T.C
MANISA CELAL BAYAR UNIiVERSITESI

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah

HIiPERTANSIYON iLE KOMPLIiKE OLMUS GEBELERDE
SERUM NOROPEPTID-FF VE CATESTATIN DUZEYLERININ
KARSILASTIRMALI OLARAK DEGERLENDIRILMESI VE
ETYOPATOGENEZDEKI ROLLERININ ARASTIRILMASI

(

MANISA
CELAL BAYAR

UNIVERSITESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Hamdin GUNSEL

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Faik Miimtaz KOYUNCU

MANISA, 2021



I. BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi galigmam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin safhalarda etik digt davramigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar igerisinde elde ettigimi, bu tez ¢aligmasi ile elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tez galigmasi ve

yazami sirasinda patent ve telif haklarin ihlal edici bir davramsimin olmadigim beyan ederim.

04.01.2021

Dr. H7mde SEL
(P



II. ONSOZ

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum uzmanlik egitimim ve tez ¢alismam siiresince biiyiik
emegi gecen; bilgi, yetenek ve deneyimleri ile rehberlik eden, bu ¢aligmay1 yapmam
icin beni tesvik ve motive eden, hosgorii ve sabrint esirgemeyen, yogun bakimda
tedavi gordiigii zamanda bile tez ¢alismami diisiinen ve takip eden ¢ok degerli tez

danismanim Prof. Dr. Faik Miimtaz KOYUNCU’ ya sonsuz tesekkiir ederim.

Tavsiyeleri ve deneyimleri ile yol gosteren, yakin ilgi ve destekleriyle hekimlik
tecriibeleri ile daima bize 151k tutan, uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve
deneyimlerini esirgemeyen ve tezimi tamamlamamda biiylik emegi olan Anabilim
Dali Bagkan1 Sayin Prof. Dr. Semra ORUC KOLTAN’a deneyimleriyle bana biiyiik
katkilart olan degerli hocalarim sayin; Prof. Dr. N.Kemal KUSCU’ya, Prof. Dr. Tevfik
GUVENAL’a, Dog. Dr. Yildiz UYAR’a, Dog. Dr. Asli GOKER’e, Dog. Dr. Burcu
ARTUNC ULKUMAN’a ve Dog. Dr. Pmar SOLMAZ HASDEMIR’e Laboratuvar
calismalarimda destegini esirgemeyen Prof. Dr. Fatma TANELI’ye sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Kadin hastaliklar1 uzmanlik egitimim siirecinde daima yanimda olan ve tez
calismam siiresince biiyiik emegi gecen Opr. Dr. Kenan KIRTEKE’ye tesekkiirlerimi
sunarim. Klinigimizde birlikte ¢alisti§imiz tiim asistan arkadaslarim, hemsire ve

personel arkadaglarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tiim hayatim boyunca bana emek veren, hep yanimda olan sevgili aileme,
dostlarima ve beni bu siiregte yalniz birakmayan sevgi ve sabri ile daima yanimda olan
sevgili esim Gemra GUNSEL’e, ¢ocuklarim Omer Ali GUNSEL ve Muhammed
GUNSEL’e sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Hamdin GUNSEL



ITI. KISALTMALAR

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
ADMA: Asimetrik dimetil arjinin

ALT: Alanin aminotransferaz

ANP: Atrial natriiiretik peptid

AST: Aspartat aminotransferaz

DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin

DOC: Deoksikortikosteron

ELISA: Enzim aracili immunosorbent assay

EVT: Ekstravilloz trofoblast

GFR: Glomeriiler Filtrasyon hizi

GnlH : Gonadotropin inhibitor

HiFla: Hipoksik iskemik factor 1

HLA: Human leukocyte antigen

INR: Inernational Normalized Ratio

KIR: Killer cell inhibitor reseptorleri

LDH: Laktat dehidrogenaz

N:Say1

N. H. B. P. E: National High Blood Pressure Education Program Working Group
NK: Natural kiler

NO: Nitrik oksit



NOS: Nitrik oksit sentaz

NPFF: Noropeptid FF

Ort.: Ortalama

PAPPA: Pregnancy-associated plasma protein A
PGE2 :Prostaglandin E2

PGF2: Prostaglandin F2

PGI2: prostosiklin

PIGF: Placenta growth factor

PrRP :Prolaktin salgilayan peptid

sEng: Plasental Endoglin

sFlt-1: Soluble fms like tirozin kinaz 1

sd: Serbestlik Derecesi

SPSS: Statistical Packagefor Social Sciences(Sosyal Bilimler igin Istatistik Programi)
Th1: T-helper 1

Th2: T-helper 2

TXA2: tromboksanA?2

VEGF: vaskiiler endotelyal growth faktor
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1. OZET

Amag: Calismamizda hipertansif ve normotansif gebe kadinlarin serumlarindaki
Noropeptid-FF ve Catestatin diizeylerini kendi aralarinda karsilastirarak gebeligin
hipertansif hastaliklarindaki olas1 degisimlerini saptamay1 ve gebeligin hipertansif

hastaliklarindaki olas1 yerini incelemeyi amagladik.

Yontem: Arastirmanin hipotezlerini test etmek ve degiskenler arasi iliskiyi
incelemek i¢in nicel analiz yontemi kullandik. Neuropeptide FF ve Catestatin
diizeyleri Enzim Linked Immunoassay (ELISA) yontemiyle analiz edildi. Hasta ve
kontrol gruplarinin Noropeptid-FF ve Catestatin degerleri Mann-Whitney ve Ki-
kare(Chi-Square) testi ile analiz edildi. Analiz i¢in SPSS programin 21. versiyonu

kullanildi.

Orneklem: Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali Gebe poliklinigine bagvuran 19 ile 42 yas
arasindaki, 39 adet saglikli ve 39 adet hipertansiyon ile komplike toplam 78 gebe kadin
calismaya dahil edildi.

Bulgular: Hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diistik bir Catestatin degeri
saptand1 ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000). Hasta grubunda
Catestatin degeri 31,61+12,54; kontrol grubunda bu deger 48,46+22,45 olarak bulundu
ve istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<<0,05). Noropeptid-FF degeri ise kontrol
ve calisma grubunda fark saptanmadi (p=0.916). Dolayisiyla Noropeptid-FF degeri
hasta grubunda 134,30+93,72; kontrol grubunda bu deger 139,49+96,41 olarak

bulundu ve istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug¢: Arastirmamizin analiz sonuglarina gore, Catestatin i¢in hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda %5 6nem seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulundu. Noropeptid-FF i¢in hasta ve kontrol grubuna gore daha diisiik bir degeri

bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadh.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, Noropeptid-FF, Catestatin, Hipertansif
Hastaliklar



2. ABSTRACT

COMPARATIVE EVALUATION OF SERUM NEUROPEPTIDE-FF AND
CATESTATIN LEVELS IN PREGNANCY COMPLEXED WITH
HYPERTENSION AND INVESTIGATION OF THEIR ROLES IN
ETHOPATOGENESIS

Aim(s): In our study, we aimed to compare the levels of Neuropeptide-FF and
Catestatin in the sera of hypertensive and normotensive pregnant women, and to
determine the possible changes in hypertensive diseases of pregnancy and to examine
the possible place of pregnancy in hypertensive diseases.

Method: We used quantitative analysis method to test the hypotheses of the research
and examine the relationship between variables. Neuropeptide FF and Catestatin levels
were analyzed by Enzyme Linked Immunoassay (ELISA) method. Neuropeptide-FF
and Catestatin values of patient and control groups were analyzed with Mann-Whitney
and Chi-square tests. SPSS version 21 was used for analysis.

Sample: 78 patients, who enrolled in the patient information management system,
were the sample of our study. The research was performed in Manisa Celal Bayar
University Hafsa Sultan Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology on 78
pregnant women between 19 and 42 years of age, with the permission of the ethics
committee. 39 healthy pregnant women and 39 women complicated with hypertension
were included in the study.

Findings: A higher Catestatin value was determined in the patient group compared to
the control group, and this difference was statistically significant(p = 0.000). Catestatin
value in the patient group was 31.61 + 12.54; and value in the control group was 48.46
+ 22.45 and the relation was statistically found significant (p <0.05). The
neuropeptide-FF was not statistically significant in the patient and control group
compared to the control group (p = 0.916). Therefore, the Neuropeptide-FF value in
the patient group was 134.30 £ 93.72; this value was found as 139.49 + 96.41 in the

control group, but the relation statistically was not found significant (p> 0.05).

Results: According to the analysis results of our study, a statistically significant
difference was found for Catestatin at the 5% significance level between the patient
group and the control group. Although there was a low value for Neuropeptide-FF
compared to the patient and control groups, this difference was not statistically found

significant.

Keywords: Preeclampsia, Neuropeptide-FF, Catestatin, Hypertensive Diseases



3.GIRIS

Gebelikteki hipertansif hastaliklar maternal ve fetal morbidite ile mortalitenin
onde gelen sebeplerden biridir (Cunningham ve ark., 2001). Bu durumun tiim gebe
kadinlarin yaklasik % 3 ile % 5’ini etkiledigi belirtilmektedir (Cunningham ve ark.,
2014; Zhang ve ark., 2019). Ayrica preeklampsi ve gebelikteki diger hipertansif
hastaliklarin her yil yaklasik 100.000 maternal 6liimden sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir. Gebelige 6zgii bir sendrom olan Preeklampsi neredeyse her organ
sistemini etkileyebilen maternal, fetal mortalite ve morbiditenin Onemli
nedenlerindendir(Cunningham ve ark., 2001). Preeklamsinin minumum olmasinin
kriterleri 20. gebelik haftasindan sonra kan basincinin >140/90 mmhg ve proteinuri (>
300mg/24 saat ve ya > 1+ dipstik) saptanmasidir. Preeklampsi gebeligin 20.
haftasindan sonra ortaya ¢ikan yeni baslangicli hipertansiyon ve proteiniiri/proteiniiri
olsun ya da olmasin hipertansiyon ve end-organ disfonksiyonu ile karakterize bir
progresif multisistemik hastaliktir. Bazi1 aragtirmacilar tarafindan preeklampsinin
vazospazm, endotel disfonksiyonu, inflamasyon, anjiyogenez defekti ve oksidatif stres
gibi birden fazla faktérden kaynaklandigi one siirlilmiis olmasina ragmen patogenezi

halen tam olarak bilinmektedir (Cunningham ve ark., 2001; Zhang ve ark., 2019).

Insan merkezi sinir sistemi ve periferal dokularinda bulunan Néropeptid FF
(Phe-Leu-Phe-Gln-Pro-Gln-Arg-2) RFamid peptid ailesinin ilk tanimlanan 6énemli bir
tiyesidir. ilk olarak opiyatlarin antinokiseptif etkilerini engelleyerek hiperaljeziye yol
acan etkisi tamimlansa da besin alim, merkezi kardiyovaskiiler yanitlarin
olusturulmasi, stres ve noroendokrin regiilasyon ile iligkili visseral otonomik
sinyallerin merkezi yapilandirilmasinda 6nemli islevleri bulunmaktadir (Jhamandas ve

ark., 2013).

Catestatin ise vasodilatator olarak islev gérmekte ve insan herediter (esansiyel)
hipertansiyonunda plazma catestatin diizeylerinin azaldiginin saptanmasi, bu
peptiddeki erken defektin ilerideki hipertansiyon gelisimine zemin hazirlayabilecegini
diisiinmektedir. Ciinkii literatiirde bir¢ok bilim adami tarafindan One siiriilen yeni
veriler insan Catestatinindeki dogal varyantlarin otonomik islevleri ve kan basincini

degistirdigini ortaya koymustur (Biswas ve ark., 2012; Fung ve ark., 2010).



Literalirde gebelik, noéropeptid ve hipertansiyon ile ilgili bircok arastirma
yapilmasina ragmen gebelikte hipertansiyon ile seyreden hastaliklarin patofizyolojisi
tam olarak anlasilamamistir. Ayrica serumda Noropeptid-FF, Catestatin diizeyleri ile
hipertansif hastaliklar arasindaki muhtemel birliktelige iliskin veriler ve bu verileri
inceleyen bilimsel arastirmalarin da yetersiz oldugu goriilmektedir. Bundan dolay1 biz
bu ¢alismada hipertansif ve normotansif gebe kadinlarin serumlarindaki Noropeptid-
FF ve Catestatin diizeylerini kendi aralarinda karsilagtirarak gebeligin hipertansif
hastaliklarindaki  olas1  degisimlerini saptamay1r ve gebeligin  hipertansif
hastaliklarindaki olast yerini incelemeyi amagladik. Calisma hastane ve etik kurul
izinleri alindiktan sonra Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigindeki 19 ile 42 yas arasindaki gebe kadinlar {izerinde
yapildi. 39 saglikli gebe kadin ve 39 hipertansiyon ile komplike toplam 78 gebe kadin
calismaya dahil edildi. Calismaya katilmay1 kabul eden her bir gebe kadindan 1 tiip
kan alindi. Gestasyonel yas son adet tarihine gore hesaplandi ve ultrasonografik
kayitlar ile bu veriler dogrulandi. Olagan gebe takibi sirasinda klinige basvuran gebe
kadinlara calismaya katilmalar: teklif edildi. Kabul eden gebe kadinlardan 1slak imzali
onam formu alindi. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigindeki gebe goniillii kadin
durumu stabil, dinlenik ve sakin iken yarim saat aralar ile yapilan kan basinci
Ol¢timlerinde kan basinci degerleri 140/90 mmHg’nin {izerinde ise hipertansif gruba

ve kan basinct 140/90 mmHg’ nin altinda ise saglikli gruba dahil edildi.



4. GENEL BIiLGILER

4.1.1.Tanim ve Siniflandirma

Literatiirde uzun zamandan beri Ulusal Yiiksek Kan Basinci Egitim Programi
(NHBPEP) Calisma Grubunun (2000) terminoloji ve siniflamasi kullanilmaktadir.
Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi(ACOG) de 2013 yilinda bu smiflamayi
kabul etmis ve asagidaki gibi gruplandirilmistir(Cunningham ve ark.,2014;Van Oppen
ve ark., 1996).

1.Gestasyonel hipertansiyon

2.Preeklampsi ve eklampsi sendromu

3. Kronik Hipertansiyon

4. Kronik Hipertansiyon zemininde superempoze preeklampsi
4.1.1.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Onceden tansiyon yiiksekligi olmayan ve gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya
¢ikan, proteiniirinin eslik etmedigi yiiksek tansiyonu tanimlanmaktadir. Ancak erken
donemde Gestasyonel hipertansiyon, tanisini alan hastalarin ¢ogunda ilerleyen
donemler de preeklampsi gelistigi  goriilmistiir(Sibai, 2003).Gestasyonel
hipertansiyon, gebelikte goriilen hipertansiyon hastaliklari icerisinde en fazla goriilen
hastaliktir. Nullipar gebelerde %6 ile %17 oraninda iken multiparlarda ise %2 ile %4
arasinda goriilmektedir (Hauth ve ark., 2000). Yapilan baska bir ¢alismada ise
gestasyonel  hipertansiyonun, tiim  dogumlarm  %5-10'ununda  gelistigi

gosterilmistir(Barton ve ark., 2001).
4.1.1.2. Kronik Hipertansiyon

Kronik Hipertansiyon; gebelikten Once bilinen hipertansiyonu olan veya
gebeligin 20. Haftasindan dnce hipertansiyon tanisi alan veya gebeligin 20.haftasinda
sonra hipertansiyon tanis1 alan ancak hastanin postpartum 12. hafta ve sonrasinda da
devam eden hipertansiyon durumunu tamimlamaktadir (Steegers ve ark., 2010).

Stiperempoze preeklampsi, plasental dekolman, fetal gelisme gerilii ve prematiir



bebek dogurma riski daha yiiksek oldugundan kronik hipertansiyonu olan gebelerin
daha yakindan takip edilmesi gerekmektedir (Steegers ve ark., 2010).

