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OZET

Amac: Preeklamptik gebeler ve saglikli gebeler arasinda sFlt-1/ PGF
oranlarini karsilastirmak ve preeklampsi erken tanisinda bu parametrelerin kullanilip
kullanilamayacagini ortaya koymaktir.

Gere¢ _ve yontem: Bu prospektif calisma, Saghk Bilimleri Universitesi

Okmeydani Egitim Ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onay1
ile gerceklestirildi. Eyliil 2016 ile Nisan 2017 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran
ticlincti trimesterdeki 20 preeklamptik gebe ve 23 saglikli gebe olmak tizere toplam
43 gebe ile yapildi. ki grup, sosyodemografik ozellikleri, gestasyonel ozellikleri,
sFlt-1(Soluble Fms-like Tyrosine Kinase- 1), PGF(Placental Growth Factor)
diizeyleri ve sFlt-1/ PGF oranmi da iceren laboratuvar parametreleri, maternal ve
neonatal sonuglari ile karsilastirildi. Serum 6rneklerinde sFIt-1 ve PGF parametreleri
ELISA yontemi ile dl¢tildi.

Bulgular: Preeklamptik gebelerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum
SFIt-1 diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek, serum PGF diizeyleri anlamli olarak
daha diisiik saptandi. Preeklampsi olan ve olmayan hastalarin ayriminda sFlt-1/ PGF
orani anlamli bulundu ve duyarlilik % 95, pozitif kestirim % 86.4, 6zgiillik % 87,
negatif kestirim % 95.2 olarak tespit edildi.

Sonug: SFlt-1/ PGF orani preeklamptik gebelerde normal gebelere gore
anlamli olarak yiiksektir.

Anahtar Kkelimeler: Preeklampsi, solubl fms benzeri tirozin kinaz- 1,

plasental biiylime faktorii
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to compare the serum sFlt-1/ PGF ratio
between preeclamptic and normotensive pregnancies and assess whether this ratio
and these parameters can be used as a biomarker at diagnosis of preclampsia.

Materials and methods: This prospective study was approved by Clinical

Investigations Ethics Committee of Okmeydani1 Education and Research Hospital,
Saglik Bilimleri University. Pregnant women in third trimester, who has admitted to
the Obstetrics and Gynecology Clinic of Okmeydani Education and Research
Hospital between the dates of September 2016 and April 2017, 20 preeclamptic and
23 normotensive pregnancies were included in our study. Demographic and
gestational characteristics, laboratory parameters included sFlt-1, PGF and
sFIt-1/ PGF ratio, maternal- neonatal outcomes were compared between two groups.
sFlt-1 and PGF concentrations were measured with enzyme- linked immunosorbent
assay (ELISA).

Results: The plasma concentrations of sFlt-1 were significantly higher and
the plasma concentrations of PGF were significantly lower in the patients with
preeclampsia than normotensive pregnant women. sFlt-1/ PGF ratio was found to be
statistically different in preeclamptic and normotensive pregnancies and about the
ratio: sensitivity 95%, positive predictive value 86,4%, specificity 87% and negative
predictive value 95,2% were found.

Conclusion: The rate of sFlt-1/ PGF is significantly higher in preeclamptic
pregnancies than in normal pregnancies.

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

growth factor
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GIRIS VE AMAC

Gebelikte hipertansiyon, maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Gebelikte hipeetansiyon dort grupta incelenir:
1. Gestasyonel hipertansiyon
2. Preeklampsi/ EKlampsi sendromu
3. Kronik hipertansiyon
4. Kronik hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi

Bu smiflamanin 6nemli 6zelligi preeklampsi sendromunu diger hipertansif
hastaliklardan ayirmasidir. Preeklampsi multisistemik bir hastaliktir ve normotansif
bir kadinda, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya c¢ikan hipertansiyona; proteiniiri
veya end organ hasarinin eslik etmesi olarak tanimlanir. Tiim gebeliklerin yaklasik
% 3-8' inde goriilmektedir. Tiim diinyada maternal mortalitenin % 18 ve fetal
mortalitenin % 40' indan sorumludur(1, 2).

Yiiksek mortalite ve morbiditesine ragmen etyolojisi ve patofizyolojisi halen
netlik kazanmamustir. Yetersiz trofoblastik invazyon veya plasentasyon ve yaygin
endotelyal hasar ileri siiriilen iki temel patolojidir. Buna ilaveten fetoplasental doku
ile maternal doku arasinda immunolojik intolerans, gebeligin inflamatuar ve
kardiyovaskiiler degisimlerine uyumsuzluk, genetik anormallikler, metabolik ve
nutrisyonel faktorler de patogenezde bildirilmistir(3).

Preeklampsi patofizyolojisinde yapilan giincel ¢aligmalarda ortaya konulan
yeni bir goriis de, anjiogenik(Vascular Endothelial Growth Factor(VEGF) ve
Placental Growth Factor(PGF)) ve antianjiogenik faktorlerin(Soluble Fms-like
Tyrosine Kinase 1(sFlt-1) ve Soluble Endoglin(s-Eng)) arasindaki dengesizligin
preeklampsi  patogenezinde rol oynadigidir. Preeklampside anjiogenik ve
antianjiogenik  proteinlerin  dolagimdaki  seviyesinin  degismesinin  endotel
disfonksiyonuna sebep oldugu gosterilmistir(4,5).

Preeklampsi gelisecek gebelerin trofoblastik dokularinda, sFIt-1 asir1 tiretilir.
sFlt-1,PGF ve VEGF igin Flt-1 reseptoriiniin bir varyantidir. Maternal serum sFlt-1
diizeylerindeki artis dolasimdaki serbest PGF ve VEGF'i etkisiz hale getirerek ve
azaltarak endotel fonksiyon bozukluguna neden olur. Antianjiogenik proteinlerin

plasentada asir1 iiretilmesinin nedeni heniiz net olarak agiklanamamis olmakla



beraber plasental perfiizyondaki bozulmaya bagli hipoksinin neden oldugu
distiniilmektedir(6).

Levine ve ark.(7) yaptiklar1 calismada, preeklamptik gebelerde sFlt-1
diizeylerinin normal gebelere oranla daha vyiiksek oldugu; VEGF ve PGF
diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Erez ve ark.(8) yaptiklari ¢alismada
antianjiogenik faktorlerin 1. ve 2. trimester arasindaki degisimleri aragtirilmig ve
preeklamptik gebelerde, normal gebelere oranla daha yiiksek olduklar1 saptanmuistir.
Ayrica bu degisikliklerin preeklampsinin klinik tablosunun goriilmesinden once
ortaya ciktig1 gosterilmistir.

Bu c¢alismanin amaci maternal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sebebi

olan preeklampsinin erken tanisinda sFlt-1/ PGF oraninin roliinii ortaya koymaktir.



GENEL BiLGILER

Gebelikte Kan Basincinin Diizenlenmesi Ve Hemodinamik Degisiklikler

Normal gebelik, gelisen ve biiyiiyen fetus i¢in gerekli uteroplasental dolagimi
saglamak icin ekstraselliiler voliimde genisleme ve maternal hemodinamide
degisiklikler gerektirir. Preeklampsi bu hemodinamik adaptasyondaki bozukluk ile
de iliskilidir.

1. Ekstraselliiler voliimde artis

Normal bir gebelikte termde, kan hacmi gebe olunmayan doneme kiyasla
% 40-50 artmaktadir. Kan hacmindeki degisiklik, hem eritrosit hem de plazmada
meydana gelen artistan kaynaklanmaktadir. Artisin derecesi her kadinda farklidir.
Bazilarinda hafif bir artis olurken, bazlarinda kan hacmi neredeyse iki katina ¢ikar.
Gebelige bagl hipervoleminin 6nemli fonksiyonlar: vardir:
- Bilylimiis uterusun ve onun hipertrofiye olmus vaskiiler sisteminin ~ metabolik
ithtiyacglarini karsilamak,
- Hizla biiyiiyen plasenta ve fetusun besin ihtiyaglarini karsilamak,
- Anne ve fetusu, ayakta ve yatar pozisyonlardaki vendz doniis bozukluklarinin
zararl etkilerinden korumak,
- Anneyi dogum sirasinda olusabilecek kan kaybinin zararli etkilerinden korumak.

Normal gebelikte artmis Ostrojen ve progesterona bagli, renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi(RAAS) aktive olur. Renin artis1 tuz ve s1vi retansiyonuna yol agar.
Boylece, plazma hacminde % 40, buna bagli Glomeriiler Filtrasyon Oraninda (GFR)
% 30-50 oraninda artig goriliir. Anjiotensin II, bilinen en giliclii vazokonstriiktor
proteindir. Gebelik sirasinda anjiotensin II yiiksek olmasina ragmen kan basincinda
meydana gelen diisme, periferik vaskiiler direngte azalmaya neden olan vazodilatator
mediyatorlere  baglanmaktadir. Bu maddelerin  baslica  Prostasiklin(PGI2),
Prostaglandin E2(PGEZ2), ve Nitrik Oksit(NO) oldugu bilinmektedir(9).

2. Hemodinamik degisiklikler

Kardiyak fonksiyonlardaki degisimler gebeligin ilk sekiz haftasinda belirgin
hale gelir. Gebeligin besinci haftasi gibi erken bir donemde kardiyak output artmaya
baslar ve gebeligin ilerleyen donemlerinde artmaya devam eder. Dogumun ikinci

evresinde kuvvetli itici glic  harcanmasina bagli olarak en yiiksek seviyeye ulasir.



Gebelige bagl olusan bu artis dogumu takiben normal diizeye geriler. Kalp atimu,
besinci gebelik haftasinda artmaya baglar. Gebelik boyunca tigiincii trimestere kadar
artis gozlenebilecegi gibi ikinci trimesterden sonra stabil de kalabilir. Sistolik ve
diastolik kan basinci gebeligin yedinci haftasindan itibaren diismeye baslar. 24-26.
haftalarda en diisiik diizeye ulasir ve bu diisiikliik diastolik basingta daha belirgindir.
Takiben artig goriiliir ve gebelik oncesi donemdeki normal seviyesine doner. Kan
basincindaki bu diistisiin nedeni gebelikle birlikte gelisen periferik vaskiiler

direngteki azalmadir(10).

