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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince klinik ve cerrahi deneyimlerinden yararlandigim
hekimlik yolculugum boyunca rehberligini daima minnetle anacagim ¢ok kiymetli tez
danismanim ve klinik sefim Prof. Dr. Veli MIHMANLI’ya en icten tesekkiirlerimi
sunarim. Bilimsel titizligi, hasta yonetimindeki kararlilig1 ve egitime olan bagliligi,
mesleki bakis agimi1 derinden etkilemis. Kendisinden sadece tip alaninda degil, ayni
zamanda insan iligkilerinde nezaketin, liderlikte ise adaletin dnemini 6grenme firsati
buldum. Zor zamanlarda sabrini koruyan yaklasimi, bana yalnizca iyi bir hekim olmay1
degil, ayn1 zamanda giiclii, dengeli ve vicdanli bir durus sergilemenin de 6nemini

Ogretti. Bu siirecte gosterdigi sabir, anlayis ve destegi daima minnetle hatirlayacagim.

Tez siirecimin her asamasinda bilgi ve deneyimleriyle yanimda olan, yol
gosterici yaklasimlari ve samimi destekleriyle bana giic veren degerli danigman
yardimcilarim Dog. Dr. Mirag OZALP ve Op. Dr. Murat Ibrahim TOPLU’ya; ayrica
Dog. Dr. Hicran Acar SIRINOGLU’ya, Dog. Dr. Sevim Ozge OZDEMIR’e, Dog. Dr.
Alpaslan KABAN’a ve birlikte ¢alisma firsat1 buldugum tiim hocalarima,;

Mesleki yolculugum boyunca bana ilham veren duruslart ve pozitif
enerjileriyle de bana eslik eden; bana yalnizca tibbi beceriler degil, ayn1 zamanda
sabirla yaklagsmanin, giiven vermenin ve her durumda gii¢lii kalmanin ne demek
oldugunu hissettiren, hekimlige dair bakis agimi1 derinlestirmis; icimdeki meslek agkini
daima canl tutan degerli Op. Dr. Emine PASMAKOGLU’ya, Op. Dr. Nazire
ERASLAN USTA’ya ve Op. Dr. Fatma Nur CETINKAYAya;

Klinik egitimim boyunca mesleki bilgi ve deneyimleriyle gelisimime degerli
katkilarda bulunan kiymetli uzmanlarim Op. Dr. Arman Kegam YERAMYAN’a, Op.
Dr. Ahmet KILICKAYA’ya, Op. Dr. Hiiseyin Turhan OZKAN’a, Op. Dr. Ramazan
ADAN’a, Op. Dr. Yagmur OZKAN’a, Op. Dr. Sena SAYAN’a, Op. Dr. Asya
OZCAN’a, Op. Dr. Ceren SANCAR’a, Op. Dr. Neslihan BADEMLER e ve birlikte

calisma imkani buldugum tiim uzmanlarima;
Asistanlik egitimim siiresince ayni klinik ortami paylasarak birlikte mesleki
gelisim gosterdigimiz, bilgi ve tecriibeleriyle bana yol gdsteren; egitim silirecimin

verimli ve anlamli gegmesine katki sunan degerli kidemlilerim Op. Dr. Miimine Eda



SIK, Op. Dr. Tugba SALMAN, Op. Dr. Sinan SURUCU, Op. Dr. Volkan AKTEMUR,
Op. Dr. Tuvana Tiirkay TUDES ve Dr. Elif Akkoc DEMIREL e,

Zor zamanlarda destegini esirgemeyen, anlayisi, sabri ve i¢tenligiyle yoluma
151k tutan sevgili arkadasim Sebnem ARAZLI’ya; bu yolculugu birlikte yiirtidiigtim,

basta es kidemlerim olmak iizere tiim asistan arkadaslarima tesekkiir ederim.

Brang se¢imimde ve mesleki kimligimin olusumunda en giiglii ilham
kaynaklarimdan biri olan; bilgeligi, sakinligi ve hekimlige duydugu derin baglilikla
her zaman yolumu aydinlatan, yalnizca bir anne degil ayn1 zamanda kiymetli bir kadin
dogum uzmani olarak varligiyla bana gii¢ ve cesaret veren sevgili annem Op. Dr. Naila
SHIRINOVA’ya bu zorlu siirecte bana her daim gosterdigi sessiz, giiclii destegi ve

bitmek bilmeyen inanci i¢in en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Tiim asistanlik siirecim boyunca bana kosulsuz inanan, her daim yanimda olup
kalpten destekleyen , en yorucu zamanlarda bile sézleriyle bana moral ve gii¢c veren

canim kardesim Dilbar SHIRINOVA’ya géniilden tesekkiir ederim.

Varlig1 kisa ama etkisi 6miir boyu siiren, yliregimde her zaman 6zel bir yeri
olan babam Sahib SHIRINOV’un anisini, bu anlamli yolculukta sessizce yanimda

oldugunu hissederek, saygi ve sevgiyle antyorum.

Dr. Sevinj SHIRINOVA
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KISALTMALAR

SPARCL-1 : Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine Like -1
ACOG : American College of Obstetricians and Gynecologists

PE : Preeklampsi

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

FGR : Fetal Growth Restriction

VEGEF : Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii

VEGFR-1 : Vaskiiler Endotel Biiytime Faktor Reseptorii-1

PIGF : Plasental Biiyiime Faktorii

EGF : Epidermal biiylime faktorii

TGF : Transforming Biiyiime Faktor

TLR : Toll-benzeri reseptorler

VCAM : Damar Hiicre Adezyon Molekiilii

sEng : Coziiniir Endoglin

SFLT-1 : Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1

SPARC : Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine

EMT : Epitel Mezenkimal Gegis

GHT : Gestasyonel Hipertansiyon

HELLP : Hemolysis, Elevated Liver Enzyme, Low Platelet (Hemoliz, Yiiksek
Karaciger Enzimleri ve Diisiik Platelet Sayisi)

SGA : Small For Gestational Age (Gestasyonel Yaga Gore Kiiciik)
SKB : Sistolik Kan Basinci

DKB : Diastolik Kan Basinci

HT : Hipertansiyon

ACC : American College of Cardiology (Amerikan Kardiyoloji Koleji)
AHA : American Heart Association (Amerikan Kalp Dernegi)

IUGR : Intrauterine Growth Retardation (Intrauterin Biiylime Geriligi)
GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus

ALT/AST : Alanin/ Aspartat Aminotransferaz

EFW : Estimated Fetal Weight (Tahmini Fetal Agirlik)

AFA : Antifosfolipit Antikor/ AFS : Antifosfolipid Sendromu



YUT : Yardime1 Ureme Teknikleri

GVHD : Graft-Versus-Host Hastaliginda

EVT : Ekstravilloz Trofoblast

NK : Natural Killers (Dogal Oldiiriicii)

HLA : Human Leucocyte Antigenler (Insan 16kosit antijenleri)

DNA : Deoksiriboniikleik Asid

TNF : Tiimor Nekrozis Faktor

IL : Interleukin

NO : Nitrik Oksit

GWAS : Genome-Wide Association Study (Genom Capinda iliskilendirme
Calismasi)

WHO : World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)

FMF : Fetal Medicine Foundation

UtA-PI: Uterin Arter Pulsalite Indeksi

OAKB : Ortalama Arteryel Kan Basinci

PAPP-A : Pregnancy Associated Plasma Protein — A (Gebelik Ile iliskili Plazma
Proteini-A)

MoM : Multiple Of The Median ( Medianin katt)

TGF-p : Transforming Growth Factor-Beta (Doniistiiriicli Bliylime Faktorii-Beta)
CRL : Crown-Rump Lenght ( Bas—Popo Uzunlugu)

IGF : Insulin-Like Growth Factors (Insulin-Benzeri Biiyiime Faktorlerine)
c¢fDNA : Cell Free Fetal DNA (Serbest Fetal DNA )

FS : Follistatin

EC : Ekstraselliiler Kalsiyum

DLL4/NOTCHI1 : Delta-Like Ligand 4 (Delta-benzeri ligand 4 )/ Notch Homolog 1,
Th1 : T helper 1

NF-kB : Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (Niikleer
faktor kappa-B )

COVID-19 : Coronavirus Disease 2019

OS : Overall Survival (Genel Sagkalim )

DFS : Disease-Free Survival (Hastaliksiz Sagkalim)

BMP : Bone Morphogenetic Protein (Kemik Morfojenetik Proteini)
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PHT : Pulmoner Hipertansiyon

TAPSE : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (Trikiispit Aniil Diizleminin
Sistolik Deplasmani)

PASP : Pulmonary Artery Systolic Pressure (Pulmoner Arter Sistolik Basinct)
VKI : Viicut Kitle indeksi

RR : Relative Risk ( Risk Orani)

GA : Giiven Aralig1

DM : Diabetes Mellitus

DIC : Disseminated Intravascular Coagulopathy (Yaygin intravaskiiler koagiilopati)
NEK : Nekrotizan enterokolit

RDS : Respiratory Distress Syndrome (Respiratuvar Distres Sendromu)

LDH : Laktat Dehidrogenaz

Cr : Kreatinin

PLT : Trombosit

TIT : Tam idrar Tetkiki

ESC: European Society of Cardiology (Avrupa Kardiyoloji Dernegi)

ESH: European Society of Hypertension (Avrupa Hipertansiyon Dernegi)

YYBU: Yenidogan yogun bakim iinitesi

RCC : Renal Hiicreli Karsinom

DCM : Dilated Cardiomyopathy (Dilate Kardiyomyopati)
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OZET

Giris ve Amac¢: SPARCL-1 (Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine-
Like 1), endotel hiicre stabilizasyonu ve vaskiiler homeostazin saglanmasinda gérev
alan hiicre dist matriksle iliskili bir glikoproteindir. Inflamasyon, endotel
disfonksiyonu ve vaskiiler hasar durumlarinda diizeylerinde degisiklik olabilecegi
bildirilen SPARCL-1’in, gebelikte goriilen vaskiiler patolojilerle iliskisi heniiz

yeterince aydinlatilamamaistir.

Preeklampsi (PE), gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen, hipertansiyon ve
proteiniiri ile seyreden; plasental yetersizlik, endotel hasar1 ve immiinolojik
diizensizliklerle karakterize ciddi bir obstetrik sendromdur. Bu ¢alismanin amaci,
preeklamptik gebelerde maternal serum SPARCL-1 diizeylerini belirlemek ve bu
diizeyleri ayn1 gebelik haftasindaki saglikli gebelerle karsilastirarak hastalikla olan

iligkisini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Bu prospektif kesitsel calisma, Ocak 2025 - Temmuz 2025
tarihleri arasinda Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde yiiriitiildii. Calisma grubunu American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOGQG) kriterlerine gore preeklampsi tanis1 konmus 48 gebe (24
erken, 24 gec baslangiclt ), kontrol grubu ise gebelik haftasi ile eslestirilmis 41 saglikl
gebeden (kontrol grubu) olusturuldu. Gruplar, erken preeklampsi, ge¢ preeklampsi ve
ayn1 gebelik haftasinda yer alan saglikli gebeler olarak dort alt gruba ayrildi. Tiim
katilimcilardan, rutin kan tetkiklerine ek olarak alinan serum 6rneklerinden SPARCL-
1 diizeyleri kantitatif ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle
Olciildii. Gruplar arasinda SPARCL-1 diizeyleri ile birlikte demografik, klinik ve

laboratuvar veriler karsilastirildi.

Bulgular: PE ve kontrol gruplari arasinda serum SPARCL-1 diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup, preeklampsi grubunda
ortalama SPARCL-1 degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur. Erken baglangi¢li PE grubu ile 34 hafta altindaki kontrol grubu arasinda,
serum SPARCL-1 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Geg

baslangicli PE grubu ile 34 hafta {izerindeki kontrol grubu arasinda da serum



SPARCL-1 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. Ayrica, PE
grubunda <34. gebelik haftasinda 6lgiilen serum SPARCL-1 ortalama degerleri, >34.
gebelik haftasinda 6lcililen degerlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

diisiik bulundu (p=0,0001).

Sonug¢: Bu calismada, serum SPARCL-1 diizeyleri preeklamptik olgular ile
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gostermistir. Elde edilen sonuglar,
preeklampsi grubunda serum SPARCL-1 diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigini ortaya koymustur. SPARCL-1’in
preeklampsi tanisi ve hastalik siddeti ile olasi iligkisini ortaya koymak i¢in daha genis

orneklemli ve kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Preeklampsi, Kronik hipertansiyon,
Gestasyonel hipertansiyon, SPARCL-1
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ABSTRACT

Objective: SPARCL-1 (Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine-Like 1)
is an extracellular matrix-associated glycoprotein involved in endothelial cell
stabilization and the maintenance of vascular homeostasis. Its levels have been
reported to change under conditions of inflammation, endothelial dysfunction, and
vascular injury; however, its association with vascular pathologies observed in
pregnancy has not yet been fully elucidated. Preeclampsia (PE) is a severe obstetric
syndrome that develops after the 20th week of gestation, characterized by hypertension
and proteinuria, and associated with placental insufficiency, endothelial injury, and
immunological dysregulation. The aim of this study was to determine maternal serum
SPARCL-1 levels in preeclamptic pregnancies and to evaluate their relationship with
the disease by comparing them with those of healthy pregnancies at the same

gestational age.

Materials and Methods: This prospective cross-sectional study was
conducted between January 2025 and July 2025 at the Department of Obstetrics and
Gynecology, Prof. Dr. Cemil Tasgioglu City Hospital. The study group included 48
women diagnosed with preeclampsia according to the American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) criteria (24 with early-onset and 24 with
late-onset PE). The control group consisted of 41 healthy pregnant women matched
for gestational age. The participants were further categorized into four subgroups:
early-onset PE, late-onset PE, and gestational age—matched healthy controls (<34
weeks and >34 weeks). Serum SPARCL-1 levels were measured from blood samples
obtained in addition to routine laboratory tests using the quantitative Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) method. Demographic, clinical, and laboratory data

were compared between groups along with SPARCL-1 levels.

Results: A statistically significant difference in serum SPARCL-1 levels was
observed between the PE and control groups, with significantly lower mean SPARCL-
1 values detected in the preeclampsia group. A significant difference in serum
SPARCL-1 levels was also identified between the early-onset PE group and the <34-

week control group, as well as between the late-onset PE group and the >34-week

xil



control group. Furthermore, within the PE cohort, mean serum SPARCL-1 levels
measured before 34 weeks of gestation were significantly lower compared with those

measured at >34 weeks (p=0.0001).

Conclusion: This study demonstrated a significant difference in serum
SPARCL-1 levels between preeclamptic cases and the control group, with markedly
decreased levels observed in the preeclampsia group. These findings suggest a
potential association between SPARCL-1 levels, preeclampsia diagnosis, and disease
severity. Larger-scale and more comprehensive studies are warranted to clarify the role

of SPARCL-1 in preeclampsia.

Keywords: Pregnancy, Preeclampsia, Chronic hypertension, Gestational

hypertension, SPARCL-1
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1. GIRIS VE AMAC

Gebeliklerin yaklasik onda birinde hipertansiyon gelismekte, olgularin %2 ila
%8’inde ise tabloya preeklampsi eslik etmektedir (1).

Kiiresel 6lgekte her yi1l 70.000’in {izerinde maternal 6liime ve yaklagik 500.000
fetal kayba yol agtig1 bildirilmektedir (2).

Preeklampsiye bagli olarak bildirilen maternal Sliimlerin %46’sinda ve fetal
Olimlerin  %65’inde, dogru yoOnetim uygulansaydi sonucun makul diizeyde
degisebilecegi degerlendirilmistir. Gebeligin basinda bilinen risk faktorlerinin tespit
edilememesi ve 20. gebelik haftasindan itibaren ortaya ¢ikan belirti ve semptomlarin

taninarak uygun sekilde yonetilememesi temel nedenler arasinda yer almistir (3).

Preeklampsi , baslangi¢ haftasina gore iki alt tipe ayrilir: erken baglangigh
preeklampsi (<34. gebelik haftasi) ve ge¢ baslangicli preeklampsi (>34. gebelik
haftasi). Klinik, laboratuvar ve prognostik 6zellikler bakimindan bu iki form arasinda
anlamli farkliliklar mevcuttur. Erken baslangiglhi form, toplam preeklampsilerin
yaklasik %5-20’sini olusturur ve “plasental preeklampsi” olarak adlandirilir. Bu alt
tipte temel mekanizma, spiral arter invazyonundaki yetersizlik ve buna bagl gelisen
plasental hipoperfiizyondur. Bu durum fetal biiyime kisithligi (FGR),
oligohidramnios ve erken dogum gibi perinatal komplikasyonlarla daha sik iliskilidir
(4). Geg baslangicli PE olgularinin %80’ini olusturur ve “maternal preeklampsi”
olarak adlandirilir. Bu formun gelisiminde maternal obezite, kronik hipertansiyon,
insiilin direnci ve genetik faktorler gibi kardiyometabolik risk etkenleri One

cikmaktadir (4, 5).

Vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF), plasental biiylime faktorii (P1GF),
VEGF reseptorii-1 (VEGFR-1), epidermal biiyiime faktorii (EGF), doniisiim biiylime
faktorii-p (TGF-), damar hiicre adezyon molekiilii (VCAM), Toll-benzeri reseptorler
(TLR), plazma pentraxin 3, ¢oziiniir endoglin (sEng) ve lipid peroksidasyonu gibi
cesitli molekiiler belirteglerin diizey ve etkilerindeki farkliliklar; bu iki alt tipin

biyolojik temellerinin ayrismasinda 6énemli rol oynamaktadir(4).



Preeklampsinin patofizyolojisinde, spiral arterlerin fizyolojik doniisiimiindeki
bozulmalar ve buna sekonder gelisen endotel disfonksiyonu temel rol oynamaktadir.
Plasental hipoksiye sekonder olarak anti-anjiyojenik faktorlerin (Soluble Fms-Like
Tyrosine Kinase-1 (sFlt-1), endoglin) artisi, sistemik vazokonstriksiyon ve kapiller
gecirgenlikte bozulmayla sonuglanan bir inflamatuar yaniti tetikler. Bu siirecte,
vaskiiler yapilar1 etkileyen proteinler potansiyel biyobelirte¢ olarak 6n plana

cikmaktadir(6) .

Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine-Like 1 (SPARCL-1), hiicre dist
matriksle etkilesimli, matrikiiler glikoproteinler grubuna ait bir molekiildiir
ve SPARC (osteonektin) protein ailesinin bir {iyesidir. Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
arasindaki sinyal iletimini diizenleyen bu protein, 6zellikle hiicre adezyonu, gocii ve
proliferasyonu gibi temel hiicresel siireglerde gérev alir. SPARCL-1’in ekspresyonu
fizyolojik kosullarda oldukg¢a diizenlidir; hem embriyogenez doneminde hem de
eriskin organizmada endotel stabilizasyonu, vaskiiler homeostazda, doku yenilenmesi

ve onariminda gorevli bir glikoproteindir(7) .

SPARCL-1’in 6zellikle inflamasyon ve endotel hasari ile iliskili hastaliklarda
ekspresyon diizeylerinin degistigi ve tiimoral, vaskiiler veya immiinolojik siireglerde
biyolojik aktivite gosterdigi bildirilmektedir (8).

Son c¢alismalar, SPARCL-1’in trofoblast hiicrelerinde asir1 ekspresyonunun hiicre
migrasyonunu ve epitel-mezenkimal gec¢is (EMT) siireclerini inhibe ederek
implantasyon ve plasenta gelisimini olumsuz etkileyebilecegini ortaya koymustur(9).
SPARCL-1’in gebelikle iliskili patolojilerde, 6zellikle de endotel disfonksiyonu ve

trofoblast invazyon bozuklugu ile karakterize preeklampsi gibi durumlarda rol

oynayabilecegini diisiindlirmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci, preeklamptik gebelerde serum SPARCL-1 diizeylerini
saglikli gebelerle karsilastirarak, bu proteinin preeklampsinin patofizyolojisindeki

olas1 roliinii aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Gebelikte Hipertansiyonun Tanimi ve Ol¢iim Kriterler

Gebelikte hipertansiyon, sistolik kan basincinin >140 mmHg ve/veya
diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi ile tanimlanir. Ancak bu taninin
dogrulanmas1 i¢in kan basmcit Ol¢limlerinin uygun yontemlerle tekrarlanmasi
gerekmektedir. Ozellikle siddetli hipertansiyon vakalarinda (sistolik >160 mmHg
ve/veya diyastolik >110 mmHg), 0l¢lim 15 dakika igerisinde yeniden
yapilarak dogrulanmalidir(10) .

2.1. GEBELIKTE HIPERTANSIF BOZUKLUKLAR

Hipertansif bozukluklar gebelikte maternal — fetal morbidite ve mortalitenin en
stk nedenlerindendir. Gebelige bagl hipertansif bozkluklar tiim gebeliklerin %5 -
10’unu etkilemektedir (11).

Preeklampsi  gelisimi  i¢in  tanimlanmis  ¢esitli  risk  faktorleri
bulunmaktadir. Onceki gebelikte PE dykiisii, diyabet, kronik hipertansiyon, obezite ve
cogul gebelikler bu risk faktorleri arasinda yer almaktadir. lkiz gebeliklerde PE
insidanst %8-20 arasinda degisirken, licliz gebeliklerde bu oran %12-34 olarak

bildirilmektedir (12).

Preeklampsinin  farkli  topluluklardaki goriilme sikliginda gdzlenen
degiskenlik, biiylik Ol¢iide cografi, sosyoekonomik, irksal ve cevresel faktorlerle

iliskilendirilmektedir(12).

Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) / Amerikan Kalp Dernegi (AHA) 2025
hipertansiyon kilavuzunda, gebelikte hipertansif bozukluklar asagidaki dort baglik

altinda smiflandirilmistir(13):



Tablo 1: Gebelikte Hipertansif Bozukluklarin Siiflamasi (AHA/ACC kilavuzu
2025)

Durum Tamim

Kronik hipertansiyon Gebelikten once veya <20. haftada tanili
hipertansion (HT).

Gestasyonel hipertansiyon (GHT) >20. haftada baslayan de novo HT;
proteiniiri/organ hasar1 yok

Preeklampsi Gestasyonel HT + proteiniiri veya organ
disfonksiyonu

Kronik hipertansiyon {izerine gelisen | Kronik HT zemininde preeklampsi

preeklampsi bulgularinin eklenmesi

2.2. PREEKLAMPSI

Preeklampsi, yalnizca gebelikte ortaya ¢ikan ve tiim gebeliklerin yaklasik %2—
8’inde izlenmektedir. PE, yiiksek maternal morbidite ve mortalite ile seyreden ve
siklikla FGR ile iliskilendirilen yaygin bir gebelik komplikasyonudur. Her yil diinya

genelinde yaklasik 50.000 anne 6liimiinden sorumludur (14).

PE, 6nceden normotansif bir kadinda 20. gebelik haftasindan sonra ortaya
¢ikan yeni baglangicli HT (=140/90 mmHg) ve proteiniiri (>300 mg/24 saat) ile
karakterize multisistemik bir bozukluk olarak tanimlanmistir. Ancak giincel ACOG
kilavuzlarina gore, tan1 koymak icin artik vazgegilmez bir kriter olarak

degerlendirilmemektedir (15).

2.2.1. Preeklampsi Tan1 Kriteri

The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOGQG)
kriterlerine gore PE tan1 kriteri (16):
1. Hipertansiyon (Tam icin zorunludur):

— Ilk defa 20.gebelik haftasindan sonra gelisen yeni baslangigli HT,



*  Sistolik Kan Basinci (SKB) > 140 mmHg ve/veya Diastolik Kan Basinci
(DKB) > 90 mmHg,

— Enaz4 saat ara ile yapilan iki ayr1 6l¢iimle dogrulanmalidir,

*  Alternatif olarak, tek bir 6l¢iimde SKB > 160 mmHg ve/veya DKB > 110

mmHg saptanmasi tani i¢in yeterlidir.

2.

Proteiniiri (Taniy1 destekleyici kriter):

e 24 saatlik idrarda > 300 mg protein atilimi, veya

e Spot idrarda protein/kreatinin oraninin > 0,3 mg/mg olmasi,

e Alternatif olarak, dipstick testinde > +2 protein pozitifligi (yalnizca diger

kantitatif yontemler mevcut degilse).

3.

Proteiniiri yoksa tamy1 destekleyen end-organ disfonksiyonlar:

(herhangi biri yeterlidir):

Renal yetmezlik: Bilinen bobrek hastaligi olmayan bir hastada serum
kreatinin diizeyinin > 1,1 mg/dL olmas1 veya bazal degere gore 2 kat artmasi
Trombositopeni: Trombosit sayisinin < 100.000/mm? olmasi

Karaciger fonksiyon bozuklugu: Karaciger enzimlerinde: Aspartat
Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT) normal ist sinirin 2
katindan fazla artis ve/veya tedaviye yanit vermeyen sag {ist
kadran/epigastrik agr1

Pulmoner 6dem

Santral sinir sistemi belirtileri: Yeni baslayan, tedaviye direncli bas agrisi,

gorme bozukluklari (bulanik gorme, gecici gorme kayb1 )

2.2.2. Preeklapmsi Siiflamasi

Preeklampsi, baslangic zamanina gore: <34. hafta (erken) ve >34. hafta

(geg) olmak tizere iki alt tipe ayrilir.

Erken baslangich PE (<34. hafta), diisik kalp debisi (cardiac
output) , ylksek total vaskiiler direng ve plasental invazyon defektleri ile
karakterize edilmistir. , maternal ve perinatal komplikasyon orani daha

yiiksektir.



— Geg baslangich PE ( >34. hafta ) ise yiiksek kalp debisi , diisiik periferik
direng¢ ve maternal kardiyometabolik yatkinliklarla iliskilidir (17, 18) .

Erken baglangic¢li PE | tiim olgularin yaklasik %5-20’sini olusturur ve siklikla
“plasental preeklampsi” olarak tanimlanir. Patogenezinde yetersiz trofoblast
invazyonu, anormal spiral arter transformasyonu ve plasental hipoperfiizyon rol oynar.

Genellikle FGR, siddetli hipertansiyon ve maternal organ disfonksiyonu ile seyreder.

Geg baslangighi PE , ise preeklampsi olgularinin yaklasik %80’ini olusturur ve
genellikle "maternal preeklampsi" olarak tanimlanir. Bu form, daha ¢ok anneye ait
predispozan faktorlerle iliskilidir; 6zellikle genetik yatkinlik, kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisii, metabolik sendrom ve artmis viicut kitle indeksi gibi maternal durumlar

etyolojide 6n plandadir (19).

Preeklampsi, klinik dzelliklerine gore:
ACOG’a gore : siddetli 6zellik gosteren ve siddetli 6zellik gostermeyen olarak
siniflandirilir (20).

) Siddetli 6zellik gostermeyen PE:

- SKB >140 mmHg ve/veya DKB >90 mmHg (en az 4 saat arayla
iki 6lgtimde)

- Proteiniiri: 24 saatlik idrarda >300 mg veya protein/kreatinin
orani >0.3

- Organ disfonksiyonu bulgusu yok

° Siddetli Preeklampsi:

SKB >160 mmHg ve/veya DKB >110 mmHg (en az 4 saat arayla iki 6lglimde)

Asagidaki bulgulardan en az biri:

. Trombosit sayis1 <100,000/uL

. Karaciger enzimlerinde (AST veya ALT) normalin 2 katindan fazla
artis

. Serum kreatinin >1.1 mg/dL veya bazal degerin 2 katindan fazla artis
. Pulmoner 6dem

. Yeni baglayan bag agris1 veya gérme bozukluklari

. Tedaviye yanit vermeyen sag iist kadran ve epigastrik agr1 (15, 20).



2.2.3. Preeklampsinin Insidansi, Epidemiyolojisi

Insidans1 ve Epidemiyolojisi
Preeklampsi, gebelikte maternal ve perinatal morbidite ile mortalitenin 6nde
gelen nedenlerinden biri olup, diinya genelinde gebeliklerin yaklasik %2 ila %10 unu

etkilemektedir (21).

Tablo 2: Maternal ve Paternal Etnik Kokenin Preeklampsi Riski Uzerindeki Etkisi
(22).

Etnik Koken Preeklampsi Oran1 | Odds Ratio (OR) | %95 Giiven
(%) Arali1
Afrika kokenli 5,2 1,41 1,25-1,62
anne
Latin kokenli anne | 4,0 0,90 0,84 — 0,97
Asya kokenli anne | 3,5 0,79 0,72 - 0,88
Asya kokenli baba | 3,2 0,76 0,68 — 0,85
Etnik koken - 1,13 1,02 -1,26
uyumsuzlugu

Preeklampsi insidansi:
. Geg baslangicli PE ( >34 0/7 hafta) insidans1 %2,7,
. Erken baslangicli PE (<34 0/7 hafta ) ise %0,3 olarak (23).
Maternal 6liim orani, erken baslangi¢lhi PE’de 100.000 dogumda 42 iken, ge¢
baslangi¢li formda 11,2 iken, PE olmayan kadinlarda bu oran 4,2’dir (23).

2.2.4. Preeklampsinin Risk Faktorleri

Preeklampsi riski, onceki gebeliginde PE Oykiisii olan kadinlarda yaklasik 7
kat, antifosfolipid antikor (AFA) pozitifliginde ise 10 kata kadar artmaktadir.

Cogul gebelik durumlarinda risk 3 kat artarken; pregestasyonel diyabet tanisini

alan gebelerde bu oran 4 kat artar.

Nulliparite, aile oykiisii ve yiiksek BMI gibi faktorlerde bu artis 2—3 kat
arasinda degismektedir (24, 25). Buna ek olarak, mevcut gebelikte fetal trizomi 13

saptanmasi da riski artiran belirgin faktorlerdir (26).



Tablo 3: Preeklampsi Risk Faktorleri

Preeklampsi Risk Faktorleri (25, 27, 28) .

Nulliparite

Cogul gebelik

Onceki gebelikte PE dykiisii

Kronik HT

Pregestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabet

Trombofili

Sistemik lupus eritematozus

Gebelik oncesi VKI >30

AFAS

Anne yas1 >40 veya <18 olmasi

Bobrek hastaligi

Yardimer iireme teknikleri (YUT)

Obstriiktif uyku apnesi

Onceki gebelikte FGR, abruptio plasentae veya intrauterin fetal dliim dykiisii

Erkek partnere baglh faktorler (yeni partner, sinirli sperm maruziyeti — bariyer,

yontemlerin kullanimi)

2.2.5. PREEKLAMPSININ ETIYOPATOGENEZI

Preeklampsinin kesin baslangic mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, multifaktdriyel bir etiyolojiye sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Patolojik mekanizmanin temelinde plasenta yer almaktadir. Uzun
zamandir One siirlilen hipotezlerden biri, PE nin gebeligin erken haftalarinda anne ile
fetiis arasindaki immiin uyumsuzluk sonucu ortaya ¢iktig1 yontindedir. PE gelisimi iki

asamal1 bir bozukluk modeliyle tanimlanmaktadir (29).



1.Asama — Preklinik Donem (Asemptomatik Evre) Plasental Disfonksiyon:
Gebeligin erken donemlerinde uterin duvarda gerceklesen anormal fetomaternal
immiin etkilesimler, trofoblast hiicrelerinin spiral arterlere invazyonunu
engellemektedir. Bu durum, spiral arterlerin fizyolojik olarak yeniden sekillenmesini
(remodeling) bozmakta ve sonucunda uteroplasental perfiizyonda yetersizlik meydana

gelmektedir (29) .

Yetersiz plasental perflizyon, intervilloz alanda kronik hipoksi veya hipoksi-
reoksijenasyon dongiileri ile sonuclanmakta; bu da oksidatif stresin artmasina,
plasental hiicrelerde apoptoz ve nekroz siireglerinin tetiklenmesine neden olmaktadir

(30).

2.Asama — Klinik Donem (Semptomatik Evre) Sistemik Maternal Yanit :
Plasentadan artan hiicresel dokiintiiler ile birlikte proinflamatuvar, anjiyojenik ve anti-
anjiyojenik mediatorlerin dengesiz sekilde salinimi, maternal vaskiiler ve immiin
sistem iizerinde toksik etki olusturur. Bu durum sistemik endotel disfonksiyonu ve
abartili inflamatuvar yanit ile sonuglanir. Bu evrede HT, proteiniiri ve organ

disfonksiyonlar1 gibi PE’nin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. (6, 29).