4.1.1.3. Kronik Hipertansiyon ile birlikte Siiperempoze Preeklampsi

Gebelik oOncesi hipertansiyonu olan veya 20. gebelik haftasindan Once
hipertansiyon tanis1 alan ve proteiniirisi olmayan hastanin, 20. gebelik haftasindan
sonra proteiniirinin baglanmasi1 veya preeklampsi tanisinin almasidir (N. H. B. P. E.,
2000). Cogunlukla erken tan1 konulan Siiperempoze preeklampsinin fetal etkisi tek
basina kronik hipertansiyon, gestasyonel hipertansiyon ya da preeklampsiye gore daha
fazladir ve bu nedenle daha kotii prognoza sahiptir (Creasy ve ark., 2013).

4.1.1.4. Eklampsi

Preeklampsi olan bir gebede, diger nedenlere baglanamayan konviilziyonlarin
baslamas1 eklampsi olarak tanimlanmaktadir. Nobetler, yaygin, dogumdan once
dogum esnasinda ya da dogumdan sonra goriilebilmektedir. Onceki arastirmalarda,
eklampsinin, postpartum 48. saatten sonra geligmedigini bildiren ¢caligmalar olmakla
birlikte 48 saat sonra ortaya ¢ikan eklamptik krizlerin oldugu gostermistir (Chames ve

ark., 2002; Sibai, 2005).

Gelismis olan iilkelerde eklampsinin goriilme sikligr 10.000 dogumda 1,6 ile 10
arasinda goriilmektedir (Fong ve ark., 2013).Gelismekte olan iilkelerde eklampsinin
goriilme siklig1 ise 10000 dogumda 6 ile 157 vaka arasinda degismektedir (Miguil ve
ark., 2008). Mattar ve arkadaslarinin (2000) eklamptik hastalar1 degerlendikleri
arastirmalarinda hastalarin; %10’unda dekolman plasenta, %7 norolojik defekt, %7
aspirasyon pnomonisi, %5 pulmoner 6dem, %4 kardiyovaskiiler problemler, %4 akut
bobrek yetmezligi ve maternal 6lim %1 oldugunu raporlamistir. Hipertansiyonlu
hastanin tansiyon yiiksekligi ile eklamptik ndbet gecirmesi arasindaki kolerasyon
gosterilememistir. Fizyopatolojisi tam olarak anlasilamamis ise de serebral
damarlardaki vazokonstriksiyon, serebral trombiis, hipoksi veya korteksteki lokal

kanamalar olas1 nedenler olarak diisiiniilmektedir (Mattar ve ark., 2000).



4.1.1.5. Preeklampsi

Preeklampsi 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan yeni baslangich
hipertansiyon ve proteiniiri veya proteiniiri olsun ya da olmasin hipertansiyon ve end-
organ disfonksiyonu ile karakterize bir progresif multisistemik hastaliktir (Jhamandas
ve ark., 2013). Preeklampsinin tanisi artik Proteiniiri olmasa bile, hipertansiyon ile
birlikte trombositopeni (PI1t<100.000/microlitre), bozulmus karaciger fonksiyon
testleri (Karaciger transaminazlarinin kan degerlerinin normal konsantrasyonun iki
kati’na yiikselmesi), yeni baslayan bobrek yetmezliginin olmasi (serum kreatinin
degerlerinin > 1,1 mg/dL olmasi ya da baska bir renal hastalik yoklugunda serum
kreatinin degerlerinin iki kat artmasi), akciger 6demi olmasi veya yeni baglayan

serebral ve gérme bozukluklarinin olmasi ile konulmaktadir (ACOG, 2013).

ACOG kilavuzuna gore Preeklampsinin tani1 kriterleri Tablo 1 ’de

gosterilmektedir
Tablo 1. Preeklampsinin Tan1 Kriterleri

Gestasyonel hipertansiyon Onceden normotansif olan bir kadinda 20. Gebelik haftasindan sonra kan

basinct >140/90 mmHg
Preeklampsi Hipertansiyona eslik eden;
Proteiniiri >300 mg/24 saat veya

Protein/kreatinin oran>0,3 veya

> I+dipstick

veya
Trombositopeni Trombosit < 100000 mm
Bobrek yetmezligi Karaciger | Serum kreatinin >1,1 mg/dl, 6nceki degerin iki kat artis1 Serum
tutulumu transaminaz diizeylerinde iki kat artis
Serebral semptomlar Bas agrisi, gorme bulaniklig1, konviilziyonlar
Akciger 6demi

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Demegi preeklampsi sendromunu hafif ve agir

olarak tanimlamaktadir. Bu tanim ayirim kriterleri Tablo 2’ de gdsterilmistir.



Tablo 2. Preeklampsinin siddetini gosteren ayirim kriterleri

Diastolik kan basinci <110mmHg >110mmHg
Sistolik kan basinci <160 mmHg >160mmHg
Bas agrisi Yok Var

Gorme bozukluklari Yok Var
Epigastrik agr1 Yok Var

Oligiiri Yok Var
Konviilziyon (eklampsi) Yok Var

Serum kreatinin Normal Artmis
Trombositopeni Yok Var

Serum transaminaz yiiksekligi Cok az Belirgin
Fetal-biiylime kisitlilig1 Yok Bariz
Akciger 6demi yok Var

Bas agris1 veya gorme bozukluklar1 eklampsi i¢in uyarict kriterlerdir. Epigastrik
agri veya sag ust kadran agrisma siklikla hepatoselliiler nekroz, iskemi ve Glisson
kapsiiliinde gerilime neden olan 6dem eslik etmektedir. Bu karakteristik agr1 ile
siklikla artmis serum hepatik diizeyleri de saptanmaktadir. Tromobsitopeninin,
olasilikla trombosit aktivasyonu ve agregasyonun yani sira agir vazospazmin
indiikledigi mikroanjiopatik hemolize bagli oldugu diisiiniilmektedir. Agir
preeklampsiyi gosteren diger faktorler, bobrek veya kalp tutulumunun yani sira

biiyiime siirecinin durdugunu gosteren fetal bliytime kisithiligidir.

Bu bulgular ve semptomlar ne kadar siddetliyse, ihmal etme olasilig1 o kadar
azalir ve gebeligin sonlandirilma gerekliligi de o derece artar. Agir olmayan ve agir
preeklampsi arasinda ayirim yapmak ¢ogu zaman yaniltict olabilir, ¢iinkii hafif olarak

degerlendirilen bazi hastaliklarin hizla agir hastaliga ilerleyebildigi goriilmektedir.

4.2. Preeklampsinin Insidansi ve Risk Faktorleri

DSO’niin 2002-2010 yillar1 arasinda 40 iilkede yaptig1 129 retrospektif
caligmanin yer aldig1 calismada, preeklampsi insidansinin %2.3 oldugu diisiiniilmesine
ragmen preeklampsi riskinin yliksek oldugu bolgelerin verilerine tam olarak yer
verilmedigi diisiiniilerek yapilan bir modellemeye gore, insidansin %4.6 olabilecegi

ongoriilmektedir (Fisher ve ark., 2009).



Preeklampsinin hangi gebede gelisecegini dnceden bilmek miimkiin degildir.
Insidans 1k, maternal yas, obstetrik dykii etnisite ve genetik yatkinlik ile de iliskili
olup, cevresel, sosyoekonomik ve hatta mevsimsel degiskenlik de gosterebilmektedir.
Buna sebep olan bir ¢ok risk faktérii vardir ve bu risk faktorleri asagidaki gibi
siralanmaktadir (Spencer ve ark., 2009; Duckitt ve ark., 2005; Day ve ark., 2005;
O’Brien ve ark., 2003; Worley ve ark., 2008; Ananth ve Basso, 2008; Palmer ve ark.,
1999; Spencer ve ark., 2009; Conde-Agudelo ve Bezilan, 2000; Walker, 2000)

e Koryon villuslarina ilk defa maruz kalanlar: Nulliparite. Ancak 6lii dogum

multiparlarda daha siktir.

e Koryon villuslarina normalden fazla maruz kalanlar: Zigositeden bagimsiz

olarak ¢ogul gebelikler, molar gebelik.

e Daha oOnce vakiiler hastaligi olanlar: Kronik HT, diabet, bobrek

hastaliklar1, kardiovaskiiler hastaliklar

e Geneteik olarak gebelikde HT gelistirmeye predispozisyonu olan irk ve

etnisite.
e Daha onceki gbelikte hipertansif hastalik hikayesi olanlar,
e Obezite.
e Anne yasinin 35 yas tizeri olmasi.

e Hiperhomosisteinemi: oksidatif strese ve endotelyla disfonksiyona yol

acar
e Metabolik sendrom

e Rekiirren diisiikleri olan infertil hastalar.



4.3. Preeklampsinin Patogenez

Preeklampsinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak bilinen tek nokta
plasental anormallikler ve sonugta generalize vazospazm ve endotel aktivasyonunun

olmasidir.
4. 3.1.Generalize Vazospazm

Vaskiiler konstriiksiyon direncin artmasina ve daha sonra hipertansiyona neden
olmaktadir. Ayn1 zamanda, endotelyal hiicre hasari, trombosit ve fibrinojen gibi kan
bilesenlerinin subendotel tabakaya sizarak birikmesine yol agmaktadir (Wang ve ark.,
2002). Sonug olarak azalmis kan akimi ¢evre dokularda iskemi, nekroz, kanama ve

sendroma 6zgii diger son organ bozukluklara yol agmaktadir.
4. 3.1. Endotelyal Hiicre Aktivasyonu

Yukarida anlatildigi gibi muhtemelen plasental kaynakli faktorler maternal
dolagima salgilanmaktadir. TNF —alfa ve interlokin gibi faktorler artarak vaskiiler
endotel aktivasyonuna ve disfonksiyonuna neden olmaktadir. Bunun sonucunda
koagulasyonu ve vazopressozlere duyarliligi artiran maddelerin miktarinda

degisiklikler olugsmaktadir.

Prostosiklin( PGI2) azalmakta

e Tromboksan artmakta

e Endotelin -1 artmakta

e NO azalmakta

e Antianjiogenik faktdr( sEng ve sflt-1) saliniminda artmaktadir.

Intakt endotel, antikoagiilan &zelliklere sahiptir ve endotel hiicreleri nitrik oksit
salgilayarak damarin diiz kas hiirelerinin agonistlere kars1 yanitu azaltmaktadir. Giicli
vazodilator olan NO, endotel hiicreleri tarafindan L-arginin'den sentezlenmektedir.
Zarar gdrmiis ya da aktive olmusg endotel hiicreleri daha az nitrik oksid tiretmekteve

pihtilagmayi tetikleyen ve vazopresorlere duyarliligi arttiran maddeler salgilamaktadir
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(Gant ve ark., 1974). Nitrik oksit sentezinin inhibisyonu ile ortalama kan basinci
artmakta, kalp atim hizi azalmakta ve vazopresorlere karsi gebeligin neden oldugu

duyarsizlik tersine donmektedir.

4. 4. Preeklampsinin Etyopatogenez

Preeklampsi’nin etyolojisi ve patogenezi ile ilgili yapilan bir¢cok c¢alismaya
ragmen henliz kesin nedeni otaya konulamamistir. Bazi gebelerin gebelikte
preeklampsiye daha yatkin olmasi ile ortaya atilan bazi teorilere ragmen kesin bir
sonuca ulasilamamistir (Worley ve ark., 2008).  Preeklampsinin olusumunda hem
maternal hem plasental hem de fetal faktorler rol oynamaktadir. Plasenta da gelisen
anomalikler, plasentanin kanlanmasiin bozulmasina, buna bagli olarak plasenta
iskemi olusumuna neden olmakta sonrasinda da endotel disfonsiyonuna yol acan
antianjiogenetik faktorler maternal sistemik dolasima katilmaktadir. Bunun sonucunda
preeklampsi bulgular1 varlig1 ortaya ¢ikmasina neden olur (Fukui ve ark., 2012,30-
Jauniaux ve ark., 2006). Fetus preeklampsi olusumu i¢in gerekli degildir. Koryonik
villiis zorunlu olsa da, fetusun uterus i¢inde yerlesmesine gerek yoktur. 18. gebelik
haftasindan biiylik dis gebeligi olan kadinlarda preeklampsi sikligt %30 olarak
bildirilmistir (Garry ve ark., 2016).

4. 4.1. Anormal plasental gelisimi

Preeklampsinin nedeni tam olarak bilinmese de One siiriilen 6nemli teorilerden
biri de anormal plasental gelisimdir. Ozelikle erken preeklampsiye neden olan
bozulmus Spiral arterin bozulmus yeniden modellenmesi (remodelling) temel neden
olarak diisiinlilmektedir(Brosens ve ark., 1972). Remodelling; blastokistin
implantasyonu ve trofoblast ile desidua arasinda etkilesimi ile baslayan ¢ok asamali
bir siiregtir. Trofoblastlar myometriumda bulunan desuda ile spiral arterleri invaze
ederek onlart kiigiik capli damarlardan, biiylimekte olan fetus i¢in plasental perfiizyon
saglayabilen yiikksek c¢apli damarlara doniistiirmektedir. Preeklampsi de ise
trofoblastlarin spiral artere yeterince invazyonu gerceklesmemektedir. Bunun yerine,
spiral arter isgali ile kiigiik capta ve direngli damarlar olarak kalmaktadirlar ( Ng ve

ark., 2006).
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Sekil 1: Trofoblastlarin myometriuma anormal ve normal invasyonu
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Preeklampside trofoblastlarin spiral arter duvarinda yetersiz invazyon
sonucunda, spiral arteriolerin etrafindaki interstisyel dokuda ¢ok hiicreli damara
invaze olamamus trofoblastlarda artis meydana gelmektedir. Kalin duvarli spiral
arterler ve liimen i¢inde de tromboz olusmaktadir (Madazli, 2000 ). Trofoblastik
hiicrelerin spiral arterlere invazyonunda ki yetersizlik ve maternal spiral arterde yaterli
vasodilatsayon meydana gelmemesi sonucunda, plasental iskemi ve hipoksi tablosuna
neden olmaktadir. Gelisen plasental iskemi, endotel islev bozukluguna yol agarak
toksinlerin sistemik dolagima salinmasina neden olmaktadir. Toksinlerin kaynagi tam
olarak bilinmese de, serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksitler sorumlu
tutulmaktadir. Serbest oksijen radikalleri kendiliginden c¢ogalan lipid peroksitlerin
olusumuna yol agarak endotel hasarina neden olmaktadir ve toksik radikallerin iiretimi
icin zemin olusturmaktadir. Bu tip bir hasar nitrik oksitin endotel hiicrelerce tiretimini
azaltarak prostaglandin dengesini bozmaktadir. Bozulan prostoglandin dengesi
sonucunda da endotel islev bozuklugu olusmaktadir. Tiim bunlarijn sonucunda

preeklampsinin gelisebilecegi ifade edilmektedir (Granger ve ark., 2001).
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4.4.2. Sistemik endotelyal disfonksiyon

Sistemik endotelyal hiicre disfonksiyonuna bagli olarak intraepitelyal hiicre
sizintilar1 baz1 vazokonstraktor maddelerin salgilanmasina, trombosit ve fibrinojeni de
igeren kan elemanlarinin subendotelyal alanda depolanmasina neden olmaktadir. Bu
patolojik degisiklikler sonucunda dokularda olusan lokal hipoksi, iskemi ve hatta
nekroza yolagabilmektedir. Tiim bunlarin sonucunda siddetli preeklampside gozlenen
end-organ degisiklikleri meydana gelmektedir (Cunningham ve ark., 2001). Sistemik
endotelyal disfonksiyon durumunda anjiotensin II, tromboksan A2, endotelinler gibi
vazokonstriktor ajanlarin salgilanmasinda artis meydana gelmektedir. Bunun tam
aksine prostasiklin, nitrik oksit, gibi vazodilatér ajanlarin da, hem salgilanmasinda
azalma, hem de duyarliliklarinda azalma goriilmektedir (Cunningham ve ark., 2001).
Endotelyal disfonksiyon sonucu PGI2 salinim1 azalmakta ve subendotelyal kollajenin
aciga cikmasi TXA2 salinmasina ve trombosit agregasyonuna neden olmaktadir.
TXA2 lehine bozulmus PGI2/TXA2 dengesi, ile de vazokonstrikksiyon ve
hipertansiyon gelisimi olmaktadir. Prostaglandin 12 (PGI2), endotel kaynakli bir
vazodilatatér olup trombosit antiagregasyona neden olmaktadir. Tromboksan A2
(TXA2) ise trombosit kaynakli giicli bir vazokonstriktordiir ve trombosit
agregasyonunu saglamaktadir (Ylikorkala ve ark., 1992). Gebelikle birlikte meydana
gelen fizyolojik degisimlerden biride plasental kan akiminin artmasi i¢in gerekli olan
vazodilatasyon ve anjiogenezdir. Plasenta tarafindan ¢esitli proanjiogenik (VEGEF,
PIGF) ve antianjiogenik faktorler (sFlt-1) salgilanmaktadir. Endotel disfonskiyonu
durumunda antianjiogenik faktorlerin salgilanmas1 artmakta, proanjiogenetik
faktorlerinin salgilanmasi ise azalmaktadir. Bunun sonucundan proanjiogenik (VEGF,
PIGF) ve antianjiogenik faktorlerin (sFIt-1) salgilanma dengesi bozulmaktadir
(Granger. , 2001). Soluble fms like tirozin kinaz 1, vaskiiler endotelyal growth faktor
reseptor -1 (VEGFR 1 ya da sFlt-1) VEGF ve PIGF ‘nin proanjiogenik molekiilerine
baglanarak fonksiyonsuz hale getirerek, endojen reseptorlerle etkilesimlerine engel
olmaktadir (Lindheimer ve ark., 2008). Olusan plasental iskemiye bagli olarak
hipoksik iskemik faktor 1 a (HIF1a) ve sFlt-1 sekresyonunu arttirmaktadir (Munaut ve
ark., 2008). Preeklampsili hastalarda sFlt-1 konsantrasyonlari, klinik bulgular ve
semptomlar ortaya ¢ikmadan yaklasik 5 hafta once yiikselmeye baglamaktadir. Ayrica

serbest VEGF ve PGF konsantrasyonlarinin da klinik preeklampsi baglamadan 6nce
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diisiik oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Kanda sFlt-1 diizeylerinin tespiti
dogrudan prognozu, proteiniiri ve hipertansiyon ile korelasyon gostermektedir

(Karumanchi ve ark., 2008).

