir. Ayn1 gruptan sonraki ek bir ¢aligma, TGF-B1 i¢in bir hiicre ylizey reseptortl,
endoglinin ( Eng), bu gebelik bozuklugundaki patogeneze katkida bulunabilecegini ve sFlt-1
gibi benzer bir biyolojik etki ortaya koydugunu bildirmistir (144).

Levine ve ark.’nin, sEng diizeyini arastirdiklar1 bir ¢alismada calisma grubunda 72
preterm preeklampsili (<37 hafta), 120 term preeklampsili (=37 hafta), 120 gestasyonel
hipertansiyonlu, 120 normotensif SGA’l1 ve 120 normotensif SGA olmayan toplam 552 gebe

mevcuttu. Bu caligmada, dolasimdaki sEng diizeyinin preeklampsi baslangicindan 2-3 ay
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oncesinde belirgin olarak artig gosterdigi gosterilmistir. Preeklampsi baslangicindan sonra ise
preterm preeklampsili gebelerde sEng ortalama serum diizeyleri 46.4 ng/ml olarak
saptanirken, kontrol grubunda 9.8 ng/ml bulunmustur (p<0.001). sEng’in serum diizeyleri
term preeklampsi grubunda ortalama 31.0 ng/ml, kontrol grubunda ise 13.3 ng/ml
bulunmustur (p<0.001). Yazarlar, 21-32. haftalar arasinda preterm siddetli preeklampsili
kadinlarda hafif preeklampsili kadinlara gore, sEng diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu (22.1 ng/ml’ye karsihik 13.5 ng/ml, p= 0.007) ifade etmislerdir. Yine ayni
calismada, 33-42. haftalar arasinda siddetli preeklamptik ile hafif preeklamptik gruplar
arasinda sEng diizeyleri agisinda fark bulunmamustir ( sirasiyla 27.9 ng/ml ve 20.3 ng/ml, p=
0.06). Yani bu haftalarda sEng diizeyi ile preeklampsi siddeti arasinda korelasyon
izlenmemistir. Ayrica sEng’nin 21-32. haftalarda yiiksek oldugu ifade edilmistir (190).

sEng bakimindan preeklamptik alt gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda; alt gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0.037). Literatiirden farkli olarak
calismamizda sEng diizeyi ile preeklampsi siddeti arasinda korelasyon saptadik. Yine
literatiirle uyum sekilde gebelik haftasi azaldik¢a sEng diizeyinin artmis oldugunu saptadik.

Gilbert ve ark., uterin perfiizyon azalmasi sonucu plasental iskemi olusan ratlarda serum ve
plasental sEng diizeylerini incelemislerdir. Non-iskemik plasentali kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda, iskemik plasentali ratlarda serum ve plasental sEng diizeyinin artmis
oldugunu rapor etmislerdir (191).

Tikkanen ve ark.’nin, 42 ablasyo plasentali ve 50 kontrol hastadan olusan ¢alismasinda,
sEng diizeyinin kontrol ve hasta grubu arasinda farkli olmadigi, ablasyo plasentasi olup sigara
icenlerde ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde sFlt-1, PIGF ve sFlt-1/PIGF
kontrol ve hasta gruplarinda farkli bulunmamistir. Yazarlar, dolasan sEng, sFlt-1 ve PIGF
diizeylerindeki azalmanin, erken ikinci trimester ablasyo plasentayr 6n gordiiglinii ifade
etmislerdir (192).

Calisgmamizda sEng diizeyi ile bebek dogum agirligi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir. sEng diizeyi arttikga, 1. ve 5. dakika APGAR skoru pearson korelasyonuna
gore azaldigini ve bu azalmanin derecesinin %33.0 ve %35.6 oldugu (r = -0.330 ve -0.356)
tespit edildi.

Sonug olarak, calismamizda sEng preeklamptik gebelerde kontrol grubuna gore yiiksek
tespit edilmis, sEng ile preeklampsi siddeti arasinda korelasyon tespit edilmistir. Yine
calismaya aldigimiz preeklamptik ve non-preeklamptik gebeler sigara kullanmadiklar1 i¢in

sigara ile sEng arasindaki iligkiyi ortaya ¢ikarmak icin sigara kullanan gebeler lizerinde ek
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calismalarin yapilabilecegi goriisiindeyiz. sEng arttikca bebek APGAR degeri azaldigindan
sEng artisi ile fetal distress arasindaki iligkinin ortaya konmasi gerekmektedir.

Calismamizda, preeklamptik gebe grubunda ortalama sFlt-1 diizeyi saglikli gebe grubuna
gore daha yiiksek olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.002).