2.2.5.1. Plasentanin Anormal Gelisimi

Plasenta, fetal membranlar ve amniyotik siv1 ile birlikte, fetiisiin bliylime ve
gelisimini slirdiirebilmesi icin gerekli olan fizyolojik ortami saglayan bir organdir.
Ovulasyondan yaklagik on giin sonra trofoblast hiicrelerinin desidua tabakasina
invazyonu ile blastosistin uterin kaviteye yerlesimi saglanir ve plasenta olusumu
baslar. Zigottan gelisen matiir plasenta; yaklasik 22 cm capinda, ortalama 2,5 cm
kalinliginda ve yaklasik 500 gram agirliginda, diskoid yapida bir organ formundadir
31).

Normal gebelik siirecinde spiral arterlerde trofoblast invazyonuna bagl olarak
meydana gelen yapisal degisiklikler, damar ¢aplarinda genislemeye ve uteroplasental
kan akiminin artmasina neden olur. Ancak preeklamptik gebeliklerde bu fizyolojik
adaptasyon ya smirli diizeyde kalmakta ya da hi¢ ger¢ceklesmemektedir. Spiral

arterlerin dar kalmasi, plasental hipoperfiizyona yol agarak ilerleyen siirecte oksidatif



stres ve sistemik endotel disfonksiyonunu tetikler. Bu mekanizmalar, PE’ye 6zgii olan
proteintiiri , 6dem ve diger sistemik belirtilerin gelisiminde temel rol oynamaktadir.

(32).

Trofoblast invazyonu

ve spiral artelerin
doéniisumu

<8 hafta
Prematiir intervillloz
perfiizyon

\
9-11 hafta

Erken intervillloz
perfiizyon

Plasental
oksidatif

stres

Preeklampsi -

Sekil 1: Intervilloz dolasimm olusumu (33).

Gebeligin ilk 8 haftasinda spiral arterler sitotrofoblastlar tarafindan fizyolojik
olarak tikanir ve bu dénemde intervilloz boslukta perflizyon gergeklesmez. Dort hafta
igerisinde spiral arterler kademeli olarak agilir ve uteroplasental dolasim tesis edilir.
Trofoblast invazyonunun yetersiz kaldig1 olgularda spiral arterlerin agilmasi fizyolojik
zamanlamadan daha erken gergeklesir. Bu durum, gebeligin diisiikle sonlanmasina ya
da bozulmus plasental perflizyonun eslik ettigi bir siirecle devam ederek PE gelisimine

zemin hazirlar (33).

A) Spiral Arteriyollerin Anormal Yapilanmasi

Normal gebelikten farkli olarak, PE; gebeligin 8 ila 16. haftalar1 arasinda
gerceklesmesi gereken spiral arter invazyonunun immiinolojik mekanizmalarla
yetersiz kalmasi sonucu gelismektedir. Bu yetersiz invazyon, spiral arterlerin

fizyolojik yeniden yapilanmasini engelleyerek, yiiksek direngli dar liimenli kas tipi
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arterlerin, diisiik direncli ve genis limenli plasental damar yapilarina doniismesini
Onler. Sonug olarak, uteroplasental kan akimi giderek yetersiz hale gelir ve plasental
iskemi gelisir. Bu durum oksidatif stres, inflamasyon, apoptoz ve yapisal hasar

siireclerini tetikler.(15).

Gebelikte uteroplasental kan akimi belirgin sekilde artar ve bu artis, spiral
arterlerin trofoblastlar tarafindan invazyonu ve yeniden sekillenmesi ile saglanir. Bu
fizyolojik damar doniisiimiinlin yetersiz kaldigi durumlarda uteroplasental direng
yiiksek kalir. Sonug olarak, PE ve intrauterin biiyiime geriligi (IUGR) gibi gebelik
komplikasyonlar1 gelisebilir (34). Spiral arterlerin fizyolojik yeniden yapilanmasi,
gebeligin ilk trimesterinin sonlarinda baglamakta olup genellikle 18-20. gebelik
haftalarinda tamamlanmaktadir. Ancak trofoblast invazyonunun kesin olarak hangi

gebelik haftasinda sona erdigi net olarak belirlenememistir (35).

Yetersiz derin plasentasyon, maternal spiral arterlerin invazyonundaki
bozukluk sonucu uteroplasental perfiizyonun azalmasina yol agarak gesitli obstetrik
komplikasyonlara neden olabilir. Preeklampsi, IUGR, preterm eylem, ikinci trimester
fetal kayiplar1 ve ablasyo plasenta gibi gebelikle iliskili ciddi klinik tablolarla
iliskilendirilmistir. Dolayisiyla, derin trofoblast invazyonunun basarisizligi, bu

sendromlarin etiyopatogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir (36).
B) Plasental Hipoperfiizyon, Hipoksi Ve Iskemi :

Plasentanin fizyolojik olarak yeniden yapilanmasindaki bozukluklar,
uteroplasental hipoperfiizyonun temelini olusturur. Anormal spiral arter doniistimii
sonucunda, ilerleyen gebelik haftalarinda artan fetal kan akimi ihtiyacina yeterli
adaptasyon saglanamaz. Bu yetersiz adaptasyon, zamanla belirgin hipoperfiizyona ve

ilerleyen stirecte plasental iskemik hasara neden olabilir (37).

Preeklamptik  gebeliklerde, uteroplasental arterlerin = miyometriyal
segmentlerinde gelisen akut aterozis(arteriyol duvarindaki lipid yiikli hiicreler) erken
donemde endotel hasari, plazma si1zintis1, myointimal proliferasyon ve medial nekroz
ile baslar. Ilerleyen evrelerde lipit birikimi, makrofaj aktivasyonu ve fibrin birikimiyle

birlikte damar liimeninde tromboz ve hemoraji gibi komplikasyonlar gelisebilir (38).
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C) Desidualizasyon Kusuru

Yapilan baz1 aragtirmalar, yetersiz desidualizasyonun sitotrofoblast
invazyonunu engelleyerek spiral arterlerin fizyolojik doniistimiinii engelledigini ileri
stirmektedir. Koryonik villus 6rneklerine dayanan mikrodizi analizleri, bu bozuklugun
erken baslangi¢li preeklampsi ile molekiiler diizeyde anlamli bir iliskisi oldugunu
ortaya koymustur. Bu veriler, preeklampsinin etiyopatogenezinde endometriyal

olgunlagmanin (desidualizasyon) kritik rol oynadigin1 gostermektedir (39).

2.2.5.2. Iimmiinolojik Faktorler

Preeklampsi, otoimmiin bir hastalik olarak siniflandirilmasa da, patogenezinde
otoimmiin reaksiyonlar1 andiran immiinolojik diizensizliklerin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle, hastaligin bazi klinik ve laboratuvar 6zellikleri, graft-
versus-host  hastaliginda (GVHD) gozlenen immiin yanitlarla benzerlik
gostermektedir. Bu benzerlik, PE’de maternal-fetal immiin toleransin bozulmasinin,

hastalik seyrinde etkili olabilecegine isaret etmektedir (40).

Implantasyon sirasinda , ekstravillz trofoblast (EVT) hiicreleri spiral arterlere
invaze olurken, decidua bazaliste yogun olarak bulunan dogal oldiriicii (NK)
hiicrelerle yakin etkilesim kurar. Bu hiicrelerin temel islevi, spiral arterlerin duvarlarini
doniistiirerek fetusa yeterli diizeyde kan akimimi saglamaktir. EVT hiicreleri, Insan
Lokosit Antijenleri (HLA-C, HLA-E ve HLA-G) olmak {izere alisilmadik bir HLA
siif [ molekiil kombinasyonu sergiler. Bu NK hiicreleri, EVT hiicrelerinin ifade ettigi
HLA smif I molekiillerini taniyan spesifik reseptorler araciligiyla implantasyon

stirecinin immiinolojik diizenlenmesinde kritik rol oynar (41).

Preeklampsinin patogenezinde immiinolojik faktorlerin rolii, paternal

antijenlere kars1 gelisen maternal toleransla iliskilendirilmistir (42).

Nulliparite, gebelikler arasinda partner degisikligi, uzun intergebelik aralik,
bariyer kontraseptif yontem kullanimi, ayni sperm dondérii ile gergeklestirilen in vitro

fertilizasyonun ilk siklusu veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ile gebelik elde
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edilmesi gibi durumlar; paternal antijenlere maruziyetin sinirli olmasi nedeniyle PE

gelisimi agisindan artmis risk ile iliskilendirilmektedir.

Ozellikle oosit donasyonu ile gebe kalan kadinlarda PE insidansinin, diger
YUT ile gebe kalanlara kiyasla iki kat, spontan yol ile gebe kalanlara kiyasla ise
yaklagik dort kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu veriler , maternal-fetal
immiintolerans bozuklugunun PE gelisiminde etkili olabilecegini desteklemektedir

(43).

2.2.5.3. Sistemik Endotel Disfonksiyonu

Stres altindaki sinsityotrofoblast, maternal dolasima proinflamatuar sitokinler,
ekzomlar, anti-anjiyojenik ajanlar ve hiicre serbest fetal Deoksiriboniikleik Asid
(FMF) gibi bircok biyolojik faktorii salgilar. Bu mediyatorler, maternal endotel

fonksiyonunu bozarak sistemik inflamatuar yanita yol agar (44).
Endotel Hiicre Aktivasyonu

Maternal dolasimda bulunan 16kositlerin asir1 aktivasyonu da endotel hiicre

fonksiyon bozukluguna neden olabilir [45].

Tiimor nekrozis faktor (TNF) -a,interlokinler (IL) gibi sitokinler, PE’ye neden
olan oksidatif stresle iligkili olabilir [46].

Saglam endotelin antikoagiilan etkisi mevcuttur. Sistemik nitrik oksit (NO)
salinim1 olur bu da vaskiiler diiz kaslarin agonistlere yanitini azaltir. Hasarli endotelde

daha az NO salgilanir ve koagiilasyon ve vazopressor duyarlilig: artar [47].

2.2.5.4. Genetik Faktorler

Onceki gebelikte PE tanis alan kadinlarda , sonraki gebelikte PE gelisme riski
7 kat artmistir (24).

Bir kohort c¢aligmasinda, preeklamptik gebeliklerden dogan bireylerin
cocuklarinda PE riskinin arttig1 gosterilmis; bu artis erkeklerde 2,1 kat, kadinlarda ise
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3,3 kat olarak saptanmistir. Bulgular, preeklampsinin hem maternal hem de paternal

genetik gecis gosterebilecegini diisiindliirmektedir (45).

Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalar1 (GWAS), PE’ye genetik yatkinlik
acisindan bazi kromozomal bolgelerle (2p, 2q, 4p, 7p, 9p, 10q, 11q, 22q) anlamli iliski
saptamig olsa da, bu bulgular sonraki arastirmalarda tutarlilikla dogrulanamamistir.
Bulgular, hastaligin ¢ok faktorlii ve poligenik bir kalittm modeli ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir (46).

PE tanis1 alan kadinlarda, kiz kardeslerinde PE Gykiisiiniin goriilme olasiligi,

PE olmayan kadinlara kiyasla 2,3 kat daha fazladir (47).

Coziiniir Fms benzeri Tirozin Tinaz-1(sFlt-1) geni, antianjiyojenik bir madde
olup 13. kromozomda bulunmaktadir. Trizomi 13 fetiisii tasiyan gebelerde, 13q12
kromozomundaki sFlt-1 geninin fazlaligina bagli olarak dolasimdaki sFlt-1
diizeylerinin arttig1, PIGF diizeylerinin azaldig1 ve sFlt-1/PIGF oraninin yiikseldigi
gosterilmistir. Bu durum, preeklampsi gelisim riskini artiran dnemli bir mekanizma

olarak degerlendirilmistir (48, 49).

Preeklampsi 0ykiisii olan annelerin kiz cocuklarinda preeklampsi gelisme riski
%20 ila %40 arasinda degisirken, bu oran kiz kardeslerde yaklasik %11, tek veya ¢ift
yumurta ikizlerinde ise %22 ila %47 arasinda Dbildirilmektedir  (50).
Daha once farkli bir partnerle preeklampsiyle sonuglanan bir gebelige sahip bir
erkekten gebe kalan kadinlarda preeklampsi gelisme riski 1,8 kat artmistir. Bu durum,

hastaligin gelisiminde paternal bir katki olabilecegini diigiindlirmektedir (51).

2.2.5.5. Cevresel ve Maternal Sebepler

Obezite, dislipidemi, diyabet ve HT, preeklampsi gelisimi agisindan bagimsiz
risk faktorlerlerdir (52). Insiilin direnci, yaygin endotel disfonksiyonu ve artmis
sistemik inflamatuar yanit ile karakterize olan PE, uzun vadede miyokard enfarktiisii,
inme ve kardiyovaskiiler mortalite gibi hastaliklarla ortak metabolik risk profiline
sahiptir. Yiiksek serum trigliserit diizeylerinin PE gelisimiyle iliskili oldugunu ve bu

artisin hastaligin baslangicindan once ortaya ¢iktigini gostermistir (53).
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Metabolik risk faktorlerini hedef alan miidahalelerin hem kardiyovaskiiler
hastaliklari, hem de preeklampsi riskini de azaltabilecegi gosterilmistir. Profilaktik
amacla oOnerilen diisiik doz aspirin, PE riskini yaklasik %10 oraninda azaltmaktadir

(54).

Diyet ve yasam tarzina yonelik miidahaleler, gebelikte kilo artisin1 azaltmada
etkili olup, PE ve gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gibi diger olumsuz gebelik

sonuglarini azaltma potansiyeline sahiptir (55).

Norveg’te 23.000 kadini igeren bir ¢aligmada, sebze, bitkisel yag, lif ve meyve
acisindan zengin bir diyetle beslenen kadinlarda, islenmis et, tuzlu atigtirmaliklar ve
sekerli igecekleri fazla tiiketen kadinlara kiyasla PE riskinin {igte bir oraninda azaldigi

bildirilmistir(56) .
Obez kadinlarda PE riski normal kilolu kadinlara gore 2.9 kat artmistir(57) .

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 6zellikle diisiik kalsiyum diyeti olan yiiksek

riskli popiilasyondaki hamile kadinlara kalsiyum takviyesi yapilmasini 6nermistir.

D vitamini, kemik ve kas metabolizmasinin diizenlenmesinde, kalsiyum ve
fosfat emiliminde yer alir. PE’nin Onlenmesinde D vitamini takviyesinin yarari

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

2.2.6. Preeklampsinin Komplikasyonlar:

Preeklampsi, erken tani ve uygun tedavi saglanmadiginda ciddi maternal ve
fetal komplikasyonlara yol agabilen, yiiksek riskli obstetrik bir durumdur. Olast feto-
maternal komplikasyonlar Tablo 5’te 6zetlenmistir (16, 58, 59).
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Tablo 4: Preeklampsi komplikasyonlari

Fetal (Perinatal) Komplikasyonlar:

Maternal Komplikasyonlar:

Fetal gelisim kisithilig1 (FGR)

Ablasyo plasenta

Preterm Dogum

Eklampsi

Fetal Distres

HELLP Sendrom

Oligohidroamniyoz

Yaygin intravaskiiler koagiilopati (DIC)

Nekrotizan enterokolit (NEK)

Karaciger Hematomu, Hepatik

yetmezlik

Respiratuvar distres sendromu (RDS)

Pulmoner 6dem

Intraventrikiiler hemoraji

Retinal dekolman, Kortikal korliik

Diistik Apgar Skoru

Akut renal tubuler nekroz, Renal

yetmezlik

Yenidogan Yogun Bakim Ihtiyaci

Serebral 6dem, kanama

Perinatal Mortalite

Maternal 6lim

OAKB=DKB + (SKB-DKB ) /3

2.2.7. Preeklampsinin Ongoriilmesi

Fetal Medicine Foundation (FMF) tarafindan gelistirilen ve 1140 ila 14+1

gebelik haftalar1 arasinda kullanilan ¢evrimici PE risk hesaplayicisi, birinci

trimesterde PE ongoriisiinde en yaygin kullanilan kapsamli araglardan biridir. Bu

hesaplayici, asagidaki bilesenlerin birlesimini esas alir:

e Maternal o6zellikler: Kadinin tibbi ve obstetrik dykiisii ile fizik muayene

bulgular1 degerlendirilir. FMF 6nceki gebelikte PE gelismemesi gibi koruyucu

faktorleri de gz ontlinde bulundurmasidir.

o Biyofiziksel dl¢iimler: Ortalama uterin arter pulsatilite indeksi (UtA-PI)

ve/veya ortalama arter kan basinc1 (OAKB) degerleri kullanilir.

e Biyokimyasal belirtecler: Plasental biiyiime faktorii (P1GF) veya mevcut

degilse gebelikle iliskili plazma proteini A (PAPP-A) degerlendirilir.
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Ancak yalnizca PAPP-A ile yapilan analizler, erken PE’y1 6ngérmede daha

diisiik basar1 saglar (60).