Bir diger molekiil olan Hifl ise VEGEF ile anjiogenezi uyarmaktadir. VEGF
damarlarda permeabilite artisina neden olmakta permeabilite artis1 sonucunda matriks
elemanlar1 ve proteazlar lokal bir alandan ekstravaskiiler alana ge¢cmektedir. Endotel
hiicre prolifesrasyonu ve yeniden yapilan matrikse dogru yonelim ile hiicreler arasi
iliski giiglenmekte ve yeni damar stabilizasyonu saglanmaktadir (Papetti ve Herman,

2002).

Sonug olarak Hif’lerin, VEGF ve PIGF ekspersyonunun kontrol mekanizmasinda
bir role sahip olabilecegi gosterilmis ve preeklampsi patofizyolojisinde yeri
olabilecegini diislindiirmiistiir (Sanehez-Aranguren ve ark., 2014). Endotelyal
disfonksiyon i¢in dnemli markirlardan birisi de asimetrik dimetil arjinin(ADMA) dir.
ADMA, L-arginin metilasyonu ile sentezlenerek ve nitrik oksit sentaz (NOS)
inhibitorii olarak gdrev yapmaktadir. ADMA salgilanmasindaki artis, NOS
inhibisyonunda artisa neden olmakta ve bunun sonucunda da NO salgilanmasinda
azalma goriilmektedir. Sonug olarak endotelyal kaynakli vazodilatasyon da bozulma
meydana gelmektedir (McCartney ve ark., 1971). Nitrik oksit (NO), endotel hiicreleri
tarafindan L-arginin’den sentezlenmektedir. Gebelige bagl hipertansif hastaliklarin
patogenezinde NO seviyesindeki azalmasinin rol oynadigi gosterilmeye ¢alisilmistir
(Conrad ve Vernier, 1989). Ancak yapilan baska bir ¢caligmada ise NO seviyesindeki
azalmanin hipertansiyon nedeni olmasindan ziyade hipertansiyon durumunda NO
yikiminin artmasi ve sentezlenmesinin azalmasi ile agiklanmaya calisilmistir. Yani
hipertansiyon sonucunda NO seviyesinde azalma meydana geldigi 6ne siiriilmektedir

(Morris ve ark., 1996).
4.4.3. immiinolojik faktorler

Plasental ve fetal antijenlerin maternal immun toleransin bozulmasina ve
preeklampsi gelismesine neden oldugu yapilan c¢aligmalar ile ortaya konulmustur
(Saito ve ark., 2007). Fizyolojik gebelik seyrinde maternal immiin sisteminde
baskilanma meydana gelmekte bdylece fizyolojik gebelik devam etmektedir.

Preeklamptik gebeliklerde ise immiinolojik baskilanma olusmamasinda akut doku
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reddi meydana gelmektedir(Masoudian ve ark., 2016) .Normal gebeliklerde T-helper
1 (Th1) ve T-helper 2 (Th2) oran1 preeklamtik gebeler karsilastirildiginda daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Th2 ler, Thl sitokinlerini baskilayarak,fetusa karsi otoimmun
reaksiyon gelismesini engellemektedir. Preeklampsi de ise otoimmiin sistemi
aktivasyonu olusmakta ve ndétrofil, monosit, makrofaj, natiirel killer (NK) hiicreler,
CD4+, CD8+ T hiicre aktivasyonu olmaktadir. Th1 hiicrelerin aktivasyonu Th2’lerden
daha fazla oldugundan Th1/Th2 orani artmaktadir.Thl lenfositlerin salgiladiklar
sitokinler preeklampsili olgularin plazmalarinda normal gebelere gore daha yiliksek
bulunmaktadir. Thl hiicrelerin salgiladiklari sitokinler de plasenta olusumu ve endotel
disfonksiyona neden olarak preeklampsi gelisimine neden olmaktadir(Saito ve ark.,
2007). Natural killer hiicreleri, plasental implantasyon i¢in EVT ile iligkili maternal
desiduay1 infiltre etmek i¢in taninan reseptorler olan CD94, KIR, ve ILT’i eksprese
etmektedir. NK hiicreleri ile EVT hiicreleri arasindaki etkilesimin plasental
implantasyonu kontrol altina alacagi hipotezi ileri siiriilmektedir. Preeklampside, anne
ve babanin genleri arasindaki uyusmazliga bagli, NK hiicre aktivasyonu artis1 s6z
konusu olmakta ve bu artis sonucunda anormal plasental implantasyon olabilecegi

diisiiniilmektedir (Loke ve King., 2000) .
4.4.4. Genetik Faktorler

Yapilan ¢aligmalarda, preeklampsiyle iliskili olma olasilig1 olan 70'den fazla gen
degerlendirilirmistir (Ward ve ark., 2014). Yaygin olarak arastirilan genlerin 7 tanesi
Tablo 3 'de listelenmistir. Preeklampsi,nedeni tam anlasilamayan ve patogenezi tam
olarak ortaya konulamayan multifaktoryel bir hastaliktir. Preeklampsinin genetik alt
yapist oldugunu gosteren bir ¢ok calisma bulunsa da preeklampsi ile iligkili belirgin
tek bir genetik mekanizma ortaya konulamamistir (Cunningham ve ark., 2001).
Ailesinde preeklampsi Oykiisii olan kisilerin preeklampsi egilimi noramal gore daha
yiiksek olmasi genetik mekanizmalarin oldugu gosterilmektedir (Nilsson ve ark.,
2004). Preeklampsi ile iligkili cok sayida gen derlenmis olup preeklampsi ile en ¢ok
iligkili olan genler (Ward ve Lindheimer, 2009) Tablo 3 gosterilmistir.
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Tablo 3. Preeklampsi ile ilgkili olabilecek genler.

Gen (Polimorfizm) Fonksiyonu Etkilenen Kromozom Biyolojik Iliski

MTHEFR (C677T) Metilen tetrahidrofolat rediiktaz 1 p36.3 Damar hastalig1

Trombofili-diger trombofili
F5 (Leiden) Faktor VLeiden 1q23 genleriyle birlikte olabilirler

esansiyel hipertansiyonla

Kan basincinin diizenlenmesi,

AGT (M235T) Anjiotensinojen 1q42-q43 iliclili
HLA (Cesitli) , Insan 16kosit antijenleri 6p21.3 Immiinite
NOS3 (Glu 298 Asp) | Endotelyal nitrik oksit 7q36 Vaskiiler endotel fonksiyonu

Koagiilasyon-zayif iliskili,
diger trombofilik genlerle

cabicilmictir

F2 (G20210A) Protrombin (faktor II) 11 pi 1-q12

ACE (I/Datintron 16) | Anjiotensin-konverting enzim 17923 Kan basincinin diizenlenmesi

4.4.5. Cevresel Faktorler

Cesitli diyet uygulamalar ile preeklampsi baglantisin1 arastiran ¢aligmalarda ve
verilen diyetlerde preeklampsi insidans azaltan bir diyet tespit edilmemesine ragmen
kalsiyum ve askorbik asitten fakir diyetin preeklampsi ile iligkili oldugu goriilmiistiir
(Cunningham ve ark., 2014). Gelismekte olan iilkelerde, kirsal bolgelerde yasayan
gebelerin antenatal takiplerinin diizenli olmamasi nedeni ile sehirlerde yasayan
gebelere oranladiginda 2 kat daha fazla preeklampsi riskini tasidiklar1 goriilmektedir.
Sosyoekonomik durumuna goére vitamin, sebze ve meyveden fakir beslenme

durumunda da preeklampsi riski artmaktadir (Bilano ve ark., 2014).
4.4.6. inflamasyon

Preeklamptik gebeler normal gebeler ile karsilastirildiginda preeklamptik
gebelerde infamasyon artisi oldugu goriilmektedir. Preeklamptik gebelerde plasentada
meydana gelen hipoksi, nekroz ve apoptoz sonucunda maternal dolasima daha fazla
plasental DNA ve pargalar1 katilmakta sonug¢ olarak da inflamasyon yanitta artis

oldugu goriilmektedir (Staff ve ark., 2007).

4.5. KLINIiK FIZYOPATOLOJIi

4.5.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Preeklampsilerde hipertansiyona ve vaskiiler diren¢ artisina bagli olarak

kardiyak afterload artis meydana gelmektedir. Intravaskiiler stvinin onkotik basincinin
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azalmasma bagli olarak ekstraselliiler bosluga ge¢mesi sonucunda ise kardiyak
preloadda azalma izlenmektedir (Hibbard ve ark., 2003). Preeklamptik gebeler,
anjiotensinojen II’ye hassasiyet artigindan buna bagl vaskiiler diren¢ artmakta ve

hipertansiyon olusmaktadir (Conrad ve ark., 1999).
4.5.2. Hemotoloji Sistem

Preeklamptik gebeler hematolojik degisikliklerin basinda trombosit ile iligkili
degisiklikler goriilmektedir. En ¢ok saptanan ise trombositopenidir. Diger trombositik
degisikler; artmis trombosit degraniilasyon ile iliskili trombosit aktivasyonu, TXA2
salmmmi ve trombositlerin erken  yikilmasidir(Kenny ve ark., 2009).Yapilan
caligmalarda trombositopenin derinligi ile maternal ve fetal morbidite ve mortalite
artis oranlar1 arasinda kolerasyon oldugu gosterilmektedir (Leduc ve ark., 1992).
Preeklamptik olgularda endotel disfonksiyonuna bagli mikroanjiopatik hemoliz
olmakta ve bunun sonucunda periferik yaymada sizositoz, sferositoz ve retikiilositoz
gibi degisiklikler saptanabilmektedir. Ayrica preeklampsili hastalarda Antitrombin I11
seviyelerinde azalma, fibronektin de ise endotelyal hasara bagli olarak arttig

goriilmektedir (Sanchez-Ramos ve ark., 1994).
4.5.3. Endokrin

Preeklampsili gebelerin Renin, anjiotensin Il,aldosteron'un plazma diizeyleri
normal gebelerin Renin, anjiotensin Il,aldosteron'un plazma diizeylerine gore diisiik
saptanmasina ragmen gebe olmayan kadina gore daha yiiksek seviyelerdedir. Serum
Atrial natritiretikpeptid seviyesinde artis izlenmektedir: ANP gerilmeye bagl olarak
atrium duvarindan salgilanmakta ve kardiyak kontraktiliteye yanit vererek diiireze
neden olmaktadir (Luft ve ark., 2009). Deoksikortikosteron (DOC), diizeyinde ise
yiikselme meydana gelmektedir. DOC diizeyindeki yiikselmenin ana nedeni artmis
maternal adrenal sekresyonundan daha c¢ok plazma progesteronun DOC’a
dontstiirilmesinden kaynaklanmaktadir. Gii¢lii bir mineralokortikoi olan DOC
diizeyindeki artis sonucunda; sodyum tutulmasina neden olmakta bu da preeklampsisi
olan gebelerde sodyum tutulumunu agiklamaktadir (Winkel ve ark., 1980). Normal
gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken preeklamptik gebelerde, gebe
olmayan kadinlardaki serum renin, anjiotensin ve aldosteron diizeyine kadar

inmektedir. Normal gebelerde anjiotensin ve aldosterona karsi direng artis1 meydana
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gelirken; preeklamptik gebeler ise anjiotensin ve aldosterona karsi hassasiyet artisi
olugsmaktadir. Preeklampside; norepinefrinin pressor etkilerine duyarlilik ve iiriner
katekolamin atiliminda artis saptanmaktadir. Preeklampside norepinefrinin
vasokontraksiyon etkilerine duyarlilik artisina bagi olarak vasodilatator etkili PGE2
ve PGI2 (prostasiklin) miktar1 azalirken, vazokonstriktor etkili PGF2 miktar1 ise

artmaktadir (Goodman, 1982).
4.5.4. Karaciger

Preeklampsinin karaciger tutulumu oldugunda genellikle epigastrik bolgede agri,
batin sag iist kadran da hassasiyet gibi semptomlar ile kendi gdosterse de, bir¢ok hastada
serum AST, ALT ve LDH gibi serum transaminaz diizeylerinde artis INR degerinde
bozulma olugmaktadir. Semptomatik karaciger tutulumu agir hastalik bulgusu
olmasina ragmen, serum transaminazlarinin asemptomatik yiikselmesi de agir hastalik
belirtisi kabul edilmektedir. Preeklampsinde hemoliz, trombositopeni ve
hepatoselliiler nekroz meydana gelebilmekte, bu durum riiptiire olabilecek
subkapsiiler hematoma doniisebilmektedir. Subkapsiiler hematom riiptiire olmamis ise
ve hasta hemodinamik olarak stabil ise konservatif takip ve tedavi Onerilmektedir

(Barton ve Sibai, 1999).
4.5.5. Santral Sinir Sistemi

Preeklamptik hastalarin santral sinir sistemi etkilendiginde bas agrisi, gorsel
bozukluklar (skotom), gérmede azalma ve hatta gérme kaybi gelisebilmektedir. Bu
hastalarda hipertansif ensefalopati, koagiilopati de gelise bilmektedir. Hafif
preeklampside tansiyon yliksekligi ve periferik vazokonstriksiiyon meydana gelmeden
oncede hipertansif ensefalopati goriilebilmesinin sebebi, santral sistemde selektif
vazokonstriksiyon olugmasidir. Preeklamptik hastalardan maternal mortalitenin
onemli nedenlerden birisi de ensefalopatidir (Ohno ve ark., 1997). Beyin patolojisi
bulgular, 6liimle sonuclanan ve daha sonra yapilan otopside vakalarin 1/3’{inde
gorilmektedir. Vakalarin ¢ogunda 6liim nedeni oncelikle ilk sirada akciger 6demi
nedeni ile olmasina ragmen beyin bulgulari da rastlantisal olarak izlenmektedir.

