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OZET

Preeklampsisi Olan Gebelerde Small Ubiquitin-Like Modifier (SUMO) 1
ve DNA Metiltransferaz (DNMT) 2 Ekspresyonunun Arastirilmasi

Amacg: Preeklamptik gebelerde DNA metiltransferaz 2 (DNMT2) ve Small
Ubiquitin-Like Modifier 1 (SUMO1) ekspresyon diizeylerinin degerlendirilmesi ve

epigenetik mekanizmalarin preeklampsi etyopatogenezindeki roliine 151k tutmaktir.

Gere¢ ve Yontem: 16 erken baslangicli preeklamptik gebe (EOPE), 25 gec
baslangich preeklamptik gebe (LOPE) ve 37 normotansif kontrol grubu gebe olmak
izere toplam 78 gebe degerlendirildi. Plasental DNMT2 ve SUMOI1 ekspresyonu

immiinohistokimyasal boyama teknigi ile incelendi.

Bulgular: Preeklampsi grubunda, niikleer ve sitoplazmik SUMOI1 seviyeleri ile
sitoplazmik DNMT2 seviyeleri anlamli derecede daha yliksek izlenirken (p<0.05,
p<0.05, p<0.05, swrasiyla), niikleer DNMT2 seviyeleri agisindan gruplar arasinda
anlaml fark izlenmedi (p>0.05). Ikili gruplarin karsilastirilmasinda EOPE grubu ile
kontrol grubu arasinda SUMOI1 sitoplazmik, SUMOI1 niikleer ve DNMT?2
sitoplazmik diizeyleri agisindan anlamli fark oldugu goriildii (p<0.05, p<0.05 p<0.05,
strastyla). Niikleer ve sitoplazmik SUMOI diizeyleri ve sitoplazmik DNMT?2 diizeyi
ile proteiniiri miktar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcutken (p<0.05,
p<0.05, p<0.05, swrasiyla), dogum zamani agisindan anlamli negatif korelasyon

oldugu goriildii (p<0.001).

Sonuc¢: Preeklampsi grubunda niikleer ve sitoplazmik SUMOI1 seviyeleri ile
sitoplazmik DNMT?2 seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
oldugunu gosterdik. Sonuglar, bu epigenetik modifikasyonlarin preeklampsi

patogenezindeki roliine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Epigenetik, SUMO1, DNMT2
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SUMMARY

Investigation of Expression of Small Ubiquitin-Like Modifier (SUMO) 1 and
DNA Methyltransferase (DNMT) 2 in Pregnant Women with Preeclampsia
Subject: The aim was to investigate the expression of DNA methyltransferase 2
(DNMT?2) and Small Ubiquitin-Like Modifier 1 (SUMO1) expression levels in
preeclamptic pregnant women and to shed light on the role of epigenetic mechanisms
in the etiopathogenesis of preeclampsia.

Material and Method: A total of 78 pregnants, including 16 early-onset
preeclamptic (EOPE), 25 late-onset preeclamptic (LOPE) and 37 normotensive
control pregnant women, have been evaluated. Expression of placental DNMT2 and
SUMOI have been examined by using immunohistochemical staining technique.
Results: While nuclear and cytoplasmic SUMOI1 levels and cytoplasmic DNMT?2
levels were significantly higher in the preeclampsia group (p<0.05, p<0.05, p<0.05,
respectively), no significant difference was observed between the groups in terms of
nuclear DNMT?2 levels (p>0.05). A significant difference was found between the
EOPE group and the control group in terms of SUMOI cytoplasmic, SUMO1
nuclear and DNMT?2 cytoplasmic levels (p<0.05, p<0.05, p<0.05, respectively).
While there was a significant positive correlation between nuclear and cytoplasmic
SUMOI levels and cytoplasmic DNMT2 level and the amount of proteinuria
(p<0.05, p<0.05, p<0.05, respectively), a significantly negative correlation was found
with the delivery time (p<0,001).

Conclusion: We determined that nuclear and cytoplasmic SUMOI1 levels and
cytoplasmic DNMT?2 levels were significantly higher in the preeclampsia group
compared to the control group. The results underline the role of these epigenetic
modifications in the pathogenesis of preeclampsia.

Keywords: Preeclampsia, Epigenetics, SUMO1, DNMT2
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1. GIRIS

Gebeligin hipertansif hastaliklar1 tiim gebeliklerin %8-15’inde goriilmekte
olup perinatal morbidite ve mortalitenin, maternal morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenlerinden birisidir. Diinyada yillik 50.000°den fazla gebede maternal
mortaliteye neden olmaktadir (1). Preeklampsi, 20. gebelik haftas1 sonrasinda gelisen
tansiyon yliksekligi, proteiniiri ve end organ hasar1 ile karakterize olan gebeligin

hipertansif hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (2).

Preeklampsi etyopatogenezi giiniimiizde hala net olarak aydmlatilamamaistir.
Normal plasentasyon icin gerekli olan trofoblastik invazyonun hasar1 sonucu olusan
uteroplasental ve sistemik endotel disfonksiyonu sonucu gelistigi tezi glinlimiizde

kabul goren en 6nemli teorilerdendir (3,4).

Epigenetik, DNA sekansmni degistirmeyip DNA, protein ve RNA’larin
fonksiyonunun ve regiilasyonunun degisimi ile sonuglanan modifikasyonlar1 igerir.
Embriyo siirecinden itibaren epigenetik patern hiicreye ve dokuya o6zgii olarak
gelismekte, hiicre farklhilasmasi ve fenotipini olusturmaktadir. Epigenetik
modifikasyonlar kalitsaldir, gelecek nesillere tasinir, ¢evresel etkilerle degisir.
Epigenetik modifikasyonlari; DNA metilasyonu, histon hodifikasyonlari, no-coding
RNA’larin regiilasyonu olmak iizere 3 ana baslikta toplayabiliriz (5). Preeklampsinin
olugsmasinda, genetik ve epigenetik faktorlerin de rol oynayabilecegi yapilan yeni

calismalarda gosterilmistir (5,6).

DNA baz diziliminde guaninden Once gelen sitozinin 5. karbonuna bir metil
(CH3) grubunun baglanmas1i DNA metilasyonu olarak adlandirilmaktadir (5). Timor
baskilayict genlerin promotor bdlge metilasyonu ve onkogenler {izerindeki
metilasyon kaybi kanser teshis ve gelisim siiresinde Onemli ve tetikleyici rol
oynamaktadir. Mutasyon Oncesinde ortaya ¢ikan metilasyon kanserin erken teshisi
icin onemli bir parametredir. Kanser hiicreleri normal hiicrelere kiyasla global olarak
azalmis metilasyon seviyelerine sahiptir (5,7). Global hipometilasyon bir¢ok insan
timoril tipinde DNA metiltransferaz (DNMT) aktivitesini arttirrr. Bu artig malign
olan hiicrelerin ¢ogalma orani ile ilgili olabilmektedir. Kanser disinda DNA
metilasyonu, gen ekpresyonu, sizofren, bipolar bozukluklar, hafiza kaybi gibi
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ndrolojik hastaliklar, kardiyovaskiiler bozukluklar, infertilite, yaslanma, gen
imprinting, embriyoloji, hiicre degisimi ve kok hiicre arastirmalarinda ve enfeksiyon

hastaliklarinda da arastirilan bir konudur (5,7).

Preeklampsili anne fetuslarinin plasentalar1 incelendiginde DNMT1 ve
DNMT3b ve daha diisik DNMT3a, ShmC, TET1, TET2 ve TET3 gibi baz1 genlerin
hipermetillenmis ve hipohidroksimetillenmis olarak izlenmistir. Min Ma ve ark.’nin
2018 yilinda yaptig1 bir ¢alismada preeklampsili fetuslarin plasentalarinda DNMTF1
metilasyonun arttig1, hipermetilasyona bagli olarak bu yenidoganlarin perinatal
sonuglarmin daha kotii oldugu ve ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir
(8). DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, micro RNA farkliliklar1 ile
gerceklesen  "epigenetik  degisiklikler"  kromatin  ve gen  ekspresyonu
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (8). DNA metilasyonunda DNMT1, esas DNA
replikasyonu ve hiicre boliinmesi sirasinda DNA metilasyonu muhafaza etmekle
sorumludur. DNMT3A, 3B ve 3L iceren DNMT3, 5mC'lik de novo olusumuna
aracilik eder. DNMT?2, tRNA metilasyonunda rol oynayabilir (9). DNMT2

molekiilii, korunmus tiim sitozin DN A metiltransferaz motiflerini igerir (10).

DNA metilasyonu, posttranslasyonel kromatin modifikasyonlar1 ve
ncRNA'lar gibi degistirilmemis epigenetik diizenleme yollari, saglikli vaskiiler
olusum i¢in temel olusturur. DNMT2 proteinleri, DNA metiltransferaz enzim
ailesinin en korunmus tiyeleridir ve gii¢lii bir tRNA metiltransferaz aktivitesi gosterir
(11). Oksidatif stres yanitlarinda DNMT2'nin roliinii belirledikten sonra proteinin
hiicresel stres bolmeleriyle iliskisini analiz edilip drosophilalarda yapilan deneyde
DNMT2 diizeylerinin artis1 gozlenmistir. Bu sonuclar DNMT2'min anjiyogenin

aracili tRNA boliinmesine karst koruma iglevini gostermistir (12).

SUMO, okaryotik hiicrelerde eksprese edilen, canli yasami i¢in énemli olan
proteinlerdir. SUMO proteinleri ¢ok sayida hiicresel hedefe baglanir. Boylelikle
protein-protein ve protein-DNA iligkilerini modiile eder, hiicre i¢i lokalizasyonlar1
degistirir ve hiicreyi ubikitin kaynakli bozulmalardan korur (13). Memelilerde
bugiine kadar dort adet SUMO homologu belirlenmistir. Bunlar SUMO1, SUMO2,
SUMO3 ve SUMO4 olarak smiflandirilmaktadir. SUMOI1 hiicre igerisinde
proteinlere bagli halde bulunur ve genellikle ¢ekirdek zar1 ve c¢ekirdekgikte



bulunurken, SUMOZ2/3 genellikle serbest halde ve c¢ekirdek sivist iginde
bulunmaktadir. SUMOI1 modifikasyonu bazi proteinlerin  transkripsiyonel
aktivitelerini etkilerken, bazi substratlarm SUMO1 modifikasyonu ise hiicresel
lokalizasyonu etkilemektedir. En son bulunan SUMO4 proteinine dair heniiz ¢ok
fazla bilgi edinilememistir (14). SUMOI aracili trofoblast gelisimi plasentasyon i¢in
gereklidir ve gebelik haftalarinin ortasinda embriyonik 6liime yol agan plasental

eksikliklere neden olur (15).

Calismamizin amaci preeklampsi etyolojisinde ve patogenezin ilerlemesinde
rol alabilecek marker olarak small ubiquitin-like modifier (SUMO) 1 ve DNA
metiltransferaz  (DNMT) 2 ekspresyon diizeylerinin degerlendirilmesi ve

preeklampsideki yerini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

Preeklampsi; gebelik oncesinde tansiyon yiiksekligi olmayan ve 20. gebelik
haftasindan sonra hipertansiyonla birlikte seyreden proteiniiri ve/veya end-organ

hasarmin meydana geldigi ¢coklu sistem tutulumu olan bir hastaliktir (1,2).

Preeklampsi gelisiminde artmus risk faktorleri; onceki gebelikte preeklampsi
Oykiisii, ailede 6ykii varligi, daha 6nce dogum yapmamamis olmak, cogul gebelikler,
cok gen¢ (<16) veya ileri anne yast (>35), sosyoekonomik durumun diisiikligi,
molar gebelik (20 hafta alt1 gelisim), hidrops fetalis, artmis viicut kitle indeksi
(VKI>26.1), kronik hipertansiyon, kronik renal hastaliklar, antifosfolipid otoantikor
sendromu (AFAS) veya kalitsal trombofililer, lupus gibi kollajen doku hastaliklar1 bu
faktorlerden bazilaridir (2).