Maternal Kan Basinci Olciimleri ile Ongorii:

Ortalama Arter Kan Basinc1 (OAKB) = Diastolik Kan Basinc1 +(Sistolik Kan

Basinci-Diastolik Kan Basinci) /3 formiilii ile hesaplanir.
Normal OAKB: 70-100 mm Hg

Bir ¢alismada, yalnizca maternal risk faktorlerine dayali tarama ile %47 olan
erken baslangi¢li PE’yi 6ngérme orani, OAKB nin eklenmesiyle %76’ya yiikselmistir.
Bu bulgu, kan basinci Ol¢limlerinin, birinci trimester tarama modellerine entegre

edilerek PE risk siniflamasinda klinik degeri artirabilecegini gostermektedir (61) (62).

Son yillarda PE’yi gebeligin erken donemlerinde dngdérmeye yonelik cesitli

modeller gelistirilmistir.

Uterin arter pulsatilite indeksi (PI), OAKB ., PAPP-A ve plasental biiyiime

faktorii_ (PIGF) diizeylerinin MoM (medianin kat1) cinsinden o6l¢iimleri Bayes

teoremi ile analiz edilerek, PE’ ye bagli dogum haftas: siirekli bir degisken olarak ele

alinmis ve bir survival time modeli olusturulmustur.

Calismaya dahil edilen 58.884 tekil gebelikten 1.426’sinda (% 2,4) PE
gelismistir. Bulgular, UtA-PI, OAKB, PAPP-A ve PIGF MoM degerlerinin dogum
haftas: ile dogrusal iliski gosterdigini ve bu sapmalarin 6zellikle erken baslangich
PE’de daha belirgin oldugunu ortaya koymustur. Gelistirilen model, 34. gebelik
haftasindan 6nce dogum gerektiren PE olgularinin %96’sin1, tim PE olgularinin ise
%54’tinti, %10 yanlis pozitiflik oramiyla saptayabilmistir. Bu veriler, birinci
trimesterde uygulanan kombine tarama modellerinin 6zellikle erken bagslangich

PE’nin 6ngoriisiinde yiiksek etkinlik sundugunu gostermektedir (63).

PE gelisiminde rol oynayan anjiyojenik dengesizlik, 6zellikle dolagimdaki sFlt-
1 artis1 ve PIGF azalmas: ile karakterizedir. Gebelik boyunca yapilan 6l¢timler, bu

biyobelirteglerin seviyelerindeki degisimlerin, klinik belirtilerden haftalar 6nce sFlt-1
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seviyesi, PE baglangicindan yaklasik 5 hafta 6nce basladigini ve PE riskini 6ngdrmede
potansiyel tasidigini gostermektedir. Erken donemde saptanan bu anjiyojenik
belirtecler, 6zellikle yiiksek riskli gebelerde erken tam1 ve hedefe yonelik izlem

acisindan umut verici goriinmektedir (64).

Plasenta, gebelik boyunca pro-anjiyogenik (PIGF) ve anti-anjiyogenik (sFlt-1)
faktorler iireterek maternal vaskiiler uyumu saglar. Preeklampside artan sFlt-1 ve
azalan PIGF diizeyleri, anjiyogenezis yetersizligi ve endotel disfonksiyonuna yol agar.
sF1t-1/PIGF oranmin yiiksekligi, dolasimdaki anjiyojenik dengesizligi yansitir ve
hastalik siddeti ile iligkilidir (65).

sEng, TGF-B sinyal yolunu inhibe ederek endotelyal disfonksiyona yol agar.
Erken baslangicl ve agir preeklampsi olgularinda diizeyleri artar ve hastalik siddeti ile

pozitif korelasyon gosterir(66).

Uterin Arter Pulsatilite indeksinin (UtA-PI) Olciimii:

Preeklampsinin erken Ongoriisiine yonelik birinci trimester taramalarinda,
UtA-PI o6l¢iilmesi, plasentasyonun invazyon derecesine dair dolayli bilgi saglamasi

acisindan 6nemli bir parametredir.

Bu 6l¢iim, bas-popo mesafesi (CRL) 42—84 mm arasinda oldugu, gebeligin
11+0 ile 13+6. haftalar1 arasindaki donemde transabdominal ultrasonografi ile
gerceklestirilmelidir. Gestasyonel yas, fetal CRL 6l¢iimiine dayanarak kesin olarak

belirlenmelidir.

Sag ve sol uterin arterlerin ortalama UtA-PI degeri esas alinir.  UtA-PI

Ozellikle erken baslangicli PE riskinin belirlenmesinde, maternal Ozellikler ve

bivokimyasal parametrelerle  birlikte  degerlendirildiginde  Ongoérii  glicinii

artirmaktadir.

UtA-PI artmis vaskiiler direng, PE’nin klinik seyri ve siddeti ile anlamli bir
iliski gostermektedir. Uteroplasental perfiizyonun degerlendirilmesinde invaziv

olmayan ve giivenilir bir tarama araci olarak kullanilmaktadir (46).
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Sekil 2: Uterin Arterin Doppler: Gebeligin birinci trimesterinde uterin arterin
internal os dlizeyinde goriintiilenmesi (solda) ve uterin arter Doppler incelemesine ait

karakteristik dalga formlarinin elde edilmesi (46).

Birinci trimesterde dlgiilen UtA-PI, erken baslangiclh preeklampsi
Ongoriistinde 6nemlidir. Birinci trimesterde %90 persentil altinda saptanan anormal
UtA-PI degerleri, meta-analizlere gore, %8 yalanci pozitiflik oraniyla erken
baslangi¢li PE olgularinin %48’ini ve ge¢ baslangi¢li PE olgularin %26’sin1
Oongorebilmektedir (46).

PAPP-A ve Preeklampsi Ongoriisii:

PAPP-A, plasental gelisim ve trofoblast proliferasyonunda rol alan bir insulin-
benzeri biiyiime faktorlerine (IGF) bagh metalloproteinazdir. Maternal serumda <S5.
persentilde (<0,4 MoM) saptanan diisiik diizeyler, preeklampsi riskini yaklasik iki kat
artirsa da duyarlilig: diisiiktiir. Bu nedenle PAPP-A genellikle diger biyokimyasal ve
biyofiziksel parametrelerle birlikte 6ngorii modellerinde kullanilmaktadir (67). Fakat

tek basina kullanimi1 tanisal dogruluk agisindan sinirli kalmaktadir (46).

Anjivojenik Belirtecler (sFlt-1, PIGF, sEng) ile Ongorii:

PIGF/sEng oram ve egimi, erken baslangichi PE icin giiclii bir ongorii
potansiyeline sahiptir. Bu parametreler, yiliksek pozitif olasilik oranlar1 ve diisiik
negatif olasilik oranlartyla, 6zellikle yiiksek riskli gebelerde etkili bir tarama araci

olarak 6ne ¢ikmaktadir (68).

Serbest fetal DNA (cfDNA)

Gebeligin erken donemlerinde maternal dolasimda artmis cffDNA

diizeylerinin,  Ozellikle erken baslangich veya agiwr PE ile iliskili
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bulunmustur. Sistematik bir derlemede yer alan ¢aligmalarin biiyiik ¢cogunlugu, PE

tanist almadan 6nce cffDNA diizeylerinde anlamli bir artis oldugunu bildirmistir (69).

Urik asit:

Yapilan ¢alismalar, gebelikte artmis serum iirik asit diizeylerinin PE gelisimi
ve buna bagli maternal-fetal komplikasyonlarla anlamli iliski gosterdigini ortaya
koymaktadir. Ayrica gestasyonel yasa gore kiigiik (SGA) dogum i¢in de 6ngoriicii
olup, PE taramasinda giivenilir bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedi (70).

2.3. SPARCL-1

2.3.1. SPARCL-1’in Molekiiler Ozellikleri

Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine-Like-1 (SPARCL-1), insan
genomunda 4q22-25 bolgesinde yer alan ve SPARC protein ailesine yapisal benzerlik
gosteren bir gendir. Ug ana yapisal domenden olusur: N-terminal asidik bélge,
follistatin-benzeri (FS), domain ve ekstraselliller kalsiyum baglayic1 (EC)
domain. SPARCL-1, FS domaininde %56, EC domaininde ise %63 oraninda yapisal
homoloji gostermektedir. Bu yapisal benzerlik, SPARCL-1’in hiicre adezyonu ve

proliferasyonu gibi biyolojik siireglerde rol alabilecegini diisiindiirmektedir (71).

FS EC

(aa 52-132) (aa 133-285)

56% 63%
FS EC

(aa 419-499) (aa 496-648)

Sekil 3: SPARC ile SPARCL-1 arasindaki yapisal homologluk (Sekildeki ilgili
renklerin Ortiismesiyle acikca goriilmektedir. Yapisal alanlarin altinda karsilik gelen

amino asit sayilar1 belirtilmistir) (71).
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SPARCL-1, ekstraselliiler matrikse bagli, sekrete edilen bir glikoprotein olup
"matrikiiler proteinler" sinifinda yer almaktadir. Hiicre dis1 sinyal iletimi, adezyon,
migrasyon ve proliferasyonda rol oynar; vaskiiler stabiliteyi destekler ve apoptozu
inhibe eder. Delta-Benzeri Ligand 4/ Notch Homolog 1 , (DLL4/NOTCHI1 )sinyal
ekseni iizerindeki diizenleyici etkisi araciligiyla endotel hiicre fonksiyonlarini

degistirdigi ve PE’nin gelisim siirecine katki saglayabilecegi diistiniilmektedir(72).

Viicutta birgok dokuda yaygin olarak eksprese edilen SPARCL-1’in, prostat,
over ve kolorektal kanser gibi bazi malignitelerde ekspresyonunun azaldig
bildirilmigtir. Bu bulgu, SPARCL-1’in olast tiimor baskilayict gen roliinii
desteklemektedir (71).

Deneysel ¢aligsmalar, SPARCL-1'in yoklugunda damar ge¢irgenliginin artt131,
vaskiiler yapmin zayifladigt ve buna baghh olarak enflamatuvar hiicre

infiltrasyonunun kolaylastig1 gosterilmistir (73).

Fizyolojik kosullarda SPARCL-1, endotel hiicre adezyon komplekslerini
destekleyerek paraselliiler gecisi azaltir ve vaskiller gegirgenligi diizenler.
Inflamasyon, doku hasar1 veya diger patolojik durumlarda SPARCL-1 diizeylerindeki
azalma, endotelyal bariyerin bozulmasina ve damar disina sivi ve hiicre gegisini

kolaylastirabilir (73).

SPARCL-1, damar bitiinliigiiniin korunmasinin yam sira inflamatuvar
medyatorlerin endotel bariyerini agsmasini sinirlayarak proinflamatuvar yanitlarin
diizenlenmesinde rol oynar. Bu 6zelligiyle immiin dengenin saglanmas1 ve damar igi—
dis1 gegirgenlik kontroliinlin  siirdiiriilmesinde 6nemli bir diizenleyici olarak

degerlendirilir (73).

Kolorektal karsinom modellerinde SPARCL-1’in, damar biitiinligiinii
desteklemenin yani sira duragan endotel hiicrelerinde proliferasyonu baskiladig: ve

tiimdr mikrosisteminde anjiyogenezi inhibe ettigi gosterilmistir(73).

Normal kolon dokusu ve Thl-dominant timér mikros cevresinde duragan
damarlarin belirteci olan SPARCL-1, bu fenotipin olusumuna katki saglayarak damar

morfogenezini ve yapisal biitiinliigii diizenler. Bu 6zellikleriyle yalnizca onkolojik
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streclerde  degil, vaskiiler disfonksiyonun eslik ettigi PE gibi gebelik
komplikasyonlarinda da biyolojik 6nem tasimakta; ayrica inflamatuvar barsak

hastaliklarinda damara yonelik terapdtik hedef olarak potansiyel barindirmaktadir(73).

2.3.2. SPARCLY’in inflamatuvar hastalhiklardaki rolii

TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler, hiicreler aras1 baglanti
proteinlerini parcalayarak endotel bariyerini zayiflatir ve vaskiiler gegirgenligi artirir.
Niikleer faktor kappa-B (NF-xB) ise vaskiiler inflamasyonun baglica diizenleyicisi
olarak bu siirecleri destekler. Endotel bariyerinin bozulmasi, hiicreler arasi
baglantilarin kaybi ve damar gegirgenliginin artis1 gibi siliregler, SPARCL-1’in
fizyolojik roliiyle (endotel stabilitesini koruyucu etkisi) drtiisen patomekanizmalardir

(74).

COVID-19, hastalarindan elde edilen akciger endotel hiicrelerinde SPARCL-
1 ekspresyonunun saglikli bireylere gore belirgin sekilde arttigi, 6zellikle 6liimciil
olgularda plazmada dolasan SPARCL-1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu durum, SPARCL-1’in siddetli viral pndmonilerde potansiyel
bir prognoz belirteci ve hiperinflamasyonun kontroliinde terapétik hedef olabilecegini

diistindiirmektedir (74).

Fare modellerinde, influenza kaynakli akciger hasar1 sonrasinda kapiller
endotel hiicrelerinde SPARCL-1 ekspresyonunun belirgin
arttig1 gosterilmistir. SPARCL-1’in endotel kaynakli ekspresyonu, proinflamatuvar
MI-benzeri makrofaj aktivasyonunu artirarak akciger inflamasyonunu ve doku

hasarmi siddetlendirmektedir.

Endotel hiicrelerine 6zgii SPARCL-1 geninin silinmesi ise, proinflamatuvar
sitokinlerin diizeylerini azaltmis, inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu baskilamis ve
enfeksiyonun klinik siddetini hafifletmistir. Bu veriler, SPARCL-1’in viral
pnomonide prognostik biyobelirteg ve terapotik hedef olma potansiyelini

desteklemektedir (74).

SPARCL-1 ekspresyonunun Kolorektal kanser olgularinda normal mukozaya

gore anlamli sekilde azaldig1 gézlendi . Diisiik SPARCLI ekspresyonu olan hastalarda
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lenf nodu metastazi, derin invazyon ve kotii diferansiyasyon orani daha yiiksek

bulundu.

Diisiik SPARCL-1 ekspresyonunun genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz
sagkalim (DFS) agisindan kotii prognozla iligkili oldugu gosterildi . Ayn1 zamanda
SPARCL-1 kolorektal kanser hastalarinda sagkalimi 6ngérmede bagimsiz bir belirteg
olabilecegini ortaya koymaktadir (75).

2.3.3. SPARCL-1’in Ateroskleroz ile Olas Iliskisi

Ateroskleroz ve HT gibi endotel disfonksiyonu ile iligkili hastaliklarda
SPARCL-1 diizeylerinin azalmasi, bu proteinin vaskiiler homeostazda koruyucu rol

oynayabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, SPARCL-1’in aterosklerotik siire¢lerde

terapotik hedef olarak degerlendirilme potansiyeli bulunmaktadir (71) .

Myoblast Myotube
BMP: Kemik morfojenetik proteini
Sekil 4: SPARCL-1, hiicre farklilasmasint BMP/TGF-3 yolu iizerinden etkisi (76).

2.3.4. SPARCL-1’in Pulmoner hipertansiyonda Olasi iliskisi

Pulmoner hipertansiyon (PHT) hastalarinda yapilan aragtirmalarda, SPARCL-
1 diizeylerinin sag ventrikiiliin maladaptif yeniden yapilanma stireciyle iligkili olarak
anlamli sekilde yiikseldigi saptanmustir. Ozellikle diisiik Trikiispit Aniil Diizleminin
Sistolik Deplasmani)/ Pulmoner Arter Sistolik Basinci (TAPSE/PASP) orani ile
negatif korelasyon gdstermesi, bu proteinin sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunun
biyokimyasal bir gostergesi olabilecegini diistindliirmektedir. Bu bulgular, SPARCL-
1’in sag ventrikiil disfonksiyonunun erken tanisinda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (77).
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2.3.5. SPARCL-1'in Trofoblast Invazyonunu Baskilayici Etkisi

SPARCL-1’in plasental fizyoloji {izerindeki diizenleyici etkileri, 6zellikle
trofoblast hiicre davraniglar1 tizerinden belirginlesmektedir. Normal gebelikte diisiik
diizeyde eksprese edilen bu molekiiliin, patolojik durumlarda artis gosterdigi ve
trofoblast proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonunu baskiladigi gosterilmistir. Bu
baglamda, SPARCL-1’in, PE gibi trofoblastik invazyonun bozuldugu gebelik

komplikasyonlarinda rol oynayabilecegi 6ne stiriilmektedir (9).