Serebral fizyopatolojiyi agiklayabilmek icin 2 teori ortaya atilmuistir.
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e l.teori; akut ve siddetli hipertansiyona bagli olarak serebrovaskiiler
sistemin asir1 sekilde vazokonstriksiyon olarak cevap vermesi sonucunda
serebral akimin azalmasi, ve bunun da iskemi, sitotoksik 6dem ve doku

infarktislerine neden olmasidir.

e 2.teori; ani tansiyon yiikselisi ile serebrovaskiiler otoregiilator sistemin
devre dis1 kalmasidir. Serebral arteriolerde vazodilatasyon ve serebral
vendz damarlarda vazokonstriksiyon bolgeleri gelismekte; bu arterial ve
vendz sistem arasinda kalan kapillerlerde ise kapiller sonu basing
bozulmakta ve bu durum da hidrostatik basingta artma, hipoperfiizyon,
plazma ve eritrositlerin damar disina ¢ikisina neden olmaktadir. Sonugta
vazojenik Odem olugmakta ve muhtemel mekanizmada bu ikisinin
kombinasyonu olarak diistiniilmektedir (Sibai., 2005;Trommer ve ark.,

1988 Scwhartz ve ark., 2000).
4.5.6. Bobrek

Preeklampsinin gelismesi ile birlikte maternal reversibl bazi fizyolojik
degisiklikler meydana gelmektedir. Glomeriiler filtrasyon hizi ve bdbrek
perflizyonunu ayni haftadaki saglikli hipertansansif bir hastaligi olmayan gebe ile
karsilastirlldiginda yaklasik olarak %30 azalma goriilmektedir. Glomertiler filtrasyon
hizindaki azalmanin temel nedeni, renal afferent arteriyoldeki direncin artmasindan
kaynaklanmaktadir. GFR azalmasinin sonucunda da serum kreatinin degerinde artisa
neden olmaktadir. Normalde serum kreatininin degeri normal gebelerde diisiik
olmasma ragmen peeklamptiklerde yiiksek seyretmektedir. Kreatinin seviyesinin
>1,1mg/dl olmasi ya da iki katina kadar yiikselmesi siddetli hastaligin gostergesidir.
Yiiksek serum kreatinin degeri genelde dogumdan 10 giin sonra normale dénmeye
baslamaktadir (Cornelis ve ark., 2011; Spaan ve ark., 2012;-Karumanchi ve ark.,
2005). Preeklamptik hastalarda, hemokonsantrasyon ve renal kan akiminin azalmasi
sonucunda oligiiri gelisebilmektedir. Nadiren bu durum daha agirlasarak akut tiibiiler

nekroz gelisebilir.

Preeklampsi tek basina nadir olarak akut tubiiler nekroza neden olmaktadir. Thmal

edilen olgularda hafif derecelerde karsilasilsa da, klinik olarak asikar bobrek
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yetmezligine her zaman birlikte bulunan hemorajik hipotansiyon neden olmakta ve bu
olgularda geri doniissiiz renal kortikal nekroz gelismektedir (Conrad ve Karumanchi,

2015; Cunningham ve ark., 1995)..

Sekil 2. Glomeriiler kapiller endotelyozisin sematik olarak gosterilmesi

Pedikul Podosit
Ayvyaks) cikinti

Endotel NN ——

Endotelyal
sisme

Nndotelyal
Pencere

Normal Preeklampsi

4.5.7. Proteiniiri

Preeklampside proteiniiri primer olarak glomeriilerde olusan patolojik
degisikliklere baglidir. Normalde idrarda proteinin olmamasi yani negatif olmasi
gerekmektedir, molekiil yapis1 biiyilkk olan proteinlerin glomeriillerden siiziiliip
gecilememesi ve glomeriillerden gecebilen kiiglik proteinlerin  de tiibiiler
reabsorbsiyonuundan  dolayr normal saglikli  kisilerin  idrarinda  protein
saptanamamaktadir. Ancak glomeriiler hasarla birlikte protein ge¢irgenligi meydana
gelir ve glomeriillerde meydana gelen patolojik degisim artisina bagli olarak
glomertilerde infiltre olan protein boyutlar1 da artar. Artmis gegirgenlikle birlikte
secicilik azalir ve bdylece hasar siddetlendik¢e hem biiyiik hem de kii¢iik molekdilli
proteinler idrarla atilmaya baslar. Proteiniiri preeklampsi icin tani kriterlerinden
biridir. Gebelikte anormal proteiniiri degerleri; 24 saatlik idrarda >300 mg/giin, idrar
protein/kreatin orani1 >0,3 mg/dl ya da random idrarda proteinin >30 mg/dl (+1
dipstick) olmas1 olarak tanimlanmaktadir (Gary ve ark., 1974).Proteiniiri i¢in 24
saatlik idrarda tanimlanan deger 300 mg/24 saat ve Ustiidiir. 12 saatlik idrarda protein
miktarinin 165 mg ve lstli degerleri baz alarak proteiniiri kabul eden ve 24 saatlik
idrarda tanimlanan 300 mg/24 saat degerle esdeger etkinlige sahip oldugunu belirten
caligmalar bulunmaktadir (Stout ve ark., 2015). 24 saatlik idrarin toplanmasinin zor

oldugu durumlarda {iiriner protein/kreatin oraniin hesaplanmasiin bu testin yerini
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alabilecegine dair calismalar da mevcuttur. Idrar dipstick testinde oOlciim idrar
konsantrasyonuna bagli oldugundan, yanlis pozitif veya negatif sonuglar
verebilmektedir. Konsantre idrar 6rneginde +1 ve +2 pozitif protein sonuglari, 24
saatlik idrarda 300 mg/giin iin altinda olabilmektedir (Morris ve ark., 2012). Idrar
proteindeki artiy her zaman hastaligin kot prognozu ile iliskilioldugu

gosterilememistir (Airoldi ve Weinstein, 2012).

24 saatlik idrardaki protein miktar1 ¢ogunlukla 8-10 gr/giin’iin altindadir.
Bazen siddetli proteiniiri(5 gr/giin ve iizeri) olmasina ragmen serum kreatin ve
kreatinin klirensinde ayni artig saptanmayabilir. Yapilan bir calismada gebelikte
hipertansiyonu olan gebelerin %50 sinde hafif glomeriiler endotelyozis izlenmesine
ragmen yapilan tetiklerde idrarda protein saptanmamistir(Nochy ve ark., 1980).
Yapilan baska bir ¢alismada ise hipertansif gebelerede renal biyopsi yapilmis olup
biyopside sadece preeklampsiye 6zgii glomeriiler lezyonlar1 olan gebelerde idrarda
proteiniiri saptanmistir(McCartney ve ark., 1971). Proteiniiri genellikle dogumdan
sonra 3 ila 8 hafta icinde kaybolmaktadir. Ancak proteiniirinin aylarca devam

edebilecegini gdsteren ¢aligmalar da bulunaktadir (Karumanchi ve ark., 2005).

4.6. Preeklampside Goriilen Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Hem maternal hem de fetal preeklampside karsilasilabilecek komplikasyonlar
siralanmigtir. Komplikasyonlarin sikligi; hastaligin  siddeti, hastaliin bagladig:
gebelik haftasi ve beraberindeki diger medikal problemlerin varlig: ile ilgilidir

(Pritchard ve ark., 1985).
4.6.1. Fetal Komplikasyonlar
e JUGR
e Fetal asfiksi
e Hipoksiye sekonder polisitemi

e Hiperbilirubinemi

21



e Trombositopeni
e Plasenta dekolmani
e Prematiire dogum
e Oligohidroamnios
4.6.2. Maternal Komplikasyonlar
e Konvulsiyonlar
e Akut bobrek yetmezligi
e Kalp yetmezligi
e Pulmoner 6dem
e Intrakranial kanama
o Korliik
e Karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiirii
e Trombositopeni

e Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

4.7. PREEKLAMPSININ ONGORULMESI

Ongorme: Preeklampsi patofizyolojisiyle iliskili oldugu diisiiniilen gesitli
biyolojik, biyokimyasal ve biyofizik belirteclerin erken gebelikte veya gebelik
boyunca Sl¢limiiniin, preeklampsi gelisimini dngorebilecegi one siiriilmiistiir. Hatali
plasentasyon, azalmig plasental perfiizyon, endotel hiicre aktivasyonu ve
disfonksiyonu ile koagiilasyon aktivasyonunun erken belirteglerini saptama
denemeleri yapilmistir. Cogu, preeklampsinin 6ngoriisii i¢in diisiik duyarlihik ve
pozitif belirleyici deger gosteren test stratejileri ile  sonuglanmistir(Lindheimer ve

ark., 2009; Conde-Agudelo ve ark., 2009; Sibai, 2003). Giinlimiizde giivenilir, gecerli
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ve ekonomik tarama testi yoktur. Ancak, gelecek vadeden, heniiz yeterince
degerlendirilmeyen bazi testlerin kombinasyonlar1 vardir (Levine ve Lindheimer,
2009). Maternal Fetal Tip Unitesi Agmm (MFMU) temel amaci bu yontemleri

belirlemektir.

Cesitli biyolojik, biyokimyasal ya da biyofizik parametreler preeklampsi ile
iligkili oldugu disiiniilen belirtecler gebelik boyunca Olgiimiiniin, preeklampsi
gelisimini 6ngorebilecegi One siirlilmiis fakat ¢ogu, preeklampsinin 6ngoriisii i¢in
diisiik duyarhilik saptanmis ve pozitif belirleyici deger gosteren test stratejileri ile
sonuclanmamistir. Gliniimiizde ekonomik, giivenilir ve gegerli tarama testi

bulunmamaktadir (Lindheimer ve ark., 2008).
4.7.1. Kan basinci ol¢iimii

Bir ¢alismada 983 gebede tansiyon Ol¢ililmesi 9. gebelik haftasindan 20. gebelik
haftasina kadar yapilan kontrollerde diyastolik kan basinct 85 mmHg ve {izeri olan
gebelerde spesifite %95, pozitif prediktivite %39 olarak bulunmustur(De Vriese ve

ark., 2001). Ancak tek basina 6ngorii araci olarak kullanilmasi dnerilmemektedir.
4.7.2. Uterin Arter Dopler Velosimetresi

Nikolaides ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 11-14. hafta gebelere yapilan
uterin arter dopler velosimetre pulsatilite indeks dl¢timlerinin, 6zellikle ciddi seyreden
erken baslangigh  preeklampsi riski acisinda  anlamli  sonu¢  verdigi
raporlanmistir(Plasencia ve ark., 2007). Yapilan baska bir calismada yine Doppler
ultrasonografide artmis uterin arter akim hizinin belirlenmesi birinci veya ikinci
trimesterde Doppler ultrasonografide, kanit saglayabilecegi ve boylece, preeklampsi
gelismeden Ongoriilebilecegini iddaa etmistir (Gebb ve ark., 2009). Literatiirde, uterin
arter dopler taramasi yapilan gebelerin maternal ve fetal sonuglarinda fark olmadigina

dair yayinlar da bulunmaktadir (ACOG, 2013).
4.7.3. Angiogenik Faktorler

Preeklampsinin fizyopatolojisinde VEGF, PIGF, sFlt-1 ve sEng gibi bazi
proanjiogenik faktorlerin ve antianjiogenetik faktdrlerin serum diizeyindeki

degisiklikler preeklampsi Ongériilmesinde kullanilabilmektedir. Preeklampsi
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gelismeden once serum da VEGF, PIGF gibi proanjiogenetik faktorlerin artiglar
gosteren calismalar bulunmaktadir. Preeklampside, sFIt-1 ve sEng gibi bazi
antianjiogenik faktor dilizeylerinde de artis gozlemlenir. Bu anjiogenetik ve
antianjiogenetik faktorlerin preeklampsinin Ongoriilmesinde rolii gosterilse de
literatiirde rutin preeklampsi taramasi amaci ile kullanima 6nerilmemistir (Granger,

2001 Maynard ve ark., 2003).
4.7.4. Roll-over test

Gant ve arkadaglar1 (1974) 28 ile 32.gebelik haftalar arasindaki gebeleri 6nce
sol yan pozisyonda uzatarak tansiyon Ol¢iimleri yapilmis ve daha sonra sirt iistii
pozisyon ile gevrilerek tansiyonlari Olciilerek tansiyon artislart karsilagtirilmigtir. Bu
manevra sistolik tansiyon artisgindan ile 20 mm hg ve yukarisim pozitif kabul
etmislerdir. Bu manevra ile sistolik tansiyon artisin ile 20 mm hg ve yukarist olan
olgular pozitif kabul edilmis ve pozitif test bulgusu olan kadinlarin ¢ogunda sonradan
gebelige bagli hipertansiyon gelistigi goriilmiistiir. Roll-over testi basit olmakla
beraber prediktivitesi diisiik bir testtir (Ness ve ark., 2009).

4.7.5. Bobrek Fonsiyon Testleri

Preeklampside renal wvaskiiller vazospazm ve glomeriiler fonksiyon
bozukluguna bagli olarak maternal serum {irik asit diizeyinde artig olmaktadir. Serum
tirik asit diizeyinin, preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan gebelerde yiikseldigi
gosterilmistir, ancak maternal ve fetal komplikasyonlar1 agisindan ve hastaligin
prognozu gostermede yeterli olmadig1 gosterilmistir. Preeklampsi taramasinda 24
saatlik idrarda protein miktarinin 375 mg/dl ve Ustiinde proteiniiri olmasi ile gebelik
ve hipertansif hastaliklar arasinda iliskili oldugu goriilmiistiir. 375mg/dl tizerindeki
proteiniiri degerlerin tarama testi olarak kullanilabilecegi goriilmiistiir(Williams ve

ark., 2002).
4.7.6. Karaciger Fonksiyon Bozuklugu ile Ilgili Testler

AST, ALT, LDH, INR, Serum Albumin gibi karaciger fonksiyon testler
gebelik hipertansiyonun da ve 6zellikle HELLP sendromunda bozukluklar meydana
gelmektedir(Sibai, 1998).
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4.7.7. Endotel Fonksiyon Bozuklugu ile Tlgili Testler

4.7.7.1. Fibronektin diizeyi

Fibronektin; wvaskiiler endotelyal hasarlanma ile serum seviyesinde artig
gozlemlenmektedir. Preeklampsi gelisecek olan gebelerin 16.gebelik haftasinda
itibaren serum fibronektin diizeyinde artis oldugu tespit edilmistir (Ostlund ve ark.,

2001).
4.7.7.2. Oksidatif Stres belirtecleri

Preeklampsili gebelerin serumlarinda demir, trigliseritler, serbest yag asitleri,
lipoproteinler gibi oksidatif stres iirlinlerinin yiikseldigi goriilmiistiir. Bu yiizden
askorbik asit, E vitamini gibi antioksidanlar ile preeklampsiyi onlemeye yonelik

calismalar yapilmistir (Cunningham ve Williams., 2014; Zusterzeel, 2001).
4.7.7.3. idrar kalsiyum ol¢ciimii

Preeklampsi ile birlikte idrarda kalsiyumun azaldigi yapilan calismalarda
goriilmistiir. Ayrica diyette kalsiyum yetersizliginin preeklampsi patogenezinde rol

oynadig1 da gosterilmistir (Taufield ve ark., 1987).
4.7.7.4. Anjiotensin infiizyon testi

Diyastolik kan basincinda 20 mmhg ve daha fazla artis oluncaya kadar
anjiotensin-II infiize edilir. 8 ng/kg/dk’dan az inflizyona ihtiyag duyan gebeler
preeklampsi gelismesi icin riskli olarak kabul edilir. Komplikasyon orani fazla oldugu
i¢in gliniimiizde klinik pratikte kullanimindan kaginilmaktadir (Cunningham ve ark.,

2001).
4.7.7.5. Atrial natriiiretik peptid(ANP) diizeyi

ANP; Atriumlardaki myokardiyal hiicrelerden salinir, renal toplayic tiibiilerde
sodyum atilimin1 azltir ve bununla beraber suyun reabsorbsiyonunu artirarak
aldosteron ve renin salinimini azalmaktadir. Bunun sonucunda vazokonstriksiyon
azalmaktadir. Preeklamptik gebelerde ANP diizeylerinin arttigin1 gosteren caligmalar

bulunmaktadir (Hirai ve ark., 1988).
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4.7.7.6. Plesantal peptidler

PAP-A, HPL, betal glikoprotein (SP1) gibi peptidlerin preeklamptik gebelerde
normal gebelerle karsilastiginda diizeylerinde azalma oldugu saptanmustir. inhibin A
ve Aktivin A gibi plasental peptidlerin ise preeklampside diizeylerinin artigini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Bersinger ve ark., 2004; Floiro ve ark., 2002).