Gebelikte Plasenta Olusumu

Matiir oositin sperm ile déllenmesiyle zigot (46 kromozomlu diploid hiicre)
olusur. Zigot ardisik mitoz boliinmeler gegirir. Olusan her bir hiicreye blastomer
denir. Fertilizasyondan 4 ile 5 giin sonra olugan 58 hiicreli blastula, embriyoya
doniisecek olan 5 hiicre (i¢ hiicre kitlesi) ile trofoblastlar1 olusturacak olan 53
hiicreye ayrilir. Bu evreye blastokist evresi denir (Sekil-1). Fertilizasyondan sonraki
6-7. giinlerde blastokist i¢ hiicre kitlesine yakin bolgeden endometriuma implante
olur. Trofoblastlar, blastokistin desiduaya tutunmasini, fetusa gerekli besinin
saglanmasini ve endokrin organ gibi islev gorererek annenin gebelige uyumunu ve
gebeligin devamliligini saglarlar. Fertilizasyondan sonraki 8. giinde trofoblastlar
dista multiniikleer sinsityotrofoblastlara, igte ise mononiikleer sitotrofoblastlara
farklilagirlar. Implantasyonun tamamlanmasi ile trofoblastlar villoz ve ekstravilloz
trofoblastlara farklilagirlar. Villoz trofoblastlar, plasentadaki koryonik villuslar
olustururlar ve primer gorevleri anne ile fetus arasindaki oksjen ile besin
maddelerinin transportunu saglamaktir. Ekstravilloz trofoblastlar villus disinda

bulunur ve endovaskiiler ve interstisyel olmak iizere 2 kategoriye ayrilirlar.
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Sekil 1: Zigotun yariklanmasi ve blastokist olusumu

Blastokist ve trofoblastlar biiyiidiikce bu kitlenin bir kutbu uterus kavitesine
ilerlerken, diger kutbu endometrium derinliklerine dogru gémiiliir. I¢ kutup yani
desidua bazalise bakan yiiz (plasental gelisim alani) villoz yapidadir ve koryon
frondozum adin1 alir. Endometrial kaviteye dogru gelisen kisim ise diiz koryonu
(koryon leva) meydana getirir. Fertilizasyondan sonraki 10. giinde blastokist
tamamen endometriumla ortiiliidiir (Sekil-2). Ancak bir timér hiicresi gibi
davranarak endometriyumda invazyonuna devam eder. Fertilizasyonun 12. giiniinden

itibaren, sinsityotrofoblastlar arasinda vakuoler bosluklar olusmaya baslar ve

Nnniyon Sitotrofoblast

—— Endometriyal = i
bag dokusu
Uterus
bezleri
—_ Bez salgisi Lakanalar
) - icinde anne
kani
__ Sinsityotrofoblast
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embriyonik
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; : Primer
4 ~Hipob 2sndt o(pdrelTnf; vitellus keses/ \
: Ekstraembriyonik * Endometriyal epitel
~ Blastosist boglugu mezoderm
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Sekil 2: Blastokistin endometriuma implantasyonu

birleserek ileride intervilloz boslugun gelisecegi daha biiylik lakiinalar1 olusturur.

Lakiinalar biiylidiikge aradaki sinsityotrofoblastlar incelir ve karmasik bir trabekiil



oOrgiisii ortaya cikar. Sitotrofoblastlar da fertilizasyonun yaklasik 12.giiniinde
cogalarak trabekiilalarin igine penetre olurlar. Trabekiilalar, olusacak villoz agaglarin
onciileridir. Fertilizasyondan yaklasik 15 giin sonra maternal arterial kan intervilloz
boslugu doldurmaya baglar ve yaklasik 17. giinde fetal kan damarlar1 fonksiyonel
hale gelerek gergek plasental dolagim baslar(11).

Insan plasentasmin gelisiminin en dikkat ceken 6zelliklerinden biri, maternal
damar yapisinda fetal kaynakli olarak tanimlanan trofoblast hiicreleri tarafindan
gergeklestirilen yaygin degisimdir. Gebeligin ilk yarisinda olan, spiral arterlerdeki
degisiklikler ekstravilloz trofoblastlar tarafindan gerceklestirilir. Bunlardan
interstisyel trofoblastlar, desidua ve myometriumu invaze eder ve spiral arterleri
cevreleyerek, endovaskiiler trofoblast invazyonunu kolaylastirmak i¢in damarlarin
hazirlanmasini saglar. Endovaskiiler trofoblastlar ise, spiral arterlerin liimenine girer
ve baslangi¢ta liimen igerisinde hiicresel bir tikag olustururlar. Ardindan apopitozis
ile damar endotelini harap ederek media tabakasini invaze eder ve degistirirler.
Damarin media tabakasindaki diiz kas ve bag dokunun yerini fibrinoid madde alir .
Boylece plasentaya 6zgii diisiik direncli kan akiminin olugmasi saglanir. Bu vaskiiler
degisimdeki herhangi bir hatanin preeklampsi gelisiminde temel patolojilerden biri

oldugu diistiniilmektedir(12).

Preeklampsi

Normotansif bir kadinda gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya c¢ikan
Hipertansiyona(HT), proteiniiri veya son organ hasarimin eslik etmesi olarak
tanimlanir(13).

2013 yilinda " American College of Obstetricians and Gynecologist" (ACOG)
hastaligin dinamik karakterinin bir sonucu olarak hafif preeklampsi tanimindan
vazgecmistir. Preeklampsi siddetli 6zellik gostermeyen ve siddetli preeklampsi
olarak iki sekilde siniflandirilmigtir. Ayrica proteiniiri de zorunlu tani kriteri

olmaktan ¢ikarilmistir(13). Preeklampsi tani kriterleri Tablo-1' de 6zetlenmistir.



Tablo 1: Preeklampsi tani kriterleri

- Normotansif bir gebede, 20.gebelik haftasindan sonra en az dort saat ara ile
yapilan iki 6l¢iimde sistolik kan basincinin > 140 mmHg ya da diyastolik

kan basincinin > 90 mmHg olmasi

- Normotansif bir gebede, 20.gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan sistolik
kan basincinin > 160 mmHg yada diyastolik kan basincinin > 110 mmHg
olmasi

(Birkag¢ dakika ara ile dlgiilmesi yeterlidir.)

- Yeni gelisen proteiniiri varligi
* 24 saatlik idrarda > 300 mg proteiniiri olmasi veya
* Protein/Kreatinin Oran1 > 0,3 olmasi(her biri mg/ dL cinsinden olmal1)

* Dipstick yontemi ile > 1 + protein saptanmasi

20. gestasyon haftasinda proteiniirinin eslik etmedigi hipertansiyonu
olan hasta grubunda, asagidaki Kklinik tablolardan herhangi birinin

bulunmasi

- Trombositopeni(trombosit sayis1 < 100.000/ L)

- Progresif seyreden renal fonksiyon bozuklugu
(serum kretainin diizeyi > 1.1mg/ dL olmasi ya da serum kreatinin
konsantrasyonunun renal hastaligin eslik etmedigi durumlarda normalin iki

katina ¢ikmasi)

- Karaciger transaminazlarinin normal konsantrasyonun iki katina ¢ikmasi

- Pulmoner 6dem

- Serebral veya gorme ile ilgili belirtiler

Tablo-2' de siddetli preeklampsi tani kriterleri 6zetlenmistir. Son ¢alismalar
idrardaki protein miktar: ile preeklampsideki gebelik sonuglar1 arasinda minimal bir
iliski oldugunu gostermis ve 2013 yilinda ACOG tarafindan masif proteiniiri
( > 5gr/24 saat) siddetli preeklampsi tami kriterleri arasindan ¢ikarilmistir. Intrauterin
gelisme kisithligi(IUGK) da siddetli hastaligin 6zelligi olmaktan c¢ikarilmis ve

preeklampsiden bagimsiz olarak yiiriitiilmesi onerilmistir(13).



Tablo 2: Siddetli preeklampsi tani kriterleri

- Herhangi bir antihipertansif tedavi almaksizin istirahat halinde iken dort
saat ara ile yapilan iki 6l¢iimde sistolik kan basincinin basincinin > 160

mmHg veya diastolik kan basincinin > 110 mmHg olmasi

- Trombositopeni(trombosit sayis1 < 100.000 /uL)

- Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi ( karaciger enzim diizeylerinin
normal sinirlarin iki kat veya tlizerine ¢ikmasi), baska bir tani ile
aciklanamayan stiregelen siddetli sag iist kadran agris1 ya da tedaviye yanit

vermeyen epigastrik agrinin olmasi veya her ikisinin birlikte olmast

- Progresif seyreden renal fonksiyon bozuklugu(serum kreatinin diizeyi >1,1
mg/dL olmas1 ya da herhengi bir renal hastalik olmaksizin serum kreatinin

konsantrasyonunun iki kat artmasi

- Pulmoner 6dem

- Serebral veya gorme ile ilgili belirtiler

Hipertansiyonla beraber sistemik bulgulardan en az birinin olmasi siddetli

preeklampsi tanis1 koydurur (Tablo-2).

Preeklampsi insidans1 Ve Risk Faktorleri

Preeklampsi, siklikla gen¢ ve nullipar gebeleri etkilerken, yasli gebelerde
kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisme riski daha yiiksektir. Insidans,
ik, etnik koken ve buna bagli genetik predispozisyonla iligkili olup, cevresel,
sosyoekonomik ve hatta mevsimsel olarak degisebilir(14).

Preeklampsi ile iligkili bir¢ok risk faktorii vardir. Bunlar, nulliparite, obezite,
ileri anne yasi, onceki gebeliklerde preeklampsi Gykiisii, ailede preeklampsi 6ykiisti,
diabet Oykiisii, kronik hipertansiyon ve/veya renal hastalik Oykiisii, trombofili
Oykiisti, vaskiiler ya da bag dokusu hastalig1 oykiisii olarak sayilabilir(13).

Maternal kilo ve preeklampsi riski arasindaki iliski dogru orantilidir. Viicut
kitle indeksi 20 kg/m? den az olan gebelerde preeklampsi insidans1 % 4,3 iken, VKI
> 35 kg/m? olan gebelerde %13,3' e yiikselir. Tekil gebeligi olan gebelerle



karsilagtirildiginda cogul gebeligi olan gebelerde insidans %5' e karsilik %13
bulunmustur. Siyah irktan olmanin da hastalik i¢in bir risk faktorii oldugu pek ¢ok
yayinda belirtilmistir(15).

Preeklampsi gelisiminde paternal faktoriin de riski artirdigini ortaya koyan
caligmalar yapilmistir. Lie ve ark.(16) yaptiklar1 ¢calismada, daha dnce preeklamptik
bir gebelige babalik yapan erkeklerin, bir bagka kadinla olan gebeliklerinde (kadinin
onceki gebeliginde preeklampsi olup olmamasindan bagimsiz olarak) riskin 2 kat
artmis oldugu bulunmustur.

Gebelikte sigara kullanimi birgok istenmeyen sonuca neden olsa da, ironik

olarak gebelikte hipertansiyon riskini azaltmaktadir(17).

Preeklampsi Etiyopatogenezi

Preeklampsi, uteroplasental iskemi, endotelyal disfonksiyon ve aktive olmus
koagiilasyon ile karakterize multifaktoriyel patolojiye sahip bir sendromdur.
Gilinlimiizde yapilan bir¢ok arastirmaya ragmen, patogenezi ve gelisiminden sorumlu
etiyolojik neden halen net olarak bilinmemektedir. Bu konu ile ilgili cesitli
mekanizmalar ileri stirlilmiistiir. Bu boliimde etiyopatogenezi agiklamakta en ¢ok

kabul goéren mekanizmalar iizerinde durulacaktir(18).