Preeklampsi patofizyolojisinde anjiojenik ve antianjiojenik faktorlerin etkili olabilecegi son
yillardaki caligmalarda gosterilmistir. Son calismalar, preeklampside, vaskiiler endotelyal
growth faktor (VEGF), plasental growth faktor (PIGF) ve soliibl fms-benzeri tirozin kinaz—1
(sFlt-1) gibi proanjiogenik ve anti anjiogenik faktorler arasindaki bir dengesizligin varligini
bildirmislerdir ve bu otorler, anjiogenik faktorlerin bu diizensizliginin preeklampsinin
patogenezinde onemli olabilecegini ileri stirmiislerdir (177).

Maternal endotelyal disfonksiyon ile iliskili sFIt-1 preeklampsi patogenezinin bir
bilesenidir.

sFlt-1 plasenta tarafindan iiretilen endojen bir proteindir. sFlt-1’in PIGF, VEGF ve
anjiojenik growth faktorlere baglanma 6zelligi vardir ve bunlarin anjiojenik fonksiyonlarini
notralize etmektedir. sFlt-1’in yiliksek serum konsantrasyonlari ile serbest VEGF ve serbest
PIGF’nin diisiik konsantrasyonlar1 preeklampsinin klinik belirtilerinden dnce ve preeklampsi
sirasinda gbézlemlenmektedir. Maternal dolasimdaki sFlt-1 ve sEng diizeylerinin 6l¢iilmesi,
preeklampsi de tani ve goriintiileme araci olarak faydali olabilir (13).

Glomeriiler endotel hiicrelerin yassilagmasi ve fenestre formlar1 differansiye podositlerden
ve glomeriiler bazal membranlardan sinyal alimina ihtiya¢ duyar. VEGF-A’nin podositlerden
silinmesi glomeriiler endotelin yassilasmasini ve fenestrasyonunu dnler. Invivo olarak endotel
hiicrelerine VEGF-A uygulanmasi fenestra formasyonunu uyarir ve sFlt-1 ya da anti VEGF
antikorlar1 tarafindan VEGF-A’nin nétralizasyonu glomeriiler fenestrasyon kayb1 ve
proteintiri ile sonuglanir.

TGF-B1 antikorlarinin nétralizasyonu, farelerde laminin a3’iin delesyonu, insanlarda
laminin B3’iin silinmesi benzer defektlere yol acar.

Glomeriiler endoteliozis lezyonu, VEGF-A/ VEFG reseptorii ve TGF-B/ endoglin
sinyalizasyonunu sirasiyla bloklayan plasentadan derive inhibitorler; sFlt-1 ve sEng’e
baglidir. Bu da glomertiler endotelyal hiicre fenestrasyonu kaybina ve proteiniiriye neden olur.
Fenestralarin kayb1 glomertiler filtrasyon hizinda ( GFR) diisiis ile sonuglanir. Sonug olarak
glomertiler endoteliyozis GFR kayb1 ve proteiniiriye neden olabilir (193).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak, preeklampsi grubunda ortalama sFlt-1 diizeyi
saglikli gebe grubuna gore yiiksek tespit edilmistir. Yine literatiirle uyumlu olarak sEng

diizeyinin de yiiksek oldugunu tespit etmistik.
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Literatiirden farkli olarak calismamizda sEng ve sFlt-1 ile preeklampsi siddeti arasinda
korelasyon saptanmamustir.

Staff ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada, maternal serum sEng ve sFlt-1 konsantrasyonlari
arasinda korelasyon oldugunu tespit edilmistir (194). Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda
sEng ve sFlt-1 arasinda korelasyon tespit edilmemistir.

Powers ve ark.’nin, 113 saglikli gebe ve 55 preeklamptik gebe iizerinde yaptiklari
calismada sFIt-1" in dogumdan sonra hizla diistiigi ve bu diislisiin siddetli preeklamptik
kadinlarda daha yavas oldugu gosterilmistir (195). Literatiirde belirtildigi gibi preeklampsi
patogenezinde sFlt-1’in de rol oynadigi goriisiindeyiz, ancak ¢alismamiz postpartum donemi
kapsamadigi i¢in, postpartum dénemi kapsayan ¢alismalara ihtiyac vardir.

Gu ve ark., yaptiklar1 ¢aligmada, preeklamptik gebelerden elde edilen trofoblastlarin
normal gebelerdekine gore anlamli miktarda daha yiiksek sEng ve sFlt-1 tirettigini ( % 20’lik
oksijende diizenli kiiltiirde), bunun yaninda % 2 oksijenli ortamda preeklamptik
trofoblastlarda sEng ve sFlt-1 diizeyi artarken normal trofoblastlarda artis olmadigini
gostermislerdir (196). Bu durum preeklampsi-anormal plasentasyon iligkisini kismen
aciklayabilmektedir.