Hastaligin olusumunda maternal, paternal ve fetiise ait faktorler rol alir.
Yapilan aragtirmalardan elde edilen verilere gore, plasentadan iiretilen proanjiojenik
ve antianjiojenik faktorler arasi iiretim dengesinin bozulmasi endotel hasarina
katkida bulunabilir. Basarili bir plasenta olusumu ve trofoblastlar ile endotel
arasindaki iletisim i¢in anjiogenez oldukca 6nemlidir (16). Plasenta kanlanmasmin
azalmasi ile enflamatuar sitokinler dolasima salinir ve bunun sonucunda yaygin
endotel disfonksiyonuna ve aktivasyonunda bozulmaya neden olur. Bunun sonucu

olarak sistemik vaskiiler direng artis1 ve hipertansiyon meydana gelir (17,18).

Preeklampsi patogenezi multifaktoryel etkenlerle iliskilendirilmistir ve net
olarak aydinlatilamamistir. Gebeligin erken haftalarinda tani konmasi ve ongoriiliip
engellenmesinde heniliz basar1 saglanmamistir. Temel preeklampsi yOnetiminde
semptomlarm tedavisi hedeflenmis olup amacimiz maternal ve fetal morbidite ve

mortaliteyi minimalize etmektir (19).

Gebeligin birinci {igaymda kan basincinda fizyolojik bir diisme gériiliir. Ikinci
icaydan sonra ortalama 5-10 mmHg daha diistis goriiliir ve 105/60 mmHg 6l¢iiliir.
Uciincii iicay kan basmci degerlerinde artis goriiliir. Bu artis uteroplasental
dolasimdaki akimin yiiksek ve direncin diisiik olmasi ile iligkilendirilmistir. Ayrica
gebeligin  fizyolojik degisiklerinden olan sistemik vazodilatasyon damarlar

izerindeki direncin azalmasina katkida bulunur. Vazodilatasyon nedeniyle kan



basincimi normal sinirlar araliginda tutmak icin viicut kalp debisini artirir ve fetusa

yeterince oksijen verilmis olur.
2.1. Preeklampsi Tam Kriterleri

Preeklampsi; gebelikten Once tansiyon yliksekligi olmayan ve 20. gebelik
haftasindan sonra hipertansiyonla seyreden proteiniiri ve/veya end-organ hasarinin
meydana geldigi ¢coklu sistem tutulumu olan bir hastaliktir (1,2). Dogumdan sonra da
ortaya ¢ikabilir. American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)’in
2020’da yaymlanan biilteninde preeklampsi kriterleri Tablo 1’de belirtilmistir (2).

Tablo 1. ACOG, 2020 Preeklampsi Kriterleri (2)

Daha 6nceden normotansif olan ve 20. Gebelik haftasindan sonra meydana
gelen sistolik kan basincinin >140 mmHg veya diyastolik kan basincinin
>90 mmHg olmas1 ve dorder saatlik aralikli Glgclimlerde kan basmcinin
yilksek seyretmesi veya 20. Gebelik haftasindan sonra meydana gelen
sistolik kan basincinin >160 mmHg olmasi veya diyastolik kan basincinin
>110 mmHg olmasi

ve

Yeni baslayan proteiniirinin olmasi, proteiniiri >300 mg/24 saatlik idrar
orneginde veya protein (mg/dL) /kreatinin (mg/dL) oram >0.3 veya
dipstick yontemi ile >2+ protein goriilmesi

veya

20. gebelik haftasindan sonra dorder saatlik aralikla iki sefer Olciilen sistolik
kan basicinin >140mmHg veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg
olmasi 6ncesinde normotansif olan ve proteiniirinin eslik etmedigi bir gebede
asagidaki bulgulardan en az birinin bulunmasi:

Trombosit sayismin <100.000 / uL

Kreatinin konsantrasyonun >1.1 mg/dL (97.2 mikromol/L) olmas1 veya hastada
bilinen bagka bir bobrek hastalig1 yoklugunda serum kreatinin iki kat artis1

Serum transaminazlarmda bagka bir tani ile agiklanamayan ve normal araligmin
2 kat1 degerine yiikselmesi

Akciger 6demi

Gorsel semptomlar (gérmede bulaniklik, 151k ¢akmalar1 ve kiviletmlanmalar
goriilmesi (fotopsi) ve skotomalar (goriis alanlarinda karanliklagmalar) gérme

Bas agris1




Gebeligin hipertansif hastaliklar1 anne ve fetiis icin morbiditeyi arttiran ve
mortalitede artiglara neden olan ciddi nedenlerden biridir. Diinyada, maternal
mortalitenin yaklagik %10-151 gebeligin hipertansif hastaliklar1 nedenli maternal ve
fetal sonuglardan meydana gelmektedir (20). Preeklampsi ve/veya eklampsi
sebebiyle maternal mortalite oranlart 100.000 canli dogumda bir olarak yaklasik
raporlanmistir (21). Bizim saglik sistemimizde de gebelik erken ve ge¢ donemlerinde
ve dogum sonrast donemdeki saglanan hizmet planlamalarina ragmen anne ile bebek
Oliimiinde 6nemli nedenler arasinda yer almaktadir (22). Diinya genelinde yapilan bir
sistematik derlemede hamileliklerin yaklagik %4.6’ s1 preeklampsi ile komplike
oldugu goriilmiistiir (23). Anne yasindaki dagilim farkhiliklar1 ile hi¢ dogum
yapmamig kadmlarm orani prevelansta degisikliklere neden olmaktadir. Gebeligin
ortalama 34. Haftasindan Oncesi preeklampsinin yayginligi diger preeklampsilere
gore azdir (21). Bu sebepten gebeligin haftasindaki degisikliklere gore prevalansta da
degisiklikler saptanmustir.

2.2. Gebelikle iliskili Hipertansif Hastahklar

Gebelikte iliskilendirilmis 4 hipertansif hastalik tanimlanmstir (2):

I- Kronik hipertansiyon: Gebelik Oncesinde var olan hipertansiyon veya
gebeligin 20. Haftas1 oncesinde en az iki Olciimde de saptanan veya dogum
sonrast 12. Haftaya ve sonrasma kadar siiren tansiyon yiiksekligidir.
Esansiyel veya sekonder olarak nedenler arastirilabilir.

2- Gestasyonel hipertansiyon: Ilk defa gebeligin 20. Haftasini takiben sistolik
kan basinci >140 mmHg veya diyastolik kan basinct >90 mmHg 6lciilmesi.
Proteiniiri ve end-organ disfonksiyonunun goriilmemesi gerekmektedir.
Dogumdan 12 hafta sonra tansiyon oOlglimleri normaldir. O yilizden tani
koyabilmek i¢in ancak dogum sonras1 beklenmelidir.

3- Preeklampsi: Gebelik 6ncesinde tansiyon yiikseklikleri olmayan ve ilk kez
gebeligin 20. Haftasindan sonra olgiilen tansiyon yiikseklikleri ile birlikte
proteiniiri olmas1 veya proteiniirinin olmadig1 end-organ hasarmimn gorildigii
tablodur. Dogum sonrast da meydana gelebilir. End-organ disfonksiyonun

belirtegleri hastaligin siddetli 6zellik gostermesindeki kriterleri olusturur.



Proteiniirinin giinde 5g ve iizerinde olmasinin hastaligin kliniginin siddetiyle
iliskilendirilmemistir. Preklampsi erken (<34 hf) ve gec (>34hf) olarak
meydana gelme zamanma gore ikiye ayrilir. Tablo 2’de erken ve gec

baslangi¢l preeklampsinin kriterleri hakkinda bilgi verilmistir.

Tablo 2. Erken ve Ge¢ Baslangich Preeklampsi Kriterleri

Erken Geg

Klinik semptomlarin ortaya ¢ikisi <34 hafta >34 hafta ve
sonrast

Sikhik %20 %80

Maternal ve fetal olumsuz sonuclar Yiiksek risk [hmal edilebilir
risk

Fetal biiyiime kisithhg: Sik Nadir

Aile dykiisii Var Yok

Plasenta morfolojisi Anormal Normal

Etiyoloji Plasental kaynakli Maternal kaynakli

Siddetli ozellik gosteren Preeklampsi: 160/110 mmHg veya 160/100
mmHg’dan biiyiik olmasi1 ve iki seferden fazla dorder saatlik aralikli 6lctimlerde kan
basincindaki yiikselmenin siirmesi ve sistemik tutulum gostergelerinden birden
fazlasinin eslik etmesidir. Santral sinir sistemindeki bozuklugun varlig1 gézlerde 151k
yanip sonmeleri, skotom, kortikal korliik, analjeziye yanitsiz bas agris1 ve mental
durum degisikligi semptomlaridir. Analjeziklere yanitsiz hipokondriyak kadranda ve
karin orta kadraninda agri olmasi ve transaminaz degerlerinin serumda normalin
ikiser katindan fazla artis gostermesi, ilerleyen renal yetersizlik (serum kreatinin
>1.1mg/dl veya Oncesinde bir bobrek hastaligmin olmamasi durumunda kreatinin
degerlerinde iki kat artis goriilmesi). Trombosit sayis1 <100.000/uL ve pulmoner
O6dem bulgularin eslik etmesidir.

Eklampsi: Preeklampsi tanisiyla takipli hastada konviilziyon meydana
getirecek bir santral sinir sistemi hastaligmin olmamasi durumunda jeneralize tip
nobetler gecirmesiyle meydana gelen kliniktir. Konviilziyonlar, yaygmndir ve
antenatal, intrapartum ve postpartum da meydana gelebilir.

4- Kronik hipertansiyon iizerine siiperempoze preeklampsi: Gebelikten

once tanili tansiyon yiiksekligi varligi ve 20. hafta sonrasinda meydana gelen



proteiniiri olmasi, proteiniiri yoklugunda end-organ disfonksiyonu meydana
gelmesiyle meydana gelir. Kronik hipertansiyonlu gebede, hamilelikten Once
proteiniiri varlig1 sorgulanmaksizin, preeklampsi tanisini koyabilmek icin gebeligin
ticlincii licaymda yiikselmeye baslayan ve yiikselisleri artis trendinde devam eden
hipertansiyon klinigi gerekmektedir. Genellikle saf preeklampsiye gore gebeligin
daha erken haftalarinda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Stiperempoze preeklampsi klinigi
diger gebeligin hipertansif hastaliklarina gore siddetli 6zellik gosterme olasiligi daha

yiiksektir ve intrauterin gelisme geriligi yaygin goriiliir (24).
2.3. Preeklampsi Insidans ve Risk Faktorleri

Dogum yapmamis olmak ve yasin geng olmasi preeklampsi i¢cin bagimsiz risk
faktorleri arasindadir. Fakat ilerleyen maternal yas gebelik dncesinde goriilen kronik
hipertansiyonun eslik etme riskini arttirdig1 icin preeklampsi gelisme riskini de
arttirrr. Ayrica insidans, ik ve etnisite ve bu nedenle genetik predispozisyonla da
degismektedir. Afro-Amerikan kadmlar arasinda %S5.2, yerli Amerikan kadmlar
%3.9, ispanyol Asyali kadmnlar %4, beyaz kadinlar %3.8, Asyali kadnlar arasinda
ise %3.5 insidans goriilmiistiir (25). Gebelikteki hipertansif hastaliklarinin meydana
gelme riski yasanilan cografi konuma gore de degisiklik gostermektedir. Dogum
yapmamis hasta popiilasyonunda preeklampsinin goriilme sikligimin %3-10 oldugunu
bildirilmistir (26). Multiparlar kadinlardaki preeklampsi insidans1 degiskendir, fakat
nulliparlardan daha az oldugu goriilmiistiir. Fetal mortalite oranlar1 preeklampsisi
olanlarda gelismekte olan {iilkelerde gelismis iilkelere gore 3 kat kadar fazla
goriilirken, eklampsi gebelerinde ise yaklasik 4.5 kat daha yiiksektir (19).
Preeklampsi insidansinin giin gectikge artig gosterdigi izlenmistir. Nedenleri arasinda
diinya ¢apmda artan obezite oranlari, ilerleyen yasta gebe kalma ve yardimci iireme
yontemleri ile cogul gebelik sikligindaki artis arasinda sayilabilir.

Asagidaki Tablo 3’te preeklampsi i¢in risk faktorii oldugu disiiniilen

durumlar siralanmistir (2,27,28).