1. Anormal trofoblastik invazyon

Preeklampsi etiyolojisini agiklamak icin en ¢ok iizerinde durulan nokta
yetersiz  trofoblastik invazyondur. Preeklampsi, plasental doku varliginda
gelismektedir ve preeklampside, tek tedavi yontemi dogumdur, yani plasentanin
¢ikarilmasidir(18).

Uterus kan akimi, asil olarak uterin arter ile saglanir. Gebelikte, fetus ve
plasentanin oksijen ve besin ihtiyacini karsilamak icin uterin kan akimi on kat artar.
Bu akimin saglanabilmesi i¢in, uterin arterlerin terminal dallari olan spiral arterlerin
fizyolojik degisimle uteroplasental arterlere doniisiimii gerekir. Normal implantasyon
sirasinda, spiral arterler ekstravilloz trofoblastlarla invaze olarak yeniden yapilanma
siirecine girerler. Bu siire¢ iki asamada gerceklesir. Ilk asamada degisiklikler spiral
arterlerin desidual kisminda ve ilk trimesterde olur. ikinci asama ise, 16. gebelik
haftasinda baslar ve myometriuma dogru ilerler. Bu olay gebeligin 20. haftasina

kadar tamamlanir. Trofoblastik invazyon, vaskiiler endotel ve miiskiiler tabaka yerine



gecerek dilate ve diisiik direngli damarlarin olusmasini saglar. Bu sayede spiral
arterler, gebelik oncesi boyutlarina gore 4-6 kat daha fazla genisler, fetus ve plasenta
icin yeterli kan akimini saglar. Normal gebelikte goriilen trofoblastik invazyon
preeklampside arterlerin desidual boliimleriyle sinirlidir. Spiral arterlerin myometrial
kism1 muskuloelastik yapist ile kalir ve sonucunda yiiksek direncli, kii¢iik capli

damarlar olusur(19) ( Sekil- 3).

Normal pregnancy Pre-eclampsia

Decidua
Decidua—
— myometrium
| boundary
Myometrium

Spiral artery

Sekil 3: Normal gebelikte ve preeklampside trofoblast invazyonu

Preeklamptik gebelerden elde edilen plasenta yatak biyopsilerinde spiral
arterlerde fizyolojik degisikliklerin olmadig1 gosterilmistir; spiral arter duvarinda
yetersiz  trofoblastik invazyon, damar gevresinde interstisyel dokuda ¢ok hiicreli
damara invaze olamamis trofoblastlarda artig, kalin duvarli spiral arterler ve liimen
icerisinde tromboz ve aterom plaklari gozlenmistir. Bu durum plasental iskemi ve

hipoksiyle sonuglanmaktadir(20).

2. Endotel hiicre aktivasyonu
Endotel hiicreleri kan akimini diizenledigi gibi bazal vazomotor tonusu da

diizenlerler. Bu islev, vazodilatasyon icin NO ve PGI2, vazokonstriiksiyon i¢in ise
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Platelet Aktive Edici Faktor(PAF) ve Endotelin(ET) gibi faktorlerin endotel
hiicrelerinden salinimi ile yapilir. Normal kosullarda, bazal vazomotor tonustan NO
ve ET sorumludur, PGI2 ve PAF ancak vaskiiler tonusun ve onun dinamiginin
bozuldugu kosullarda devreye girer. Endotel hiicreleri ayrica istirahat halinde ve
intakt iken antikoagiilan aktiviteye sahiptir(21).

Preeklampsinin klinik bulgularinin nedeni endotelyal disfonksiyondur.
Endotelyal vaskiiler tonus kayb1 sonucu hipertansiyon, endotelin vaskiiler
gecirgenliginin  artmasit  sonucu proteinliri ve Odem, anormal endotelyal
prokoagiilanlarin salinimi sonucu ise koagiilopati gelisir. Ayni sekilde beyin,
karaciger, bobrek ve plasenta gibi hedef organdaki endotel disfonksiyonu sonucunda
bas agrisi, gérme problemleri, epigastrik agri, IUGK gelismektedir. Bu endotelyal
hiicre degisikligine neden olan olaylar ise plasental hipoksi/ iskemi veya herhangi bir
uyariya bagli olarak salgilanan faktorlere yanit olarak baslar. Plasental hipoksi ile
beraber oksidatif stres olusur. Oksidatif stres, endotel hiicre hasarina neden olan
serbest oksijen radikalleri ve oksijenize lipidlerin olusumuna yol acar. Bunlar da
inflamasyonu tetikler. Salmman fazla miktarda sitokin Ozellikle TNF alfa ve
interlokinlere bagli NO' nun tretimi azalir ve buna bagh prostaglandin dengesi
bozulur. Endotel kaynakli potent bir vazodilator ve trombosit agregasyonunun gii¢lii
bir inhibitérii olan PGI2 azalirken, trombosit kaynakli, giiglii vazokonstriiktor etkisi
olan ve trombosit agregasyonunu stimiile eden Tromboksan A2(TXAZ2) artar ve
anjiotensin II' ye kars1 mevcut direng ortadan kalkarak vazospazm meydana gelir(22).

Preeklampside oksidatif stresin etkilerinin saptanmasi, preeklampsinin
onlenmesinde antioksidanlarin potansiyel yararlarina karsi ilginin artmasina neden
olmustur. Ancak yapilan randomize c¢aligmalar, preeklampsiyi onlemek i¢in diyet
destegi ile C vitamini(askorbik asit) ve E vitamini(alfa-tokoferol) aliminin yararini
desteklememektedir(23).

Preeklampside, yetersiz uteroplasental gelisime bagli olarak ortaya ¢ikan
hipoksik ortamin, plasentadan maternal sistemik dolagima gecen ve endotelyal
disfonksiyonuna neden olan bazi anjiogenik ve anti-anjiogenik faktorlerin de
salmmmina sebep oldugu disiiniilmektedir. Preeklampsi gelisecek gebelerin
trofoblastik dokularinda, maternal dolasima giren en az iki anti-anjiogenik faktoriin

(sFlt-1 ve sEng) asit dretildigi tespit edilmistir. Maternal serumda sFIt-1
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diizeylerindeki artis dolasimdaki serbest PGF ve VEGF etkisiz hale getirerek ve
azaltarak endotel fonksiyon bozukluguna yol agar. SEng ise TGF- (Transforming
Growth Factor Beta) ' y1 bloke eder ve NO bagimli vazodilatasyonu azaltir. Her iki
faktor de preeklampsi gelisiminden aylar dnce artig gosterir. Anne kaninda artarken,

fetal dolasimda ve amniyon sivisinda artmazlar(24, 25).

3. immunolojik faktorler

Preeklampsinin ilk gebeliklerde, sonraki gebeliklere oranla daha sik
goriilmesi, farkli eslerle olan gebeliklerde farkli sonuglar olugmasi, oosit bagisindan
sonraki gebeliklerde insidansin artmasi preeklampsi patofizyolojisinde immunolojik
faktorlerin etkisi olabilecegini destekleyen faktorlerdir(26).

Gebelik baslangicinda fizyolojik olarak immun sistem aktive olur. Fizyolojik
olarak akut faz reaktanlarinda artis olur. Ancak bu durum 2. trimesterden baslayarak
giderek azalir. Gebe kadinlardaki bu immunolojik baskilanma bazi kadinlarda
otoimmun hastaliklardaki diizelmeyi ve enfeksiyonlara daha kolay yakalanmayi
kismen aciklayabilir. Preeklampside ise immun sisteminin aktivasyonu s6z
konusudur. Notrofil, monosit, makrofaj, NK(Naturel Killer) hiicreler, T hiicreler
aktive olmustur. Normal gebelikte maternal dolagima birakilan nekrotik trofoblastlar,
makrofaj veya dentritik hiicreler tarafindan fagosite edilir ve bu hiicrelerden cesitli
sitokinler salgilanir. Preeklampsi olgularinda alinan plasenta yatak biyopsilerinde,
preeklamptik desidual dokuda artmis dentritik hiicre infiltrasyonu gosterilmistir(27).

Normal implantasyon evresinde, maternal desidua ve spiral arterler {izerinde
trofoblast invazyonunu yonlendiren bir kontrol mekanizmasi vardir. Trofoblastlarin
yogun l6kosit infiltrasyonuyla desiduaya invazyonu ve ardindan gerceklesecek
arteryal degisim i¢in allogenik hiicrelerle yakin doku temasi1 kurmasi gerekmektedir.
Sinsityotrofoblastlar membranlarinda klasik insan 16kosit antijeni(HLA: Human
Leukocyte Antigene) proteini iiretmezler ve bu sayede immunolojik ret reaksiyonu
gerceklestirmezler. Klasik  klas-I-HLA antijenleri bulunmamasina ragmen
sitotrofoblastlar non-klasik HLA-G ve HLA-E antijenlerini eksprese ederler. HLA-G
antijeni tasiyan trofoblastlar desidual NK hiicreleri tarafindan Yyakalanmaktan
kurtulur ve spiral arteriolleri invaze eder. Preeklamptik gebelerde HLA-G miktarinda
azalma  gosterilmisti. Bu da anormal trofoblastik invazyona neden

olabilmektedir(28).
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Normal gebeliklerde Th1(T-Helper 1) ve Th2(T-Helper 2) lenfosit dengesi
Th2 lehinedir. Th2 hiicreleri humoral immuniteyi diizenlerken, Thl hiicreleri ise
inflamatuar sitokin sekresyonunu uyarir. Bu denge, sitotoksik Thl sitokinlerinin
olumsuz etkilerini baskilayarak, fetal allografta yonelik maternal immun toleransin
olusmasina olanak saglar. Preeklampside ise, bu denge Thl lehine degisir ve Thl
lenfositlerin salgiladiklar1 sitokinler, plasental olusum ve endotel fonksiyonlari
acisindan olumsuzluklara neden olarak preeklampsi tablosunun ortaya c¢ikmasina
neden olabilir(29).

Bir diger teori, paternal kaynakli plasenta ve fetal antijenlere karst matenal
immun toleransin ortadan kalkmasi veya diizensizligidir. Ornegin molar gebeligi

olan gebelerde erken baslangi¢li preeklampsi insidansi artmigstir(30).

4. Genetik faktorler

Preeklampsi, multifaktoriyel ve poligenik bir hastaliktir. Genis kapsaml
derlemelerinde, Warrd ve ark.31) yaptiklar1 c¢alismada, preeklamptik annelerin
kizlarinda preeklampsiye 6zgii riskin %20 ile %40, kiz kardeslerinde %11 ile %37 ve
ikiz ¢alismalarinda %22 ile %47 arasinda oldugunu tespit etmiglerdir.