Salahuddin ve ark. 3. trimesterdeki 17 gestasyonel hipertansif, 19 kronik hipertansif, 19
preeklamptik ve 20 saglikli gebeden olusan bir grupta serum sEng ve sFlt-1 diizeyini
arastirmislardir. Preeklamptik ve saglikli gebelik ayirict tanisinda sEng sensitivitesinin %90,
spesifitesinin % 95 iken, sFlt-1 sensitivitesi ve spesifitesinin ise % 90 oldugunu ifade
etmiglerdir. Ayrica ayni ¢alismada hem sFlt-1 hem de sEng’nin preeklampsiyi hamileligin
diger hipertansif hastaliklarindan ayirmada fayda saglayabilecegini belirtmislerdir.
Gestasyonel hipertansif bozuklukta sFlt-1’in sensitivitesinin %79, spesifitesinin % 88;
sEng’in sensitivitesinin %84 ve spesifitesinin %88 oldugunu ortaya koymuslardir. Kronik
hipertansiyonda ise sFlt-1’in sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %84 ve % 95 iken sEng’in
sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %79 ve %68 oldugunu ifade etmislerdir (197).

Bu literatiirler 1s181inda, preeklampsi ile normal gebelik ve preeklampsi ile diger
hipertansif bozukluklarin ayirici tanisinda sEng ve sFIt-1 kullanilabilecegi sdylenebilir.
Calismamizdaki gebe gruplart saglikli ve preeklamptik gebelerden olusmaktaydi. Diger
hipertansif gruplarin da (gestasyonel hipertansiyon, kronik hipertansiyonlu gebeler)
bulundugu ileri caligmalar yapilabilir.

Jeyabalan ve ark. bir calismada preeklamptik ve saglikli gebeler de sigara ile anjiojenik
faktor iliskisini incelemis, sigara icen ve igmeyen saglikli gebelerde maternal plazma sFlt-1

konsantrasyonunu sirasiyla 779.6 (487.5-1140.8) ve 1116.5 (793.6-1905.2) pg/ml olarak
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bulmuslardir (p<0.005). Preeklamptik olup sigara igen ve igmeyen gebelerde ise bu degeri
3423.0 (2183.4-5689.0) ve 5504.9 (3418.0-6361.3) pg/ml olarak saptamislardir (p=0.07).
Calisma incelendiginde, sigara igen kadinlarda hem preeklamptik, hem de normal gebe
grubunda maternal plazma sFlt-1 konsantrasyonu diisiik bulunmustur. Bu bilgiye gore, sigara
icilmesi sFlt-1 diizeyinde azalma ile iligkili olabilir. Sigara maruziyetinin preeklampsiyi bir
miktar azaltabilecegi diisiiniilebilir. Sigaranin anti-anjiojenik fenotipi modiire ederek bu etkiyi
gosterdigi ifade edilmektedirler (198).

Levine ve ark., sigara icenlerde serum sFlt-1 diizeyinin igmeyen saglikli gebelere kiyasla
daha diisiik oldugunu ve 10-20. haftalar arasinda sEng diizeyinin daha diisiik oldugunu, sigara
icmenin nikotinin anjiojenik proteinlere etkisinden dolayr preeklampsiden koruyucu
olabilecegini ifade etmislerdir (190).

Calisma gruplarimizi olusturan gebeler sigara kullanmadiklar i¢in sigaranin sFlt-1 ve sEng
ile iligkisini arastiramadik. Daha ileri caligmalarla sigara ve anti-anjiojenik faktor iliskisi
arastirilabilir.

Calismamizda literatiire uygun olarak, preeklamptik gebe grubunda ortalama sFIt-1 diizeyi
saglikli gebe grubuna gore daha yiiksek tespit edilmistir.

Maternal dolasimdaki sFlt-1 ve sEng diizeylerinin 6l¢iilmesinin preeklampsinin tanisinda
ve izlenmesinde faydali olabilecegi kanisindayiz.

Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda sEng ve sFlt-1 ile preeklampsi siddeti arasinda
korelasyon tespit edilmemistir.

Calismamizda serum VEGF diizeyi bakimindan preeklamptik gebe grubu ile saglikli gebe
grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0.228).