Tablo 3. Preeklampsi riskinin artis gosterdigi durumlar (2,27,28)

1. Nulliparite 2. Cogul gebelikler, hidrops
fetalis
3. Onceki gebelik ve ailede 4. Siyah rk

preeklampsi gegmisi

5. >40 yas ve <18 yas gebelikler

6. Annenin kendisinin  diigiik

dogum agirlikli olmasi

7. Kronik hipertansiyon

8. Gebelikler arasmmda gecen

surenin uzamasi

9. Kronik renal hastalik

10. In vitro fertilizasyon (IVF)

11. Pregestasyonel ya da

gestasyonel diabet mellitus

12. Mol hidatiform

13. Vaskiiler hastaliklar 14. Genetik
15. Otoimmiin hastaliklar 16. Partner  degisikligi ya da
(antifosfolipid sendromu, sistemik gebelik oncesinde sperm

lupus eritomatozis vs.)

maruziyetini azaltacak kontraseptif

yontem kullanimi

2.4. Preeklampsi Etyopatogenez

Eklampsiyi tanimlayan belgeler M.O. 2200’e¢ kadar uzanmaktadir (29).
Giliniimiizde yapilan bir¢ok arastirmaya ragmen preeklampsi patofizyolojisi heniiz
net olarak aydmlatilamamistir. Hastaligin gelismesi i¢in yalnizca plasentanin
bulunmasi yeterli goriilmiistiir. Fetiisiin bulunmasi1 elzem degildir ve dogumdan
sonra plasentanin ¢ikarilmasiyla klinik tabloda saatler, giinler hatta haftalar icerisinde
dramatik  diizelme goriilir. Bunun da plasental gelisimin preeklampsi
etyopatogenezinde dnemli pay1 oldugunu gostermektedir (30).

Preeklampsi patogenezinde ortaya atilan hipotezler arasinda gebeligin erken
donemlerinde plasenta fonksiyonunun bozulmasi temeli ele alimmistir. Erken gebelik

donemindeki plasentasyonda vaskiilarizasyon bozulmas1 sonrasi plasenta kanlanmasi



etkilenir ve sonucunda hipoksi ve iskemi meydana gelir. Hipoperfiizyon/hipoksi
nedeni ile antianjiogenik faktorlerin salinmasini saglayarak vaskiiler endotel
fonksiyonu bozulur ve sonucunda hipertansiyon ve diger end organ disfonksiyonu
bulgular1 ortaya c¢ikar. Ancak plasental gelisimdeki patolojiye neden olan durum
netlestirilememis olup gebenin, fetiisiin ve plasentadan kaynakli faktorlerden

olabilecegi diisiiniilmektedir (31).
2.4.1. Plasental Faktorler

a) Anormal spiral arter olusumu

Normal gebeliklerde, gelismekte olan plasentanin sitotrofoblast hiicreleri,
fetus ve plasentanin olusumuna destek olan spiral arterler endotel ve miiskiiler tunika
tabakasmi invazyonu sonucu bu vaskiiler ag, kiiciik miiskiiler arteriollerden, direnci
ve basinci diisiik ayn1 zamanda akim miktar1 yiiksek damarlara doniiserek plasental
kan akiminda artisa neden olur (30). Spiral arterlerdeki remodelling siireci, tahmini
olarak ilk {iicayin sonlarinda baglar ve ikinci iicay 18-20. haftalar arasinda
tamamlanmas1 beklenir. Ancak spiral arterlerdeki trofoblast invazyonu siirecinin ne
zaman sonlandigmna dair net bir bilgi yoktur. Intervilloz akim, implantasyonunu
tamamlamis blastokstin duvar yapisindaki bosluklarin arasinda ve spiral arterler
arasinda var olan iligki noktalarinda gebeligin 7-8. haftalarinda olusumu goriiliir. Bu
gebeligin erken haftasindaki trofoblastlar tarafindan olusturulan tikaglar embriyoyu
olabilecek artmis oksijen konsantrasyonlarinin zararlarindan korur (17,32). Yapilan
baz1 calismalarda, trofoblastlarin meydana getirdikleri bu tikaclarin premetiirite
nedenli gebelik kaybina, gebeligin erken donem kayiplarma ve gebeligin hipertansif
hastaliklarindan olan preeklamspsiye neden oldugu diisiiniilmiistiir (33). Preeklampsi
patogenezinde ise sitotrofoblast hiicreler spiral arterin desidua kisimlarini invaze
eder, fakat myometrial segment invazyonu basarisizlikla sonuglanir. Spiral
arterlerdeki trofoblastik invazyon yiizeysellestikce gebeligin hipertansif hastaligi
siddeti de orantili olarak arttig1 tespit edilmistir. Myometriumun iicte birlik alt
boliimiine ikincil trofoblastik invazyonun yetersizligi sonucu arterlerde biitiinliikte
bozulmalar meydana gelir ancak spiral arterlerdeki adrenerjik innervasyonun bu

stirecte stirdiigli goriilmiistiir. Uteroplasental arterlerdeki liimen daralmasi ve
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intimasindaki aterozis ve vazospazm sonucunda intervilloz perflizyon azalir. Normal
plasentasyonda spiral arterler biiyiiktiir ve kivrik damarsal kanallar seklinde hal
alirlar. Duvar yapisinda miiskiiloelastik yapt1 kazandwran fibrinoid materyaller
nedeniyle konum degisikligi konusunda yetersiz kalr ve sonucunda damarlarda
daralmalar goriiliir (Sekil-1). Preeklampside ise spiral arterlerin yapisi kiigiiliir ve
damar direnci artmaya baglar bunun sonucunda spiral arterler genisleyemez ve

plasentanin kan akiminda azalma ile hipoperfiizyon/iskemi meydana gelir (34,35).

Sekil 1. Anormal spiral arter olusumu
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Sekil-1’de, normal plasental gelisimde, fetal orijinli invaziv sitotrofoblastlar,
fetusun biiyiimesini devam ettirebilmek icin maternal spiral arterlerin istilas1 sonucu,
onlar1 kiiciik kalibreli ve yiiksek direngli damarlardan plasental perfiizyonunu
saglayabilen yiiksek kalibreli kapasitif damarlara doniisiirler. Vaskiiler invazyon

slireci sirasinda, sitotrofoblastlar epitel fenotipinden endotelyal fenotipe farklilagirlar
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ve bu siire¢ “psddovaskiilogenez” olarak adlandirilir (listte). Preeklampside
sitotrofoblastlarin endotel invazyonu hatalidir ve bunun yerine, spiral arterlerin
invazyonu daha ylizeysel kalir ve damarlar diisiik kalibreli ve yiiksek direngli olarak

kalirlar (altta) (36).
b) Anormal trofoblastik invazyon

Spiral arterlerdeki trofoblast invazyonunun yetersizligi sorumlu tutulan bir
diger mekanizma trofoblast farklilasmasindaki defekttir. Endotelyuma invazyonu
siirecinde trofoblastlardaki farklilasmada sitokinlerin, ekstraselliller matriks
molekiillerinin, adezyon elemanlarmin, metallo- proteinazlarin, class MHC-Ib
molekiilii ve HLA-G gibi farkh siniftaki molekiillerde ekspresyon degisikliklerinden
etkilenir. Normal diferansiasyon sirasinda, invaze trofoblastlar, epitel hiicrelerinden
karakteristik olarak {iiretilen integrin alfa 6/ betal, alfa V/ beta 5 ve E-kadherin
adezyon molekiil ekspresyonunu integrin alfal/ betal, alfa V/ beta 3 ve VE-kadherin
ve psodovaskiilogenezis olarak adlandirilan duruma degistirirler (30) (Sekil-2).
Preeklampsisi olan hamilelerde trofoblastik hiicrelerde adezyon molekiillerinin
ekspresyon artis1 veya psodovaskiilogenez izlenmemistir. Siklikla uterus spiral

arterlerin terminal dallarinda etkilenme olur ve vazodilatasyon olmamasi sebebiyle

plasentalin kanlanmasinda azalma goriiliir (30).

Remodelling decidual spiral artery

Unremodelled decidual spiral artery

Extravillous trophoblast Endothelial cefl ~Cm===0
> Invade interstitially/endovascularly > Interact with EVT
> Plug spiral arteries > Temporarily lost from vessel
> Remodel extracellular matrix
> Induce EC and VSMC apoptosis vsmMC e
— > Lostfrom vessel
‘ Fibrinoid Extraceilular > De-differentiate/migrate
| > Deposited by EVT rmatrix 1 > Undergo apoptosis
L — — | > Loss of vessel contractility

> Regulate EVT invasion
> Prime vessel for remodelling
| > Induce VSMC disorganisation/loss

‘ Decidual natural killer cell -

Decidual macrophage

> Regulate EVT invasion

> Accumulate around spiral arteries
> Phagocytose dead cells

Sekil 2. Anormal trofoblastik invazyon

Sekil-2°de, desidual spiral arterin remodelling siirecinde yer alan hiicresel

etkilesimlerin diyagrami sunulmustur. Remodelling ©Onceci, diisiik kapasiteli ve
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yiikksek direncli spiral arterler, ekstraselliiler matriks (ECM) proteinleri ve bir
vaskiiler diiz kas hiicreleri (vasculer smooth muscle cells, VSMC) tabakasi ile
saglam endotelyuma sahiptir. Spiral arter remodelling sirasinda, damar hiicrelerinin
kaybi ile damar yapis1 degisir ve bunun sonucunda damar ¢api artar ve yiiksek debili,
diisiik direngli bir damar olusturur. Bu degisiklikler kismen maternal immiin hiicreler
(desidual dogal dldiirticiiler (decidual natural killer (ANK hiicreleri)) ve makrofajlar)
tarafindan meydana getirilir ve degisiklikler interstisyel ve endovaskiiler ekstravilloz
trofoblast1 (EVT) invaze ederek tamamlanir. Gebelikte daha sonra reendotelizasyona
ugrayan yeniden modellenmis damar VSCM’ler i¢in replasman olarak bulunan

fibrinoid materyallere yerlesmis trofoblastlar igerir (37).
c) Plasental iskemi

Anormal plasenta gelisiminin nedeni ve ayni zamanda sonucu olarak
hipoperfiizyon meydana gelebilir. Gelisen uteroplasental hipoperflizyon ve
oksijensizlik, endotelin islevinde bozulma meydana getiren toksinlerde artisa neden
olur ve dolasimda salinimini tetikler. Toksin olusumunun primeri net bilinmemekte
fakat serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksitler sorumlulugu o6nem arz
etmektedir. Serbest oksijen radikalleriden kaynakli lipid peroksitlerde artis meydana
gelir bunun sonucunda endotelde hasar meydana getiren toksik radikaller iiretimi
baslamig olur. Boyle tanimlanan hasar endotel hiicrelerinden {iiretilen nitrik oksitin
azalmasina ve sonucunda prostaglandin dengesinde bozulmaya ve son asamada da
endotelyal islevde bozulmaya neden olur. Maternal aterosklerozis veya vaskiilitis
gibi durumlarda da trofoblastlarin hipoperfiizyonu sonucu preeklampsi gelisme

riskini arttirabilir.