Spontan diisiikk olgularinda villoz dokularda SPARCL-1 ekspresyonunun
arttigt gosterilmistir. Trofoblast hiicrelerinde SPARCL-1’in asir1 ekspresyonu,
migrasyon ve invazyonu azaltmakta; Epitel-mezenkimal gecis (EMT) ile iliskili
molekiiler belirteclerin diizenlenmesi yoluyla bu siire¢leri baskilamaktadir. Bu etkiler,
extracellular signal-regulated kinase ERK/AP-1 sinyal yolunun inhibisyonu ile
iligkilendirilmistir. Bu durum, SPARCL-1’in embriyo implantasyonu ve plasental
gelisimi olumsuz etkileyerek spontan diisiik patogenezine katkida bulunabilecegini

diistindiirmektedir (9).
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3. GEREC VE YONTEM

Hastanemiz etik kurulundan 13/01/2025 tarihli E-48670771-514.99-
265566047 sayili onay alindi. Hastanemiz Tipta Uzmanlik Etik Kurulundan
16/01/2025 tarihli 18 nolu toplantida Tipta Uzmanlik Etik Kurulu (TUEK) onayi
alind1. Tiim calisma siireci Helsinki Deklarasyonu Iyi Klinik Uygulama Ilkeleri'ne
uygun olarak yiirtitiildi. Calismamizda herhangi bir kisi, kurum veya kurulus ile ¢ikar

catigsmasi bulunmamaktadir.

Calismamiz Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi ile Perinatoloji Poliklinigi’nde yiiriitiildi. Yiriitiilen arastirma,
24/01/2025 ile 24/07/2025 tarihleri arasinda, tek merkezli, prospektif gozlemsel bir
calismadir. Amacimiz erken baslangigli preeklampsi, geg baslangicli preeklampsi ve
benzer Ozellikteki normotansif gebeler arasinda serum SPACRL-1 diizeyini
karsilastirarak hastalik ile iliskisini anlamaktir. Calismaya katilan tiim goniilliilere

bilgilendirilmis, goniillu onam formu okutularak , onamlar1 alinmustir.

Arastirmaya hastanemizin dogumhane acil servisi ve perinatoloji poliklinigine
bagvuran, 18-45 yas araliginda, tekil gebelik olan ve ACOG (Amerikan Jinekoloji ve
Obstetrik Dernegi) 2020 tani kriterlerini karsilayan hastalar dahil edildi. Preeklampsi
tanisi, 20. gebelik haftasindan sonra en az 4 saat arayla yapilan iki 6lgiimde sistolik
>140 mmHg veya diyastolik >90 mmHg kan basinci saptanmasi ve buna proteiniiri ya
da trombositopeni (platelet sayisinin 100,000 x109/L den az olmasi), karaciger enzim
yiiksekligi (AST veya ALT iki kat1 veya daha fazla yiikselmesi) , bobrek fonksiyon
bozuklugu (serum kreatinin konsantrasyonu 1,1 mg/dL'den fazla ), pulmoner 6dem

veya yeni baglayan norolojik semptomlardan en az birinin eslik etmesi ile konuldu.

Hastanemize basvuran 24-41 gebelik haftalari arasinda , 18-45 yas araliginda
olan toplamda 89 gebe ¢alismamiza dahil edildi. Gebeler dort sekilde gruplandirildi.
Gruplar 24 erken baslangich preeklampsi, 24 ge¢ baslangich preeklampsi, <34 hafta
21 normotansif saglikli gebe , >34 hafta 20 normotansif saglikli gebeden

olusmaktadir.
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Calismaya dahil edilme kriterleri:
. >18 yag veya <45 yas gebeler
. Tekil gebelik

o Fetal yapisal ve kromozomal anomali olmamast
o Maternal kronik hastalik 6ykiisii bulunmamasi
. Gebelik oncesi hipertansiyon tanisi almayan ve ilk tansiyon yiiksekligi

20. gebelik haftasindan sonra ¢ikan gebeler

o Preeklampsi tanist ve siddeti ACOG 2019 kilavuzu kriterlerine gore
uygun gebeler
o Dogumu ve dogum sonrasi takibi klinigimizde olan gebeler

Kontrol grubu; yas, gravida, parite ve abort sayilar1 calisma gruplar ile
uyumlu, normotansif, tekil gebeligi olan ve tam idrar tetkikinde proteiniirisi

bulunmayan 41 gebeden olusturuldu.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e <18 yas veya >45 yas gebeler

e Cogul gebelikler

e Fetal kromozomal veya yapisal anomali varlig

e Preeklampsi disinda gebelige bagh diger hastaligi olanlar (GDM,
Kolestaz, HELLP sendrom)

e gibi)

e Maternal kronik hastalik (6rnegin hipertansiyon, diyabet, hipo-
hipertiroidi vb. )

e (Caligma kriterlerine uymasma ragmen kendi istegiyle calismadan

ayrilmak isteyen gebeler
e Takipleri hastanemizde tamamlanan kayitlarda eksiklik olan hastalar

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri; yas,
viicut kitle indeksi (VKI), gebelik haftasi, gravida, parite ve abortus sayilari
kaydedildi. Viicut kitle indeksi, kilo (kg) 6l¢limiiniin boyun (m) karesine bdliinmesiyle
hesaplandi. Gebelik haftasi, katilimcilarin son adet tarihinin (SAT) ilk giliniine gore
belirlendi; SAT 11 bilmeyen olgularda ise ilk trimester ultrasonografisinde Ol¢iilen

crown—rump length (CRL) degerine gore giinleme yapildi. Tiim antropometrik ve
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obstetrik dl¢iimler, standart prosediirlere uygun sekilde, ayni1 klinik ekip tarafindan ve

kalibre edilmis cihazlarla gergeklestirildi.

Klinik degerlendirme ve laboratuvar bulgulari; tam1 anindaki sistolik ve
diyastolik kan basinci ile ortalama arter
basinc1 (OAKB)=(2xDKB+SKB)/3(OAKB)=(2xDKB+SKB)/3 formiilii kullanilarak
hesaplandi. Ayrica hemogram (HGB), trombosit (PLT) sayisi, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH), kan iire, kreatinin
(Cr), total protein, albiimin, iirik asit diizeyleri, koagiilasyon testleri (APTT, INR), tam
idrar tetkiki ( TIT) ve serum SPARCL-1 degerleri kaydedildi. Ayrica dogum haftasi,
yenidogan dogum agirligi, APGAR skorlar1 ve neonatal yogun bakim gereksinimi gibi

obstetrik ve neonatal sonuglar da kayit altina alindi.

Kan basinci degerlendirmesinde, Avrupa Hipertansiyon Dernegi ve Avrupa
Kardiyoloji Dernegi’nin 2013 yilinda yayimladigi “Arteriyel Hipertansiyon Y dnetimi
Kilavuzu” (2013 ESH/ESC) referans alinmistir. Tiim katilimcilarin 6l¢timleri, bu
kilavuzda tanimlanan standart prosediirlere uygun sekilde gerceklestirilmistir.
Katilimcilarin kan basinglari, en az 10 dakikalik istirahatin ardindan, oturur

pozisyonda ve kol kalp hizasinda olacak sekilde brakiyal arterden 6l¢iildii.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin kan 6rnekleri ve tam idrar tetkiki bagvuru
aninda alindi. Kan alma islemi igin biitiin katilimcilarin 6nce antekubital bolgeleri
alkollii pamuk ile silindi. Yaklagik 10 cc vendz kan alindi. Hemogram (mor kapakl),
biyokimya (sar1 kapakli tiip) tliplerine ve SPARCL-1 bakilmas: i¢in yaklagik 5 cc
vendz kan sar1 kapakli biyokimya tiipiine alindi. Alinan ek kan ornekleri, oda
sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi
laboratuvarinda 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Serum Ornekleri eppendorf
tiiplerine alind1 ve analiz giiniine kadar -80°C’de saklandi. Caligma giinii serumlar,
“OPAK GEN TIBBI VE KIMYEVI URUNLER SAN. ve DIS TIC. LTD. STL"
biyokimya laboratuvarinda ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemiyle analiz edildi. SPARCL-1 diizeyleri, ticari olarak temin edilen kitler

kullanilarak tiretici firmanin protokollerine uygun sekilde 6l¢iildii.

Toplanan serum oOrnekleri, Bioassay Technology Laboratory firmasi (Cin)

tarafindan iiretilen, E6207Hu katalog numarali, Human SPARC-like protein 1
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(SPARCL-1) Eliza kitleriyle laboratuvarda yaklasik 30 dakika oda sicakliginda
bekletildikten sonra

Mikroplate Washer RT 2600C (Cin) yikama cihaz1 ile yikamay1 takiben Agilent
BioTek PowerWave XS2 Mikroplate Reader RT 2100C (Cin) okuma cihazi ile

immunoassay 450 nm = 10 nm dalga boyu yontemiyle degerlendirildi.

Mikroelisa yontemi ile, iiretici tarafindan Onceden belirlenmis standartlar
kullanilarak serum SPARCL-1 diizeyleri 6l¢iildii. Analiz sonunda standartlara ait optik
dansite (OD, absorbans) degerleri 450 + 10 nm dalga boyunda okundu ve X-Y
eksenlerinde OD-SPARCL-1 konsantrasyon (ng/mL) grafigi olusturuldu. Kitin
SPARCL-1 algilama aralig1 tretici talimatina gore 1,5-24 ng/ml olarak belirtildi.
Olgiimler, iiretici firma protokoliine uygun sekilde gergeklestirildi. OD degerleri
regresyon analizine tabi tutularak Orneklere ait SPARCL-1 konsantrasyonlari

hesaplandi.

3.1. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programu ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, median, interquartil range) yan1 sira Shapiro-Wilk normallik testi ile
degiskenlerin dagilimima bakilmis, normal dagilim gosteren degiskenlerin ikili
gruplarin  karsilagtirmasinda bagimsiz t testi , normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi , nitel verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare testi, degiskenlerin birbirleri ile iligkilerini belirlemede
Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Preeklampsi varliginda etkili degiskenleri
belirlemek i¢in Logistik regresyon analizi yapilmistir. Preeklampsi varliginin ayirici
tanis1 ve Gestasyonel hafta <34 Hafta ve >34 Hafta icin SPARCL-1 i¢cin ROC Egrisi
altinda kalan alanlar hesaplanmis, Duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif kestirim degeri, negatif
kestirim degeri ve LR(+) (Likelihood Ratio) degerleri ile degiskenlerin kestirim degeri
(Cut off) belirlenmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 48 preeklamptik ve 41 kontrol grubu toplam 89 gebe
degerlendirildi. Her iki grubun ¢alisma anindaki demografik, gestasyonel, sonografik
ve dogum sonrasi verileri i¢in tanimlayici istatistikleri yapildi. Calismada 4 grup
olusturuldu. Birinci grup, gebelik haftasi 34 alt1 olan erken baslangicli preeklampsi
hastas1 (n=24), ikinci grup gebelik haftasi 34 ve iistii olan gec baslangich
preeklampsi hastas1 (n=24), ficiincii grup, gebelik haftas1 34 alt1 olan kontrol grubu
(n=21) ve dordiincii grup gebelik haftas1 34 ve {istii olan kontrol grubudur (n=20) .

Calismaya dahil edilen gebelerin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 5°de

karsilastirmali olarak sunulmustur.
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Tablo 5: Demografik 6zelliklerin karsilastirlmasi

Kontrol Preeklampsi p
Grubu n:41 Grubu n:48
Yas (y1l) Ort£SS 31+3,88 31,08+3,8 0,919*
Kilo (kg) Ort+SS 75,1749,11 77,38+9,25 0,262%*
Boy (cm) Ort+SS 161,56+3,09 162,56+4,85 0,258*
VKI Ort+SS 28,76+3,17 29,25+3,03 0,455%*
Gravida Ort+SS 2,54+1,91 2,54+1,52 0,7667F
Median (IQR) 2 (1-3) 2 (1-3)
Parite Ort+SS 1,2+1,42 1,13+1,02 0,780
Median (IQR) 1(0-2) 1 (0-2)
SAB (mmHg) Ort+SS 112,68+5,93 154,58+23,58  0,0001*
DAB (mmHg) Ort+SS 71,22+4,58 95,83+13,18  0,0001*
MAP (mmHg) Ort+SS 85,13+4,36 115,42+16,35  0,0001*
Onceki Dogum Sekli Nulliparite 8 19,51% 14  29,17% 0,1854
NSD 10  2439% 18  37,50%
C/S 19 46,34% 14  29,17%
NSD+C/S 4 9,76% 2 4,17%
Kan Alinan Gebelik Ort+SS 33,76+1,2 32,57+4,36 0,055%*
Haftas1
GH >34 Hafta 14  34,15% 24  50,00% 0,132+
<34 Hafta 27 65,85% 24  50,00%
Antihipertansif Tlac Tlag 39  95,12% 24  50,00%  0,0001+
Kullanimi Kullanmiyor
Nidilat 1 2,44% 0 0,00%
Alfamet 1 2,44% 16  33,33%
Adalat 0 0,00% 1 2,08%
Alfamet+Adalat 0 0,00% 7 14,58%
Sigara Kullanim Hayir 33 | 80,49% 41 85,42% 0,536+
Evet 8 19,51% 7 14,58%
Ailede Preeklampsi Oykiisii Hayir 32 78,05% 23 47,92% 0,004+
Evet 9 21,95% 25  52,08%

*Bagimsiz t testi {Mann Whitney U testi +Ki kare testi

Kontrol grubu (n=41) ile preeklampsi grubu (n=48) arasinda yas, kilo, boy,
viicut kitle indeksi (VKI), gravida ve parite degerleri acisindan anlamh fark
saptanmamistir (p>0,05). Buna karsin, sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter
basinci (DAB) ve ortalama arter basinct (MAP) degerleri preeklampsi grubunda
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (her biri i¢in p<0,001).

Onceki dogum sekli ve sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark gdzlenmemistir (p>0,05). Ancak, antihipertansif ilag¢ kullanimi

preeklampsi grubunda belirgin sekilde daha yiiksek olup, bu fark istatistiksel olarak
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anlamli bulunmustur (p<0,001). Ayrica ailede preeklampsi Oykiisii olanlarin orani

preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazladir (p=0,004).

Tablo 6: (a): Biyokimyasal 6zelliklerin karsilastirilmasi

Preeklampsi
Kontrol Grubu n:41 Grubu n:48 p
Lokosit (10*3/ul)) Ort+SS 10,69+3,08 11,24+3,89 0,456*
Hemoglobin (g/dL) Ort+SS 114,22+13,67 112,85+£16,01 0,669*
Hematokrit (%) Ort+SS 34,28+3,46 33,714+4,27 0,501*
Trombosit (10*3/ul) Ort+SS 247,17£76,12 250,13+82,35 0,862*
Kreatinin (mg/dL) Ort+SS 0,46+0,07 0,53+0,15 0,015*
Ure (mg/dL) Ort+SS 14,49+£3,91 18,29+6,72 0,002*
Ort+SS 7,9+£6,12 10,45+9,98
CRP (mg/L) Median (IQR) 6 (4-10,5) 8 (4-13,93) 0,324+
Ort+SS 20,44+9,1 40,17+27,89
AST (U/L) Median (IQR) 18 (14-22.5) 35(23,25-47,75) 0,0001+
Ort+SS 14,39+10,7 39,21+50,68
ALT (U/L) Median (IQR) 11 (8-16,5) 23 (13-43) 0,0001+
Ort+SS 263,66£105,7 271,06+166,46
LDH (U/L) Median (IQR) 227 (187-345.5) 213,5(172,75-316) 0,484+
Urik Asit (mg/dL) Ort+SS 3,8340,92 4,61£1,5 0,005*
Total Protein (g/dL) Ort+SS 62,59+3,88 58,59+4,94 0,0001*
Ort+SS 46,34+60,71 31,33+3,37
Albiimin (g/dL) Median (IQR) 36 (34,5-40) 32 (30-34) 0,0001+
Ort+SS 457,54+102,04 513,35+129,45
Fibrinojen (mg/dL) Median (IQR) 457 (413-489.5) 512,5 (443-617,25) 0,01}
APTT (saniye) Ort+SS 25,143,08 24,92+4.23 0,821*
INR Ort+SS 1,01+0,06 1,01+0,06 0,957*

*Bagimsiz t testi TMann Whitney U testi

Tablo 6’da, kontrol ve preeklampsi gruplarina ait biyokimyasal parametrelerin

karsilastirmali analiz sonuglar1 sunulmaktadir. Lokosit, hemoglobin, hematokrit,

trombosit, CRP, LDH, APTT ve INR degerleri bakimindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (tlimiinde p>0,05).