Preeklampsi ile iligkili olabilecek pek c¢ok gen calisilmig, ancak netlik
kazanmamustir. Preeklampsi genetigi hakkinda yapilan ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Ancak buna ragmen, genetik ve fenotipik ekspresyonu etkileyen
degiskenler sayica fazla olup, patogenezi agiklamada yeterli diizeye

ulasilamamistir(32).

5. Beslenme faktorleri

Beslenme ile preeklampsi iligkisine yonelik hipotezler oldukg¢a farklidir. John
ve ark. (33) genel popiilasyonda antioksidan etkili meyve ve sebze tiiketmenin kan
basincinda azalmayla iliskili oldugunu goéstermislerdir. Zhang ve ark. (34) giinde 85
mg' dan az askorbik asit tiiketen gebelerde, preeklampsi sikliginin 2 kat daha fazla
oldugunu gostermislerdir.

Giliniimiizde preeklampsiyi dnlemede diisiik doz aspirin profilaksisi giivenli
bulunmus ancak standart bir tedavi semasi ¢izilememistir. Villar ve ark. (35), diyetle
diisiik kalsiyum alan popiilasyonlarda diyete kalsiyum eklenmesinin perinatal

mortaliteyi azaltmaya ¢ok az bir etkisi oldugunu, fakat preeklampsi siklig1 iizerine
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etkisinin olmadigimi gostermiglerdir. Antioksidan olarak C ve E vitamini aliminin
yarari ise tespit edilememistir(23).

Sonug olarak giiniimiizde preeklampsinin patofizyolojisi halen net olarak
aydinlatilamamistir ve gilincel literatlirlerin biiyiik ¢ogunlugu anormal trofoblastik
invazyon ve endotel disfonksiyonu tizerine odaklanmistir. Bu nedenle o6zellikle
molekiiler diizeydeki ¢alismalarin, preeklampsinin patofizyolojisini agikliga

kavusturmasi beklenmektedir.

Preeklampside Goriilen Sistemik Degisiklikler
Preeklampsi sendromunun maternal sonuglarmin ¢ogu genellikle tutulan
organ sistemlerine gére tanimlansa da, siklikla ¢cok sayida organ etkilenir ve klinik

olarak birbirine eklenmektedirler.

1. Kardiyovaskiiler sistem

Preeklampsi ve eklampsinin klinikteki asil yiizi hipertansiyondur. Kan
basinci genellikle kademeli olarak yiikselir ve hipertansif sinira 3. trimesterde,
genellikle de 37. haftadan sonra ulasir. Baz1 kadinlarda hipertansiyon 34. gebelik
haftasindan 6nce ya da postpartum gelisebilir(36).

Kan basinci, kalp debisi ve periferik direncin ¢arpimidir. Kalp debisi, normal
gebeliklerin 1. trimesterinde artar ve gebelik Oncesi seviyesinin %30- 50 daha iistiine
cikar. Bu artis gebeligin geriye kalan doneminde de korunur ve preeklamptik
gebelerde daha fazladir. Normal gebeliklerde total periferik direng %25 azalirken,
preeklampside artmistir. Periferik vaskiiler direncteki bu artis preeklampsideki kan
basinc artisinin asil sebebidir(37).

Preeklampside hipertansiyona bagli afterload artar, buna cevap olarak
myokardda ventrikiiler remodelling olusur. %40 hastada diastolik disfonksiyon
mevcuttur. Afterload artis1 ve yaygin vazokonstriiksiyon ile beraber interstisyel alana
plazma sizmasma bagli periferal 6dem meydana gelir. Periferal 6demi olan
preeklamptik kadinlar pulmoner 6dem ve serebral 6dem acisindan risk altindadirlar.
Preeklampside normal gebeligin hipervolemisi olmadigi i¢in normal sinirlarda olan

kan kaybi bile normal gebelerden daha az tolere edilmektedir(38).

14



2.Hematolojik sistem

Preeklampside en yaygin koagiilasyon anormalligi trombositopenidir.
Trombositopeninin nedeni, mikrodolasimdaki mikroanjiopatik endotel hasart sonucu
olusan trombosit aktivasyonu ve trombiis olusumudur. Trombosit sayisi
<100.000 /uL olmas1 agir hastalig1 gosterir. Dogumdan sonra 3-5 giin iginde normal
diizeye ulasir. HELLP(Hemolysis, Elevated Liver Enzyme Levels, and Low Platelet
Levels) sendromunda dogum sonrasi trombosit sayisi dismeye devam edebilir. 48-72
saatte halen diigmeye devam ederse trombotik mikroanjiopatiler akla gelmelidir.
Mikroanjiopati gelismesi durumunda periferik yaymada sistositoz, sferositoz ve
retikiilositoz ~ goriilir. LDH artar, haptoglobulin azalir. Hemoglobinemi,
hemoglobiniiri ve hiperbilirubinemi gibi asir1 hemoliz bulgular1 da siddetli hastaligin
gostergesidir.  Preeklampside  kapiller sizintiya sekonder ortaya ¢ikan
hemokonsantrasyon nedeniyle hematokrit yiikselir, ancak tabloya hemoliz eslik
ediyorsa normal de olabilir. Koagiilasyon faktorleri azalir. Plasenta dekolmani eslik
etmedikten sonra fibrinojen diizeyinde degisiklik beklenmez. D-dimer gibi fibrin
yikim {riinleri nadiren yiikselir. Vaskiiler endotel hiicresi bazal membrani ile iligkili
bir glikoprotein olan fibronektin artar. Preeklampside tromboz ve DIC(disseminated

intravascular coagulation) gelisimine egilim vardir(39).

3. Renal sistem

Normal gebelikte GFR ve renal kan akimi belirgin olarak artar. Ancak
preeklampside artmis vazospazma bagli her ikisi de azalmistir. Ayrica plazma
hacminin preeklampside azalmasi da GFR' deki azalmaya katkida bulunmaktadir.
Hemokonsantrasyon ve renal kan akimimnin azalmasina baglh olarak oligiirii
gelisebilir(40).

Normal gebelikte kreatinin diisiik olmasina ragmen preeklamptik gebelerde
ciddi vazospazmin yol actif1 intrensek renal degisikliklere bagli olarak normalin
tistiindedir. Prerenal degisikliklere bagli, idrar osmolaritesi ve idrar/ plazma kreatinin
orani artar. Plazma irik asit konsantrasyonlari, preeklampside tipik olarak
yiiksektir(41).

Proteiniiri, tan1 kriterlerinden biridir, ancak bazen ge¢ gelisebilir ve

dogumdan sonra ortaya cikabilir. Proteiniiri, glomeriiler bariyer biitlinligii ve
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tiiblillerden proteinlerin tutulmasinin bozulmasina bagh ortaya ¢ikar. Renal biyopsi
yapilan preeklamptik kadinlarda, glomeriillerde karakteristik  degisiklikler
saptanmistir. Glomeriil hacmi azalmis, podosit disfonksiyonu nedeniyle sisen endotel
hiicreleri ile glomeriil kapillerin limeni daralmis, bazal membran incelmistir ve
elektrodens molekiiller icermektedir. Bu glomertiiler degisiklik Spargo ve ark.(42)
tarafindan glomeriiler kapiller endotelyozis olarak tanimlanmistir. Glomertiler
lezyonlar preeklampsi i¢in patognomonik degil, ancak karakteristiktir. Klinik,
glomertiler hasarla orantilidir. Dogumdan sonra glomeriiler lezyonlar diizelmeye
baslar ve 5-10 hafta sonra tamamen diizelir. Glomeriiler lezyonlar hipertansiyondan
¢ok proteiniiri ile iligkilidir. Preeklampsi tek basina nadir olarak akut tiibiiler nekroza
neden olur. Karsilanmayan ciddi hemoroji varliginda ortaya ¢ikabilir. Akut kortikal

nekroz da ¢ok nadirdir. Preeklampside, elektrolit degisiklikleri de pek goriilmez(43).

4. Endokrin sistem

Renin, anjiotensin ve aldosteron normal gebelige gore azalir, ancak gebe
olmayanlara gore halen normal degerlerin iizerindedir. Artmig plazma progesteronun
doniistimii sonucu deoksikortikosteron artar. Preeklamptik gebelerdeki sodyum
tutulumunun bir nedeni de budur. ANP artar. Vazopressin diizeyleri ise, normal

gebelerle benzerdir(44, 45).

5. Hepatik sistem

Oliimciil eklampsisi olan gebelerdeki karaciger degisiklikleri, 1856' da
Virchow tarafindan tanimlanmistir(46).

Semptomatik tutulum agir hastaligin bulgusu olarak kabul edilir. Tipik olarak
sag iist kadran agris1 veya epigastrik agri ile hassiyet vardir. Bu bulgu, hepatoseliiler
nekroz, iskemi ve 6dem soncu Glisson kapsiiliiniin gerilmesi nedeniyle olur. Ayrica
subkapsiiler hematom riiptiiriiniin de 6n belirtisi olabilir. Subkapsiiler hematomun
HELLP sendromuyla olma olasiligi daha fazladir. Birgok olguda AST(Aspartat
Aminotransferaz) ve ALT(Alanin Aminotransferaz) yiikselmistir. Degerler nadiren
500 U/L 'yi gecer ve dogumdan sonra 3 giin icinde normale doner. Ozellikle hemoliz

varliginda hiperbilirubinemi de goriilebilir(47).
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6. Santral sinir sistemi

Preeklampsi sendromunda mevcut nérolojik bulgular ciddi tutulumu gosterir.
Beyin kan akimi normal gebelerde son trimesterde %20 oraninda azalir. Agir
preeklampside ise beyin kan akimi ciddi bir artis gosterir. Endotel hasari {izerine
serebral hiperperfiizyonun eklenmesiyle serebral ddem ortaya cikar ve tutulan
bolgeye gore semptom olusur. En sik parietal ve oksipital lob tutulur. Bas agris1 ve
skotom serebral hiperperfiizyona bagl olusur. Bas agrisi hafif veya agir oldugu gibi,
aralikli veya siirekli de olabilir. Genellikle agr1 kesicilere cevap vermez, ancak
magnezyum siilfat tedavisi sonrasinda diizelir. Yaygin beyin 6demi varlig1 ise daha
ciddi ve tehlikeli bir durumdur, ¢ilinkii supratentoryal fitiklasmayla sonuclanabilir.
Gorme bozukluklar1 preeklampside nadir, eklampside ise %15 oraninda goriiliir.
Gegici veya kalict korliik olusabilir. Konviilsiyonlar olabilir ve eklampsi igin tani
koydurucudur. Nobetlere uyarict bir norotransmitter olan glutamatin artisi neden
olur. Klinik ve deneysel bulgular, uzamis nobetlerin, belirgin beyin hasarina ve daha

sonra beyin disfonksiyonuna neden olabilecegini gdstermistir(48).