4.8. PREEKLAMPSININ ONLENMESI

4.8.1. Diyette Tuz Kisitlamasi

Daha dnce preeklampsinin tetiklenmesinde tuz sorumlu tutulmus ve preeklampsi
gelisimini engellemek amaci ile tuzsuz diyet O6nerilmistir. Ancak daha sonra yapilan
arastirmalarda 361 hastay1 kapsayan ilk randomize kontrollii ¢alisma ile sodyum kisith

diyetin preeklampsiyi dnlemede etkili olmadig1 gdsterilmistir(Knuist, 1998).
4.8.2. Kalsiyum takviyesi

Preeklampsi riski olan gebelerin diyetlerine kalsiyum eklenmesi ile ilgili
yapilan arastirmalarda, gebelerin giinliik diyetlerinde normal kalsiyum orani igeren
diyetler ile kalsiyum ilave edilmis diyetleri karsilastirildiginda preeklampsi gelisimi
acisinda bir fark olusturmadigi gosterilmistir; ancak kalsiyumdan fakir beslenen
gebelerin diyetini kalsiyumla desteklemek preeklampsiyi azaltmaktadir (Hofmeyr ve

ark., 2010).
4.8.3. Diisiik Doz Aspirin Kullanim

Preeklampsi gelisimini onlemede 12. gebelik haftasindan itibaren doguma
kadar 75 mg/giin aspirin kullanilmas1 onerilmektedir ACOG 2013 c¢alisma grubu
preeklampsinin onlenmesi i¢in, gebelikte hipertansif hastalik dykiisii, SLE ve AFAS
gibi otoimmun hastaliklar, tip 1 DM ya da tip 2 DM, kronik hipertansiyon hikayesi
olan veya bilinen kronik renal hastalig1 olan yiiksek riskli gebelerde diisiik doz aspirin

kullanilmasin1 6nermektedir (Figueras ve Gardosi, 2011)
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4.8.4. Diisiik doz aspirin ile diisiik molekiil agirhikh heparinin birlikte kullanimi

Yapilan arastirmalarda erken baslangi¢h preeklampsi, agir preeklampsi oykiisii
olan hastalar vaya IUGR bebek dogurma Oykiisii olanlarda diisiik doz aspirin ve
DMAH 1n birlikte kullanimi arastirilmis ve diisiik doz aspirin birlikte DMAH tedavisi
alanlarda hastaligin prognozunun iyi seyrettigini ve fetal ve maternal agidan daha iyi

sonuglar elde edildigi goriilmektedir (Abromovici, 1999 ).
4.8.5. Antihipertansif flaclar

Kronik hipertansiyonu olan gebelerde preeklampsi siiperempoze preeklampsi
insidansin azaltmada ¢esitli antihipertansif ilaglar1 degerlendirmek i¢in randomize
calismalar yapilmistir. Ancak bu caligmalar degerlendirildiginde ve sonucunda
plasebo tedavi ile karsilastirildiginda antihipertansif tedavinin preeklampsinin gelisimi

acisindan 6nemli bir fark olmadigi sonucuna varilmistir (Sibai ve ark., 2009).

4.9. GEBELIK VE HIPERTANSIF HASTALIKLARIN YONETIMi

Preeklampsinin temel tedavi yontemi dogumdur. Doguma karar verilirken gebelik
haftasi, fetal ve maternal durum, preeklampsinin hafif ya da siddetli formuna gore
karar verilir. Preeklampsinin dogru zamanlama ile doguma karar vermek hem maternal

hem de fetal komplikasyonlar1 ciddi anlamda 6nlemektedir.
4.9.1. Hafif Preeklampsiye Yaklasim

Hafif preeklampside tedavi karar1 verilirken dogum ya da takip edilecek hastanin
gebelik haftasi fetal iyilik haline gore karar verilir. 37 hafta ve lizeri hipertansif
gebelerde dogum oOnerilirken, 37 haftadan kii¢lik olan gebeliklerde ise fetal iyilik hali
de mevcut olmasi durumunda 37 haftaya kadar beklenmede sakinca goriilmemektedir.
Haftada 2 kez fetal ve maternal degerlendirme yapilmaktadir. Fetal degerlendirmede
USG, doppler ve NST kullanilirken giinliik fetal hareketler talep edilmeli, haftada iki
kez non stres test ya da biyofizik profil bakilmalidir. Maternal degerlendirmede
annenin kan basinci, kilosu ve proteiniiri bakimindan tetkikleri yapilir. Bir kez
proteiniiri saptandiktan sonra tekrarlamaya gerek yoktur, klinigin agirlagsmasi ile

korelasyon bulunmamustir. Maternal eklampsi sempotomlari sorgulanmalidir.
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Laboratuar degerlendirilmesinde haftada 2 kez trombosit sayisini, hematokrit
degerleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine bakilir. Takibi yapilan hafif
preeklampsi hastalarin; platelet sayisinin normal olmasi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testlerinde bozulma olmamasi durumunda bu hastalara antihipertansif

tedavi, diiiretik tedavisi ve MgSO4 tedavisi 6nerilmemektedir (ACOG, 2013).
4.9.2. Agir Preeklampsi ve HELLP Sendromunda yonetimi

34 hafta ve lizerindeki gebelik haftalarinda siddetli preeklamptik gebelerde,
fetal iyilik hali mevcut degilse veya maternal vital bulgular stabil olmadigi
durumlarda, gebelik haftasina bakilmaksizin maternal durumu stabil hale getirilerek
dogum Onerilir.34 hafta veya daha kiiciik gebelik haftalarda siddetli preeklamptik
gebelerde ise maternal ve fetal iyilik hali mevcut oldugunda, hem anne hem de bebek
icin yogun bakim sartlar1 uygun oldugu durumlarda gebeligin devami 6nerilir.34 hafta
ve daha kiicilk haftalarda siddetli preeklamptik hastalarda, gebeligin devami
bekleniyorsa, kortikosteroid yapilmasi Onerilmektedir. Sidetli hipertansiyonu olan
preeklamptik hastalarda (tansiyonlarin 160/110 ve iizerindeki degerlerde)
antihipertansif tedavi Onerilmektedir. Preeklampsili hastalarda dogum karar
proteiniirt miktarina bakilarak ya da proteiniirinin degisim miktarina bakilarak karar
verilmesi Onerilmez. Fetiisiin yasam siniriin altindaki agir preeklamptik hastalarda,
anne i¢in uygun sartlar saglandiktan sonra gebelik haftasina bakilmaksizin dogum
onerilir. Maternal ve fetal iyilik hali mevcut olan 34 veya daha kiiciik haftalardaki agir
preeklampsi ile birlikte asagida belirtilen durumlardan birinin  varliginda

kortikosteroid yapilmasi 6nerilmektedir.
1. Erken membran riiptiirii
2. Travay
3. Trombositopeni ( < 100000/ pL)
4. Yikselmis hepatik enzimler
5. Fetal gelisme geriligi ( besinci persantilin altinda )

6. Siddetli oligohidramnios ( AFI <5 cm)
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7. Umbilical arterde ters end-diastolik akim
8. Yeni gelisen bobrek disfonksiyonu ya da artan renal disfonksiyon

Agir preeklamptik gebelerde asagidaki durumlardan herhangi biri meydana
geldiginde gebelik haftasina bakilmaksizin dogum oOnerilmektedir.

1.Kontrol edilemeyen siddetli hipertansiyon
2.Eklampsi

3.Pulmoner 6dem

4.Ablasyo plasenta

5.DIC

6.Intrapartum fetal 6liim

Preeklamptik gebelerin dogum sekline gestasyonel yas, fetal prezentasyon,
servikal durum fetal ve maternal duruma gore karar verilmelidir. Siddetli preeklamptik
olgularda eklampsi gelisimini engellemek amaci intrapartum ve postpartum
magnesyum siilfat verilmesi gerekmektedir. Eklampsi gelisen vakalarda parenteral
magnesyum sulfat verilmesi onerilmektedir. HELLP Sendromlu vakalarda, fetusun
yasama smirinin altindaki haftalarda ise, maternal uygun sartlar saglandiktan sonra
dogum onerilir. 34 veya iizerindeki gestasyonel haftalarda; HELLP Sendromu gelisen
hastalarda, anne i¢in uygun sartlar saglandiktan sonra dogum o6nerilmektedir. Fetus
yasam sinirinin iizerinde ama 34 haftadan kiigiik olan HELLP Sendromlu hastalarda
ise maternal ve fetal bir risk faktorii yok ise, kortikosteroid dozlarinin tamamlanmasi

icin dogum 24-48 saat ertelenebilir (ACOG, 2013).

4.10. RF AMID PEPTIiDLER

Noropeptid, noron  hiicrelerinde  sentezlenip  salgilanan,  endokrin
sistemi,kardiyovaskiiler sistem,sinir sistemini diizenleyen polipeptidlerdir. Insan
viicudunda tanimlanan 100’tin iizerinde noéropeptid bulunmaktadir. Noropeptidler

noronlarda sentezlenip, depolanip ihtiyaca gore salinmaktadir. Salgilandiktan sonra G
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protein iliskili reseptorlere baglanarak analjezi, besin alimi, metabolizma, iireme
fonksiyonlar1, kardiyovaskiiler sistem dahil olmak {izere bir ¢ok sistemin
diizenlenmesinin etki mekanizmalarin1 olusturmaktadir. Hipertansiyon insanlarda
yaygin goriilen hastaliklardan biridir. Hipertansiyonun nedeni tam olarak anlagilmamis
olmasma ragmen, merkezi sinir sisteminden (MSS) kaynaklanan yiliksek sempatik
sinir aktivitesi seviyeleri ile iliskili olabilecegini gosteren dnemli kanitlar vardir. MSS
icinde, arteriyel kan basincini diizenleyen bazi noronlar ve ndronal aglar
bulunmaktadir. Ozelikle otonom sinir sistemini diizenleyen bélgelerde bulunan birgok
norotransmiter ve noropeptid ararsinda meydana gelen etkilesim ile kan basincinin
diizenlenmesinde Onemli rol oynadig1 goriilmiistiir. MSS de kanbasincinin
regiilasyonunda rol aldig1 diisiiniilen noropeptidlerden biride RFamid peptidleri ve alt

grubunda bulunan NPFF’dir.

RFamid peptidler; Noropeptidler temel olarak karboksi - terminal arjinin (R)
ve amidlenmis fenilalanin (F) motif yapisi olarak tasarlanmasi ile karekterize olan ve
vertebrali canlilarda kesfedilmis peptidlerdir. Memelilerde bilinen en az bes gen bu
ailenin tiyelerini kodlar ve biyolojik islevlerini bes G-protein ile bagl reseptorleri yolu
ile gosterirler. Bu peptidler N terminallerinden o6tiiri biiylik bir ¢esitlilik gosterirler
dolayisiyla da oldukga genis biyolojik aktivitelere sahiptirler (Findeisen ve ark., 2011).
Memelilerde bulunan RF amid peptidler glinlimiizde sayilar1 artmakla berber 5 gruba

ayrilmaktadir (Dockray ve ark. 1983):
1-Noropeptid FF (NPFF)
2-Gonadotropin inhibitor (GnlH)
3-26RFa grubu
4-Kisspeptin / metastin grubu
5-Prolaktin salgilayan peptid (PrRP) grubu
4.10.1. Noropeptid FF

NPFF ilk kez 1985 yilinda sigir beyninden kesfedilmis;(Phe-Leu-Phe-Gln-Pro-

GlIn-Arg-2) dizilimine sahip RFamid peptid ailesinin ilk tanimlanan Onemli bir
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tiyesidir. Ilk olarak opiyatlarin antinokiseptif etkilerini engelleyerek hiper aljeziye yol
acan etkisi tanimlansa da besin alimi, merkezi kardiyovaskiiler yanitlarin
olusturulmasi, stres ve noroendokrin regiilasyon ile iligkili visseral otonomik
sinyallerin merkezi yapilandirilmasinda 6nemli islevleri vardir (Jhamandas, 2013).
NPFF; G protein ile kenetlenmis NPFF1 ve NPFF2 adlandirilan 2 reseptor ile
etkilesime girerek etki mekanizmasi olusturmaktadir (Bonini ve ark., 2000).
Immiinohistokimyasal ve in situ hibridizasyon yontemlerine dayanan g¢aligsmalarda
NPFF1; reseptorii temel olarak hipotalamus ve beyinde bulundugunu gosterilirken;
NPFF2; reseptorii ise medulla spinalis, periferal otonom sinir sisteminde,
hipotalamusta ve beyinde yer aldig1 gosterilmistir (Bonini, 2000). NPFF1 Reseptorii
ve NPFF 2 reseptoriinti genellikle Gi / o sinyal iletim yolunu aktive ederek fizyolojik
mekanizmalarda rol oynandigi gosterilmistir. G proteinleri; Heterotrimerik G
proteinleri alfa, beta ve gama alt iinitelerine sahiptir ve Ga alt {initesi GDP ve GTP
niikleotidlerini baglayan komponenttir. G proteinleri inaktif durumdayken a alt birimi
py kompleksi ile GDP birbirine baglidir ve G proteini hiicre dis1 reseptdrle ya da hiicre
i¢i efektor sistemleri ile etkilesim halinde degildir. Bir sinyal molekiiliiniin uygun G
proteini kenetli reseptdre baglanmasiyla reseptor uyarilarak, a alt biriminin guanin
niikleotid baglanma bolgesinden GDP'nin serbestlenmesine ve yerine GTP'nin
baglanmasina yol agar. GTP'nin baglanmasi ile, GTP bagli a alt birimi ve beta ve gama
dimeri birbirinden ayrilir. Etkinlesen G proteini ile beta ve gama kompleksi iyon
kanallar1 ve/veya enzimler gibi efektorlerin etkinligini diizenlerler. G protein beta ve
gama kompleksi de belirli Na+, K+ ve Ca2+ spesifik iyon kanallari, ¢esitli protein
tirozin kinazlar1 ve fosfolipaz C'yi igeren oldukca gesitli sinyal proteinlerini aktive
eder. G proteinleri araciliftyla gerceklesen olaylar dizisi, kardiyovaskiiler sistemin
diizenlenmesi, duyusal algilama, néronal etkinlik, hormonal etkinlik, hiicre biiylimesi
ve farklilagmasi gibi cesitli sistemlerin diizenlenmesi ile sonuglanir (Milligan ve

Kostenis, 2006; Voet ve Voet, 2004).
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Sekil 3: RFamid Peptidler ve Reseptorleri

RFamide Family

&

s

Sekil 3’ e bakildigindan NPFF1 reseptorii; NPVF, NPAF,hRFRP1 , hRFRP3 ve
NPFF ye afiniteye duyarken,NPFF2 reseptorii ise PrRP20, PrRP31 ,NPFF,NPSF

afinitesitesi mevcuttur.

Yapilan caligmalarda PrRP arttiginda NPFF2 resptoriinii baglandigi NPFF
reseptoriinii kompotetif inhibisyon ile NPFF reseptoriinii inhibe ettigi ve bunun

sonucunda kan basincinda artig neden oldugu gosterilmistir ( Ma ve ark., 2009).