Buna karsilik, preeklampsi grubunda Kreatinin (p=0,015), Ure (p=0,002),
AST (p=0,0001), ALT (p=0,0001), Urik asit (p=0,005) ve Fibrinojen (p=0,01)

diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
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Total protein (p=0,0001) ve Albiimin (p=0,0001) diizeyleri ise kontrol

grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik tespit edilmistir.

Tablo 6 (b): Biyokimyasal 6zelliklerin karsilastirilmasi

Kontrol Preeklampsi
Grubu n:41 Grubu n:48
Negatif 31  75,61% 10  20,83%
+) 6 14,63% 22 45,83%
++) 2 4,88% 8 16,67%
TIiT (+++) 2 4,88% 8 16,67% 0,0001+
Proteiniiri (spot) <300 Pro/Cre 0 0,00% 19  39,58%
PRO/CRE >300 Pro/Cre 1 100,00% 29 60,42% 0421+
EFW (g) Ort+SS 2221,56+501,8 2069,21+£811,68 0,301*
Yok 37  90,24% 29  60,42%
FGR Var 4 9,76% 19 39,58% 0,001+
Yeterli 33  80,49% 36  75,00%
Oligohidroamnioz 2 4,88% 8 16,67%
Polihidroamnioz 6 14,63% 3 6,25%
AFI (cm) Anhidroamnioz 0 0,00% 1 2,08% 0,157+
Normal 41 100,00% 43  95,56%
Uterin Arter Doppler Yiiksek Direnc 0 0,00% 2 4.44% 0,172+
Umbilikal Arter Doppler Ort+SS 1,04+0,16 1,01+0,14 0,389*
Yok 41 100,00% 47  97,92%
Eklampsi Var 0 0,00% 1 2,08% 0,353+
Yok 41 100,00% 43  89,58%
HELLP Sendrom Var 0 0,00% 5 10,42% 0,033+
Yok 41 100,00% 46  95,83%
Var 0 0,00% 2 4,17%
Plasenta Dekolmam LGA 5 12,20% 2 417% 0,186+
Umbilikal Arter pH Ort+SS 7,32+0,04 7,17+0,73 0,200%*
Umbilikal Arter HCO3 Ort+SS 22,12+2,08 22.47+1,96 0,421*
Ort+SS -3,29+1,82 -3,96+1,97
Umbilikal Arter BE Median (IQR) -3 (-4,5--2) -4 (-5--3) 0,07+
>7.2 pH 40 97,56% 37  77,08%
pH <7.2 pH 1 2,44% 11 22,92% 0,005+

*Bagimsiz t testi TMann Whitney U testi +Ki kare testi
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Tablo 6 (b) — Obstetrik ve Perinatal Bulgularin Karsilagtirilmasi

[statistiksel Olarak Anlamli Fark Saptanan Bulgular:

« TIT pozitifligi precklampsi grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001).

o Fetal bilyiime geriligi (FGR) varhgy, preeklampsi grubunda anlamli olarak
daha sik goriilmiustiir (p=0,001).

e HELLP sendromu preeklampsi grubunda kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksek saptanmistir (p=0,033).

e pH <7.2 olma orani, preeklampsi grubunda anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (p=0,005).

Calismada kontrol ve preeklampsi gruplari arasinda bazi obstetrik, doppler ve

umbilikal arter parametreleri agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Istatistiksel Olarak Anlamli Fark Saptanmayan Bulgular:

Proteiniiri (spot) PRO/CRE dagilim (p=0,421)
Tahmini fetal agirhk (EFW) (p=0,301)
Amniyotik sivi1 indeksi (AFI) (p=0,157)

Uterin arter Doppler bulgular (p=0,172)
Umbilikal arter Doppler ortalamalari (p=0,389)
Eklampsi varhgi (p=0,353)

Plasenta dekolmani (p=0,186)

Umbilikal arter pH (p=0,200)

Umbilikal arter HCOs (p=0,421)

Umbilikal arter BE (p=0,07)
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Tablo 7: Postnatal Sonuglarin karsilastirilmasi

Kontrol Preeklampsi
Grubu n:41 Grubu n:48
Dogum Haftasi Ort+SS 38,34+1,17 36,25+2,68 0,0001*
NSD 16 39,02% 8 16,67%
Dogum Sekli C/S 25  60,98% 40 83,33% 0,018+
Erkek 20  48,78% 22 45,83%
Bebek Cinsiyeti Kiz 21 51,22% 26 54,17% 0,781+
Yenidogan kilosu (g) Ort+SS 3139,88+410,2 2687,52+766,93 0,001*
SGA 7  17,07% 11 22,92%
AGA 29  70,73% 35 72,92%
Fetal agirhk simiflamas1 LGA 5 12,20% 2 417% 0,333+
Apgar 1.Dk Ort+SS 7,71£1,05 6,77+1,48 0,001*
Apgar 5.Dk Ort+SS 8,93+0,65 8,10+0,93 0,0001*
Yok 35 85,37% 28  58,33%
YYBU Ihtiyaci Var 6 14,63% 20 41,67% 0,004+
Ort+SS 4,83+2.4 21,9+23,87
YYBU siiresi ( giin) Median (IQR) 5,5 (2,5-7) 14 (6,5-27) 0,014}
Annenin Hastanede Ort+SS 2,34+0,66 4,04+3,28
Yatig Siiresi (giin) Median (IQR) 2 (2-3) 3 (2-4) 0,0001+
Yok 41 100,00% 44 91,67%
Maternal Yogun Bakim Var 0 0,00% 4 8,33% 0,080+
Maternal Mortalite Yok 41 100,00% 48 100,00% -
Fetal Mortalite Yok 41 100,00% 48 100,00% -

*Bagimsiz t testi TMann Whitney U testi +Ki kare testi

Anlamli Olarak Yiksek Olanlar:

e Sezaryen dogum oram preeklampsi grubunda kontrol grubuna kiyasla

anlaml derecede yiiksektir (p = 0,018).

e Yenidogan yogun bakim (YYBU) ihtiyaci (p = 0,004) ve YYBU yatis

siiresi (p = 0,014) preeklampsi grubunda anlaml1 olarak yiiksektir.

e Anne hastanede yatis siiresi preeklampsi grubunda anlamli olarak uzamistir

(p = 0,0001).
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Anlamli Olarak Diistiik Olanlar:

e Dogum haftasi (p = 0,0001) veyenidogan dogum agirhgi (p = 0,001)

preeklampsi grubunda anlamli olarak daha diisiiktiir.

e Apgar 1. dakika (p = 0,001) ve Apgar S. dakika (p = 0,0001) skorlar

preeklampsi grubunda anlamli olarak daha diistiktiir.

Anlamli Fark Olmavanlar:

Kontrol ve Preeklampsi gruplarinin Bebek Cinsiyet (p=0,781), Fetal agirhk
(p=0,333) ve Maternal Yogun Bakim Ihtiyaci varlig1 dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,080).

*  Kontrol ve Preeklampsi gruplarinda Maternal Mortalite ve Fetal
varlig1 gbzlenmemistir.

35



Tablo 8: SPARCL-1 ile diger degikenlerin korelasyon sonuglari

SPARCL-1 (ng/mL)

Kontrol Preeklampsi Tum Hasta

Grubu Grubu Grubu
r -0,149 -0,117 -0,121
Yas P 0,352 0,43 0,258
r 0,164 -0,145 -0,029
VKI p 0,305 0,326 0,786
r -0,14 0,106 -0,026
Gravidite p 0,383 0,472 0,806
r -0,131 -0,058 -0,073
Parite P 0,413 0,697 0,498
r -0,096 -0,017 -0,388
SAB p 0,548 0,911 0,0001
r -0,177 0,04 -0,384
DAB p 0,268 0,788 0,0001
r -0,166 0,015 -0,385
MAP P 0,305 0,917 0,0001
r 0,274 0,274
Preeklampsi Tam1 Haftas1 p 0,06 0,06
r -0,019 -0,027
Proteiniiri PRO/CRE p . 0,898 0,851
r 0,145 -0,027 0,003
Lokosit P 0,364 0,856 0,977
r -0,099 0,005 -0,014
Hemoglobin p 0,538 0,97 0,897
r -0,146 0,005 -0,018
Hematokrit p 0,362 0,975 0,868
r 0,03 -0,057 -0,023
Trombosit P 0,853 0,7 0,832
r -0,034 0,077 -0,093
Kreatinin p 0,834 0,605 0,385
r 0,232 0,06 -0,062
Ure p 0,145 0,685 0,565
r -0,202 -0,047 -0,16
CRP P 0,206 0,751 0,134
r 0,056 0,370 -0,003
AST P 0,73 0,01 0,976
r -0,153 0,297 -0,004
ALT P 0,341 0,04 0,973
r 0,340 0,079 0,137
LDH P 0,03 0,591 0,2
r -0,019 0,21 -0,046
Urik Asit p 0,907 0,152 0,667
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r -0,012 0,111 0,244
Total Protein P 0,939 0,453 0,021
r 0,004 0,051 0,092
Albiimin p 0,978 0,73 0,389
r -0,133 -0,191 -0,252
Fibrinojen p 0,406 0,193 0,017
r -0,016 -0,127 -0,057
APTT p 0,923 0,389 0,596
r 0,064 -0,213 -0,064
INR p 0,693 0,145 0,55
r -0,125 -0,011 -0,018
Umbilikal Arter Doppler p 0,437 0,944 0,867
r 0,337 0,086 0,331
Dogum Haftasi P 0,031 0,562 0,002
r -0,045 0,116 0,213
Yenidogan Kilosu p 0,782 0,434 0,045
r 0,046 0,248 0,298
Apgar 1.Dk p 0,773 0,089 0,005
r 0,088 0,225 0,350
Apgar 5.Dk P 0,583 0,124 0,001
r 0,04 0,107 0,132
Umbilikal Arter pH p 0,804 0,469 0,219
r 0,074 -0,142 -0,07
Umbilikal Arter HCO3 p 0,644 0,336 0,515
r 0,081 -0,086 0,079
Umbilikal Arter BE P 0,614 0,56 0,463
Annenin Hastanede Yatis r -0,01 -0,079 -0,206
Siiresi p 0,95 0,595 0,053

Pearson Korelasyon testi

Anlamsiz Korelasyonlar:

SPARCL-1 diizeyleri ile yas, VKIi, Gravide, Parite, Preeklampsi Tani
Haftasi, Proteiniiri (PRO/CRE), Lokosit, Hemoglobin, Hematokrit, Trombosit,
Kreatinin, Ure, CRP, AST, ALT, LDH, Urik Asit, Albiimin, APTT, INR,
Umbilikal Arter Doppler, Umbilikal Arter pH, Umbilikal Arter HCO3,
Umbilikal arter BE ve Annenin Hastanede Yatis Siiresi arasinda istatistiksel olarak

anlaml korelasyon gozlenmemistir (p>0,05).
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Negatif Yonde Anlaml Korelasyonlar:

Tim Hasta grubunda SPARCL-1 degerleri ile SAB, DAB ve MAP degerleri
arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=-0,388
p=0,0001, r=-0,384 p=0,0001, r=-0,385 p=0,0001). Tiim Hasta grubunda SPARCL-1
degerleri ile Fibrinojen degerleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli

korelasyon gozlenmistir (=-0,252 p=0,017).

Pozitif Yonde Anlaml Korelasyonlar:

» Tium Hasta grubunda SPARCL-1 degerleri ile Dogum Haftas1 degerleri
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir
(r=0,331 p=0,002).

» Tum Hasta grubunda SPARCL-1 degerleri ile Yenidogan kilosu degerleri
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmistir
(r=0,213 p=0,045).

» Tiim Hasta grubunda SPARCL-1 degerleri ile Apgar 1. Dakika ve Apgar
S5.Dakika degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml

korelasyon gozlenmistir (r=0,298 p=0,005, r=0,350 p=0,001).

Tablo 9: Logistik Regresyon Analizi

OR (%95 G.A) p
SPARCL-1 (ng/mL) 0,84 (0,76-0,94) 0,003
Urik Asit (mgdL) 1,84 (1,01-3,36) 0,049
Total Protein (gdL) 0,98 (0,83-1,15) 0,771
Albiimin (gdL) 0,54 (0,37-0,77) 0,001
Fibrinojen (mgdL) 1,00 (0,99-1,02) 0,615
Ailede Preeklampsi OyKkiisii 3,77 (1,17-12,19) 0,027
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Preeklampsi varligini etkileyen faktorleri belirlemek i¢in SPARCL-1 (ng/mL),
Urik Asit (mgdL), TotalProtein (gdL), Albiimin (gdL), Fibrinojen (mgdL) ve Ailede

Preeklampsi Oykiisii varligi degiskenleri ile Logistik Regresyon analizi yapilmistir.

Total Protein (gdL) (p=0,771), Fibrinojen (mgdL) (p=0,615) degiskenleri
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmus, SPARCL-1 (ng/mL) disiikligi (p=0,003),
Urik Asit (mgdL) yiiksekligi (p=0,049), Albiimin (gdL) diisiikliigii (p=0,001) ve
Ailede Preeklampsi Oykiisii varligi (p=0,027) degiskenleri istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Tablo 10: SPARCL-1 preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda karsilagtirilmasi

Kontrol Grubu Preeklampsi p
n:41 Grubu n:48
SPARCL-1 (ng/mL) Ort+SS 14,48+6,37 7,90+5,56 0,0001
Median 15,59 (10,34- 6,71 (4,80-8,95)
(IQR) 17,55)

+Mann Whitney U testi

Preeklampsi grubunun SPARCL-1 (ng/mL) ortalamalari1 Kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001).

Tablo 11: ROC egrisi altinda kalan alan analizi

SPARCL-1 (ng/mL)

ROC Egrisi Altinda Kalan Alan (AUC) 0,794
Standart Hata 0,049

% 95 G.A. 0,695 - 0,872
p 0,0001

Preeklampsinin ayrici tanisinda SPARCL-1 (ng/mL) degiskenlerinin 6nemini
belirlemek i¢in ROC Egrisi altinda kalan alan analizi yapilmistir. SPARCL-1 (ng/mL)
icin ROC Egrisi altinda kalan alan 0,794 (0,695 - 0,872) (p=0,0001) bulunmustur.

SPARCL-1 (ng/mL) i¢in ROC Egrisi altinda kalan alani istenilen sinir deger
0,700 tizerindedir.
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Tablo 12: Preeklampsi Tanisinda SPARCL-1 (ng/mL) Cut-off Degeri ve Tanisal

Parametreler
Kestirim Degeri Duyarhhk Ozgiillik PKD NKD LR (+)
<12,34 91,67 70,73 78,65 87,94 3,13

PKD : Pozitif Kestirim Degeri , NKD : Negatif Kestirim Degeri , LR : Pozitif
Olasilik Orant

SPARCL-1 (ng/mL) degiskeninde <12,34 kestirim noktast i¢in Duyarlilik
91,67, Ozgiilliik 70,73, Pozitif Kestirim degeri 78,65, Negatif Kestirim Degeri 87,94
ve LR (+) degeri 3,13 bulunmustur. (12,34 SPARCL-1 (ng/mL) olan bir hastada
preeklampsi goriilme riski >12,34 SPARCL-1 (ng/mL) olan bir hastadan 3.13 kat

yiksek bulunmustur.)

SPARCL-1 (ng/mL)
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Sekil 5: SPARCL-1 i¢in ROC egrisi
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Tablo 13: Preeklampsi ve Kontrol Gruplarinda SPARCL-1 Diizeylerinin Gebelik

Haftasina Gore Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Preeklampsi p
n:41 Grubu n:48
SPARCL-1 >34 Hafta Ort+SS 15,85+5,67 9,19+4,89 0,0001
(ng/mL) Median (IQR) 15,84 (14,05-17,48) 8,02 (6,86-9,72)
<34 Hafta  Ort£SS 13,77+6,7 6,62+5,99 0,0001
Median (IQR) 15,26 (6,1-17,83) 4,81 (3,51-6,6)
p 0,307 0,0001

+Mann Whitney U testi

Preeklampsi grubunun SPARCL-1 (ng/mL) >34 Hafta ortalamalar1 Kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001).