Preeklampsiyi Ongorme Ve Onleme

Preeklampsi patofizyolojisiyle iliskili oldugu distiniilen c¢esitli biyolojik,
biyokimyasal ve biyofizik belirteglerin erken gebelikte veya gebelik boyunca
Ol¢climiiniin, preeklampsi gelisimini 6ngorebilecegi One siiriilmiis ve pek ¢ok ¢alisma
yapilmistir. Ancak glintimiizde giivenilir, gecgerli ve ekonomik bir tarama testi heniiz
bulunmamaktadir. Anjiogenik faktorlerin dl¢iimii (VEGF, PGF, sFlt-1, sEng) en
umut verici testler olarak goriinmektedir. Yakin zamanda agir preeklampside bu
faktorlerin Ongorii duyarliligt yeniden gozden gegirilmis ve tiim preeklampsi
olgularinda, duyarliliklar1 %30 ile %50 arasinda, ozgiillikleri ise yaklasik % 90
olarak rapor edilmistir. Ancak su an i¢in rutin kullanimi 6nerilmemektedir(49).

Preeklampside profilaksi amaciyla ¢esitli protokoller denenmis, ancak ¢ogu
etkisiz bulunmustur. Buna karsin su an i¢in kabul goéren yaklasim, preeklampsi
gelistirme riski yiiksek olan hastalara herhangi bir kontrendikasyon yoksa, 16.
gebelik haftasindan once baslamak iizere 100-150 mg diisiik doz aspirin verilmesi
yoniindedir. Bujoid ve ark.(50) yaptiklar1 ¢alismada, diisiikk doz aspirin kullaniminin

preeklampsiyi azalttifin1 gostermislerdir. 16. gebelik haftasindan Once aspirin
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baslanan olgularda preeklampsi gelisimi i¢in rolatif risk 0,47, 16.gebelik haftasindan

sonra baglananlarda ise 0, 81 olarak rapor edilmistir.

Preeklampsi Yonetimi

Preeklampsi, sistemik bir hastaliktir. Klinik, gilicliikle fark edilen
semptomlardan, anne ve bebegin yasamini tehdit eden multiorgan tutulumuna kadar
degisebilen spektrumda olabilir. Hem anne hem de fetus acisindan izlem ve tedavi,
sistemik hastaliklarla basa ¢ikabilecek bir ekibe sahip, yogun bakim kosullar1 olan
bir merkezde, yiiksek riskli gebeliklerin izlemi ve yonetimi ile ilgili egitim almas,
deneyimli kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlar1 tarafindan yiiriitiilmelidir.

Preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Yonetim preeklampsi veya siddetli

preeklampsi durumuna gore degismektedir.

1. Preeklampsi yonetimi:

Anne hayati ciddi tehlikede degildir. Akciger maturasyonu saglanana kadar
takip edilebilir. Yatarak tedavi ya da ayaktan yakin takip uygundur. Fiziksel aktivite
kisitlamasi yararlidir, ancak mutlak yatak istirahati gerekli degildir. ilk basvuruda
hospitalizasyon diisiiniilebilir ve takipte degerlendirilmesi gereken parametreler
sunlardir(51):

e Bas agris1, géorme bozuklugu, epigastrik agr1 yoniinden giinliik takip,
e Giinliik tart1 izlemi,

e Iki giinde bir proteiniiri takibi,

e Dort saatte bir oturur pozisyonda kan basinci 6l¢iimii,

e Kreatinin, AST, ALT, trombosit takibi,

e Fetal biiylime, fetal iyilik hali takibi.

Bu izlemin amaci kétiilegsen preeklampsinin erken déonemde belirlenmesi ve
dogum zamanlamasini da igeren bir yonetim planinin gelistirilmesidir. Cogu hafif
preeklampsi olgusu konservatif olarak spontan eylem baslayana kadar veya serviks,
dogum indiksiyonuna uygun hale gelene kadar izlenebilmektedir. Siddetli
preeklampsi kriterlerinden herhangi birinin gelismesi durumunda, siddetli preklampsi
protokolii uygulanmalidir. Hafif preeklampside antihipertansif tedaviye genelde
gerek yoktur. Akciger maturasyonu saglandiktan sonra indiiksiyonla vajinal dogum

ilk tercihtir. Indiiksiyona yamitsiz olgularda sezeryan tercih edilmelidir(2).
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2.Siddetli preeklampsi yonetimi:

Siddetli preeklampsi, anne hayatin1 tehdit eden, yogun bakim sartlar
gerektiren acil bir durumdur. Kesin tedavi dogumdur, ancak 32. haftanin altinda fetal
tyilik hali diisiintilerek izlem yontemi uygulanabilirligi tartismali olup, hala bu konu
ile ilgili net veriler bulunmamaktadir. Siddetli preeklampsi tanist konuldugu zaman
maternal kan basinct kontrol altina alinmali, olasi gelisebilecek konviilsiyon
onlenmeli ve dogum zaman ile ilgili en uygun karar verilmelidir. Diastolik kan
basinct 100 veya {izerinde ise antihipertansif tedavi baglanmalidir. Amag;
uteroplasental kan akimini azaltmadan, hipertansiyona bagl serebrovaskiiler kanama,
ensefalopati, konviilsiyon, konjestif kalp yetmezligi ve dekolman gibi
komplikasyonlar1 6nlemektir. Bu komplikasyonlarin ¢ogu, kan basinci > 160/110
mmHg oldugunda ortaya ¢ikmaktadir. Hidralazin, labetolol, sodyum nitroprussid
akut tedavide kullanilan parenteral antihipertansiflerdir. Oral yolla etkili ilag ise
nifedipindir. Diiiretikler plasental perfiizyonu azalttigi i¢in pulmoner 6dem disinda
kullanilmazlar(s3).

Siddetli preeklampsi olgularinda, bas agrisi, gorme bozukluklari, epigastrik
agri, sag ust kadran agrisi, biling bulaniklig1 gibi belirtiler konviilsiyon 6n belirtisi
olarak kabul edilmeli ve magnezyum siilfat profilaksisi yapilmalidir. 100 ml sivi
icerisinde 4-6 gr magnezyum siilfat, 15-20 dakika igerisinde intravendz inflizyon
seklinde ylikleme yapilir. Takiben saatte ortalama 1-2 gr gidecek sekilde intravenoz
infiizyon seklinde idame ile devam edilir Terapétik doz araligi 4-7 mEqg/ L ya da
4,8-8,4 mg/dL arasindadir. Toksisite takibi yapilmalidir. Toksisitenin ilk bulgusu
derin tendon refleks kaybidir. Bu nedenle klinik takibi derin tendon reflekslerinin
takibi ile yapilmaktadir. Takipte magnezyum diizeyinin rutin Olciilmesi
onerilmemektedir. Dogum eylemi siiresince ve postpartum 24 saat siiresince
magnezyum siilfat verilmelidir. Postpartum konviilsiyon olursa bundan sonra 24 saat
daha verilir(54).

Siddetli preeklampside izlem yontemiyle ilgili su ana kadar yapilan pek ¢ok
calismada maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin arttigi gosterilmistir. Siddetli
preeklampsi tanis1 24. haftadan 6nce konulmus ise, ACOG tarafindan perinatal
beklenti olmadigindan terminasyon oOnerilmektedir. 24-34. haftalar arasinda tani

almig ise, akciger maturasyonu ig¢in steroid yapilip takiben dogumun
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gerceklestirilmesi Onerilmektedir. 34. haftadan sonra ise beklemeden dogumun
gerceklestirilmesi  Onerilmektedir. Dogum  sekline gestasyonel yas, fetal
prezentasyon, fetal distres varligir ve serviksin durumuna gore karar verilir. Vajinal

dogum ilk tercihtir. Indiiksiyona yanitsiz durumlarda sezeryan tercih edilmelidir(ss).

Soluble Fms Like Tyrosine Kinase-1 ( sFlt-1)

Solubl fms benzeri tirozin kinaz-1, solubl vaskiiler endotelyal growth faktor
reseptori-1 (SVEGF-R1) olarak da bilinir. VEGF, birinci trimesterde plasental villoz
trofoblastlardan, termde ekstravilloz trofoblastlardan ve dogum zamani fetal ve
maternal makrofajlardan salimir. VEGF, anjiogenezin uyarilmasinda anahtar role
sahip endotele 6zglin bir mitojendir, ayn1 zamanda preeklampside diizeylerinin
azaldig1 gosterilmis olan NO ve PGI2 adli sinyal molekiillerinin tiretimini uyararak
vazodilatasyona neden olur. VEGF, bu etkilerini VEGF-R1 ve VEGF-R2 olmak
tizere iki reseptOr tizerinden gosterir. Bu reseptorler li¢ boliimden olusur; tirozin
Kinaz aktivitesi gosteren hiicre i¢i boliim, transmembranik boliim ve immunglobulin
benzeri yapida olan, ligand baglayan hiicre dis1 bolim(56, 57).

Fms benzeri tirozin kinaz -1(flt-1)' in maternal serumda saptanabilen
¢oziinmiis formu olan sFlt-1, Flt-1' den farkli olarak sitoplazmik ve transmembran
alan icermez, sadece ligand baglayici alan igerir. Dolasimda VEGF' ye baglanip onun
endojen reseptorlerle etkilesmesini Onler. Ayrica VEGF ailesinin bir iiyesi olan ve
esas olarak plasentada yapilan PGF' ye baglanir ve onun da etkilerini antagonize
eder(58). Hiicre kiiltiirlerinde ve plasental dokularda yapilan in vitro ¢aligmalarda
SFIt-1' in, azalmis oksijenizasyona yanit olarak plasental villus hiicrelerinden ve
trofoblastlardan salindigi gosterilmistir. SFlt-1, preeklamptik kadinlarin plasenta ve
kanlarinda normal gebelere gore daha yliksek miktarlarda bulunmaktadir.
Hipertansiyon ve proteiniiri olusmadan yaklasik 5 hafta kadar once sFlt-1
diizeylerinin arttig1 ortaya konmustur. Normal gebeliklerde 32. haftadan doguma
kadar olan donemde sFlt-1 diizeylerinde belirgin bir artis olsa da preeklamptik
gebelerde s6z konusu artig 20. gebelik haftasindan sonra olmaktadir. Her iki grupta
da dogumdan sonra sFlt-1 diizeyleri hizl1 bir sekilde diismekte olup, bu da enzimin

biiyiik oranda plasenta kokenli olduguna isaret etmektedir(59).
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Placental Growth Factor (PGF)

Plasental biiyime faktorii ilk kez Maglione ve ark. tarafindan 1991' de
tanimlanmistir. PGF, VEGF ailesinin bir iiyesidir. 143 aminoasit igermekte ve PGF
geni tarafindan kodlanmaktadir. PGF, trofoblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan
salgilanmaktadir.  Anjiogenezisten ve endotel hiicrelerin  fonksiyonlarinin
devamliligindan sorumludur. Bu etkilerini VEGF-R1 iizerinden gosterirler(60).