Anjiyotensin II, AT-1 reseptoriin (AT-1R) endojen ligand1 olarak tanimlanir.
Preeklamptik gebelerde normal gebelere kiyasla anjiotensin reseptoriine karsi artmis
agnostik antikor diizeyleri saptanmistir (38). Bu antikor artis1 sonucu hiicre i¢inde
bulunan kalsiyum aktiflenir ve preeklampside gordiigiimiiz artan plazminojen
aktivator inhibitorii-1(PAI-1) iiretimi ve trofoblast invazyonunu gosterebilir (39). Bu
nedenle reseptoriin otoantikorlar tarafindan daha ¢ok uyarilmasi, preeklampsi
kliniginde tansiyon yiiksekligini ve damarsal hasarlanmas1 meydana getirdigi hayvan

deneylerinde gosterilmistir (40,41), (Sekil-3).
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Plasental hipoperfiizyon ve anormal plasenta olusumunun preeklampsi
riskindeki artisa yol agabilecegini gdsteren cesitli ¢alismalar mevcuttur. Vaskiiler
yetersizlikle iligkilendirilen patolojilerden olan hipertansiyon, diyabetes mellitus,
sistemik lupus eritematozus, renal hastaliklar, edinsel ve kalitsal trombofililer,
anormal plasentasyon ve preeklampsiye yol acabilmektedir (42). Yiiksek rakimi olan
bolgelerde (>3100 m) yasayan gebelerde preeklampsi riskinde artig goriilmiistiir (43).
Plasental kan akiminin artmadigi fakat agwrhgin arttigi obstetrik sorunlarda
(hidatiform mol, hidrops fetalis, diyabet, ikiz gebelik) rolatif iskemi riski olusturarak
preeklampsi gelisimi ile iligskilendirilebilir (44). Anormal plasentasyon sonucunda
perflizyon azalmasi neticesiyle uterin damarlanma anormal asamada gelismesinden
dolay1 uterus, fetiis ve plasentaya yeterince kan gonderemeyerek gebeligin ileri
haftalarindan sonra hipoperfiizyonda artis goriilmektedir. Iskemi ve hipoksi
sonucunda plasentada arteriollerin sklerozuna bagl daralma, fibrinoid nekroz ve
plasental enfarktiisler meydana gelebilir (45). Tiim preeklamptik gebelerde bu
histopatolojik degisiklikler gozlenmeyebilir fakat lezyonlarin biiyiikligi ve
hastaligin siddeti arasinda iliski yiiksek ihtimalle mevcuttur (46).

e
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Sekil 3. Plasental iskemi
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Sekil-3’te, normotansif gebe ile preeklamptik gebe plasentasindan salian
faktorler goriilmektedir. Ustteki sekilde saghkli plasentadan proanjiogenik ve
antianjiogenik faktorler dengeli miktarda salinir, fakat iskemik plasentadan solubl
fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFLT-1) fazla miktarda salinir ve anjiogenez dengesi
bozulur. sFLT- 1, VEGF ve plasental biiylime faktoriine (placenta growth factor,
PIGF) baglandig1 i¢in endotel iizerindeki sFLT-1’¢ baglanacak substrat azalir
boylece endotelde fonksiyon bozuklugu meydana gelir (47).

2.4.2. Genetik Faktorler

Preeklampsinin genetik temelleriyle ilgili birgok caligma yapilmis olsa da,
gen ekspresyonunu ve fenotipteki degisiklikleri etkiledigi diisliniilen degiskenlerin
sayis1 fazladir ve etyopatogenezi aciklarken yeterince seviyeye heniiz
ulagilamamistir. Cogu preeklamptik klinik vaka sporadik gelismesine ve
preeklampside neden olarak goriilen genetik mekanizma halen tanimlanmamasina
ragmen genetik faktorlerin hastalik duyarliliginda rolii oldugu giin gectikce daha da
fazla distiniilmektedir (48). Ailede preeklampsi dykiisii (anne veya kizkardes) olan
primigravid gebelerde aile Oykiisii olmayanlara kiyasla yaklasik 2-5 kat
preeklampsinin goriilme riskinin arttig1 izlenmistir (49). Preeklampsinin gelisiminde
maternal kaynakli katkida baskilanmis olan genlerin yeniden aktiflenmesiyle oldugu
diisiiniilmektedir (50). Onceki gebeliklerinde preeklampsi ge¢irmis olan kadmlarda
risk en az yedi kat artmaktadir (27). Erkegin Onceki partnerinde preeklampsinin
meydana gelmis olmas1 yeni partnerinde de preeklampsinin gelisebilecegi konusunda
riskin yiiksek oldugunu gdsteren g¢aligmalar mevcuttur (51). Fetal kromozomal
anomalilere bagl translokasyonlarda (trizomi 13), mol hidatiformda preeklampsi
meydana gelme riski normal populasyondan daha yiiksek izlendigi gézlenmistir (52).
Trizomi 13 genotipili fetiisii olan hamilelerde diger kromozomal anomalilere ve
karyotipi normal olan fetiislere kiyasla preeklampsinin goriilme sikliginda artis
vardir. sFIt- 1 ve Flt-1 genleri, 13. kromozomun iizerindedirler ve trizomi 13
genotipinde fetiisii tasiyan gebelerin dolagimindaki sFlt-1’in PIGF’ye oraninda artis
oldugu goriilmiistiir. Saptanan bu bulgular neticesinde preeklampsinin goriilme

riskinde de artis oldugu diistiniilmektedir (53).
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Preeklampsi patogenezinde rol aldig1 one siiriilen ve gebe kisinin kliniginin
ve semptomlarinin meydana gelmesine neden olan endotelyal disfonksiyon, oksidatif
distres, trombofili, hemodinamik bozukluklar, anjiogenez anormallikleri olarak
tanimlamalarda yaklasik elli ve {lizerinde genomik yapmnm etkin oldugu
disiiniilmektedir. Birden fazla ¢alismanin derlemesi Genome-wide linkage
calismalarinin neticesinde preeklampsiyle iliskili olan 3 genetik odak; 9p13, 2p12,
2p25 gosterilmistir  (54). Oudejans ve ark.’nin c¢alismasinda preeklamptik
kizkardesler ele alimmistir, bu calisma neticesinde maternal 10q.22.1 lokusundaki
STOX1 mutasyonu fetoplasental yapiya gecerek preeklampsi gelismesinde rol aldigi

ileri stirtilmiistiir (55,56).
2.4.3. Cevresel Faktorler ve Enflamasyon

Preeklampsi ve gebeligin diger hipertansif hastaliklarinin 6ngoriilmesi,
onlenmesi ve tedavisinin sekillenmesinde beslenme bicimiyle ilgili faktorlerin de
pay1 olduguna yonelik hipotezler olduk¢a farklidir. Ancak bu hipotezler iizerine az
calisma yapilmistir. Ornegin; prenatal dénemde sodyum kisitlamasina gerek
duyulmamakta, kalsiyum desteginin preeklampsi Onlenmesinde etkin oldugunu
gosteren calismalar olda da aksini gosteren calismalar da vardir (57). Ikinci ve
iciincii ticayda verilen vitamin C (1000 mg/giin) ve vitamin E (400 IU/giin)
destekleriyle preeklampsinin riskini azalttigina dair calismalar olsa da preeklampsi
ve farkli komplikasyonlarda 6nlemek amagh standart bir antioksidan tedavi destegi
icin kanitlar yetersiz diizeydedir (58). Diisilk selenyum ve askorbik asit
konsantrasyonu preeklampsi gelisme riskindeki artigla iligkili bulunmustur (59).
Obezite ve kronik enflamasyon sonucu meydana gelecegi Ongoriilen endotel
disfonksiyonu sonucu preeklampsinin duyarhiligininda artis goriilmektedir (60).
Monosit ve notrofillerin trofoblast mikro partikiillerine baglanmasi sonucu IL 12,
stiperoksit radikalleri ve tiimor nekrozis faktorii (TNF) salgilarinda artig olur ve
sonucunda lipid peroksitlerin olusumuna neden olan reaktif ve serbest oksijen
radikallerinin olusumu ile karakterizedir. Aspirinin diisiik dozlarda kullanima,
siklooksijenaz enzimini inhibe ederek damar duvarindan prostasiklin (PGI)

sentezlenmesini saglar, trombosit aktivitesindeki tromboksan (TXA) sentezini sec¢ici
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olarak baskilar. Aspirinin bahsi gecen etkisi giinliik 60-150 mg kullanimiyla

saglanmaktadir ve bu alandaki ¢caligmalarda yeni verilere de ihtiyag¢ vardir.
2.4.4. Immiinolojik Faktorler

Immiinolojik faktorler anormal plasentasyonda etkilidirler. Babadan
kaynaklanan, plasental ve fetustan kaynaklanan antijenler karsisinda gelisen gebede
immiinizasyondaki toleransta azalma, bozulma ve ortadan kaybolmasi preeklampsi
meydana getiren bagka bir teoridir. Bu teori kismen paternal veya fetiis antijenlerine
daha onceden maruz kalmmasinin preeklampside koruyucu olduguna yonelik
gozlemlere dayanmaktadir (61). Preeklampsinin siklikla primigravidlerde goriilme
sikliginin fazlaligi, daha fazla dogum yapmis ise simdiki partnerinden ya da sperm
bankasindan alinma ile gebelik olugmasi sonrasinda preeklampsi sikliginda artig
goriilmesi nedenlerden immonolojiyi diisiindiirmektedir. Birinci gebeligin dncesinde
cinsel aktivitenin varlig1 ile mevcut partnerin sperm maruziyetinin saglanmis olmasi
fetlistin antijenik yapisinin komponentleriyle karsilasildigini ve bu maruziyet
sonrasinda preeklampsinin gelismesinde riskin azaldigin1 gosteren c¢aligmalar

mevcuttur (62,63).

Paternal kaynakli plasenta ve fetiis antijenlerine kars1 gebede immiinolojik
yanitin kalkmasi ya da bozulmasi sonucu preeklampsinin ve diger hipertansif
hastaliklara zemin hazirlanmig olur. Maternal plasental bolgedeki desidual
damarlardaki patolojik degisiklikler immiinolojik temellere dayanan Graft Versus
Host hastalifinda meydana gelen immiinolojik problemlerle benzerlik gosterdigi
saptanmistir  (64). Plasental iskemi patofizyolojisinde, maternal desidua
tabakasindaki natural killer hiicreleri (ANK) ile EVT hiicreleri insan lokosit antijen
(HLA) smif I antijenlerinin sik goriillmeyen HLA-C, HLA-E ve HLA-G gibi
kombinasyonlar1 ekspresyonunu saglar ve bunlarin etkilesimiyle trofoblast
invazyonu kontrol edilmis olur. dNK hiicrelerinin immiin sistemin kontroliine ek
olarak anjiogenik faktor salgilama ve vaskiilarite olusumuna katilimi gibi islevleri de
gosterilmistir (65). Preeklamptik gebe plasentalar1 incelendiginde, trofoblastlardaki
HLA sunumunda bozulmalar meydana geldigini gosteren caligmalar vardir; NK
hiicrelerle etkilesme gegememeleri sonucu trofoblast invazyonunun yetersizligi

meydana geldigi, ozellikle HLA-G ekspresyonunun invazyon esnasinda ekstravilloz
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trofoblastlarinin NK hiicrelerince yok edilmesinden korudugu diistiniilmektedir (66).
NK hiicreleri, plasental implantasyonda EVT hiicreleri ile yakin temasta halindeki
annenin desidua tabakasmin infiltrasyonundan gorevli gesitli reseptorlerden olan
CD94, oldiiriicti Ig-benzeri reseptorler (killer Ig-like receptor, KIR) ve Ig-benzeri
transkriptler (Ig-like transcripts, ILT) diizeylerini arttirir (67). KIR reseptorleri ile
maternal NK hiicreleri ve fetal HLA-C haplotipinin polimorfizmlerinin arastirildigi
gen caligmalari, KIR-AA ve fetal HLA-C2 genotipini iceren kadinlarda
preeklampsinin ortaya ¢ikma riskinde artis gostermistir. Transplantasyondaki
antijenik yapilar i¢cin olusmus T hiicresel yanitinda en 6nemlisi dendritik hiicrelerdir.
Preeklampsisi olan gebe plasentalar1 patolojide incelendiginde desidua dokusunda
dendritik hiicre infiltrasyonun arttigi goriilmiistiir (68). Dentritik hiicre sayisinda ki
artis sonucu anormal implantasyon veya fetal antijenlere karsi olusan maternal

immiinolojik yanitta degisiklikler izlenir.

Normal gebelik seyrinde Thelper-1 (Th1) ve Thelper-2 (Th2) lenfosit dengesi
Th2 lehine kaydigr goriilmiistiir. Buradaki dengeyi, sitotoksik Thl hiicre
sitokinlerinin olumsuz etkisini arttirmasi ve fetal allografta karsi annenin immiinite
yanitinin gelismesi saglar (69). Preeklampsi etyopatogenezinde ise diger otoimmun
hastaliklarda oldugu gibi Thl ve Th2 oranlarinda fakliliklar gézlenmistir ve Thl
aktivitesinin artti§i, proenflamatuar sitokinlerin salinmasiyla hiicresel immiin
sistemin aktivasyonu sonucu sitotoksik T hiicreler ve NK hiicrelerinin

aktivasyonunda pay1 oldugu goriilmektedir (66,70).
2.5. Preeklampsi Semptom ve Bulgularn

Preeklampsi ¢oklu sistem tutulumu olan bir kliniktir ve bundan dolay1 gebe

olan hastalarin kliniginde bir¢ok farkli semptom bulunabilir.