VEGEF ailesinden VEGF165, en yaygin c¢alisilan formdur. Vazodilatasyonu ve anjiogenezi
uyardig1 bilinmektedir. Bu izoform, preeklampside up-regiile olmasina ragmen metabolik
aktiviteleri VEGF’ye baglanan ve fonksiyonlarini inhibe eden diger proteinler tarafindan
bloke edilebilmektedir. sFlt-1 ve sEng’nin her ikisi de VEGF’ye baglanmakta ve
fonksiyonunu inhibe etmektedir (199).

Yapilan en yeni c¢alismalar, preeklampside sFlt-1’in artmug, VEGF’nin azalmis
ekspresyonunu ortaya koymustur. Daha da 6nemlisi, siganlara eksojen sFlt-1 uygulanmasinin,
tek basina, preeklampsi benzeri hastaliga neden olabildigi gosterilmistir. VEGF, anjiyogenezi
uyarmada anahtar rol oynayan endotele 6zgii bir mitojendir. Preeklamptik plasentalar
tarafindan {dretilen asir1 sFlt-1’in, PIGF ve VEGF’yi azaltarak bir antianjiyogenik durum

meydana getirip preeklampsiye yol agabilecegini vurgulamislardir (14, 200).
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Cukurova Universitesinde, 20-35 gebelik haftasi araligindaki preeklamptik ve saglikli
gebelerden olusturulan 120 kisilik bir ¢alismada; preeklamptik gebeler grubunda sFlt-1
diizeyinin yiiksek, VEGF diizeyinin ise diisiik oldugunu tespit etmislerdir (200).

Calismamizda preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinin serum VEGF diizeyleri arasinda
anlamli bir fark izlenmemistir. Preeklamptik alt gruplar kendi aralarinda serum VEGF diizeyi
bakimindan karsilastirildiginda da aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir

(p=0.221). Daha fazla sayida gebe lizerinde ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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10.SONUC:

1. Literatiirde 1,25 (OH) D3’iin VEGF gen transkripsiyonu lizerindeki direk etkileriyle iliskili
anjiojenik siireci diizenledigi gosterilmistir. Calismamizda ise literatliirden farkli olarak
preeklamptik ve kontrol grubunda D vitamini diizeyleri arasinda fark tespit etmedik. Calisma
grubumuzdaki gebelerin benzer cografik bdlgeden olmasi nedeniyle bdyle oldugunu
diisiinmekteyiz.

2. Calismamizda literatiir ile uyumlu sekilde sEng diizeyini preeklamptik gebelerde saglikli
gebe grubuna gore yiiksek tespit ettik. Ayni zamanda preeklamptik alt gruplar kendi
aralarinda incelendigimizde de siddetli preeklamptik grupta hafif preeklamptik gruba gore
serum sEng diizeyi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek tespit ettik.
Preeklampsi tanis1 ve siddeti bakimindan serum sEng degeri ile ¢alismalarla marker olarak
kullanilabilir.

3. sEng arttikca bebek APGAR degeri azalmaktadir. sEng artis1 fetal distress arasindaki
iliskinin ortaya konmas1 gerekmektedir. Fetal distress gelisen gebelerde ileri caligmalarin
yapilmasi ile bu iligki ortaya ¢ikarilabilir.

4. Calismamizda bulunan her iki gruptaki kadinlar sigara kullanmadiklari i¢in sigaranin sEng
ve sFlt-1 iizerindeki etkinligini bilmemekteyiz. Sigara kullanan gebe gruplan {izerinde ileri
calismalarla sigara ile anjiojenik ve anti faktorlerin iligkisi arastirilabilir.

5. Calismamizda literatiire uygun olarak, preeklampsi grubunda ortalama sFIt-1 diizeyi
saglikli gebe grubuna gore yiiksek tespit edildi. Fakat preeklamptik alt gruplar kendi
icerisinde incelendiginde serum sFlt-1 diizeri arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

6. Maternal dolasimdaki sFIt-1 ve sEng diizeylerinin Olgiilmesi preeklampsi tani ve
goriintiileme araci olarak faydali olabilir.

7. Literatiirden farkli olarak preeklamptik ve saglikli gebe grubu serum VEGF diizeyi
bakimindan karsilastirildiginda anlaml farklilik tespit etmedik.

8. Preeklamptik gebeler postpartum donemde de degerlendirilerek vitamin D, sEng, sFlt-1 ve
VEGF nin preeklampsi patogenezindeki rolleri daha iyi anlagilabilir.

9. Preeklampsi 6n goriilmesi i¢in anjiojenik ve antianjiojenik faktorlerin tespit edildigi testler
giiniimiizdeki obstetriye anlamli kazang saglayabilir. Preeklampsi ile iligkili morbidite ve

mortalitenin diigtiriilmesine ileri ¢alismalarla yardimei olunabilinir.
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