PGF kan seviyeleri normotansif gebeliklerde ilk iki trimester boyunca artar, pik
seviyesine 29-32. gebelik haftalarinda ulasir ve sonrasinda terme dogru azalir.
Preeklamptik gebelerde ise, artmig sFlt-1 konsantrasyonuna bagli serum PGF diizeyi
azalmakta ve bu durum PGEF' nin anjiogenik stimiilasyonda ve endotelyal hiicre

regiilasyonundaki roliinii kisitlamaktadir(61).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydan1 Egitim Ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu' nun 28.06.2016 tarihli 501 sayili karar1
dogrultusunda Okmeydan1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 Ve
Dogum Anabilim Dali tarafindan planlanarak uygulandi.

Bu c¢alisma, Eyliil 2016 ile Nisan 2017 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran
ticlincii trimesterdeki 20 preeklamptik gebe ve 23 saglikli gebe olmak iizere toplam
43 gebe ile yapildi. Calisma prospektif gézlemsel olarak yiirtitiildii.

Calismaya katilmayi kabul eden hastalar, ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve
onamlar1 alinarak calismaya dahil edildi. Calismaya 15-44 yas arasi, tekiz gebeligi
olan hastalar alindi. Diglama kriterleri ¢ogul gebelik, fetal anomali varligi, annede
sistemik veya kronik hastalik 6ykiisii olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilen tiim gebelerin ayrintili anamnezleri alinarak obstetrik
degerlendirmeleri yapildi. Tiim hastalarin yasi, gebelik haftasi, paritesi, kan basinci
Olctimleri, viicut kitle indeksleri, mevcut hastalik Oykiisii, sigara Oykiisi, ilag
kullanim Oykiisli, tam kan sayimi sonuglari, rutin biyokimya sonuglari, idrardaki
proteiniiri diizeyi, koagiilasyon parametreleri, SFlt-1 ve PGF degerleri, dogum sekli,
bebek dogum kilolar1 kaydedilerek bir veri tabani olusturuldu. Gebelik haftalar1 son
adet tarihlerine gore, son adet tarihini bilmeyenlerin ise ilk trimester
ultrasonografilerine gore hesaplandi.

Kan basincinin dogru 6l¢timii igin Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti ve Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti' nin 2013 yilinda ortak yayinladiklar1 kilavuz esas alindi. Her
hastanin kan basinci standart ol¢tim teknigi ile klinikte Ol¢iildii. Tansiyon 6l¢limii;
otururken ve bes dakika dinlenme sonrasi, kol mansonu kalp seviyesindeyken,
brakial arter basinci ile degerlendirildi. Olgiimler, egitimli saglk ekibi iiyesi
tarafindan, uygun kolluk boyutuna sahip test edilmis tansiyon aleti ile yapildi. Tim
gecerli Ol¢iimler olgu rapor formuna kaydedildi.

Preeklampsi tanisinda, ACOG cemiyetinin 2013 yilinda yaymladig
biiltendeki kriterler temel alindi. Gebeligin diger hipertansif hastaliklar1 olan kronik
hipertansiyon, kronik hipertansiyon zemininde gelisen siiperempoze preeklampsi,

hellp sendromu ve eklampsi gelisen hastalar da ¢alisma disinda birakildi.
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Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun antekubital brakial veninden
vacutainer kullanilarak biyokimya tiipiine 10 ml kan 6rnegi alindi. Biyokimya tiipiine
alinan materyal 3000 xg' de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum ependorfa
alinip ¢alisma giintinde kullanilmak {izere -80 °C' ye kaldirildi.

Calisma giiniinde ependorflar oda 1sisina getirilerek donmus halde olan
serumlarin erimesi saglandi. Serum Orneklerindeki Human Soluble fms-Like
Tyrosine Kinase- 1(sFlt-1) ve Human Placental Growth Factor(PGF) parametreleri
ELISA yontemi ile 6lgiildii. Ol¢iim i¢in gerekli olan geregler:

e Santriflij (Niive NF1200, Niive NF1200R)

e Distile su cihaz1 (Niive Water Distiller-ND112)

o Vorteks (BioCote Voortex Mixer SA8, bibby scientific, UK)

e Orbital karistirict (Biosan, OS-20, EU)

e Etiiv (Niive Cooled Incubator, ES120)

e Manyetik karistirict (Stuart heat stir, CB162, bibby scientific, UK)

e -80°C derin dondurucu(New Brunswick Scientific. C54285 model)

e ELISA okuyucusu (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA)

e ELISA yikayicisi (Thermo Scientific WellWash microplate washer, 2011-08,
USA)

e Pipet (1000, 500, 200, 100, 10 uL’ lik; Gilson)

e & li multipipet

e Pipet uglar1 (1000, 200, 100, 10 ul' lik)

e ELISA Kkitleri; sFlt-1(Mybiosource, Catalog Number: MBS721120), PIGF
R&D System, Catalog Number: DPG00
Olgiimler, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya

laboratuvarinda yapildu.

SFlt-1 diizeylerinin Slgiilmesi igin, kit ve numuneler oda 1sisina getirildi. Kit

igerisinden ¢ikan antikor kapli mikroplak kuyucuklarmma 50' ser puL standartlar ve

numuneler yiiklendi. Daha sonra tiim kuyucuklara Biotin konjugat 50 pL pipetlendi.
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Mikroplak ¢alkalayici iizerinde 1 saat 37°C' de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonrast kuyucuklar, kit igerisinden ¢ikan yikama tamponuyla 4 kere 350 pL ile
yikandi. Tiim kuyucuklara sirasiyla 50 uL substrat A ve 50 pL substrat B pipetlendi.
Mikroplak 151k gormeyecek sekilde oda 1sisinda 15 dakika inkiibasyona birakildi.
Reaksiyonun durdurulmasi i¢in 15 dakika sonunda stop soliisyon ¢6zeltisinden 50 pL
kuyucuklara eklenerek ELISA okuyucusunda (Thermo Scientific, USA) 450 nm' de
absorbanslar1 okundu.

Standartlarin absorbansi belirlenerek x ekseninde absorbans, y ekseninde
konsantrasyon olacak sekilde lin-lin grafik elde edilip sonuglar ng/ ml seklinde ifade
edildi (Sekil-4).

sflt-1 y=0,01x + 0,0613
R’ =0,995

2,5
2
1,5
1
0,5
0

0 50 100 150 200 250

Sekil 4: Serum sFIt-1 standart grafigi

PGF diizeylerinin 6l¢iilmesi i¢in kit ve numuneler oda 1sisina getirildi. Kit
icerisinden ¢ikan antikor kapli mikroplak kuyucuklarmma 100 pL assay diluent
eklendi. Daha sonra tiim kuyucuklara 100" er 100 pL standart(kitin icerisindeki
prosediire gore hazirlandi) ve numuneler pipetlendi. Mikroplak 2 saat oda 1sisinda
birakildi. Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar, kit igerisinden ¢ikan yikama tamponuyla 4
kere, 350 puL ile yikandi. Tiim kuyucuklara 200 pL. PGF konjugat pipetlendi. 2 saat
oda 1s1sinda birakildi. Kuyucuklardaki ¢ozelti dokiildii ve yikama tamponu ile 4 kere

yikama yapildi. Mikroplaktaki tiim kuyucuklara 200 pL substrat pipetlendikten
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sonra, 151tk gdrmeyecek sekilde oda 1sisinda 30 dakika inkiibasyona birakildi.
Reaksiyonun durdurulmasi i¢in 30 dakika sonunda stop soliisyon ¢dzeltisinden 50 pL
kuyucuklara eklenerek ELISA okuyucusunda( Thermo Scientific, USA) 450 nm' de
absorbanslar1 okundu.

Standartlarin absorbansi belirlenerek x ekseninde absorbans, y ekseninde
konsantrasyon olacak sekilde 10g-log grafik elde edilip sonuglar pg/ ml seklinde
ifade edildi (Sekil-5).

y = 72,87x° + 245,3x + 6,9441
PIGF -
R = 0,9986
1000
100
10
1
0,01 0,1 1 10

Sekil 5: Serum PGF standart grafigi

Power Analizi

G*Power programi kullanilarak yapilan power analizi sonucunda sFlt-1/PGF
orani i¢in effect size d(etki boyutu): 0, 778 ve SD: 16, 2 alindiginda Power: 0,80 ve
a: 0.05 icin tespit edilen Orneklem sayist her grup i¢in minimum n: 16 olarak

saptandi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov test ile o6lgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-

Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki- kare test, ki-kare
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test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Etki diizey ve cut off degeri
ROC(Receiver Operating Characteristic) egrisi ile arastirildi.  Analizlerde
SPSS(Statistical Package for the Social Sciences) 22.0 programi kullanildi. 0,05' den
kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda 20 preeklamptik gebe olgu grubunu olustururken, 23 saglikli

gebe kontrol grubunu olusturdu. Arastirmanin sosyodemografik degiskenleri

Tablo- 3' de, gestasyonel degiskenleri Tablo- 4' de, laboratuvar parametreleri ise

tablo- 5' de verilmistir:

Tablo 3: Sosyodemografik degiskenler

Min-Mak Median Ort.+s.s./n-%
Yas 170 - 420 30,0 30,7 + 6,5
VKI (kg/m?) 220 - 475 30,4 30,8 =+ 49
Sigara Kullanimi 2 4,7
Gravida 1.0 - 70 2,0 29 =+ 1,8
Parite 00 - 40 1,0 14 =+ 1,2

Tablo 4: Gestasyonel degiskenler

Min-Mak Median Ort.+s.s./n-%

Sistolik Basing (mm/Hg) 90,0 - 210,0 120,0 131,9 + 31,3
Diastolik Basing (mm/Hg ) 60,0 - 150,0 80,0 84,0 + 204
Dogum Agirligi (Gram) 930,0 - 43750 2940,0 28050 + 863,8

Dogum Haftasi 260 - 420 39,0 37,6 + 40
ﬁlgl:gi"“k SIVE Yeterli 36 83,7%
Oligo 7 16,3%
Dogum Sekli Vajinal 12 27,9%
C/s 31 72,1%
Fetal Kiz 25 58,1%
Cinsiyet Erkek 18 41,9%
NICU 12 27,9%
Maternal Mortalite 0,0 0,0%
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Tablo 5: Laboratuvar parametreleri