Hipertansiyon: Preeklampsi tanisi olan tiim hastalardaki klinik
kardiyovaskiiler etkilenmesinden kaynakli hipertansiyondur. Genellikle hastaligin en
erken ve en yaygin bulgusu olup tanida ilk siliphelenilmesi gereken bulgudur.
Gebenin kan basmcmin seyrine bakildiginda dogrusal bir sekilde artmadigmi ve
kademeli olarak arttigin1 gérmekteyiz. Ugiincii {icayda ve otuz yedinci gebelik haftasi
sonrasinda hipertansiyon tanis1 konulmasi i¢in belirlenen sinir >140/90 mmHg olarak

belirlenmistir ve gebenin kan basinci da bu diizeye yiikseldigi goriilmiistiir (71). Kan
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basinci, belirlenen hipertansif sinira ulagincaya kadar yaklagik iki haftalik siirecte
135/85 mmHg civarinda seyreder fakat, nadir gebelerde tansiyon belirlenen hizdan

daha fazla hiz ile ya da gebeligin otuzdordiincii haftasindan 6nce meydana gelir.

Basagris1 ve viziiel semptomlar: Preeklampsi kliniginde serebral kanlanma
ve oksijenik metabolizmada farkli degiskenlikler gozlenmesine karsin saglikli
gebelerle kiyaslandiginda serebral kanlanmada vaskiilaritenin direnci artmis olarak
goriilmiistiir. Hipertansiyona bagli olarak o6zellikle siddetli 6zellik gosteren
preeklampside serebral kanlanmanin da etkilenmesinden dolayr bir¢ok kranial ve
viziiel semptom ortaya ¢ikar. Bas agrisi, gorme bozukluklar1 ve kayiplari, gérme
bulaniklig1, 151k cakmalar1 ve fotopsi, skotoma ve diplopi bunlardan ilk akla
gelenlerdir. Preeklampsi klinigine bakildiginda serebral etkilenmenin oldugunu
gosteren ilk bulgu olan bas agris1 klinigin siddetliye ilerleyebilecegini gosteren bir
bulgudur. Bas agrisimin yerlesimine bakildiginda temporal, frontal, oksipital veya
diffiiz tutulumlar goriilebilir (72). Bu bulgulara bakildiginda klinigin daha siddetli
hale gelebilecegi ve eklampsi yoniinde ilerleyebileceginde bir ongorii vermektedir.
Preeklamptik gebede analjezi uygulanmasina karsm bas agrisi stirer ve daha siddetli
duruma ilerleyebilir fakat bu patognomik Ozelligi gdostermez. Bas agris1 siklikla
zonklama seklindedir. Bas agris1 aksine preeklampsiyle iligkili bahsi gecen
serebrovaskiiler sistem tutulumunu gosterek bulgularin etyopatogenezi net sekilde
aydinlatilamamistir. Goz ile ilgili komplikasyonlar i¢cinde ciddiyeti en fazla olan
klinik goriis kaybidir. Etyolojisinde nadir olarak oksipital lob 6demine bagli basi
bulgusu olabilmektedir. Bunun disinda santral retinal arter tikanmasi, retinal
dekolman, retinal kanama klinikleri de goriilebilir. Bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiilemede izlenen posteriordaki hemisferin geri dontisiimlii
odemli hale gelmesi, iskemik ya da hemorajik degisikliklerin izlenmesi; siddetli
hipertansiyon sonucu olusan generalize endotel hiicre disfonksiyonu serebral
vazospazm ile sonucglanir. Bu durum posterior geriye doniislii 1okoensefalopati
sendromu (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) olarak adlandirilir
ve gorlis kaybedilmesinin de nedenleri arasinda goriiliir. Siddetli 6zellik gosteren
preeklampsi, HELLP sendromu, eklampsi bulgularinin bir gebede var olmasi, biling
degisikligi de eslik ettiginde mutlaka PRES tanis1 ayric1 tanida akilda tutulmalidir.
Ciinkii PRES, herniasyon klinigine ilerleyip mortalite riskini arttiracak bir tabloya
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ilerleyebilir (73). Eklampsi sebebiyle olen hasta karsilastirmalarina bakildiginda
ortalama {i¢ hastadan birinde petesiyal kanamalardan yaygin kanamalara kadar
degisen serebrum i¢i kanamalar izlenmistir. Eklamptik konviilziyonlar sonrasinda ise
hastalarin elektrosonogram bulgularinin 3/4’tinde tanimlayict ve 6zel olmayan,

gecici, anormallikler mevcuttur.

Epigastrik agri: Siddetli ozellik gosteren preeklampsinin temel klinik
bulgularindan biri de genellikle gece baslayan epigastrik veya retrosternumda
baslayan siddetli stirekli agridir. Bu agr1 sag iist kadran veya sirtta skapulalara dogru
ilerleyebilir ve bulantilar kusmalar ile birlikte goriilebilir (74). Hastalarin fizik
muayenesinde karaciger Oodemi veya kanamalar1 sebebiyle glisson kapsiiliinde
gerilim olmasma baglh batin sag hipokonriyum bolgesinde palpasyonunda
karacigerde hassasiyet ve agr1 bulgusu olabilir. Karaciger riiptiirii nadir goriiliir fakat
sag hipokondriyumda aniden baslangi¢ gdsteren agri1 ve aniden diisen tansiyonun
eslik etmesi siiphelenilmesi gereken klinik durumdur. Karaciger fonksiyonlarindaki
degisikliklerin vaskiiler yataktaki meydana gelen vazokonstriiksiyona sekonder
hepatik iskemi ortaya c¢iktig1 disiiniilmektedir. Kan basincindaki yiikseklik,
koagiilatif sistemde bozukluk gibi komplikasyonlar sonucu periportal ve siniizoidal
fibrin birikimi olusur ve mikroskobik olarak kanama veya nekroz, makroskopik
olarak riiptiir ya da enfarktiis alanlar1 izlenebilir (75,76). Bu hepatik degisikliklerin
varlig1 preeklampsinin derecesini hafiften siddetliye dogru yiikseltir.

Periferal 6dem: Precklampside 6dem oldukg¢a sik karsilastigimiz bir tablodur
clinkii s1v1 elektrolit dengeleri degismistir. Kapillerlerdeki gecirgenlik artisi sebebiyle
periferik 6dem yaygin olarak goriiliir. Gebelerde preeklampsi olsun ya da olmasin
periferal 6dem sik goriilen bir tablodur. Buna ek olarak hizli baslayan ve yiikselen
kilo alimi (haftada >2.3 kg) ve buna eslik eden yiizde ddem goriilmesi gebelerde
preeklampsi lehine yorumlanir. Ayrica oldukga tehlikeli ve mortalite riski tasiyan
akcigerlerde ©6dem olmast da plazmadaki onkotik basmcinin azalmasi ve
kapillerlerde gecirgenlik artis1 sonucu nadir de olsa preeklampsi kliniginde
gozlenebilir. Akciger 6demi gelisen siddetli 6zellik gosteren preeklampsi kliniginde

gbgiis agrisi, dispne ve oksijen satiirasyonunda diigsmeler goriiliir (77).
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Bobrek fonksiyon bozukluklari: Normal saglikli bir gebelikte bobrege
giden kanlanma miktar1 ve glomeriillerdeki filtrasyon oranlar1 karsilastirildiginda
artiy  gOriilmiistiir.  Fakat preeklampsisi olan gebeler ise digerleriyle
karsilastirildiginda bobrek kanlanmasinda ve glomertiil filtrasyonunda bir azalma
vardir. Bunun sebebi 5 kata kadar artabilen bobrek afferent arterioliiniin direng
artigina bagli ve glomeriiler endotel yapisindaki bozulma sonucu plazma hacmindeki
azalmadan kaynaklanmaktadir. Preeklamptik gebelerin glomeriilleri incelendiginde
endotel tabakasmin kalmlastigi ve Tlzerinde bulunan glomeriil yapisindaki
fenestralarin 6demlendigi patolojik olarak gosterilmistir. Ancak son yilarda yapilan
calismalarda podosit harabiyetinin de yapisal degisikliklerden biri oldugu ve idrar
incelemeleri degerlendirildiginde idrarda podosit varligi gozlenmistir. Bunu
aciklayan 6nemli teorilerden biri sFLT-1 sebebiyle VEGF diizeylerinde azalma
olmas1 ve bu azalma sonucunda glomeriil endotelinden kaynakli endotelin-1
etkilesimiyle podosit hasarlanmas1 sonucu podositiiri olusur. Giiniimiizde proteiniiri
mekanizmasi net olarak agiklanamasa da glomeriil endotel hasar1 ve podositiirinin
olmas1 kabul gormektedir (78,79). Ayrica, filtrasyon mebranindaki endoteliyoziste
bozulma sonucu azalmis glomeriiler filtrasyon serum kreatinin degerinin normal
degerlerin iizerine ¢ikmasina neden olur. Preeklamptik gebelerde idrar sodyum
konsantrasyonu artar. Bu anormal degerler ise genellikle postpartum on giin sonra
normale donmeye baglar. Siddetli 6zellik gosteren preeklampsili gebelerde oligiiri
yani <500 mL/ 24 saate idrar ¢ikarma klinigi goriilebilir. Nadiren siddetli 6zellik
gosteren preeklampsinin klinik semptomlarindan olan hepatik disfonksiyona bagli
olarak vazopressinazin yikimindaki azalma sonucu gecici olarak diabetes
insipitusuna bagli poliliri de gOriilmiistiir. Plazma {rik asit konsantrasyonu
preeklampside yiikselir ve bu yiikselme glomeriiler filtrasyon hizindan fazla olup
tiibiiler geri emiliminin artmasi sonucu goriiliir. Aym1 zamanda idrar kalsiyum

diizeyinin artmasi da benzer mekanizmalarla a¢iklanmaktadir (38).

Norolojik bozukluklar: Bas agrisi, géorme bozukluklari ve gesitli norolojik
bulgular siddetli ozellik gosteren preeklampsi kliniginde goriiliir. Gebelikte ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olan en ciddi komplikasyon olan inme durumunun
ortalama %36’sindan preeklamptik klinik ve eklampsinin neden oldugu

diistiniilmektedir (80). Preeklampsisi olan gebeler degerlendirildiginde kanamaya
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bagli inme riskleri arasinda bas agrismin olmasi veya konviilziyonlara eslik eden
ilerleyici tansiyon yiiksekliklerinin olmasidir. Kan basincini diisiirmek bu riskte
azalmay1 saglayabilir fakat acil antihipertansif tedaviye ne zaman baslanilacagi
konusunda hem fikir heniiz olusturulamamistir. Preeklamtik gebelerde ndbet eslik
etmesi eklampsi olarak tanimlanmaktadir. Eklampsiye bagl gelisen nobetler siddetli
ozellik gosteren preeklampsili 50 kadindan 1’inde ve siddetli 6zellik gostermeyen
400 kadmda 1 goriiliir (81) ve ndbet sonrasinda serebral kanama, petesiyal goriiniim,
O0dematoik goriiniim, vaskiilopati, iskemik hasarlanma, mikroenfarktiis alanlar1 ve
fibrinoid nekrozite alanlar goriilebilir (62). Eklampsi etyolojisi net aciklanamamakla
birlikte iliskili olabilecek iki teori diisiiniilmektedir. Birinci teoriye gore akut ve
siddetli hipertansiyona yanit olarak gelisen serebrovaskiiler vazospazm sonucu
hipoperfiizyon ve endotel disfonksiyonu meydana gelir ve takibinde vazojenik ve/
veya sitotoksik 6dem olusur. Ikinci teoriye gore sistemik kan basmncindaki ani
yilkselmeler serebral otoregiilasyonu aktive ederek beyin damarlarinin
vazokonstriksiiyonu sonucu perfiizyonda azalma, lokal oksijen azligi, endotelyal
fonksiyon bozuklugu ve vazojenik ve/ veya sitotoksik ¢dem tablosuna neden olur
(63). Sonu¢ olarak iki teorinin de birlesimi olast mekanizmalar1 daha iyi
aciklamaktadir. Bu degisiklikler goriintiileme yOntemlerinde reversibl posterior
lokoensefalopati sendromu (RPLES) olarak gézlenebilir ve klinik norolojik bulgular1
basagrisi, skotom, ciddi retina dekolmani, retinal iskemi veya infarktiisiin neden
oldugu retinal lezyonlara bagli korliik purtscher retinopatisi gorilebilir (38).
Preeklampside jeneralize refleks artis1 de sik goriilen bir klinik tablodur ayagn bilek

kisminda klonik hareketler bi¢ciminde goriilebilir.