Preeklampsi grubunun SPARCL-1 (ng/mL) <34 Hafta ortalamalar1 Kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001).

Kontrol grubunda >34 Hafta ve <34 Hafta gruplarinin SPARCL-1 (ng/mL)

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,307).

Preeklampsi grubunda <34 Hafta SPARCL-1 (ng/mL) ortalamalar1 >34
Hafta SPARCL-1 (ng/mL) ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiikk bulunmustur (p=0,0001).

Tablo 14: Gebelik haftasina géore SPARCL-1 diizeylerinin ROC analizi (AUC)

>34 Hafta / <34 Hafta Kontrol Grubu Preeklampsi Grubu
ROC Egrisi Altinda Kalan Alan (AUC) 0,601 0,804
Standart Hata 0,096 0,064

% 95 G.A. 0,436 - 0,750 0,664 — 0,904

p 0,294 0,0001

Konrol grubunun <34 Hafta/>34 Hafta icin ayric1 tanisinda SPARCL-1

(ng/mL) degiskenlerinin dnemini belirlemek i¢in ROC Egrisi altinda kalan alan
analizi yapilmigtir. SPARCL-1 (ng/mL) icin ROC Egrisi altinda kalan alan 0,601
(0,436 -0,750) (p=0,294) bulunmustur.
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SPARCL-1 (ng/mL) i¢in ROC Egrisi altinda kalan alani istenilen sinir deger
0,700 tin altindadr.

Preeklampsinin <34 Hafta/ >34 Hafta icin ayrici tanisinda SPARCL-1

(ng/mL) degiskenlerinin 6nemini belirlemek i¢in ROC Egrisi altinda kalan alan
analizi yapilmistir. SPARCL-1 (ng/mL) i¢in ROC Egrisi altinda kalan alan 0,804
(0,664 -0,904) (p=0,0001) bulunmustur.

SPARCL-1 (ng/mL) i¢cin ROC Egrisi altinda kalan alani istenilen sinir deger

0,700 tin tizerindedir.

Tablo 15: Preeklampsi ve Kontrol Gruplarinda SPARCL-1’e Ait Kestirim

Parametreleri
Kestirim Degeri Duyarhlik Ozgiillik  PKD NKD LR (+)
Kontrol Grubu <15,60 62,96 64,29 77,36 47,46 1,76
Preeklampsi Grubu <5,13 62,50 91,67 88,28 71,00 7,50
Kontrol Grubu:

SPARCL-1 (ng/mL) degiskeninde <15,60 kestirim noktas1 i¢in Duyarlilik
62,96, Ozgiilliik 64,29, Pozitif Kestirim degeri 77,36, Negatif Kestirim Degeri 47,46
ve LR (+) degeri 1,76 bulunmustur.

* <15,60 SPARCL-1 (ng/mL) olan bir hastada kontrol <34 Hafta goriilme riski
>15,60 SPARCL-1 (ng/mL) olan bir hastadan 1,76 kat yiiksek bulunmustur.
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SPARCL-1 (ng/mL) Kontrol Grubu <34/>34 Hafta
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Sekil 6: Kontrol grubunda gebelik haftasina gére SPARCL-1 diizeylerinin ROC
egrisi (<34 / >34 hafta)

Preeklampsi Grubu:

SPARCL-1 (ng/mL) degiskeninde <5,13 kestirim noktas1 i¢in Duyarlilik
62,50, Ozgiilliik 91,67, Pozitif Kestirim degeri 88,28, Negatif Kestirim Degeri 71,00
ve LR (+) degeri 7,50 bulunmustur.

* <5,13 SPARCL-1 (ng/mL) olan bir hastada Preeklampsi <34 Hafta goriilme riski
>5,13 SPARCL-1 (ng/mL) olan bir hastadan 7,50 kat yiiksek bulunmustur.
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SPARCL-1 (ng/mL) Preeklampsi Grubu <34/>34 Hafta
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Sekil 7: Preeklampsi grubunda gebelik haftasina gére SPARCL-1 diizeylerinin ROC
egrisi (<34 / >34 hafta)

Tablo 16: Preeklampsi Siddetine Gore SPARCL-1 Diizeyleri

Hafif Siddetli
Preeklampsi Preeklampsi p
Ort+SS 7,99£3,61 7,84+6,68

SPARCL-1 (ng/mL) Median IQR) 7,81 (4,36-11,02) 6,47 (4,80-8,08) 0,174

tMann Whitney U testi
Hafif Preeklampsi ve Siddetli Preeklampsi gruplarinin SPARCL-1

(ng/mL) ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir
(p=0,174).

Tablo 17: FGR Varligina Gére SPARCL-1 Diizeyleri

FGR (-) FGR (+) p

Ort=SS 11,4046,55 9,60+7,34
SPARCL-1 (ng/mL) Median IQR) 10,68 (6,01-15,75) 7,00 (4,84-12,34) 0,144

+Mann Whitney U testi
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FGR (-) ve FGR (+)gruplarinin SPARCL-1 (ng/mL) ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p=0,144).

Tablo 18: Plasenta Dekolmani Olan ve Olmayan Gebelerde SPARCL-1

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Plasenta Plasenta
Dekolmani (-) Dekolmani (+) p
Ort+SS 11,09+6,77 4,33+0,87

SPARCL-1 (ng/mL) Median IQR) 9,05 (6,09-15,66) 4,33 (2,78-435) 0,086

+Mann Whitney U testi

Plasenta Dekolmami (-) ve Plasenta Dekolmam (+)gruplarinin SPARCL-1
(ng/mL) ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,086).

Tablo 19: Gebelik Haftasina Gére SPARCL-1 Diizeylerinin ROC Egrisi Altinda
Kalan Alan (AUC) Analizi

>34 Hafta <34 Hafta
ROC Egrisi Altinda Kalan Alan (AUC) 0,841 0,809
Standart Hata 0,073 0,061
% 95 G.A. 0,686 - 0,939 0,674 — 0,905
p 0,0001 0,0001

e >34 Hafta Preeklampsinin ayric1 tanisinda SPARCL-1 (ng/mL) degiskenlerinin
onemini belirlemek i¢cin ROC Egrisi altinda kalan alan analizi yapilmistir.
SPARCL-1 (ng/mL) i¢in ROC Egrisi altinda kalan alan 0,841 (0,686 - 0,939)
(p=0,0001) bulunmustur.

e <34 Hafta Preeklampsinin ayrici tanisinda SPARCL-1 (ng/mL) degiskenlerinin
onemini belirlemek i¢cin ROC Egrisi altinda kalan alan analizi yapilmistir.
SPARCL-1 (ng/mL) i¢cin ROC Egrisi altinda kalan alan 0,809 (0,674 — 0,905)
(p=0,0001) bulunmustur.

SPARCL-1 (ng/mL) i¢in ROC Egrisi altinda kalan alani istenilen sinir deger 0,700

uzerindedir.
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Tablo 20: Preeklampside SPARCL-1 Diizeylerinin Gebelik Haftasina Gore Tanisal

Degeri

Kestirim Degeri Duyarhlik Ozgiillik PKD NKD LR®#)
>34 Hafta <12,34 91,67 85,71 91,75 85,73 6,42
<34 Hafta <7,68 83,33 74,04 74,11 83,67 3,21

SPARCL-1 (ng/mL) degiskeninde <12,34 kestirim noktas1 i¢in Duyarlilik
91,67, Ozgiilliik 85,71, Pozitif Kestirim degeri 91,75, Negatif Kestirim Degeri 85,73
ve LR (+) degeri 6,42 bulunmustur.

<12,34 SPARCL-1 (ng/mL) olan bir hastada >34 Hafta Preeklampsi goriilme
riski >12,34 SPARCL-1 (ng/mL) olan bir hastadan 6.42 kat yiiksek bulunmustur.

SPARCL-1 (ng/mL) degiskeninde <7,68 kestirim noktasi i¢in Duyarlilik
83,33, Ozgiilliik 74,04, Pozitif Kestirim degeri 74,11, Negatif Kestirim Degeri 83,67
ve LR (+) degeri 3,21 bulunmustur.

<7,68 SPARCL-1 (ng/mL) olan bir hastada <34 Hafta Preeklampsi goriilme
riski >7,68 SPARCL-1 (ng/mL) olan bir hastadan 3,21 kat yiiksek bulunmustur.

SPARCL-1 (ng/mL) (<34 Hafta)
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Sekil 8: Erken Preeklampsi (<34 Hafta) i¢in SPARCL-1 Diizeylerinin Tanisal ROC
Egrisi
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SPARCL-1 (ng/mL) >34 Hafta
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Sekil 9: Geg Precklampsi (>34 Hafta) i¢cin SPARCL-1 Diizeylerinin Tanisal ROC
Egrisi
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmanin amaci, inflamatuvar siirecler ve sistemik endotel disfonksiyonu
ile karakterize edilen preeklampsi olgularinda serum SPARCL-1 diizeylerinin
incelenmesidir. Arastirmada, preeklamptik gebeler ile saglikli kontrol grubunun
karsilagtirilmasi yaninda, preeklampsi tanist alan olgularda SPARCL-1 diizeylerinin
hastaligin siddeti ile olan iliskisi de degerlendirilmistir. Ayrica, s6z konusu
biyobelirteglerin preeklampsinin erken tanisinda ve prognozun Ongdriilmesindeki

potansiyel tanisal degerleri aragtirilmistir.

Calismamizda, erken ve ge¢ baslangigh preeklampsi gruplarinda serum
SPARCL - 1 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.
Preeklampsi grubunun SPARCL-1 (ng/mL) >34 Hafta ortalamalar1 Kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Preeklampsi grubunun
SPARCL-1 (ng/mL) <34 Hafta ortalamalar1 Kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiikk bulunmustur. Preeklampsi grubunda <34 Hafta SPARCL-1
(ng/mL) ortalamalar1 >34 Hafta SPARCL-1 (ng/mL) ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlaml1 derecede diisiik bulunmustur. Kontrol grubunda >34 Hafta ve <34 Hafta
gruplarinin SPARCL-1 (ng/mL) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik gézlenmemistir .

Preeklampsi tamisinda SPARCL-1 diizeyleri gebelik haftasina gore
degerlendirildiginde, >34 hafta i¢in cut-off degeri 12,34 ng/mL alindiginda duyarlilik
%91,67, 6zgiilliik %85,71, PKD %91,75, NKD %385,73 olarak bulunmustur. <34 hafta
i¢cin cut-off degeri 7,68 ng/mL alindiginda ise duyarlilik %83,33, 6zgiillik %74,04,
PKD %74,11, NKD %383,67 saptanmistir. Bu sonuglar, SPARCL-1"in her iki gebelik
haftasinda da preeklampsiyi ongdrmede yiiksek tanisal performansa sahip oldugunu

gostermektedir.

Preeklampsi fenotipleri arasinda klinik ve patogenetik acidan belirgin
farkliliklar mevcuttur. Erken baslangigh preeklampsi, tiim olgularin yaklasik %5—
20’sini olusturmakta olup siklikla “plasental preeklampsi” olarak tanimlanmaktadir.
Patogenezinde yetersiz trofoblast invazyonu, anormal spiral arter transformasyonu ve
buna bagli plasental hipoperfiizyon temel rol oynamakta; klinik olarak ise siklikla fetal

bliylime kisitliligi, agir hipertansiyon ve maternal organ disfonksiyonu ile
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seyretmektedir. Buna karsilik, olgularin yaklasik %80’ini olusturan geg baslangicli
preeklampsi daha cok “maternal preeklampsi” olarak adlandirilmakta ve genetik
yatkinlik, kardiyovaskiiler hastalik dykiisii, metabolik sendrom ve artmis viicut kitle

indeksi gibi anneye ait predispozan faktorlerle iliskili goriilmektedir (19).

Preeklampsi grubunda SPARCL-1 diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik bulunmasi, hastaligin patogenezinde endotel disfonksiyonu ve
bozulmus anjiyogenez ile iligkisini diisiindiirmektedir. Hem erken (<34 hafta) hem de
ge¢ (>34 hafta) baslangich olgularda SPARCL-1 diizeylerinin saglikli gebelere kiyasla
belirgin diisiiklik gdstermesi, bu biyobelirtecin preeklampsiye 0zgii vaskiiler
adaptasyon bozuklugunu yansitabilecegini gdstermektedir. Ozellikle erken baslangigh
preeklampsideki daha diisiik diizeyler ise, bu alt tipte plasental invazyon ve vaskiiler

yeniden yapilanma yetersizliginin daha belirgin rol oynadigini desteklemektedir (78).

Redman ve ark. (2005), preeklampsinin plasental kokenli bir gebelik
komplikasyonu olup maternal ve fetal saglik acisindan ciddi riskler olusturdugunu
vurgulamistir. Hastaligin patofizyolojisinde spiral arterlerin yetersiz doniisiimii, buna
bagli gelisen endotel disfonksiyonu ve plasental hipoksiye yanit olarak artan anti-
anjiyojenik faktorlerin (sFlt-1, endoglin) rol oynadig: bildirilmektedir. Bu siirecler,
sistemik inflamasyonu, vazokonstriksiyonu ve kapiller permeabilite bozuklugunu
tetiklemekte; dolayisiyla vaskiiler yap1 ve anjiyogenezi diizenleyen proteinler

potansiyel biyobelirtecler olarak 6ne ¢ikmaktadir (6).

Literatiirde SPARCL-1; hiicre adezyonu, migrasyonu ve proliferasyonunun
diizenlenmesine katilan, vaskiiler biitiinliikle iligkili ve bazi kaynaklarda onkojenik
nitelikler atfedilen bir proteindir. SPARCL-1, bir¢ok kanserde delesyona ugradigi
bilinen insan kromozomu 4q22-25 bolgesinde lokalizedir. (71).

Zhang ve ark. (2016) aterosklerotik damar dokularinda SPARCL-1
ekspresyonunu immiinohistokimyasal yontemlerle degerlendirmis ve bu proteinin
vaskiiler homeostazisin korunmasinda kritik rol oynadigini ortaya koymustur.
Calismada, SPARCL-1’in inflamatuvar siireclerde makrofaj infiltrasyonunu ve
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu sinirlayarak endotel biitlinligiini

destekledigi bildirilmistir. Bu sonuglar, SPARCL-1’in yalnizca yapisal bir matriks
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proteini degil, ayn1 zamanda vaskiiler biyolojide aktif bir diizenleyici oldugunu

gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda preeklamptik olgularda SPARCL-1 diizeylerinin anlamli
derecede diisiik bulunmasi, 6zellikle erken baslangiclh preeklampsi grubunda gézlenen
daha belirgin azalmanin varligi, bu proteinin spiral arter invazyonu ve plasental
vaskiiler yeniden yapilanmadaki potansiyel diizenleyici roliinii desteklemektedir.
Dolayisiyla, Zhang ve ark.’min ateroskleroz modelinde ortaya koydugu endotel
koruyucu etkinin, preeklampsi patofizyolojisinde de benzer sekilde rol oynayabilecegi

disiiniilmektedir (71).

Live ark. (2018), tarafindan yapilan bir ¢alismada, over kanseri hiicresi SKOV-
3 hiicre hattinda SPARCL-1’in asir1 ekspresyonu hiicre proliferasyonu ve gogiinii
onemli olgiide azalttifi; SPARCL-1’in ekspresyonunun baskilanmasinin ise aksine
proliferasyon ve gogcte artisa yol acgtigi gosterilmistir. Ayni ¢calismada SPARCL-1’in
bu baskilayict etkisinin MEK/ERK sinyal yolunun aktivasyonunu belirgin sekilde
baskilamasiyla saglandig: tespit edilmis ve bu mekanizma SPARCL-1’in timor
baskilayic1 roliinii vurgulamistir. Tez ¢alismamizda da preeklamptik gebelerde
maternal serum SPARCL-1 diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bigimde diisiik oldugu belirlenmistir. Bu molekiiler bulgular, SPARCL-1
eksikliginin MEK/ERK yolunu aktive ederek trofoblast proliferasyon ve
migrasyonunu diizenleyen mekanizmalar1 bozabilecegi ve bdylece preeklampsi

patogenezine katki saglayabilecegini diigiindliirmektedir (79).