Ort.+s.s./n-%

WBC (10°/uL) 6,4 - 17,8 10,3 + 2,4
Hemoglobin (g/dL) 122 + 14
Hematokrit ( %) 36,2 £+ 34
Platelet (103/uL) 219,1 + 62,2
Glukoz (mg/dL) 87,0 £ 13,6
Ure (mg/dL) 19,9 + 9,7
Kreatinin (mg/dL) 0,6 + 0,3
AST (U/L) 39,3 +£ 99,0
ALT (U/L) 23,7 +£ 63,5
LDH (U/L) 3229 + 245,1
Total Protein (g/dL) 6,3 + 05
Yok 21 48,8%
+ 5 11,6%
Proteiniiri ++ 3 7,0%
+++ 10 23,3%
Eser 4 9,3%
Albumin (g/dL) 26 - 4,2 3,5 35 + 04
Fibrinojen (mg/dL) 265,4 - 604,6 460,4 467,6 + 75,6
INR 08 - 11 1,0 1,0 + 0,1
SFLT-1 (ng/mL) 10,2 - 280,0 67,5 86,8 = 74,3
PGF (pg/mL) 18,9 - 933,3 86,8 1489 + 194,3
S/ P 00 - 772 0,6 1,3 + 1,6

Preeklampsi olan grupta hastalarin yaslari, preeklampsi olmayan gruptan
anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Preeklampsi olan ve olmayan grupta VKI
degeri, sigara kullanim orani anlamli farklilik gostermemistir (p > 0,05). Preeklampsi
olan grupta gravida ve parite sayisi, preeklampsi olmayan gruptan anlamli ( p < 0,05)
olarak daha yiiksekti. Preeklampsi olan grupta sistolik ve diastolik kan basinci
preeklampsi olmayan gruptan anlamli ( p < 0,05) olarak daha yiiksekti (Sekil- 6),
(Tablo- 6).
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Tablo 6: Sosyodemografik ve gestasyonel degiskenlerin gruplar arasi

karsilastirilmasi
Preeklampsi (-) Preeklampsi (+)
Ortts.s/n%  Medyan Orttss/n%  Median "

Yas 283 + 57 29,0 334 £ 65 3,0 0011 "
VKi(kg/m?) 310 + 42 30,5 30,6 £ 56 30,3 0551 "
Sigara Yok 22 95,7% 19 95,0% 1000 ¥
Oykiis Var 1 4,3% 1 5,0% ’
Gravida 24 + 16 2,0 35 £ 18 40 0,038 "
Parite 10 £+ 11 1,0 18 £ 13 20 0,039 "
Sistolik Basing

(mm/Hg) 1117 + 12,7 110,0 155,0 + 30,3 160,0 0,000 "
Diastolik Basing

(mm/Hg) 722 + 104 70,0 97,5 + 20,7 100,0 0,000 "

™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test

Preeklampsi olan grupta dogum agirligi, dogum haftas1 preeklampsi olmayan
gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha diistiktii( Sekil-7). Preeklampsi olan ve
olmayan grupta amniyotik sivi indeksi dagilimi anlamli farklilik gdstermemistir
( p > 0,05). Preeklampsi olan grupta sezeryan orani, preeklampsi olmayan gruptan
anlamlt (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Preeklampsi olan ve olmayan grupta fetal
cinsiyet dagilimi1 anlaml farklilik géstermemistir (p > 0,05). Preeklampsi olan grupta
NICU orani preeklampsi olmayan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti.
Preeklampsi olan ve olmayan grupta maternal mortalite orani anlamli farklilik

gostermemistir (p > 0,05) (Tablo-7).
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Sistolik Basing (mm/Hg) Diastolik Basing (mm/Hg)
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Sekil 6: Sistolik ve diastolik kan basin¢larinin gruplara gore dagilim

Dogum Agirhigi (gr) Dogum Haftas|
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Preeklampsi(-)  Preeklampsi 32

(+) Preeklampsi(-) Preeklampsi(+)

Sekil 7: Dogum agirhgi ve dogum haftasimin gruplar arasi grafiksel

karsilastirilmasi
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Preeklampsi olan ve olmayan grupta WBC( white blood cell/ beyaz kan

hiicresi/ 16kosit sayisi), hemoglobin, hematokrit, platelet, AST, ALT, LDH degerleri

anlaml farklilik gostermemistir( p > 0,05). Preeklampsi olan grupta iire degerleri,

preeklampsi olmayan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Preeklampsi

olan grupta kreatinin degeri, preeklampsi olmayan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak

daha yiiksekti (Sekil-8). Preeklampsi olan grupta total protein degeri, preeklampsi

olmayan gruptan anlamli(p < 0,05) olarak daha dusiiktii (Sekil- 9), (Tablo-8).

Tablo 7: Gestasyonel degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi

Preeklampsi (-)

Preeklampsi (+)

Ort.£s.s./n-% Medyan Ort.+£s.s./n-% Median
Dogum Aglrhgl (Gram) 3337 + 454 3295 2194 + 822 2140 0,000
Dogum Haftasi 400 + 14 40,0 349 + 4,2 355 0,000
Amniyotik Yeterli 18 78,3% 18 90,0%
i 0,298

Sv1 Oligo 5 21.7% 2 10,0%
Indeksi
Dogum Vajinal 12 52,2% 0 0,0% 0.000
Sekli C/S 11 47 .8% 20 100,0% '
Bebek Kiz 13 56,5% 12 60,0% 0.818
Cinsiyet Erkek 10 43 5% 8 40,0% '

Yok 23 100,0% 8 40,0%
NICU Var 0 0,0% 12 60,0% 0,000
Maternal Yok 23 100,0% 20 100,0% i
Mortalite Var 0,0 0,0% 0 0,0%

™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test
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Sekil 8: Ure ve kreatinin degerlerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi

Sekil 9: Total protein de@erlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
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Tablo 8: Laboratuvar parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Preeklampsi (-) Preeklampsi (+)
Ort.£s.s. Medyan Ort.£s.s. Median
WBC (10%/uL) 105 + 25 10,1 99 + 23 9,4 0,527 "
Hemoglobin (g/dL) 11,8 + 1,4 11,6 125 + 1,2 123 0,128 "
Hematokrit (%) 358 + 3,9 35,1 36,6 + 29 36,9 0381 "
PLatelet (10°/uL) 232,0 + 55,8 216,0 2043 £ 67,1 2155 0,279 "
Glukoz (mg/dL) 853 + 12,6 80,0 89,0 + 148 880 0387 "
Ure (mg/dL) 150 + 44 14,0 25,7 £ 111 23,0 0,000 "
Kreatinin (mg/dL) 05 = 01 0,5 08 + 0,3 0,7 0,000 "
AST (U/L) 21,3 + 78 18,0 60,0 + 1441 21,0 0,400 "
ALT (U/L) 104 + 3,2 9,0 39,1 + 919 115 0114 "
LDH (U/L) 293,1 + 1504 2440 3572 + 3229 2785 0,387 "
Total Protein (g/dL) 6,6 + 03 6,6 6,1 £ 05 6,1 0,001 "

™ Mann-whitney u test

Preeklampsi olan grupta proteiniiri varligi, preeklampsi olmayan gruptan
anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti( Sekil- 10). Preeklampsi olan ve olmayan
grupta albumin, fibrinojen, INR degerleri anlamli farklilik gostermemistir ( p >0,05).
Preeklampsi olan grupta sFlt-1 degeri, preeklampsi olmayan gruptan anlamli
(p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Preeklampsi olan grupta PGF degeri, preecklampsi
olmayan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii ( Sekil-11). Preeklampsi
olan grupta sFlt-1/ PGF orani preeklampsi olmayan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak
daha yiiksekti (Sekil-12), (Tablo-9).
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Tablo 9: Laboratuvar parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Preeklampsi (-)

Preeklampsi (+)

Ortiss/n%  Medyan Ortiss/n%  Median P
0, 0,
Yok 18 78,3% 3 15,0%
+ 1 4,3% 4 20,0%
Idrar X
Protein  ++ 1 4,3% 2 10,0% 0,000
+++ 0 0,0% 10 50,0%
0, 0,
ESER 3 13,0% 1 5,0%
Albumin( g/dL) 3,6 + 0,2 3,5 33 + 05 3,4 0,063 "
Fibrinojen (mg/dL) 4595 =+ 68,1 447,8 476,9 + 84,2 496,3 0,609 "
INR 1,0 + 0,1 1,0 1.0 + 01 0,9 0373 ™
SFLT-1 (ng/mL) 350 + 358 21,0 146,4 + 61,2 136,1 0,000 "
PGF( pg/mL) 172,1 + 194,2 107,8 1223 + 1959 71,8 0,016 "
sFlt-1/ PGF 0,3 + 0,3 0,2 24 + 18 2,2 0,000 "
™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
00%
Yok i R T ESER
PRT-URI
B Preeklampsi(-) B Preeklampsi(+)

Sekil 10: Proteiniiri varhginin gruplar arasi karsilastirilmasi
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Sekil 11: sFlt-1 ve PGF degerlerinin gruplar arasi grafiksel karsilastiriimasi
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Sekil 12: sFlit-1/ PGF oraninin gruplar arasi grafiksel karsilagtirilmasi
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Preeklampsi olan ve olmayan hastalarin ayriminda sFlt-1/ PGF oran1 anlamli
[egri alt1 alan 0.937 (0.855- 1.00)] etkinligi gozlenmistir. Preeklampsi olan ve
olmayan hastalarin ayriminda S/P 0,5 cut off degerinin anlamli [egri alt1 alan
0.910 (0.811- 1.00)] etkinligi gézlenmistir. Duyarlilik % 95, pozitif kestirim % 86.4,
ozgiillik % 87, negatif kestirim % 95.2 bulunmustur (Sekil-13, 14), (Tablo-10).

Tablo 10: ROC egrisi sonu¢lar:

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Aralig1 p
sFIt-1/PGF 0,937 0,855 - 1,000 0,000
Cut-Off Value 3 0,910 0,811 - 1,000 0,000
Duyarhilik 95,0%
Pozitif Kestirim 86,4%
Ozgiilliik 87,0%
Negatif Kestirim 95,2%

ROC Egrisi

%0 %20 %40 %60 %80 %100
I I I I

%100 ——————————%100
%807 %80
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%0 f f f f %0
%0 %20 %40 %60 %80 %100
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—SP —CutOff0s - Referans Cizgisi

Sekil 13: sFlt-1/ PGF' e iliskin ROC egrisi
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Sekil 14: ROC egrisi sonu¢larinin sematik gosterimi
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TARTISMA

Preeklampsi 6ngoriisii, maternal ve fetal morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve
onlemek adina 6nemli bir arastirma konusu olmaya devam etmektedir. Preeklampsi
multifaktoriyel bir hastalik olup, etyoloji halen net degildir; ancak anjiogenik
dengesizlik, patofizyolojide rol oynayan 6nemli bir faktor gibi goriinmektedir.