Plasental ablasyo: Preeklampsisi olan gebelerin yaklasik %1’inde
goriilmekle birlikte siddetli 6zellik gosteren preeklampsisi olan gebelerin yaklasik

%3 ve iizerine ¢ikt1g1 gosterilmistir (82).
2.6. Preeklampsi Laboratuvar Bulgulari

Proteiniiri: 24 saat boyunca biriktirilen idrar degerlendirmesinde protein
miktar1 >300 mg ya da spontan bakilan idrar degerlendirmesinde protein/ kreatinin
oran1 >0.3 ya da dipstick ile bakilan idrarda >+2 proteiniirinin olmast durumu olarak

tanimlanmaktadir. Proteiniiri, glomeriiler filtrasyon membranindaki biitlinliigiin
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bozulmasi sonucu tutulumun azalmasi dolayisiyla protein atilimimin idrarda artmasi
ile ortaya ¢ikar. Genellikle preeklamptik gebelerde giinliik proteiniiri miktar1 <5 mg
olarak goriilse de preeklampsi siddetli 6zellik gdsterdikge giinliikk proteiniiri miktari
>10 mg olabilmektedir. Gebelikte goriilen siddetli proteiniirinin en sik nedeni
preeklampsidir.  Preeklamptik  gebelerde  bazi  caligmalarda  glomeriiler
hiperfiltrasyona ek olarak endotel hasar1 sonucu olusan podositiiri de

gozlemlenmistir (83).

Hiperiirisemi: Preeklamptik gebelerde glomeriiler filtrasyon hizindaki

(GFR) azalma sonucu hiperiirisemi klinigi eslik eder.

Serum Kkreatinin artisi: Saglikli bir gebede fizyolojik olarak glomeriiler
filtrasyon hizindaki artis sonucu serum kreatinin konsantrasyonunda 0.4mg/dL (35
mikromol/L)- 0.4-0.8mg/dL. (35-70 mikromol/L) araliginda bir azalma izlenir.
Preeklampsisi olan gebe degerlendirmesinde ise glomeriiler filtrasyondaki azalma
sonucu serum kreatinin konsantrasyonlar1 sdylenilen araliklar i¢inde ya da minimal
yiikselmis saptanir. Serum kreatinin konsantrasyonu >1.1mg/dL (97.2 mikromol/L)
veya bazal serum kreatinin degerinin daha ©Onceden olan bir bobrek hastaligi
bulunmaksizin iki kat ve iizerinde bir artis olmasi siddetli ozellik gosteren
preeklampsiyi tanimlar (83). Glomeriiler filtrasyon hizi (glomeruler filtration rate,
GFR) azalmasina ek olarak sistemik vazokonstriiksiyon, kapillerlerdeki
permabilitede artis ve sodyumun bobreklerden tutulmasi gibi mekanizmalar da
preeklampsi kliniginde serum kreatinin degerlerinde artisa neden olmasinda etkili
oldugunu diisiindiirmektedir (2). Preeklampsi, gebelikte sik¢ca akut bobrek hasarma

neden olur.

Trombositopeni: Preeklampsi klinigindeki hematoloji degerlendirmesinde
trombosit diisiikliigii siklikla goriilir. Trombosit sayist <100.000/pL olmasiyla
tanimlanmaktadir ve siddetli 6zellik gosteren preeklampsinin kriterlerinden biridir.
Ozellikle mikroanjipatik endotel disfonksiyonu ve vazospazm sonucu
mikroanjiopatik yapilarda trombosit formasyonuna neden olarak fibrin tikaglari
olusur. Artan trombosit tiiketimi sonucu trombositopeni olusur (84). Trombosit
sayisindaki azalma ile fetal ve maternal morbidite arasinda ters orant1 vardir.

Trombosit yikimmin artmastyla dolasima geng trombositlerin salinimi preeklamptik
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gebelerde kan koagililasyon kaskadinda bozulmaya neden olabilir. Endotel
hasarlanmas1 preeklampside fibrin birikimi gibi mekanizmalardan dolay1
mikroanjiopatik hemolize neden olur ve periferik kanda sistozitlerin goriilmesiyle
tan1 dogrulanmis olur. Kandaki biyokimyasal degerlerde ise indirekt bilirubin ve
LDH artis1 izlenir. LDH artiglar1 preeklamptik gebelerde karaciger disfonksiyonuna
bagli da goriilebilir (85-87).

Hemokonsantrasyon: Kapiller kacak sonucunda plazmanmn hacminde
azalma olur ve bu azalmaya baghh hematolojik konsantrasyon artis1 olusabilir ve

hematokrit degerlerinde artig goriiliir.

Karaciger fonksiyon testleri: Karaciger transaminaz degerlerinin normalin
iki katina ¢ikmis olmasi siddetli 6zellik gosteren preeklampsi lehine yorumlanir.
Siddetli 6zellik gosteren preeklampsi gelismedik¢e transaminaz degerlerinde
degisiklik olmaz. Bu yilikseklige hepatik kanlanmadaki azalma sonucu iskemi
meydana gelir ve periportal kanamalar olusabilir (88). Karaciger lobiillerinin
periferinde yer alan hemorajik nekrozlar serum transaminazlarmin yiikselmesindeki
olas1 neden olarak diisiiniilmektedir. Lezyonlarin yayilimi ve kapsiilde meydana
gelen kanamalar sonucu subkapsiiler hematomlar gelisebilir ve ilerleyerek
intraperitoneal kanamalara neden olabilir. Preeklamptik gebelerde heniiz
mekanizmasi net acgiklanmasa da GFR’deki azalmaya bagli oldugu diisiiniilen serum
tire ve {lrik asit diizeyleri artmis olarak goriilir. Baska bir olasi neden ise
preeklampsideki tiibiiler reabsorbsiyon artis1 ve tiibiiler sekresyon azalmasi olabilir

(89).

Koagiilasyon kaskadi: Koagiilasyon kaskadmin laboratuvar degerleri olarak
gbrdiiglimiiz protrombin zamaninda, parsiyel tromboplastin zamaninda ve fibrinojen
konsantrasyonda preeklampsi gelisen bir gebede degisiklik gdzlenmez. Fakat
maternal ve fetal ciddi morbidite ve mortaliteye de neden olabilecek plasental
ablasyo, fazla miktarda kanama veya karaciger fonksiyonlarinda artmis bozulmalar

olmasi halinde koagiilasyon kaskadinda da degisiklikler goriilebilir (90).

Kan yaglan diizeyi: Preeklampsi patogenezindeki mekanizmalar sonu
preeklamptik gebelerde lipit metabolizmasinda degisiklikler izlenir. Normal

gebeliklere gore kan kolesterol ve trigliserit diizeylerinde artis izlenmistir (89).
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2.7. Preeklampsi Yonetimi

Preeklampsi tanis1 konulan gebelere takiplerinde fetal biyofizik profil,
umbilikal ve uterin arter Doppleri yapilmalidir. Eger yatirilarak takip ediliyorsa ve
herhangi bir kontrendikasyon yoksa diigilk molekiil agirlikli heparin baslanmalidir.
Her gebeye hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, spot idrar
protein/kreatinin ve yapilmadiysa 24 saat idrar protein atilimi laboratuvar
incelemelerinde mutlaka bakilmalidir. Kan basinci takiplerinde persiste yiikselmeler
goriiliiyorsa (sinir degeri 150/100 mmHg) antihipertansif tedavi baslanmalidir (91).
Hastanin klinigi stabil, laboratuvar degerleri normal aralikta ve fetal biyofizik
degerlendirmesinde distress bulgusu yok ise hasta ayaktan takip edilebilir. Eger
gebenin bas ve boyun agrisi, epigastrik hassasiyet, gérme bozukluklari, vajinal
kanama gibi bulgular1 var ise hastaneye yatirilmali, biyokimyasal ve hematolojik
tetkikleri hastanin klinigi ve hastaligin siddeti dogrultusunda haftada 2-3 kez
tekrarlanmalidir (92,93). Preeklampsinin kesin tedavisi gebeyi dogurtmaktir.
Plasentanin dogumu sonras1 maternal bulgu ve semptomlarin bazilar1 saatler bazilari
haftalar icinde geriler. Diiirez dogumdan yaklasik iki giin sonra sonra baglar.
Tansiyon yiiksekligi postpartum iki haftalik donemde artislarla klinik kotii bir gidisat
izleyebilir fakat hastalarin ¢cogunda bir ay i¢inde normal degerlere iner, nadiren de
liciincii aya kadar siirebilir. Proteiniiri siklikla iki giin i¢inde azalma egilimindedir
1g/dL {izerinde protein atilimi1 olan kadmlarda proteiniirinin normale donmesi aylar
stirebilir. Dogum zamanlamas1 maternal ve fetal klinigin seyrine gore planlanmalidir.
Dogumun olmasi; beyin kanamasini, bobrek disfonksiyonu, akciger Odemini,
trombositopeniyi, konviilziyonu, karaciger disfonksiyon ve riiptiiriinii, fetal gelisme
kisitliligini ve ablasyo plasenta gibi 6nemli maternal ve fetal sonuclarin gelismesini

oldukga azaltmis olur (2).
2.7.1. Siddetli Ozellik Gostermeyen Preeklampsinin Yonetimi

Siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsisi olan gebe hastalarin takibinde
hastaneye yatis1 olmadan ve yatirilarak yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
sonug saptanmamistir (94). Stirekli hospitalizasyon sonucu, hastane enfeksiyonu,
derin ven trombozu riski ve maliyet artis1 nedenlerinden dolayr siddetli 6zellik

gostermeyen preeklamptik gebelerin ayaktan takibi daha mantikli kabul edilir.
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Ayaktan takip edilecek hastalara gelisebilecek riskler ve meydana gelebilecek
semptomlar anlatilmalidir ve ortalama 3 giin araliklarla takibi yapilmalidir. Siddetli
ozellik gostermeyen preeklampside antihipertansif tedavinin faydasi net
gosterilememistir. 2007 Cochrane 48 ¢alismayla yapilan derlemesinde sistolik kan
basinct 140-169, diyastolik kan basme1 90-109 mmHg araliginda olan gebeler dahil
edilmis ve ¢aligmanin sonucunda antihipertansif ila¢ kullaniminin siddetli 6zellik
gosteren preeklampsi meydana gelme insidansini yar1 oranda diigiirdiigli gosterilse de
perinatal ve maternal sonuclar arasinda anlamli fark olmadig1 gosterilmistir (96). Bu
nedenle siddetli 6zellik gostermeyen preeklampside antihipertansif tedavi etkinligi
kesin olmadigi i¢in Onerilmedigi gibi antihipertansif kullanimi, kan basinci
yiiksekligini maskeleyip siddetli ozellik gosteren preeklampsi tanis1 koymayi
geciktirebilir. Tansiyon yiiksekliginin yeni baslamis olmasi, ilerleyici ve kontrol
altma alinmasi giiclesen tansiyon yiiksekliklerinin olmasi veya proteiniirinin eslik

etmesi hospitalizasyon endikasyonudur. Hospitalizasyon sonrasi degerlendirmede:

- Preeklampsi semptom takibi yapilmali ve hizli kilo alimi i¢in dikkatli olunmali ve
bir giin ara ile kilo takibi yapilmaldir.

- Spot idrar protein/ kreatinin oraninin ve/veya 24 saatlik idrar proteiniiri takip
edilmelidir.

- Rutin takibinde tansiyon Ol¢iim araliklar1 hipertansiyon sinirinin iizerinde degil ise
dort saatlik takipler yapilmalidir.

- Bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri ve trombosit sayist dahil
hematoloji ile ilgili tetkikler yapilmalidir.

- Fetus biyofizik degerlendirmesi, biiyiimesi, fetal iyiligin degerlendirmesi ve
amniyon stvisinin voliim hesaplamasi ultrasonografik ve klinikte bakilmalidir.

- Yatak istirahatinin mutlak gerekliligi stiphelidir.

- Diyette protein agirlikli ve kalorisi zengin besinler tercih edilmelidir. Sodyum ve su
aliminda kisitlama yapilmasina gerek yoktur.