Zhao ve ark. (2018) osteosarkom hem in vitro hem dein vivo (immiin
yetmezlikli fare modelleri ) ilizerinde gerceklestirilen ¢alismada , SPARCL-1’in
epigenetik metilasyonla baskilandigini ve bu nedenle metastazin arttigini gostermistir.
Caligmada SPARCL-1’in WNT/B-katenin yolunu aktive ederek hiicre migrasyon ve
invazyonunu inhibe ettigi, ayrica makrofajlar1 tiimor mikrocevresine c¢ekerek
antimetastatik etki sagladigi bildirilmistir. SPARCLI1 ekspresyonu yiiksek olan
hastalarda: Daha fazla M1 makrofaj infiltrasyonu (HLA-DR*, CD11c") ve metastazsiz
sagkalim siireleri anlamli gekilde uzundu. Diisiik SPARCL1 ekspresyonu: Metastaz
egiliminin arttigit ve prognozun kotiilestigi saptandi. Bu nedenle SPARCL1’in

terapotik hedef olabilecegi vurgulanmaktadir.
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Bizim ¢aligmamizda da preeklamptik gebelerde SPARCL-1 diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmasi, bu proteinin hem hiicresel
proliferasyon ve migrasyon hem de immiin yanitin diizenlenmesinde kritik rol
oynayabilecegini desteklemektedir. Bu nedenle, SPARCL-1 eksikliginin trofoblast
invazyonunu ve maternal immiin dengeyi bozarak preeklampsi gelisimine katkida

bulunabilecegi diistiniilebilir (80).

Wei-Gang Wang ve ark. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada, renal hiicreli
karsinom (RCC) hiicre hatlar1 (Caki-1, 769-p, ACHN) ve doku mikroarrayleri
kullanilarak SPARCL-1 ekspresyonu degerlendirilmistir. Immiinohistokimyasal
analizler sonucunda RCC dokularinda SPARCL-1 diizeylerinin normal bdbrek
dokusuna kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu saptanmis; ayrica, in vitro
deneylerde SPARCL-1 agir1 ekspresyonunun RCC hiicrelerinin migrasyon ve
invazyonunu belirgin sekilde baskiladigi gosterilmistir. Bu etkinin p38/JNK/ERK

MAPK yolunun inaktivasyonu ile iligkili oldugu rapor edilmistir.

Bizim ¢alismamizda preeklamptik gebelerde SPARCL-1 diizeylerinin kontrol
grubuna gore diisiik bulunmasi, s6z konusu proteinin yalnizca tiimor biyolojisinde
degil, ayni zamanda trofoblast invazyonu ve endotel fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde de kritik bir rol oynayabilecegini desteklemektedir. Nitekim
trofoblastlarin yetersiz invazyonu ve spiral arterlerin fizyolojik doniisiimiindeki
bozulmalar preeklampsi patogenezinin temel basamaklaridir. Bu baglamda, RCC
hiicrelerinde SPARCL-1’in migrasyon ve invazyonu baskilamasi ile bizim
preeklampsi bulgularimiz arasinda paralellik kurmak miimkiindiir. Bu bulgular,
SPARCL1 eksikliginin hem tiimor progresyonunda hem de preeklampsi

patogenezinde hiicresel invazyon yetersizligi ile iligkili olabilecegini desteklemektedir
(81).

Xiang ve ark. (2013), prostat kanserinde SPARCL-1 ekspresyonunun
metastatik dokularda belirgin sekilde azaldigim1 ve proteinin timor hiicre
migrasyonunu ve invazyonunu baskiladigini gostermistir. Benzer bicimde, bizim
calismamizda preeklamptik gebelerde diisiik SPARCL-1 diizeyleri, trofoblast

invazyonundaki yetersizlikle iligkili bulunmus olup, bu proteinin hem timor
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progresyonu hem de preeklampsi patogenezinde ortak bir mekanizma {izerinden rol

oynayabilecegini diisiindliirmektedir (82).

Wu ve ark. (2018), servikal kanser dokularinda ve hiicre serilerinde yaptiklari
calismada SPARCL-1 ekspresyonunun belirgin sekilde azaldigini ve bu azalmanin
timor evresi, lenf nodu metastazi ve kotli prognozla iligkili oldugunu gostermistir. Bu
bulgular, SPARCL-1’in hiicre invazyonu ve metastazi baskilayan bir molekiil
oldugunu ortaya koymaktadir. Benzer sekilde, tezimizde preeklamptik olgularda
saptanan diisik SPARCL-1 diizeyleri, trofoblast invazyonundaki yetersizlik ve
plasental vaskiiler yeniden yapilanmadaki bozukluklarla iliskilendirilerek hastalik

patogenezini aciklamada anlamli bir biyobelirteg olarak 6ne ¢ikmaktadir (83).

Jakharia ve ark. (2016), gastrik adenokarsinomlu 15 hastada yaptiklar
immiinohistokimya ve western blot analizlerinde SPARCL-1’in tiimor dokularinda
anlamli sekilde azaldigini bildirmistir. Yazarlar, bu azalmanin tiimor baskilayici
etkinligin kaybiyla iligkili olabilecegini vurgulamistir. Bu bulgular, SPARCL-1’in
hiicre proliferasyonu ve damar biitiinliigiinii diizenleyici roliinii destekleyerek,
tezimizde preeklampsideki diisik SPARCL-1 diizeylerinin yetersiz trofoblast
invazyonu ve anormal plasental damar gelisimiyle baglantisin1 gliglendirmektedir

(84).

Regensburger ve ark. (2021), SPARCL-1’in vaskiiler stabilite ve inflamatuvar
stireclerdeki roliinii degerlendirmek amaciyla SPARCL-1 knockout (KO) fare
modelleri ve in vitro metatarsal anjiyogenez deneyleri kullanmiglardir. Arastirmacilar,
SPARCL-1 kaybinin damar biitiinliiglinde bozulma, artmis vaskiiler permeabilite ve
siddetli inflamatuvar yanit ile iligkili oldugunu ortaya koymuslardir. Bu bulgular,
SPARCL-1’in damar stabilitesi ve inflamatuvar yanitin diizenlenmesindeki kritik
roliinii vurgulamakta olup, tezimizde preeklamptik olgularda gozlenen diisiik
SPARCL-1 diizeylerinin endotel disfonksiyonu ve artmis vaskiiler permeabilite ile

iliskisini destekleyen kanitlar saglamaktadir (73).

Keranov ve ark. (2020), pulmoner hipertansiyonlu 105 hastay1 iceren
prospektif ¢aligmalarinda, sag ventrikiil fonksiyonunu “adaptif” ve ‘“maladaptif”
gruplar olarak siniflandirmis, dilate kardiyomiyopati (DCM) ve saglikli kontrolleri de
ekleyerek SPARCL-1 diizeylerini karsilastirmistir.  ELISA yontemiyle dlgiilen
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SPARCL-1 seviyeleri, maladaptif sag ventrikiil grubunda anlamli derecede yiiksek
bulunmus ve ROC analizinde 9.66 ng/ml cut-off degeri patolojik remodelling i¢in
prediktif belirte¢ olarak tanimlanmistir. Bu metodolojik yaklagim, SPARCL-1’in
hemodinamik stres altinda kardiyak yeniden sekillenme siirecinde regiilator bir protein
oldugunu gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda ise preeklamptik olgularda SPARCL-
1 diizeylerinin diisiikliigii saptanmig olup, bu bulgu preeklampsi patogenezinde temel
rol oynayan endotel disfonksiyonu, bozulmus vaskiiler biitiinliik ve artms
kapiller permeabilite ile uyumludur. Dolayisiyla, farkli klinik modellerde elde edilen
sonugclar birlikte degerlendirildiginde SPARCL-1’in hem vaskiiler stabiliteyi saglayan
hem de patolojik remodelling siireglerinde degisken yanitlar gosteren ¢ok yonlii bir

biyobelirte¢ oldugu goriilmektedir (77).

Zhao ve ark. (2024) , SPARCL-1’in immiin yanit ve vaskiiler inflamasyondaki
roliinii incelemek amaciyla in vitro makrofaj kiiltiirleri ve fare modelleri iizerinde
deneysel bir ¢alisma gergeklestirmistir. Arastirmacilar, SPARCL-1’in TLR4 aracili
NF-«B aktivasyonu iizerinden proinflamatuvar sitokin iiretimini artirdigimi ve bu
etkinin endotel hasarini siddetlendirdigini gdstermislerdir. Ayrica, SPARCL-1’in asir1
ekspresyonu damar biitiinliiglinii bozarken, gen silinmesi veya TLR4 inhibisyonu ile
inflamatuvar yanitin baskilandig1 ortaya konmustur. Bu bulgular, SPARCL-1’in hem
damar stabilitesi hem de inflamatuvar siireclerin diizenlenmesinde kritik rol oynadigim

gostermektedir.

Calismamizda preeklamptik olgularda SPARCLI1 diizeylerinin diisiik
bulunmasi, preeklampsinin plasental hipoksiye bagh endotel disfonksiyonu,
bozulmus spiral arter doniisiimii ve artms anti-anjiyojenik faktorler ile
sekillenen 6zgiin patogenezine isaret etmektedir. Oysa dnceki deneysel ve klinik
caligmalarda SPARCLI1  yiiksekliginin kronik inflamasyon veya maladaptif
kardiyak yiiklenme gibi farkli damar patolojileriyle iligkili oldugu bildirilmistir. Bu
farklilik, SPARCL1’in hastalik baglamina gore degisen doku spesifik ekspresyon
paternleri ve kompansatuvar yanit mekanizmalar ile agiklanabilir. Preeklampside
gozlenen SPARCLI1 diisiikligii, vaskiiler gegirgenlik artis1 ve endotelyal biitlinliigiin
bozulmasiyla uyumluyken; diger hastaliklardaki yiikseklik, uzun siireli inflamatuvar

uyarana kars1 gelisen adaptif ya da maladaptif tepkileri yansitiyor olabilir (74).
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Klingler ve ark. (2020) , ¢alismada SPARCL in tiir, doku ve hiicre tipine 6zgii
farkli ekspresyon paternleri sergiledigi, insanlarda ise 6zellikle endotel hiicrelerinde
belirgin diizeyde ifade edildigi bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda preeklamptik
olgularda serum SPARCLI diizeylerinin anlamli sekilde diisiik saptanmasi, gebelige
0zgli hipoksik ve inflamatuvar mikrogevrenin bu proteinin ekspresyonunu
baskiladigina isaret etmektedir. Damar stabilitesini destekleyen ve endotel
blitlinliigiinli koruyan bir matriks proteini olan SPARCL1’in azalmasi, preeklampsinin
karakteristik 6zelliklerinden biri olan endotel disfonksiyonu ve artmis vaskiiler
permeabilite ile uyumlu bulunmustur. Bu nedenle, SPARCL1’in farkli dokulardaki
degisken ifadesi preeklampside 0Ozglil bir patofizyolojik mekanizma ile

iliskilendirilebilir (75).

Liu ve ark. (2019), 31 spontan diisiik olgusu ve 31 saglikli erken gebelikten
elde edilen villoz orneklerde SPARCL-1 ekspresyonunu karsilastirmig; ayrica
trofoblast hiicrelerinde SPARCL-1 asir1 ekspresyonunun etkilerini in vitro
incelemistir. Plasental SPARCL-1 diizeyleri spontan diisiik grubunda anlaml
olarak ytiksek bulunmus; trofoblastlarda SPARCL-1 artist gog/
invazyonu baskilamistir. Bu bulgular, SPARCL-1’in trofoblast invazyonunu

sinirlayarak yetersiz plasentasyona katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda ise preeklamptik gebelerde serum SPARCL-
1 diizeylerinin diisiik saptandi.  Preeklampsi  patogenezinde yetersiz  trofoblast
invazyonu ve yaygin maternal endotel disfonksiyonu temel rol oynamaktadir.
SPARCL-1’in trofoblast invazyonunu kisitlayici etkisini gostererek bu proteinin

yetersiz plasentasyon siirecine katkida bulunabilecegine isaret etmektedir.

Preeklamptik gebelerde serum SPARCL-1 diizeylerinin diigiik saptanmasi,
dolagimdaki bu azalmanin aksine uteroplasental bolgede SPARCL-1 ekspresyonunun
lokal olarak artmis olabilecegini akla getirmektedir. Plasentadaki SPARCL-1
birikiminin  trofoblast invazyonunu smmirlaylp spiral arterlerin  yeterince
genisleyememesine ve dolayisiyla plasental perfiizyon bozukluguna yol agmasi
olasidir. Sonugta ortaya c¢ikan plasental iskemi ve hipoksi, plasenta kaynakli
faktorlerin anne dolagimina gegmesine ve endotel fonksiyonlarinin bozulmasina neden

olarak preeklampsiye 6zgii klinik bulgulari tetiklemektedir (9).
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Liu ve ark. (2025), hipoksi kosullarinda kiiltiire edilen insan umbilikal ven
endotel hiicreleri (HUVEC) hiicrelerinde SPARCL-1’in anjiyogenez ve
proliferasyondaki roliinii arastirmis, preeklamptik plasental dokularda SPARCL-1
ekspresyonunun arttigini  gostermistir.  SPARCL-1’in  susturulmasi ise hiicre
proliferasyonu, migrasyonu ve tiip olusumunu belirgin sekilde artirmig; VEGF ve
Notch yolagi bilesenlerinin de yiikselmesine yol agmistir. Bu bulgular, SPARCLI’in
damar stabilitesi ve gecirgenligini diizenleyen baskilayic1i bir rol iistlendigini
diistindiirmektedir. Calismamizda preeklamptik gebelerde serum SPARCLI1
diizeylerinin diisiik bulunmasi da, bu proteinin eksikliginin endotel disfonksiyonu ve

anormal anjiyogeneze katkida bulunabilecegini desteklemektedir (72).

Bainbridge ve ark. (2008), calismalarda serum iirik asit diizeyi hastaligin
siddetiyle iliskili oldugu gosterilmistir.  Preeklamptik gebelerde serum {iirik
asit diizeylerinin anlamli 6l¢lide yiiksek olusu, klasik bir bulgu olarak ¢alismamizda

da teyit edilmistir (85).

Nakagawa ve ark. (2023) , deneysel ¢aligmalarda, artan iirik asidin endotel
disfonksiyonunu ve anormal plasentasyonu tetikleyerek preeklampsi gelisimine
katkida bulunabilecegini gostermektedir. Ayrica, ilk trimesterlerdeki yiiksek {irik asit
diizeylerinin ilerleyen gebelik haftalarinda preeklampsi riskini Ongodrebilecegi

bildirilmistir (86).

Kindan ve ark. (2025), preeklampsi grubunda serum albiimin diizeylerinin
diistikliiglinii  hastaligin ~ sistemik etkilerinin  gOstergesi olarak tanimlamus;
hipoalbiimineminin preeklampside sik goriildiigiinii ve hastalik siddetiyle iliskili

oldugunu belirtmistir (87).

Chen ve ark. (2016), calismada, hipoproteineminin preeklamptik olgularda
perinatal riski Ongormedeki potansiyel rolii arastirilmistir. Arastirmanin amaci,
preeklampsi tanili gebelerde albiimin diizeylerindeki farkliliklara gére maternal ve
perinatal sonuglarin degerlendirilmesidir. Calismamizda preeklampsi grubunun
albumin ortalamalar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulunmustur (88).

Wu ve ark. (2021), preeklamptik hastalarin ailelerinde preeklampsi 6ykiisiiniin

daha sik bulunmasi dikkat ¢ekici bir epidemiyolojik bulgu olarak degerlendirildi.
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Ozellikle anne veya kiz kardesinde preeklampsi dykiisii olan kadinlarda riskin anlamli
derecede arttig1 bildirilmistir. Calismamizda preeklampsi grubunda aile Sykiisiiniin
anlamli diizeyde yiliksek saptanmasi literatiirde bildirilen verilerle tutarlilik

gostermektedir (89).

Ustiin ve ark. (2005), calismalarda preeklampsi olgularinda fibrinojen
diizeylerinin normal gebelere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir.
Ayrica fibrinojen ile ortalama arter basinci arasinda pozitif korelasyon saptanmaistir.
Bizim calismadada preeklampsi grubunun fibrinojen ortalamalar1 kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (90).
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6. SONUCLAR

Calismamizda preeklamptik olgularda serum SPARCL-1 diizeylerinin gebelik
haftasina bagli olarak degisiklik gosterdigi saptanmustir. Saglikli  gebelerle
karsilastirildiginda hem erken baslangichh hem de gec¢ baslangicli preeklampsi
grubunda SPARCL-1 diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bununla
birlikte, erken baglangi¢li preeklampsideki diisiikliiglin ge¢ baslangigh olgulara
kiyasla daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar, SPARCL-1’in 6zellikle erken
baslangi¢cli preeklampside hastaligin siddeti ve prognozu ile daha yakin iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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