Sekil 4: NPFF' Magno ve Parvoseliiler Noronlarinin Sinaptik Aktivasyonu

Spinal cord - Intermediolateral column T1-T4

Brainstem - Nucleus of solitary tract
- Ventrolateral medula
Median eminence- adenohypohysis
Parvocellular PVN output ———
(ﬁ -

|

n——=) Posterior pituitary

Magnocellular
PVN output

NPFF'nin kardiyovaskiiler regiilasyonda roliinii destekleyen ilk deneysel kanit
1980'lerin ortalarinda Roth ve ark.(1987) tarafindan gerceklestirilmistir. Sistemik
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olarak uygulanan iki NPFF analogunun kardiyovaskiiler sistemi énemli bir sekilde

baskiladig1 bildirilmektedir.

Daha sonra Laguzzi ve arkadaslar1 (1996) tarafindan si¢anlar {izerinde yapilan
bir in-vivo ¢alismada; oncelikle siganlarin kan basinci 6l¢lilmiis ve kalp atim hizlar
Olciilmiis daha sonra da si¢anlarin medula oblongatasinda bulunan Tractus solitarius
nukleusuna fokal NPFF enjeksiyonlar1 yapilarak kan basinci ve kalp hizlart tekrardan
Olclilmiis ve sonuglar karsilastirilmistir. Sonugta solitarius nukleusuna yapilan fokal
NPFF enjeksiyon sonucunda kan basincinda azalmaya ve kalp hizinda azalmaya neden

oldugu goriilmiistiir (Laguzzi ve ark., 1996).

Yapilan baska bir hayvan deneyinde; farelere ilag verilerek kan basinct artirilmis
ve farelerin magno ve parvoseliiler noronlarinin sinaptik aktivasyonu elektrofizyolojik
olarak kayit altina alarak kan basincinin artisinin etkisini arastiran bir ¢calismada kan
basinci artifinda magno ve parvoseliiler alanda bulunan NPFF sentezleyen néronlarin

aktiflestigi goriilmiistiir (Jhamandas ve ark., 1998).

Valeri D. Goncharuk ve arkadaglar1 (2011) tarafindan hipertansiyon nedeni ile
6len insanlarin ve trafik kazasi, travma sonucu gibi hipertansiyona bagli olmayan 6len
insanlarin beynindeki vasopressin ve NPFF yapilar1 incelemislerdir. Vagus ambgiusun
dorsal motor ¢ekirdegindeki VP liflerinin yogunlugu ac¢isinda hipertansif hastalar ve
kontroller arasinda bir farklilik tespit edilememesine ragmen, hipertansif hastalarin
NPFF liflerinin yogunlugu vagusun dorsal motor ¢ekirdeginde 3.19 kat daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Her iki grupta da, VP ve NPFF agr yollarinda nadiren
mevcuttu oldugu, bu da bu peptitlerin insanda nosiseptif kontrolde énemli bir rol
oynamadigini gostermislerdir. Vagusun Dorsal motor ¢ekirdeginde NPFF saliminin
azalmasi, hipertansif hastalarda kardiyak vagal kontroliin bozulmasinin olasi bir

nedeni olarak gdstermeye calismislardir( Valeri ve ark., 2011).

Yu-Long Sun,ve ark.tarafindan yapilan NPFF anti inflamatuar etkilerini
arastirmak i¢in in vitro ¢alismada NPFF'nin inflamasyon siirecinde makrofajlarin
nitrik oksit (NO) iiretimini baskiladigini gostermislerdir. NPFF antagonisti olan RF9,
ile NPFF reseptoriinii inhibe ettigini ve bu sekilde nitrik oksit sentetaz {izerindeki
etkinin azalmasinda rol oynadig1 gostermeye calisilmislardir ( Yu-Long Sun ve ark.,

2013).
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Yukarida agiklanan tiim hayvan deneylerinden elde edilen sonuglarda,
hipotalamik PVN noéronlarinin alt kiimelerinin farkli aktivasyonunun, NPFF'nin bu
cekirdegin magno ve parvoseliiler ndronlarinin sinaptik aktivasyonu iizerindeki farkl
etkilerinden kaynaklanabilecegini gostermektedir. Hipotamik kesitlerde alinan
hiicresel elektrofizyolojik kayitlar, NPFF'nin, alt PVN bolgesinde bulunan GABA
sentezleyen ndronlar arast agi artirarak; magnoseliller PVN ndronlarina inhibitor

sinaptikleri arttirdigini ortaya koymaktadir(Roland ve Sawchenko, 1993).

NPFF; sonu¢ olarak Ratlarda yapilan hayvan deneylerinde kardiovaskiiler
sistemin modiilasyonunda temel olarak kan basinci artig1, bradikardi veya baroreseptor
refleksin kardiak komponentinin inhibisyonu islevleri ile rol oynadigi gosterilmistir
(Findeisen ve ark., 2011). Ancak insanlarda NPFF ve genel olarak RFamid
peptidlerinin  esansiyel hipertansiyon, preeklampsi gibi  hastaliklarindaki
patofizyolojik rolii hakkinda bilgiler yetersizdir. Bununla birlikte, insan beynindeki
otonom merkezler icindeki NPFF ve reseptorleri arasindaki anatomik iligkiler, bu
peptidin ¢esitli biyolojik islevlerdeki rolii hakkinda 6nemli ipuglar1 saglayabilir.
Insanda  yapilan kadavra  incelemesinde  ise hipertansif ~ bireylerin
hipotalamusundaki Noropeptid FF ekspresyonunun azaldigi saptanmis ve bu durumun
diger norokimyasal sistemlerin etkilesimini bozarak hipertansiyon patogenezine

katkida bulunabilecegi one siiriilmiistiir (Goncharuk ve ark., 2014).

Son zamanlarda yapilan bu kadar ¢aligmalara ragmen NPFF reseptorleri i¢in
secicilik gosteren uygun antagonistlerin bulunmamasi nedeniyle NPFF peptidlerinin

fizyolojik mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (Malin ve ark., 1995).

4.11. CHROMOGRANIN A

Chromogranin A: 48-kDa agriliginda asidik yapida bir glikoprotein olan
Chromogranin A katekolamin depo vesikiillerinde yer alan major soliibl proteindir.
Uyar1 olmasi halinde, Chromogranin A ekzositoz ile katekolaminler ve diger
norotransmiterler ile birlikte hiicre disina atilir. Prekiirsor olarak sentezlenen CgA
depolandig1 graniillerde, ¢esitli proteazlar tarafindan catestatin gibi bazi biyolojik aktif
peptidlere ayrigabilir. Molekiil yapisinda bulunan ¢ift bazik aminoasit spesifik

proteazlarin potansiyel proteolitik alanlarini olusturur. CgA ve onun tiirevlerinin
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birgok hemostatik yolda 6nemli fizyolojik goérevleri vardir. Cesitli biyolojik aktif
peptidlerin yanisira birlikte salgilandig1 bir¢ok nérotransmitterin de sekestrasyonunda
ve sekresyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir. CgA’nin dokuya o0zel
proteazlar tarafindan ayrilmasi ile olusan biyolojik aktif peptidler, tekrar otokrin,

parakrin ve hormonal etkiler gostermektedir.
4.11.1. Catestatin

Chromogranin A’nin dokuya spesifik proteazlar tarafindan yikilmasi ile meydana
gelen 21 aminoasitlik biolojik aktif peptiddir. Adrenal medulla kromaffin hiicreler ve
adrenerjik noronlardan katekolaminlerle birlikte salinir. Hiicre disina ¢iktiktan sonra
CgA’dan olusan catestatin negative feedback ile asetilkolin reseptdrlerini inhibe eder.
Asetilkolin reseptorii inhibasyonu ile hiicre i¢ine Na girigini azaltarak hiicre i¢i pozitif
iyonlarinda azalma meydana gelir. Hiicre ici yeterli voltaj olusamadiginda voltaj
bagimli kalsiyum kanallariin aktivasyonu engellenmis olur. Voltaj bagimli kalsiyum
kanallar1 aktive olamadiginda Hiicre i¢ine Ca++ girisi azalir, hiicre i¢i siklik adenozin
monofosfat (cAMP) sentezlenmesi azalir. Hiicre i¢ci cAMP disiikligli ise
Kromogranin A geninin replikasyonu engellenmis olur; ve sonug¢ olarak Kromaffin
graniilleri olusmaz ve adrenalin, NA salimimi azalma meydana gelir (Mahata ve

ark.,2010; Tota ve ark., 2010).

Sekil 5: Kromofin hiicrede Catestatin, Cga ve Katekolamin Etkilesmesi

Ach

Na*
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Merkezi sisinir sisteminde ise catestatin baroreseptor kontrol bolgelerindeki
nikotinik kolinerjik reseptorlerine baglanarak baroreseptorlerin aktivitelerini artirir.
Baroreseptorlerin uyarilmasi sempatik sisnir sistemin aktivasyonunda azalma ve
parasempatik sistemin aktivasyonun artis1 sonucunda kan basinci ve nabiz da
azalmaya neden olur. Ayrica Mast hiicrelerinin membranlarinda bulunan G
proteinlerine baglanarak mast hiicrelerin vesikiilerinde depolanan histaminin salinimi
artirir. Artan histamine salinimi vazodilatasyon meydana getirerek bdylece kan

basincin diigmesine neden olmaktadir (Angelone ve ark., 2008; Aung ve ark., 2011).

Catestatin; nikotinik kolinerjik reseptorlerini kompetatif inhibisyon meydana
getirir. Catestatin vasodilatatér olarak islev goriir ve insan esansiyel (herediter)
hipertansiyonunda plazma catestatin diizeylerinin azaldiginin saptanmasi, bu
peptiddeki erken defektin ilerideki hipertansiyon gelisimine zemin hazirlayabilecegini
diistindiirmektedir. Yeni veriler insan catestatinindeki dogal varyantlarin otonomik
islevleri ve kan basmcini degistirdigini ortaya koymustur. Ilave olarak catestatinin
dolasimdaki konsantrasyonlarinin kadinlarda erkeklere kiyasla anlamli diisiik olmasi
endojen vaskiiler tonusdaki cinsiyetten kaynaklanan farkliliklara katkida
bulunabilecegini gostermektedir (Biswas ve ark., 2012; Fung ve ark., 2010).
Hipertansif hastalarin normotansif ¢ocuklarinda bile catestatinin plazma seviyesinin
azaldigin1 tespit edilmesi catestatinin hipertansiyon gelisiminin erken evresinde

azaldigin1 ve patogenezinde dnemli oldugu diisiindiirmektedir.

Yapilan bir hayvan deneyinde kan basinci yliksek Olgiilen farelere catestatin
infiizyonu yapilmis ve inflisyondan sonra tekrardan kan basinglart dlciilmiis ve kan

basincinda diisme oldugu tespit edilmistir (Mahapatra ve ark., 2000).

Yine yapilan bagka bir hayvan deneyinde catestatin inflizyonun siganlarda
nikotinik kolinerjik bagimli katekolaminlerin ekzositozunu inhibe ettigini ortaya

koymustur(Mahata ve ark., 2000).

Maple M ve arkadaslar1 (2010) tarafinda yapilan bir ¢calismada elin dorsalinde
bulunan venlere in vivo ekzojen catestatin enjekte edilmis ve topikal olarak verilen

catestatinin de vasodilatasyona neden oldugu goriilmiistiir (Maple ve ark., 2010).
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O’Connor ve arkadaslar1 (2002) tarafindan 95 mmHg'den fazla DBP'si olan
61 hasta ve 216 saglikli kontrol iizerinde yaptiklari bir calismada, hipertansif
hastalarda plazma catestatin diizeyinin kontrol gruba gore anlamli derecede diisiik
oldugu bulunmustur. Ayrica saglikli kontrol grubu arasinda da, ailede hipertansiyon
Oykiisii olanlarda, aile Oykiisii olmayanlara gore plazma catestatin degerinin daha

diisiik oldugu tespit edilmistir (O’Connor ve ark., 2002) .

Meng ve arkadaglar1 (2011) tarafindan yapilan bir arastirmada 66 erkek ve 70
kadin olmak iizere 136 hasta ve kontrol grubu i¢in 61 normotansif olan hastanin serum
catestatin diizeyine bakilmis ve hipertansiyon tanili hastalarin serum catestatin degeri
kontrol gruba oranla anlamli diigiik saptanmistir. Bu ¢alismada ayrica, catestatin ve
norepinefrin orani, hipertansiyonlu hastalarda saglikli kontrollere goére anlaml

derecede daha diisiik saptanmistir (Meng ve ark., 2011).

Meng ve arkadaslarinin 136 hipertansif, 61 saglikli kisilerden olusan bir
calismada hipertansif hastalarin serum catestatin diizeylerini saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildiginda hipertansif hastalarin serum catestatin diizeyleri anlamli olarak

bulunmustur (Meng ve ark., 2011).

Radek ve arkadaglar1 catestatinin mast hiicreleri uyararak immiin sistemi
aktiflestirildigini, travma ve enfeksiyon sonrasi ciltte lokal olarak da catestatin

miktarinin arttigin1 gostermislerdir (Radek ve ark., 2008).

5. GEREC VE YONTEM

5.1.Arastirmanin Amaci

Gebelikte hipertansiyon ile seyreden hastaliklarin patofizyolojisi halen tam
olarak anlagilamamstir. Ilave olarak serumda Néropeptid-FF, Catestatin diizeyleri ile
hipertansif hastaliklar arasindaki muhtemel birliktelige iliskin veriler yetersizdir.
Bundan otiiri biz bu c¢alismada hipertansif ve normotansif gebe kadinlarin
serumlarindaki Noropeptid-FF ve Catestatin diizeylerini kendi aralarinda kiyaslayip
gebeligin hipertansif hastaliklarindaki olasi degisimlerini saptamay1 ve gebeligin
hipertansif hastaliklarindaki olas1 yerini incelemeyi amacladik. Ayrica hipertansif ve

normotansif gebe kadinlarin serumlarindaki Noropeptid-FF ve Catestatin diizeylerinin
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bakilmasi, degerlendirilmesinde anlamli sonuglar bulunmasi halinde gebe kadinlarda,
hipertansif hastaliklar acisindan riskli olan grubun erken taninmasi igin, bu
molekiillerin yol gosterici olup olmadigini belirlemek amaciyla daha bliylik sayida
calisma  gruplariyla arastirma yapilmasi kapsaminda temel olusturmasi
amaclanmaktadir. Pilot bolgeler belirleyerek, bu molekiillerin saglikli gebe kadinlarin
dokularindaki kantitatif miktarlari i¢in referans araliklar belirleyebilmek. maternal ve
fetal mortalite ve morbiditenin lilkemiz ve diinya genelinde azaltilmasi amaciyla
gebelikteki hipertansif hastaliklarin patogenezinin anlasilmasi ve yeni tedavi

seceneklerinin olugabilmesi i¢in literatiire katki saglamay1 amacladik.
5.2.Arastirmanin Ana kiitlesi ve Orneklemi

Verilerin elde edildigi kaynaklar birim veya kisi, bu birimlerin veya kisilerin
olusturdugu topluluk ana kiitle olarak ifade edilmekte ve bu ana kiitleyi olusturan tiim
birimlere veya kisilere ulasmak miimkiin degilse, bu ana kiitleden bir 6rnek segilir,
boylece, kismi sayim-ornekleme yapilir. Arastirma 18 yas iizeri 14/10/2019 ile
01/10/2020 yillar1 arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran 78 hasta drnekleme olarak alindi.
5.3. Verilerin toplanmasi

Arastirmanin hipotezlerini test etmek i¢in Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Saglik Bilimleri etik kurul 01/10/2019/20.478.486 tarihli numarali etik
kurulu izini alindiktan sonra. 14/10/2019 ile 01/10/2020 tarihleri arasinda Gebelik
takibi igin Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigine basvuran gebelere ¢alismaya katilmalar teklif edildi ve kabul eden

gebe kadinlardan 1slak imzali onam formu alindu.