Boyle bir izlem yapilmasindaki ama¢ preeklampsi kliniginde olast bir
kotillesmenin - erken saptanmast ve dogum zamanlamasi i¢in eylem plan
yapilmasidir. Bu gozlem sirasinda klinik bulgularda siddetli 6zellikler goriilityorsa
yonetim de degismektedir. 37 hafta ve iizeri gebeligi olan preeklamptik hastalar

dogurtulmalidir. 37 haftadan 6nce ise maternal ve fetal iyilik halinin her ikisi de
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gozetilerek kar-zarar hesabi yapildiktan sonra dogum zamani planlanmalidir (96). 37
haftanin altinda olan siddetli 06zellik gostermeyen preeklampside dogum
endikasyonlar1 sunlardir (96):

-Erken membran riiptiirii

-Abondan vajinal kanama- ablasyo plasenta

-Siddetli epigastrik agri, bulanti, kusma

-Anormal biyofizik skoru

-Tahmini fetal agirhigin <10 persentil olmasi

-Siddetli bag agrisi, vizuel semptomlar, konviilziyonlar (97)
2.7.2. Siddetli Ozellik Gosteren Preeklampsi Yonetimi

Siddetli ozellik gosteren preeklampsi bulgularinin varligi dogum igin bir
endikasyon kabul edilir ve kritik hafta 34 haftadir. 34 haftanin lizerinde siddetli
ozellik gosteren preeklamptik gebeler fetal akciger matiirasyonuna bakilmaksizin
dogurtulmalidir (96). Fakat eslik eden fetal distress, riiptiire olmus membranlar,
resiisitasyon sonrasi dahi nonreaktif non-stres test (NST) varliginda gebelik haftasina
bakilmaksizin dogum yaptirilmalidir. 34. gebelik haftasindan 6nce siddetli 6zellik
gosteren preeklampsi tanis1 kondugunda maternal ve fetal iyilik halinin stabil oldugu
goriildiikten sonra ekspektan yaklagim tercih edilmelidir. Ekspektan yaklasim tercih
edildiyse mutlaka hasta hospitalize edilmelidir (2). Siddetli 6zellik gosteren
preeklapsisi olan 23 haftanin altindaki gebeliklerde sag kalim diisiik oldugundan
gebeligin sonlandirilmasi onerilmelidir. 24-34 hafta arasinda izlem yonetiminin riske
oranla yararinin daha yliksek oldugu ACOG tarafindan da desteklenmektedir (2).
Siddetli 6zellik gosteren preeklampsi bulgularinin varligi anne ve fetiis izleminde
hospitalizasyonla takip yapilmasi gerektigini gosterir. 34 haftadan kiigiik fetiisiin
akciger maturasyonu saglamak amach glukokortikoid (Betametazon 12 mg
intramiuskiiler (im) 12-24 saatlik aralikla iki doz) verilmelidir (2).

Siddetli 6zellik gosteren preeklamptik ekspektan yaklagimla takip edilen

gebelerde asagidaki durumlarin gelismesi halinde dogum endikasyonu vardir:
-Persiste kan basinc yiiksekligi

-Resiisitasyon sonrasi devam eden fetal distress varligi
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-Oligohidroamniyos

-Oligiiri (<500 mL/ 24 saat)

-Ciddi Intrauterin gelisme kisithiligi (IUGR)
-Pulmoner 6dem

-Persiste bag agrisi ve viziiel semptomlarmn varligi
-Siddetli epigastrik agri, bulant1 ve kusma

-HELLP sendromu baslangic bulgulari

Tablo 4. HELLP sendromu tam kriterleri (26)

1. Hemoliz:
. Periferik yaymada anormallik
. Bilirubin >1.2 mg/dl miktarinda artis
. Laktik dehidrogenaz >600 IU/L miktarinda artis

2. Artms karaciger enzimleri
° Aspartat transaminaz (AST) >72 IU/L

3. Trombositopeni
. Trombosit sayis1 <100.000 pL

HELLP sendromunun tani kriterleri Tablo 4’te gosterilmistir (26). Siddetli
ozellik gosteren preeklampside hipertansiyon kontrol altma alinmaldir.
Antihipertansif tedavinin amaci kan basmcini giivenli aralik olan sistolik<160
mmHg, diyastolik<110 mmHg altinda tutmaktir. Tansiyon yiiksekligi tedavisinin
onemsedigimiz 6nemli klinik annenin beyin i¢i yapilarinin kanlanmay1 bozup hasara
neden olmasmi Onlemek ve kalp yetersizligini Onlemek bunun yani sira
uteroplasental kanlanmay1 istenen aralikta tutmaktir. Kan basincindaki hizli
yiikseklik (diyastolik>120 mmHg) beyin i¢i kanama, tansiyon yiiksekligine baglh
ensefalopati, akut renal yetmezlik, ventrikiiler aritmi, konjestif kalp yetmezligi ve
plasental dekolman gibi mortalite riski yliksek durumlara neden olabilir. Bu asamada
uygulanmasi gereken antihipertansif tedavi akut ve hizli etkili olmas1 istenmektedir.
Siklikla tercih edilen ilaglar, hidralazin, labetelol parenteral ve nifedipin oral

kullanilan ajandir. Bu ajanlar kullanilirken kan basmci yakin takip edilmelidir.
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Siddetli 6zellik gosteren preeklampside siddetli bas agrisi, viziiel semptomlar,
epigastrik agr1 gibi semptomlarin olmasi konviilziyon 6nciisii olabilir. Konviilziyon
riski yiiksek oldugunda magnezyum siilfat (MgSO4) profilaksisi verilmelidir. 24
saatten daha uzun siire kullanilmamalidir. Maternal ve fetal degerlendirme yakin
yaptlmalidir. MgSO4’tin  antikonviilzan etkileri i¢in mekanizma agik¢a
tanimlanmamuis olsa da etkisinin terapotik dozlarda ortaya ¢iktigi ve kalsiyuma karsi

antagonize etkiyle oldugu ileri siiriilmektedir (97).

MgSO4’mn, periferik noromiiskiiler blok ve santral etkili antikonviilzan
olduguna dair ¢alismalar mevcuttur ve nobet profilaksisi i¢in dogum dncesinde veya
sonrasida  baslanmalidir. Eklampsiyi Onlemek amaciyla verilen profilaksi
konviilziyonlardan ayr1 degerlendirildiginde hastaligin progresini etkilemedigi
goriilmiistlir. Proteiniiri veya end-organ disfonsiyonunun eslik etmedigi yalnizca
tansiyon yiiksekligi olan gebelerde nobet profilaksisi amaciyla magnezyum
onerilmemistir  (98). Eklamptik gebeleri iceren randomize ¢alismalarin
metaanalizlerde yetmis askin siiredir MgSO4’1n tekrarlayan nobetler icin profilakside
fenitoin, diazepam veya klorpromazin, prometazinden daha etkili ve giivenli oldugu
kabul edilmektedir (39).

MgSO4 tedavisi klinikte stabil takip edilen hastaya onerilmez, ancak siddetli
ozellik gosteren preeklamptik hasta yonetminde kullanildigi goriilmiistiir. Siklikla
tercik edilen magnezyum verilis dozu; 6 g 15-20 dakika araliginda intravendz (iv)
infiizyon sonrasi 2 g/saat idame gidecek seklindedir. Alternatif rejimler de vardir. 10
g im ylikleme ve sonrasinda idame dozu her dort saatte bir 5 g im dozlar1 seklinde bir
protokol de kullanilmaktadir. Bahsi gecen rejimler Pritchard’in ve Zuspan’in dozlar1
isimleriyle bilinmekte olup rejimler arasinda uygulanan total magnezyum dozlari
benzerdir ancak im uygulamada enjeksiyon alaninda daha ¢ok agriya neden oldugu
ve yan etkilerin daha sik ortaya c¢iktig1 goriilmiistiir. Antenatal takipte 5-7 giinden
uzun siireli kullanim 6nerilmez (99).

Antikonviilzan etki dozuyla iligkilendirilen kesin bir kan1 yoktur fakat tedavi
edici doz 4.8- 8.4 mg/dl araligindadir. MgSO4 atiliminin bobrek yolu ile oldugundan
bobrek yetmezlikli (kreatinin >1mg/dl) hastalar i¢in doz ayarlamasina daha 6zen
gosterilmelidir ve kan magnezyum seviyelerinin alt1 saat araliklarla, klinik bulgular

ise saatte bir yakimn takip edilmelidir (100). Siddetli 6zellik gdsteren preeklampsili
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hastalarda MgSO4 idamesine ¢ogu zaman dogum sonrasinda 24- 48 saatlik kadar
daha verilmesi Onerilmektedir. Siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi de
konviilziyon gelisme riski %1 civarinda oldugu i¢in, magnezyum profilaksisi
verilmesi halen giliniimiizde tartigilmaktadir (97). Fakat baz1 yayinlara gore siddetli
ozellik gostermeyen preeklampside postpartum 12 saat magnezyum tedavisi yeterli
gorilmistir (101). MgSO4 toksisitesinin klinik bulgular1 ortaya ¢ikarsa doz azaltimi
yapilarak tedaviye devam edilmelidir. MgSO4’m hizli verilmesi periferik
vazodilatasyona neden olarak sicak basmasi, yaygmn viicut sicakliginda artis
hissetme, terlemenin artmasi gibi semptomlara neden olur ek olarak bulanti, kusma,
halsizlik, gorme bulanikligi, carpint1 da goriilebilir. Gogiis agris1 ve dispne, akciger
odemi bulgusu olabilir ve nadir goriiliir. Magnezyum tedavisi alan hastalar yan
etkileri agisindan yakindan takip edilmelidir. Serum magnezyum diizeyi 9 mg/dl yan
etki ortaya ¢ikmasi acisindan kritik degerdir. Hipermagnezemi toksisitesinin ilk
bulgusu derin tendon refleksi kaybidir ve serum magnezyum diizeyinin 9-12 mg/dl
araliginda oldugunda goriiliir (102). Serumda magnezyum degeri 15 mg/dl iizerinde
solunumsal fel¢, kardiyak aritmiler ve kardiyak arrest goriiliir. Renal disfonksiyonu
olmayan gebelerde magnezyumun toksisite bulgular1 nadir goriiliir, antidot
kulllanilmas1 gerektiginde kalsiyum glukonat onerilmistir. Derin tendon refleksler
almamadiginda, solunum sayis1 <12/dk oldugunda ve idrar ¢ikis1 saatte 100 cc’den
az oldugunda magnezyum siilfat tedavisi stoplanmalidir (102).

Siddetli 6zellik gosteren preeklampside dogum maternal klinik stabillendikten
sonra gerceklestirilmelidir. Siddetli 6zellik gosteren preeklampsi klinigi acil sezaryen
icin bir endikasyon degildir. Dogum indiiksiyonu sirasinda araliksiz fetiis ve annenin
monitorizasyonu yapilmis halde takip edilmelidir. Kontrol altina alinmasi zorlasan
hipertansiyon, gebenin hepatik ve renal fonksiyonlarinda bozulma olmasi, santral
sinir sisteminde ve hematoloji bulgularinda bozukluklarin olmasi, plasental ablasyo

ve fetal kalp atimlarinda bir anormalligi saptamak i¢in monitorizasyon dnemlidir (2).
2.7.3. Antihipertansif Ajanlar

Preeklampsi yonetiminde antihipertansif tedavinin amaci sistolik kan basinci
<160mmHg ve diyastolik kan basinci <110 mmHg olacak sekilde giivenli aralikta

tutmaktir. Antihipertansif etki gozlenirken serebral perflizyon ve uteroplasental
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dolasim da yakin takip edilmelidir. Diyastolik kan basmcinin >120mmHg {izerine
hizl1 ¢ikmasi sonucu beyin i¢i kanama, tansiyon yiiksekligine bagli ensefalopati, akut
renal yetmezlik, aritmiler, kalp yetmezligi ve plasental ablasyo gibi mortalite riski
olan komplikasyonlar karsilagilabilir. Bu komplikasyonlarla karsilasildiginda akut
donemde hizli etkili antihipertansifler kullanilmalidir. ACOG kilavuzuna gore kan
basinct >160/100 mmHg {izerinde olmast durumunda antihipertansif tedavi
baslanmalidir (2). NICE kilavuzuna gore ilk tercih edilmesi gereken ajan labetololdiir
ancak nifedipin ve metildopa ek olarak onerilebilir (103). Teratojenik etkilerinden
dolay1 renin anjiotensin aldesteron antagonistlerinin kullanimi kontrendikedir. 2017
Amerikan Kilavuzuna gore, metildopa, nifedipin ve labetelol birinci basamak
ajanlardir (104). ACOG kilavuzuna gore antihipertansif tedavide ilk tercih edilmesi
onerilen ajanlar hidralazin, labetelol ve nifedipindir (2). Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanligmin Riskli Gebelik Yonetim Kilavuzunun son giincellemesine gore acil
antihipertansif tedavi ACOG 2020 kilavuzu ile uyusmaktadir ve ilk tercih edilecek
ajan kalsiyum kanal blokerlerinden nifedipindir, beta blokerlerden labeteloldiir
(105,106). Ancak iilkemizde labetelol bulunmamasi nedeniyle yerine atenolol
disinda diger beta blokerlerin kullanilabilecegi Onerilmistir. Ayrica metil dopa ve
hidralazin de gebelikte giivenle kullanilan antihipertansifler arasindadir (105). Tablo
5’te preeklampside kullanilan antihipertansif ilaglar gdsterilmistir (2,104). Sistolik
kan basinc1 >180 mmHg iizerinde ise parenteral antihipertansifler tercih edilmelidir
(107). Antihipertansif tedavi uygulanirken hipotansiyondan ve sonucunda olusacak

uteroplasental hipoperflizyondan kaginilmalidir (107).