Miranda ve ark.62) anjiogenik faktorlerle preeklampsi siddeti arasindaki
iliskiyi ortaya koymak igin yaptiklar1,75 saglikli gebe, 188 gestasyonel
hipertansiyonu olan gebe, 122 preeklamptik ve 379 siddetli preeklamptik gebeyi
iceren c¢aligmasinda, gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsiye gore siddetli
preeklampside, bizim ¢alismamiza paralel sekilde, dogum haftas1 ve dogum agirlig
daha diisiik, erken dogum orani daha yiiksek saptanmigtir. Bu durum preeklampsi
tanis1 konmasiyla beraber kesin tedavi yontemi olan dogumun genelde preterm
olarak gergeklestirilmesiyle agiklanabilir. Yine aymi ¢alismada, olumsuz perinatal
sonuglar, en fazla siddetli preeklampside tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da
yenidogan yogun bakim ihtiyact preeklamptik olan grupta anlamli olarak daha
yiiksek bulunmugtur.

Leanos ve ark.(63) 501 preeklamptik kadinla, preeklampsinin siddetini ortaya
koymak adina yaptiklar1 ¢alismada, proteiniiri oranini, kreatinin ve tire degerlerini
siddetli preeklampsi olan grupta anlamli olarak daha yiiksek; PGF degerlerini
anlamli olarak daha disiik, SFlt-1 daha yiiksek ve sFlt-1/ PGF oranini1 daha yiiksek
tespit etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da preeklamptik gebeler ve saglikli gebeler
karsilagtirildiginda laboratuvar parametreleri ile ilgili benzer sonuglar bulunmustur.
Burdan yola ¢ikarak artmig faktorlerin genel olarak sistemik vaskiiler hasarin
boyutunu yansittig1, dolayisiyla hipertansiyonun siddeti ile alakali oldugu sonucuna
varilabilir.

McElrath ve ark.(64) yaptiklar1 ¢alismada, preeklampsi gelisenlerde yiiksek
sFlIt-1 diizeyi, diisik PGF diizeyi oldugu gosterilmis ve bu degisikliklerin klinik
olusmadan meydana geldigi ve hastaligin siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Koga- Osuga ve ark.65) 31 preeklamptik ve 52 normotansif gebeyi
karsilastirdiklar1 ¢alismada, preeklamptik hasta grubunda serum sFlt-1 diizeyleri,

normotansif gebelere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
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Tidwell ve ark.(66) 14 preeklamptik ve 25 normotansif gebe ile yaptiklari
calismada, serum PGF degerinin normotansif gebelerde 1. trimesterden 3. trimestere
dogru arttigini, ancak preeklamptik olgularda aynmi gebelik haftalarinda belirgin
olarak diisiik saptandigini bildirmislerdir. Erken gebelik haftalarindaki diisiik PGF
diizeyleri, preeklampsi gelisimi ile dogrudan iliskili bulunmustur.

Chaiworapongsa ve ark.(67) 44 normotansif gebe ve 44 preeklamptik gebe ile
yaptiklar1 ¢alismada, alti hafta ara ile aliman kan Orneklerinde sFlt-1 diizeyine
bakilmis, SFlt-1 diizeyinin hem maternal sendrom olusmadan 6nce hem de klinik
tablo yerlestikten sonra, normotansif gebelere gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu belirtilmistir.

Wathen ve ark.8) 49 preeklamptik ve 59 normotansif gebeyi
Karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, 16-20. gebelik haftalarinda serum sFlt-1 diizeyinin
yiiksekligi durumunda daha sonraki donemde preeklampsiye ait klinik tablonun
ortaya ¢ikabilecegi vurgulanmustir. sFlt-1' in VEGF ve PGF' yi nétralize ederek
plasental vaskiilarizasyonda bozulmaya yol agabilecegi ileri siiriilmiistiir.

In vitro calismalar da preeklamptik hastalarin serumlarindaki asir1 sFlt-1
varliginin antianjiogenik duruma yol actigini ispatlamistir. Maynard ve ark.(69)
gerceklestirdigi calismada, bir adenoviral vektor kullanilarak gebe ratlara sFlt-1
geninin eksojen transferinin; hipertansiyon, proteiniiri ve preeklampsinin klasik renal
lezyonu olan glomeriiler endotelyoza yol agtigini gostermislerdir.

Levine ve ark.(7) 120 preeklamptik ve 120 normotansif gebeyi dahil ettikleri
calismada, SFlt-1 ve PGF diizeylerini arastirmislardir. Gebelerden 20. hafta
oncesinde, gebelik boyunca belli donemlerde ve preeklampsi tanisi konuldugunda
kan ornekleri alinmig; kontrol grubunda, gebeligin son iki ayinda sFlt-1 diizeylerinin
arttif1 ve PGF diizeylerinin azaldi§1 saptanmustir. Ileride preeklampsi gelisecek olgu
grubunda ise bu degisikliklerin daha erken donemde baslayip daha belirgin derecede
oldugu saptanmistir. sFlt-1 diizeyinin preeklampsi baslangicindan yaklasik 5 hafta
once artmaya bagladigi, PGF diizeyinin ise, preeklampsi gelisecek hasta grubunda
yaklasik 13- 16. haftadan itibaren belirgin olarak daha diisiik saptandig: bildirilmistir.
PGF' nin diisme nedeni olarak da dolasimda yiiksek diizeylerde bulunan sFlt-1' e

baglanmasi gosterilmistir.
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Rana ve ark.(70) yaptiklar1 ¢aligmada, preeklampsi gelisme siiphesi olan 616
gebe alinmis ve bakilan sFlt-1/ PGF oraninin yiiksek saptandigi olgularda yaklasik
iki hafta i¢inde preeklampsi gelistigi gosterilmistir. Ancak bu belirleyiciligin 34 hafta
alt1 gebeliklerde daha belirgin oldugu vurgulanmuistir.

Duckworth ve ark.(71) yaptiklari1 ¢aligmada, preeklampsi gelisme riski yiiksek
olan gebelerde sadece serum PGF diizeyine bakmislar ve 34 haftanin altinda, iki
hafta igerisinde preeklampsiyi ongorme adina PGF diizeyininin negatif prediktif
degerini % 98, 34 haftanin {izerinde ise %69 olarak bulmuslardir. Burdan yola
cikarak 34 haftanin altinda serum PGF diizeyi bakmanin preeklampsiyi dislamak
adina yararl olabilecegini vurgulamiglardir.

Verlohren ve ark.(72) yaptiklar1 calismada, sFlt-1 ve PGF' nin 34 hafta
altindaki gebeliklerde preeklampsiyi ongdrme agisindan duyarlilik ve 6zgiilliglinii
%090' nin iizerinde, 34 haftanin iizerindeki gebeliklerde ise, preeklampsiyi dngdrme
acisindan duyarliligin1 %74 olarak bulmuslardir.

Baltajian ve ark.(73) yaptiklar1 ¢alismada, preeklampsi siiphesi olan kadinlar
maternal ve fetal sonuglar agisindan iki gruba ayrilmis; sFlt-1/ PGF orami yiiksek
olan 43 kadinda olumsuz sonuglar goriiliirken, oranin diigiik bulundugu 57 kadinda
herhangi bir olumsuzluk saptanmamis. Olumsuz sonuglarin gorildiigi grupta sFIt-1
diizeyinin giinde ortalama 3 kat arttigi, PGF diizeyinin ise ortalama 2 kat azaldigi
gosterilmis. Ayrica oranin diislik saptandigi gebelerde preeklampsi gelismedigi rapor
edilmistir.

Zeisler ve ark.(74) yaptiklar1 genis kapsamli bir c¢alismada, sFIt-1/ PGF
oraninin diisiik oldugu hastalarda en az bir hafta preeklampsi gelismedigi goriilmiis
ve negatif prediktif deger %99,3 olarak belirlenmistir. Bunun klinisyen ve hastanin
rahatlamas1 adina 6nemli bir adim oldugu vurgulanmistir. Oranin yiiksek saptandigi
hastalarda ise dort hafta icinde yiiksek olasilikla preeklampsi gelisecegi belirtilerek
izlem sikliginin artirilmasi onerilmistir.

Gilbert ve ark.(75) yaptiklar1 calismada, preeklamptik gebelerde yiiksek sFlt-1
diizeyine karsilik PGF inflizyonunun NO aracili vazodilatasyon aracilifiyla kan
basimcini diislirdiigii gosterilmistir. Ayrica gebeligin daha uzun siire devamliliginm

saglayarak fetal biiylimeye de katkis1 oldugu vurgulanmaistir.

40



Thadhani ve ark.(76) yaptiklar1 calismada, 34. gebelik haftasindan Once
preeklampsi gelistiren {i¢ olguya maternal serumda yiiksek diizeyde tespit ettikleri
sFIt-1' i azaltmak i¢in afarez uygulamislar ve sonug olarak proteiniirinin azaldigini,
kan basincinin stabil hale geldigini ve bu durumun gebelige ilave yaklagik 15-20 giin
daha kazandirdigin1 vurgulamislardir.

2016 yilinda NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
tarafindan preeklampsi siiphesi olan 20-34 hafta gebeliklerde, PGF, sFlt-1/ PGF
oranlarina bakilmasinin bir hafta icerisinde preeklampsinin ekartasyonu agisindan
faydali olabilecegi belirtilmis, ancak heniiz yeterli kanit olmadig1 i¢in rutin kullanimi
Onerilmemistir(77).

Kendi ¢alismamizda, saglikli gebeler ve preeklamptik gebeleri sFlt-1/ PGF
oranlart agisindan karsilagtirdik. Serum sFlIt-1 seviyesinin preeklamptik gebelerde
kontrol grubuna goére daha yiiksek, serum PGF seviyelerinin daha diisik ve
dolayisiyla  sFlt-1/ PGF oraninin daha yiiksek oldugunu ve sonuglarin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu saptadik. Calismamizda preeklampsiyi 6ngérmek adina
SFIt-1/ PGF oranmnin duyarlilgi %95, 6zgiilliig % 87, pozitif prediktif degeri %86,4,
negatif prediktif degeri % 95,2 olarak bulundu.
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SONUCLAR

Precklampsi, maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Gebelige 0zgili, multifaktoriyel
patogeneze sahip bir hastalik olup, etiyoloji halen net aydinlatilamamis, erken tani ve
Onlenmesi halen basarilamamigtir. Ancak klinik ortaya ¢ikmadan ongoriilebilmesi
adina yogun ¢aba harcanmaktadir.

Bizim c¢alismamizda da, normotansif gebelerle preeklamptik gebelerde
SFIt-1/ PGF oranlar1 karsilastirilmis ve sonuglar literatiirle uyumlu bulunmustur.
Ozellikle maternal 6zellikler ve anamnezle birlikte SFIt-1/ PGF oranmin
degerlendirilmesi, riskli olarak belirlenen grupta izlemin sikligini artirmak agisindan,
preeklampsi semptomlar1 olugsmaya baslayan kadinda ise tani1 ve tedavi agisindan su
anda en iyi yaklasim gibi gériinmektedir. Ancak bu konunun netlik kazanmas1 adina

prospektif daha uzun soluklu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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