Kan basinci 6lgiimii i¢in Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) ve Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)' nin 2013 yilinda yayinlamis oldugu kilavuz esas alind1.
Her gebenin KB standart 6l¢tim teknigi ile Olgiiliip hasta dosyalarina kayit edildi.
Gebelerin Kan basinci; oturur pozisyonda, 5 dakika dinlenme sonrasi, kolluk kalp
seviyesindeyken brakiyal arterden o&lgiildii. Olgiimler egitimli saglik personeli
tarafindan hastaya uygun kolluk boyutuna sahip tansiyon cihazi ile yapildi. Dinlenik

ve sakin iken yarim saat aralar ile yapilan kan basinci dlgiimlerinde kan basinci
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degerleri 140/90 mm Hg’nin iizerinde olan gebe kadinlar hipertansif gruba; kan basinci

140/90 mm Hg’nin altinda olan gebe kadinlar ise saglikli gruba dahil edildi. 43 adet

saglikli gebe kadin ve 40 adet hipertansiyon ile komplike gebe kadin ¢alismaya dahil

edildi. Kontrol grubunda 4 hasta kriterlere uymadigindan ¢alisma disinda birakildi.

Hasta grubunda ise 1 hasta kriterlere uymadigindan dolay1 ¢alisma diginda birakildi.

Toplamda 78 hasta da caligildi. Gestasyonel yas son adet tarihine gore hesaplandi ve

ultrasonografik kayaitlar ile de dogrulandi.

Hasta grubu i¢in aranan Kriterler:

v

v

v

Gebe dinlenik ve sakin iken yarim saat aralar ile yapilan kan basinci

Ol¢timlerinde kan basinci degerleri 140/90 mm Hg’nin {izerinde olan
19-42 yas arasinda

En az 20 hafta gebe olmalidir.

Hasta grubun Dislama Kriterleri:

v

v

v

Cogul gebeligi olan gebe kadinlar

Intrauterin 6lii fetus saptanan gebe kadinlar

Diabetes mellitusu olan gebe kadinlar

Saptanmis fetal veya plasental anomalileri olan gebe kadinlar
19 yasindan kii¢iik veya 42 yasindan biiyilik olan kadinlar,

20 haftadan kiiciik gebeligi olan gebeler hasta grubuna dahil edilmedi.

Kontrol grubu i¢cin aranan kriterler:

v

v

v

Gebe dinlenik ve sakin iken yarim saat aralar ile yapilan kan basinci

Olciimlerinde kan basinci degerleri 140/90 mm Hg’nin altinda olan
19-42 yas arasinda

En az 20 hafta Gebe olmalidir.
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Kontrol grubun Dislama Kriterleri:
v" Cogul gebeligi olan gebe kadinlar
v'Intrauterin &lii fetus saptanan gebe kadinlar
v Diabetes mellitusu olan gebe kadinlar
v’ Saptanmus fetal veya plasental anomalileri olan gebe kadinlar
v 19 yasindan kiigiik veya 42 yasindan biiyiik olan gebeler
v" Kan basinc1 140/90 iizerinde 6l¢iilen
v 20 haftadan kiigiik gebeligi olan gebeler kontrol grubuna dahil edilmedi.
Biyokimyasal analizler:

Hastalardan sabah a¢ karnina 6n koldan vendz kan ornekleri antikoagiilan
icermeyen tiiplere alindi. Kan 6rnekleri 3000 devirde +40C 15 dakika santrifiij
edilerek serumlar1 ayrildi ve -800Cde analiz edilinceye kadar saklandi ve tek seferde
analizler gerceklestirildi. Serum 6rneklerinde Neuropeptide FF ve Catestatin diizeyleri
Enzim Linked Immunoassay(ELISA) yontemiyle analiz edildi. Analizler Manisa Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarlarinda
gerceklestirildi. Analiz sirasinda ELISA yikama islemleri otomatik yikama
cthaziyla(BioTek ELx50 BioTek Instruments Inc. Highland Park, Winooski, VT,
ABD) yapilmis, absorbans okumalar1t ELISA okuyucusunda (BioTekEpoch,BioTek
Instruments Inc. Highland Park, Winooski, VT, ABD) gerceklestirildi.

Serum oOrneklerinde Neuropeptide FF diizeyleri ticari kiti (BT LAB Human
Neuropeptide FF Elisa Kit Cat.No E6978Hu, Zhejiang, China) ile ve Catestatin
diizeyleri (Mybiosource Human Catestatin (CST) Elisa Kit Cat. No: MBS3800529,

Southern California, San Diego, USA) ticari kitleri ile ¢alisildu.

Neuropeptide FF kitine ait okuma aralifi 7-1500ng/L, saptama limit degeri
3.32ng/L ve kite ait intra-assay precision degerleri korelasyon katsayis1 (CV)<8%,

inter-assay precision CV degeri ise <10%’dur.
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Catestatin kitine ait okuma aralig1 50-800pg/ml, saptama limit degeri 1pg/ml,
intra- assay CV degeri<8%, inter-assay CV degeri <10%’ dur.

5.4. Verilerin Analize Hazir Hale Getirilmesi ve Kullanilan Istatistiksel

Yontemler

Arastirmaya alinan hastalarin yasi, kilosu, plasenta hacmi, gebelik haftasi, bebek
agirhigr maternal ek hastalik ve preeklampsi gibi veriler analiz edilmek i¢in SPSS
programina girildi. Arastirmaya Ornek alinan hastalarinda elde edilen veriler, SPSS
(21.0) programi yardimiyla istatistiksel analize tabi tutuldu. Frekans analizi test
edildikten sonra oncelikle tiim degiskenler i¢in normal dagilim testi yapildi. Veriler
normal dagilmadigi i¢in nonparametrik testler ile analiz yapildi. Bu amagla, hasta ve
kontrol gruplarinin Noéropeptid-FF ve Catestatin degerleri Mann-Whitney testi ile
karsilagtirildi. Hipertansiyon bagimli degisken, Noropeptid-FF ve Catestatin, bagimsiz
degiskenler olarak tasarlandi. Ayrica yas ve gebelik haftasinin kontrol ve hasta
grubundaki degisim giicinii bulmak i¢in ise Ki-kare(Chi-Square) testi yapildi.
Verilerin giivenirligi i¢in Cronbach Alpha degerine bakildi. Degiskenler, ortalama
standart hata +, kategorik degiskenler say1 veya % olarak verildi. Biitiin istatistiksel

karsilastirmalarda p<0.05 degerleri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.

6. BULGULAR

Betimsel istatistikler

Arastirma yapilan hastalarin yasi, gebelik haftas1 ve kan basinci gibi durumlar
frekans analizi kullanilarak test edilmistir. Frekans analizine iligskin bulgular asagidaki

tablolarda gosterilmistir.

Tablo 4: Yas Araliklar1 Dagilimi

Yas Arahig N %
19-25 yas arasi 20 25,6
26-35 yas arasi 42 53,8
36-42 yas arasi 16 20,6
Toplam 78 100
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Tablo 4’te goriildiigii gibi arastirmaya 6rnek alinan hastalarin biiyiik bir kism1 26-
35 yas aras1 grubu (% 53,8) dahilindedir. Arastirmaya 6rnek alinan hastalarin kalan

kismi ise 18-25 yas (% 25,6), 36-42 yas arasi (% 20,6) yas gruplarina dahil olmus

durumdadar.
Tablo 5: Gebelik Haftasi

Gebelik Haftasi N %
20-27 7 9.0
28-34 29 37,2
35-37 26 33,3
38 ve lizeri 16 20,5

Toplam 78 100

Tablo 5’e bakildiginda hastalarin ¢cogunun gebelik haftalar1 28-34 (% 37-2)
arasindadir. Gebelik haftalar1 20-27 olanlar 7 kisi (% 9,0), 35-37 olanlar 26 kisi (%
33,3), 38 haftalik ve tizeri gebe olanlar ise 16 kisi (% 20,5).

Tablo 6: Kan Basinc1 Degerleri

Kan Basinci Degerleri N %

140/90 mm Hg’nin iizerinde 39 50,0

140/90 mm Hg’nin altinda 39 50,0
Toplam 78 100

Tablo 6’ da ise hastalarin yarisinin kan basin¢ degerlerinin 140/90 mm Hg’nin

tizerinde oldugu diger yarisinin ise 140/90 mm Hg’nin altinda oldugu goriilmektedir.

Bu calismada TA ile komplike olmus gebe hastalarin Noropeptid-FF ve Catestatin
diizeylerinin karsilastirilmali olarak degerlendirilmesi amaglandi. Bu amagla, deney
ve kontrol gruplarinin Noropeptid-FF ve Catestatin degerleri Mann-Whitney testi ile

karsilastirildi. Elde edilen degerlere Tablo 7°de yer verildi.
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Tablo 7: Mann-Whitney Test Sonuclar:

Degisken Hasta Grubu Kontrol Grubu P
Catestatin 31,61+12,54 48,46+22.45 0.000
Noropeptid-FF 134,30+93,72 139,49+96,41 0.916
Test Statistics?

Catestatin
Mann-Whitney U 346,000
Wilcoxon W 1126,000
Z -4,143
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000

a. Grouping Variable: TA

Test Statistics®

Noropeptid-FF
Mann-Whitney U 750,000
Wilcoxon W 1530,000
Z -,105
Asymp. Sig. (2-tailed) 916

a. Grouping Variable: TA

Tablo 7°deki sonuglara gore, yapilan degerlendirme sonucunda Catestatin i¢in
deney grubu ile kontrol grubu arasinda %35 Onem seviyesinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmaktadir. Hasta grubunda kontrol grubuna goére daha diisiik
bir Catestatin degeri belirlenmistir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,000). Fakat Noropeptid-FF icin deney ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilhik saptanamamistir (p=0,916). Hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik bir Noropeptid-FF degeri bulunmasina ragmen bu fark

istatistiksel olarak anlaml degildir.

Ayrica deney ve kontrol gruplar arasinda yasa gore anlamli bir farklilik olup
olmadigim belirlemek i¢in Ki-Kare testi uygulandi. Bu amagla olusturulan hipotez

asagidaki gibi ifade edildi:
Ho=Yasa gore deney ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir iligki yoktur.
Hi=Yasa gore deney ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir iliski vardir.

Sonuglar Tablo 8 ve Tablo 9°da yer almaktadir.
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Tablo 8: Degiskenlere iliskin Frekanslar ve Oranlar

Yas * TA Crosstabulation

TA
Deney grubu Kontrol Grubu Total
Yas 20-25 yas arasi Count 8 12 20

Expected Count [10,0 10,0 20,0

% within yas  }40,0% 60,0% 100,0%

% within TA  ]20,5% 30,8% 25,6%
26-35 yas arasi Count 23 19 42

Expected Count |21,0 21,0 42.0

% within yas  |54,8% 45.2% 100,0%

% within TA  159,0% 48,7% 53,8%
36-40 yas arast Count 6 8 14

Expected Count |7,0 7,0 14,0

% within yas  |42,9% 57,1% 100,0%

% within TA 15,4% 20,5% 17,9%
41 yas ve lzeri Count 2 0 2

Expected Count |1,0 1,0 2,0

% within yas 100,0% ,0% 100,0%

% within TA  15,1% ,0% 2,6%

Total Count 39 39 78

Expected Count 39,0 39,0 78,0

% within yas  }50,0% 50,0% 100,0%

% within TA 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 8’e bakildiginda hasta grubunda 20-25 yas aras1 8, 26-35 yas aras1 23, 36-

40 yas arast 6, 41 yas ve lizeri ise 2 gebe kadin bulunmaktadir. Kontrol grubuna

bakildiginda ise 20-25 yas aras1 12, 26-35 yas aras1 19, 36-40 yas aras1 8 gebe kadin

bulunmaktadir.
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Tablo 9: Ki-Kare Testi Sonuglari

Chi-Square Tests

Value df |Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 3,467* 3 ,325
Likelihood Ratio 4,246 3 ,236
Linear-by-Linear Association ,847 1 ,357
N of Valid Cases 78

a. 2 cells (25.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1.00.

Tablo 9’daki sonuglara gore Ki-Kare test istatistigi degeri 3.467 ve olasilik degeri
0.325 olarak elde edilmistir. Dolayisiyla, Ho hipotezi %5 Onem seviyesinde

reddedilemez. Bagka bir ifadeyle deney ve kontrol gruplari arasinda yasa gore

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.

Deney ve kontrol gruplar1 arasinda gebelik haftasi (GH) degerlerine gore anlamli
bir farklilik olup olmadigini belirlemek i¢in Ki-Kare analizi uygulanmistir. Sonuglar

Tablo 10 ve Tablo 11°de yer almaktadir.

Ho=GH gore deney ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir iliski yoktur.

Hi=GH gore deney ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir iligki vardir.
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Tablo 10: Degiskenlere iliskin Frekans ve Oranlar

GH * TA Crosstabulation

TA
Deney grubu Kontrol Grubu Total
GH 14-27 Count 4 3 7

Expected Count 3,5 3,5 7,0

% within GH 57,1% 42.9% 100,0%

% within TA 10,3% 7,7% 9,0%
28-34 Count 12 17 29

Expected Count 14,5 14,5 29,0

% within GH 41,4% 58,6% 100,0%

% within TA 30,8% 43,6% 37,2%
35-37 Count 15 11 26

Expected Count 13,0 13,0 26,0

% within GH 57,7% 42,3% 100,0%

% within TA 38,5% 28.,2% 33,3%
38 ve lizeri Count 8 8 16

Expected Count 8,0 8,0 16,0

% within GH 50,0% 50,0% 100,0%

% within TA 20,5% 20,5% 20,5%

Total Count 39 39 78

Expected Count 39,0 39,0 78,0

% within GH 50,0% 50,0% 100,0%

% within TA 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 10’a bakildiginda hasta grubunda 14-27 hafta aras1 4 gebe, 28-34 hafta
arast 12 gebe, 35-37 hafta arast 15 gebe, 38 hafta ve ilizeri ise 8 gebe kadin
bulunmaktadir. Kontrol grubuna bakildiginda ise 14-27 hafta aras1 3 gebe, 28-34 hafta
arast 17 gebe, 35-37 hafta aras1 11 gebe, 38 hafta ve iizeri ise 8 gebe kadin

bulunmaktadir.
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Tablo 11: Ki-Kare Testi Sonucu

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 1,620° 3 ,655
Likelihood Ratio 1,628 3 ,653
Linear-by-Linear Association , 140 1 , 709
N of Valid Cases 78

a. 2 cells (25.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3.50.

Tablo 11°de yer alan sonuglara gore Ki-Kare test istatistigi degeri 1.620 ve olasilik
degeri 0.655 olarak bulundu. Dolayisiyla, deney ve kontrol gruplart GH’ye gore

anlamli bir farklilik géstermedi.

7.TARTISMA

Gebelikteki hipertansif hastaliklarda bolgesel, sosyo-ekonomik ve tibbi
yontemlerin farkli olmasit maternal mortalite oranini dogrudan etkilemektedir.
Literatiirde preeklampsiye bagli maternal mortalite oran1 %4 civarinda bildirilirken,
tilkemizde ise bu oranin iistlinde mortalite bildiren farkli ¢aligmalar bulunmaktadir
(Erden & Yayla, 1993). Diyastolik kan basinci degerlerinin 120 mm Hg'nin {istiinde
oldugu gebelerde, disemine intravaskiiler koagiilopati, serebral kanama ve agir
ventrikiil aritmisi gibi komplikasyonlara sebep olan etmenler, maternal mortaliteyi
artirmaktadir. HELLP sendromunda %0-24 arasinda maternal mortalite bildirilirken,
akut bobrek yetmezliginde % 10, plasenta dekolmaninda %21 ve hepatik hematom
riptiiriinde ise %30 oldugu belirtilmektedir (Barton ve ark., 1992; Erden & Yayla,
1993).

Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkeler incelendiginde, maternal morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenlerinden birisinin gebelikte goriilen hipertansiyon oldugu
belirtilmektedir (Program, N. H. B. P. E., 2000). Preeklamptik gebelerde IUGR,

erken dogum ve fetal 6liim oraninin arttig1 birgok arastirmada bildirilmektedir (Paidas
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ve ark., 2005). Son yillarda gebeligin hipertansif hastaliklar1 ve preeklampsinin
etiyolojisini arastiran farkli arastirmalar yapilmis fakat bu ¢aligmalarin higbirisinde ne
preeklampsinin nedeni ne de Noropeptid-FF ve Catestatinin hipertansiyondaki rolii
aciklanamamustir. Bu nedenle biz bu ¢alismada hipertansif ve normotansif gebelerde
Noropeptid-FF  ve Catestatin  diizeylerini inceleyerek, gebeligin hipertansif
hastaliklarindaki  olast  degisimlerini saptamayir ve gebeligin  hipertansif

hastaliklarindaki olas1 yerlerini incelemeyi amagladik.

Catestatin, kalp fonksiyonunu ve kan basincimi diizenleyen yeni bir endojen
peptiddir (Mahapatra, 2008). Noron hiicrelerinde sentezlenip salgilanan, endokrin
sistemi, kardiyovaskiiler sistemi ve sinir sistemini diizenleyen polipeptidler olarak
tanimlanan noropeptidlerin hipertansiyon patogenezine katkida bulunabilecegi 6ne
siriilmektedir (Goncharuk ve ark., 2014). Literatiirde bu iki degisken olan
Noropeptid-FF ve Catestatini ayr1 ayri ele alan birgok ¢aligma bulunmaktadir. Ancak
bu aragtirmalarin ¢ogu Ozellikle sigir ve sican gibi hayvan denekleri iizerinde
yapilmistir. Ciinkii insan, sigir ve sican catestatinleri birbirlerine benzer etkilere

sahiptir (Mahata ve ark., 1999).

Bunun yani sira, literatiirde Noropeptid-FF ve Catestatinin ayr1 ayr1 kan basinci
ve hipertansiyon ile iligkisini inceleyen caligmalar da bulunmaktadir. Hipertansif
hastalarin hipotalamusundaki azalmis NPFF ekspresyonu, diger norokimyasal
sistemlerle etkilesiminin bozulmasinin bir nedeni olabilecegi ve bu nedenle hastaligin
patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun yani sira GABAerjik
girdinin parvoseliler PVN néronlarinin  NPFF disinhibisyonu olusumunda rol
oynayabilecegi de diislinlilmektedir (Goncharuk ve ark., 2014). Ciinkii NPFF'nin
intraserebroventrikiiler enjeksiyonlar1 arteriyel kan basincinda ylikselmelere neden

olmaktadir (Jhamandas & MacTavish, 2003).

Jhamandas ve arkadaglar1 (2006) hayvanlar {lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, RF
amid peptid ailesine ait bir peptid olan NPFF'nin, hipotalamik paraventrikiiler niikleus
(PVN)'nin magnoseliiler ndrosekretuar hiicrelerine (MNC) yonelik y-Aminobutyric
acid (GABA) aracili sinaptik aktiviteyi dnemli 6l¢iide artirdigini saptadilar. Ayrica
NPFF'nin minyatiir inhibitor postsinaptik akimlarin (mIPSC) genligini veya bozunma

zaman sabitini etkilemeden mIPSC'lerin sikligim1 arttirdigin1 gosterdiler. Bu da
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peptidin eylemleri icin presinaptik bir lokusu oldugunu gostermektedir. Ayrica NPFF
ve NPVF, mIPSC'lerin genlik veya bozulma zaman sabitini etkilemeden GABAerjik
mIPSC'lerin sikligini azaltarak da bu peptitlerin eylemleri i¢in bir presinaptik lokusu
oldugunu da 6ne siirdiiler (Jhamandas ve ark., 2007). Sonug olarak bu arastirmacilar
yaptiklar1 laboratuvar ¢aligmalarinda, NPFF enjeksiyonlarinin doza bagli hizli bir

hipertansif etkiye neden oldugunu gosterdiler.

Ma ve arkadagslar1 (2009) ise ¢alismalarinda PrRP arttiginda NPFF2 resptoriinti
bagladigini, NPFF reseptoriiniiniin  kompotetif inhibisyonu ile reseptorii inhibe

ettigini ve bunun sonucunda da kan basincinda artiga neden oldugunu bildirdiler.

Buna karsin Laguzzi ve arkadaslari (1996) yaptiklart bir ¢alismada solitarius
nukleusuna yapilan fokal NPFF enjeksiyonu sonucunda kan basincinda ve kalp

hizinda azalmaya neden oldugunu 6ne siirdiiler.

Goncharuk  ve  arkadaglart  (2014)  ise hipertansif ~ bireylerin
hipotalamusundaki Noropeptid FF ekspresyonunun azaldigin1 saptayarak, bu
durumun diger ndrokimyasal sistemlerin etkilesimini bozarak hipertansiyon

patogenezine katkida bulunabilecegini bildirdiler.

NPFF ile ilgili yapilan bu arastirmalar bizim c¢alismamizin sonuglariyla
celismektedir. Cilinkii biz calismamizda NPFF ile hipertansiyon arasinda anlamli bir

iliski saptamadik (p>0,05).

Yukarida 6rneklerini verdigimiz ¢alismalarin aksine Asico ve arkadaslar1 (2019)
da bizim ¢alismamizi destekler sekilde NPFF’lerin hipertansiyon ile istatistiksel olarak

anlaml bir iliskisinin olmadigini saptadilar.

NPFF ile ilgili yapilan bu ¢alisma bizim ¢alismamizin sonuglariyla 6rtiismektedir.
Ciinkii calismamizda kontrol ve hasta gebelerde Noropeptid-FF ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmadik (p>0,05). Bu da NPFF diizeylerinin
hipertansif ve normotansif gruplar arasinda anlamli bir farkinin olmadigini

gostermektedir.

Mahapatra (2008) ve ark. endojen peptid olan catestatinin, kardiyak fonksiyon ve

kan basincinin yeni bir diizenleyicisi oldugunu 6ne stirdiiler. Rao ve arkadaglar1 (2007)
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catestatinin, insan otonomik aktivitesinde hem parasempatik hem de sempatik
sistemde biiyiik degisikliklere neden oldugu ve 6zellikle hipertansiyon geligsme riskini
azalttig1 sonucuna vardilar. Kiranmayi ve arkadaslari1 (2016) da catestatinin insanlarda

sistemik kan basincini ve hipertansiyon riskini degistirdigini saptadilar.

Yapilan baska bir aragtirmada ise hipertansiyon icin ailesel yatkinligi olan
deneklerde biyoaktif peptid olan catestatinin azaldigin1 saptadilar (O'Connor ve ark.,
2002). Azalmis catestatin seviyelerinin hipertansiyon riskini artirabilecegini

diistindiirdiigiinti bildirdiler.

Fung ve arkadaglar1 (2010) yaptiklari arastirmalarinda catestatinin invivo olarak,
Ozellikle kadinlarda insan kan damarlarmi genislettigini gosterdiler. Ayrica
catestatinin, 6zelikle kadinlarda hipertansiyona karmasik yatkinlig: etkileyebildigini,
ekzojen catestatinin in vivo lokal inflizyonunun saglikli deneklerde vazodilatasyona
neden oldugunu 6ne siirdiiler (Fung ve ark., 2010). Catestatinin, hipertansiyonda eksik
oldugu gozlemlerinin, dogrudan vazodilatasyon kanit1 ve catestatinin endojen genetik
varyasyonunun (0zellikle Gly364Ser) otonomik fizyoloji ve BP10 iizerindeki
etkilerine dayandirdiklarini bildirdiler (Rao ve ark., 2007; O'Connor ve ark., 2008).
Ayrica, O'Connor ve arkadaslar1 (2002) catestatinin, hastalii olan normotansiflerde
bile, hipertansiyon gelisiminin ¢ok erken donemlerinde azaldig1 sonucuna vardilar.
Meng ve arkadaslar1 (2011) ise yaptiklar: bir ¢alismada hipertansif hastalarin serum
catestatin diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda hipertansif

hastalarin serum catestatin diizeylerini anlamli olarak diisiik saptadilar.

Cesitli calismalar, dolasimdaki diisiik catestatinin idiyopatik hipertansiyonlu
hastalarda artmis sempatik tonus ile iligkili oldugunu gosterdiler (Takiyyuddin ve ark.,
1991). Hipertansif hastalarda ve ayrica ailesel hipertansiyon dykiisii olan normotansif
kisilerde catestatin seviyesinin dnemli 6l¢iide azaldigini, dahasi, hipertansif bireylerde
yiiksek katekolamin seviyeleri gdzlendigini, bu nedenle catestatinin, katekolamin ve
hipertansiyon arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu gosterdigi sonucuna varan

calismalar da bulunmaktadir (O'Connor ve ark., 2008).

Sadece hipertansif bireylerde degil, ayni zamanda hipertansiyonlu hastalarin
erken normotansif ¢cocuklarinda da catestatinde azalma gdzlenmektedir. Bu da erken

catestatin  eksikliginin  hastaligin  sonraki gelisiminde patojenik bir rol
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oynayabilecegini gostermektedir. (O'Connor ve ark., 2008). Ayrica daha oncede
belirtildigi lizere catestatinin, insan otonomik aktivitesinde hem parasempatik hem de
sempatik sistemde biiyiik degisikliklere neden olarak 6zellikle hipertansiyon gelisme

riskini azalttigini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir (Rao ve ark., 2007)

Bu aragtirmalar da bizim arastirmamizin bir degiskeni olan catestatin ile ilgili
sonuclart destekler niteliktedir. Cilinkii ¢alismamizda, gerek kontrol gerekse hasta
gebelerde catestatin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulduk
(p<0,05). Bu sonug, baska bir ifadeyle catestatin diizeylerinin hipertansif ve
normotansif gruplari arasinda anlamli bir farkin oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla
diisiik catestatin, artirilmis presor tepkilerini ongérmekte ve bu da azalmis catestatinin
daha sonra hipertansiyon gelisimi riskinin artmasinda giiclii bir mekanizma

olabilecegini gostermektedir.

Ayrica bizim ¢alismamizda kontrol ve hasta gebelerin yas ve gebelik haftalari ile
de kan basinct arasindaki iligkiyi degerlendirdik. Ancak kontrol ve ¢alisma grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli bir sonug bulamadik (p>0,05). Bizim ¢alismamizdaki
bu sonucu Sayin ve arkadaslarinin (2005) yaptiklar1 ¢calismanin sonuglar ile benzerlik
gostermektedir. Sayin ve arkadaglari (2005) yaptiklar1 ¢alismalarinda; gebelikte
ongoriilen hipertansiyonu hafif, agir ve kronik hipertansiyon ile komplike olmus hasta
ve saglikli gebeler arasinda yas ve gebelik haftas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptamadilar. Bunun yan1 sira normotansif ve hipertansif denekler, ortalama
catestatin konsantrasyonunda énemli 6lctide farklilik gosterdigi fakat yas ve catestatin
arasinda bir korelasyon olmadigi sonucuna varan ve arastirmamizin bu sonucunu

destekleyen baska bir ¢alisma da bulunmaktadir (Takiyyuddin ve ark., 1995).

Sonu¢ olarak; literatiirdeki bu sekilde farkli sonuglar, preeklampsili veya
eklampsili hastalarin kan basing diizeyini etkileyebilecek parametreler agisindan
yeterli 0rneklem ile ele alinmadan ¢alisilmis olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini
diisiiniiyoruz. Bu parametrelerin farkli 6rneklemler ile daha detayli ¢alisilmasinin olasi
mekanizmay1 daha iyi anlamak acisindan faydali olabilecegi kanisindayiz. Dolayisiyla
hipertansif hastalarin hipotalamusundaki azalmis NPFF ekspresyonu, diger
norokimyasal sistemlerle etkilesiminin bozulmasina neden olabilir ve bu nedenle

hipertansif hastaligin patogenezinde rol oynayabilir.
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8. SONUC ve ONERILER

Hipertansiyon, adrenerjik mekanizmalarin erken hipertansif asamalarda bile dahil
oldugu genetik bir yatkinliginda s6z konusu oldugu karmasik bir O6zelliktir.
Kromogranin A, fizyolojik durumda bir antagonist olarak hareket ederek katekolamin
salimimin1 inhibe eden, catestatin gibi biyolojik olarak aktif peptitler olusturmak tizere

proteolitik olarak boliinmiis bir prohormondur (Mahata ve ark., 1997).

Son yillarda, Noropeptid-FF temel rolii, peptidlerin katildig1 fizyolojik islevlerin
ve etkilerin sayisi arttikca giderek daha net hale gelmeye baslamistir. Noropeptid-FF
diizenleyici yollar1, 6zellikle kardiyovaskiiler sistem, beslenme davranisi, hareket,
nosisepsiyon, enerji homeostazinin yeniden iiretimi gibi onemli noktalarinda yer

almstir.

Biitiin gebeliklerin %10’una yakindan eslik ettigi ifade edilen hipertansif
hastaliklardan, preeklampside patogenezde Catestatin ve Noropeptid-FF nin etkisini
belirlemeye yonelik farkli sekiller ve araglar ile tarama testlerinin gelistirilmeye
calisildigr bilinmektedir. Fakat bunu tam anlamiyla yapabilen ve Ozellikle de
preeklampsiye has yeni bir belirte¢ veya arag heniiz bulunamamis ve bu etki tespit
edilememistir. Literatiir incelendiginde, hipertansiyon ile komplike olmus gebelerde
serum Noropeptid-FF ve Catestatin diizeylerinin preeklamptik hastalarda saglikli
gebelerden farkli olduguna dair yapilmis az sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismamizdaki
amag, hipertansif ve normotansif gebe kadinlarin serumlarindaki patogenezlerinde
farklilik olan Noropeptid-FF ve Catestatin diizeylerini kendi aralarinda karsilastirarak
gebeligin hipertansif hastaliklarindaki olas1 degisimlerini saptamay1 ve gebeligin

hipertansif hastaliklarindaki olas1 yerini incelemeyi amagladik.

Arastirmamiza 39 hipertansif, 39 normotansif olmak iizere toplam 78 gebe kadin
dahil edildi. Hasta yaslar1 20 ile 42 aras1 degigsmektedir. Hasta grubunda en fazla yas
arali@1 26-35 yas arasidir (23 gebe kadin). Kontrol grubunda da en fazla yas aralig
26-35 yas aras1 (19 gebe kadin) bulunmaktadir. Hipertansif agisindan kontrol ve hasta
grubu arasinda yas ile ilgili istatiksel anlamli bir fark saptanamadi. Ki-Kare test

istatistigi degeri 3.467 ve p degeri 0.325 olarak elde edilmistir.
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Gebeligin haftasina bakildiginda hasta grubunda en fazla 35-37 hafta aras1 15
gebe, kontrol grubunda en fazla 28-34 hafta aras1 17 gebe bulunmaktadir. Hipertansif
acisindan kontrol ve hasta grubu arasinda gebelik siiresi ile ilgili istatiksel anlamli bir
fark saptanamadi. Ki-Kare test istatistigi degeri 1.620 ve p degeri 0.655 olarak
bulundu. Dolayisiyla, deney ve kontrol gruplar1 gebelik siiresine gore istatiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi.

Arastirmamizin analiz sonuglarina gore, Catestatin i¢in hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda %5 Onem seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir. Hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bir Catestatin degeri
belirlenmistir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,000). Hasta grubunda
Catestatin degeri 31,61£12,54; kontrol grubunda ise bu deger 48,46+22.45 olarak
bulundu ve istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Fakat Noropeptid-FF igin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diistik bir
Noropeptid-FF degeri bulunmasma ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi(p=0.916). Dolayisiyla Noropeptid-FF degeri hasta grubunda 134,30+93,72
iken kontrol grubunda bu deger 139,49+96,410larak bulundu ve istatiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05).

Gelecek calismalarda, gebeligin basindan itibaren takip edilen ¢ok daha genis ve
kapsaml1 bir gebe popiilasyonunda, 20. gebelik haftasinda baslayarak Catestatin ve
Noropeptid-FF diizeylerine bakilarak, kan basimcr ile iligkisinin olup olmadigi
arastirilabilir. Ayrica bu durumun preeklampsi gelistiren gebelerin Catestatin ve

Noropeptid-FF diizeyinin gelistirmeyenlerden farkli olup olmadigi da arastirilabilir.
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