Tablo 5. Preeklampside kullanilan antihipertansif ilaclar (2,104)

Ilac¢ Etki Dozu Advers Yorum FDA
mekaniz etki kategorisi
masi

Metildopa  Santral 500-3000 Periferal Giivenilir B gebelik ve

(po) etkili alfa mg/giin odem, laktasyonda
agonist 2-4 kez anksiyete, giivenilir

agiz
kurumasi,
uyusukluk
Labetelol alfa ve beta 100-1200 Fetal Hipertansiy C gebelik ve
(po-iv) bloker mg/giin PO  bradikardi onun acil laktasyonda
2-3  kez; tedavisinde  giivenilir
10-20 mg; kullanilir
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her 30 dk

bir 20-80
mg v
tekrar doz,
maksimum
300
mg/glin
Nifedipin Kalsiyum 30-120 Magnezyum  Hizh C gebelik ve
(uzun etkili) kanal mg/giin PO siilfat ile salnan laktasyonda
(po) blokeri kullanildig formu giivenilir
zaman olast hipotansiyo
dogum n yapmasi
inhibisyonu nedeniyle
Onerilmez
Hidralazin Periferal 50-300 Fetal IV formu C gebelik ve
(po-iv) vazodilator ~ mg/giin 2-4 hipotansiyon, hipertansiy  laktasyonda

kez; 5-10 trombositope onun acil giivenilir
mg/giin IV  ni, tasikardi tedavisinde

20-30 dk kullanilir

bir tekrar

doz,

maksimum

45 mg;

veya 0.5-

1.0 mg/saat

infiizyon

2.7.4. Eklampsi Yonetimi

Eklampsi maternal mortalite riski oldukca yiiksek olan ciddi bir
komplikasyondur. Genellikle Oliimler serebral kanama, pulmoner 6dem, renal ve
multiorgan yetmezligi sebebiyle gelisir ve acil miidahale gerektirir. Ilk yapilmasi
gereken acil resiisitasyon kurallarmi yerine getirmek, gebenin hava yolunu agik
tutmak ve vital fonksiyonlarini desteklemektir. Hava yolunun tikanmasina neden
olabilecek etkenler aspire edilmeli ve airway uygulanmalidir. Bu arada en az ¢ift
damar yolu acgarak hastanin sivi a¢ig1 kapatilmalidir ve diiirez en az 30 cc olacak
sekilde kristaloid ile etkin olarak saglandigindan emin olunmalidir. Konviilziyonlarin
tedavisi ve Onlenmesinde ilk tercih dilecek ajan MgSO4 olmalidir. Tekrarlayan
konviilziyon ataklarinda 2 g MgSO4 bolus uygulanmali eger yanit alinamiyorsa
diazepam (10 mg iv) yapilabilir. Konviilziyonlar durdurulamiyorsa genel anestezi
denenebilir. Antihipertansifler ile kan basinci kontrol altina alinmalidir. Gegirilmis
konviilziyon  sonrast  maternal kan gazindan  hipoksemi ve  asidoz

degerlendirilmelidir. Eklampsi multisistemik semptomlar1 olan mortalite riski yiiksek
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bir durum oldugundan gebenin genel durum stabilizasyonu saglandiktan sonra
tedavisi dogumdur. Dogum sonrasi en az takip amacli 24 saat yogun bakim

kosullarinda multidisipliner yaklagimla izlenmelidir.
2.7.5. Postpartum Yonetim

Eklamptik nobetlerin ¢ogu ilk 24 saatte, licte ikilik cogunluk ilk 48 saatte,
ticte birlik kismi ise postpartum donemde meydana geldigi i¢in MgSO4 profilaksisi
24 saat devam ettirilmelidir (96). Preeklampside postpartum persiste trobositopeni
durumunda deksametazon (2 doz 10 mg iv 6-12 saatte bir, devaminda 2 doz 5 mg iv
6-12 saatte bir) kullanilabilir (108). Postpartum kan basincimin normal diizeylere
gelmesi 12 haftayr bulabilir, antihipertansif tedavi icin nifedipin ve labetolol
kullanilabilir. Kronik hipertansiyon tanisi olanlarda kan basime1 yiikseklikleri devam

eder.
2.8. Preeklampsi Seyri

Preeklampsinin siddetli ozellikler gdstermeyen gebelerde dahi ©nemli
hasarlar meydana getirebilecegi akilda tutulmalidir. Gogiiste agri olmasi, nefes
darligi ve trombositopeni morbidite ve mortalitesi yiiksek komplikasyonlar
ongormede bir belirtidir. Onceki gebeliklerinde preeklampsi geciren kadinlarmn
yasam siireclerinde kardiyovaskiiler hastaliklarin ve bobrek disfonksiyonunun son
evrelerinin gelisme riskinde artis oldugu goriilmiistir (109). Meydana gelen
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin neden oldugu komplikasyonlar ve mortalite
oranlarindaki artis preeklampsi siddetinin ve ortaya ¢iktig1 gebeligin haftasiyla ayni
zamanda Onceki preeklampsi Oykiileriyle de iliskilendirildigi goriilmiistiir (110).
Preeklampi peripartum ve postpartum kardiyomiyopati icin Onemli bir risk
faktoriidiir. Preeklampsi Oykiisii olan kadmlar diyabet gelisimi i¢in bir risk
tagimaktadir ama rutin bir diyabet taramasi dnerilmemektedir (111). Eklamptik ndbet
geciren kadinlarda meydana gelen beyin beyaz cevher lezyonlarinin uzun siire devam
ettigi  izlenmistir. NObet gegiren gebelerin  kendi yasamlarinda kognitif
fonksiyonlarinda bozulmalar oldugu, dikkat bozukluguna eslik eden gorsel islevlerin
negatif etkilenmesi sonucu hayat kalitesinde diisiislerin varhigi gdsteren yayinlar

yapilmustir.
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2.9. Preeklampsinin Ongoriilmesi ve Onlenmesi

Gebe kadinlar gebeligin tiim donemlerinde preeklampsi gelismesi agisindan
risk tasimaktadir. Bu sebepten preeklampsiyi dnceden tahmin edebilmek i¢in bazi
testler yapilmaktadir. Bunlar sirasiyla belirtilmistir.

2.9.1. Kan basma 6lgiimii: Kan basmcinin 0Slgiilmesi, preeklampsi
taramasinda gebenin her basvurusunda mutlaka yapilmasi gereken bir muayenedir.
Kan basinci 6lgen personele, 6l¢timiin yapildig: alete, gebenin obezitesinin olmasina,
sigara kullanmasima, aktif ve istirahatteki haliyle degisebildigi i¢in tarama amach
kullanilmaz. 1995 yilinda 983 gebe ile yapilan bir ¢alisma sonucunda diyastolik kan
basinc1 85 mm/Hg ve iizerinde olanlarda preeklampsi riski i¢in spesifite %95, pozitif
prediktivite %39 olarak saptanmistir (112).

2.9.2. Roll-over testi: 1990 yilinda Gant ve ark.’nin calismasinda 28-32
haftalar arasindaki gebelerin ilk basta sirt {istii sonrasinda sol tarafina yatirip kan
basinci dlgtimleri yapilmig ve diyastolik kan basinglar1 arasinda 20 mmHg ve daha
fazla farki pozitif kabul etmiglerdir. Testi pozitif degerlendirilen kadmlarin
cogunlugu ilerlemis gebelik haftalarinda gestasyonel tansiyon yiiksekliginin
gelistirdikleri goriilmiistiir. Ancak testin duyarliligt %0-90, 6zginligii %24-91,
negatif prediktif degeri ise %85-90 saptanmistir. Preeklampsisi olan gebelerde ise
pozitif prediktif deger %33 ’tiir. Roll-over test basit ve kolay uygulanabilir bir test
olmasina ragmen prediktivitesi diisiiktlir (24).

2.9.3. Anjiotensin infiizyon testi: Testin yapilis1 anjiotensin-2 infiizyonu
diyastolik kan basincinda 20 mmHg ve {izeri artis yapacak sekilde uygulama ile olur.
8 ng/kg/dk’dan daha az inflizyon ihtiyaci olan gebeler preeklampsi gelisimi i¢in risk
altindadir. Pozitif prediktivitesi %20-40 arasindadir ve yapilmasi zor ve
komplikasyon oranlar1 yiiksek olmasindan dolayr glinlimiiz  pratiginde
kullanilmamaktadir (24).

2.9.4. Fibronektin diizeyi: Fibronektin damar endotelin bazal yapisini
olusturur. Preeklampsi patogenezinde endotel disfonksiyonu ve hasar1 sonucu
fibronektin diizeylerinin arttif1 diistiniilmektedir. Paalberg ve ark., nullipar ve
saglikli 347 gebede ikinci iicay degerlendirmesi sonucu fibronektin diizeylerini
artmis oldugunu saptamislardir ve testin duyarliligini %69 ve pozitif prediktivitesini

%12 bulmuglardir. Xiong ve ark.’nin yaptigir ¢alisma preeklampsisi olanlarda ve
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ozellikle intrauterin gelisme kisitlilig1 gelismis ise plazma fibronektin diizeylerinin
anlaml1 bir artigin oldugunu saptamstir (113).

2.9.5. Serum iirik asit diizeyi: Preeklampsi kliniginde renovaskiiler
vazospazm ve glomeriiler filtrasyondaki bozulma sonucu maternal serum iirik asit
diizeylerinde artis izlenir. Sibai ve ark.’nin yaptig1 ¢aligma sonucu serum iirik asit
seviyelerinin preeklampsinin siddeti ile dogru orantili oldugu ancak perinatal
sonuglarla iliskisi olmadig1 gosterilmistir (114). Williams ve ark.’nin ¢alismasinda;
serumda Urik asit diizeylerinin gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi
gelismesinde anlamli yiikseldigini ancak maternal ve fetal komplikasyon araligini
belirlemede anlamli korele olmadigi gosterilmistir (115).

2.9.6. Plazma antitrombin III diizeyi: Antitrombin III karacigerden
sentezlenir ve serin proteazlarinin inhibe edilmesini saglayan plazma inaktivatoriidiir.
Trombine baglanip koagiilasyon sisteminde fibrinojen iizerine olan etkileri onler.
Antikoagiilan etkisi faktor X ve XII’nin inhibasyonu ile olusturur. Yapilan bazi
calismalarda preeklampsisi olan gebelerin plazma antitrombin III diizeyi diisiik
oldugu izlenmistir. Ancak bu distkligin gebeligin ge¢ donemlerinde oldugu
gosterilmistir ve tarama amagl erken gebelik haftalarinda kullanilmasi uygun
bulunmamustir (24).

2.9.7. Atrial natriiiretik peptid (ANP) diizeyi: ANP atriumlardaki
miyokardiyal hiicrelerin salgiladigi ve su ve tuz tutulumunu arttirarak etki gosteren
ve renin ve aldesteron salinimmi azaltan bir peptidtir. Bunun sonucunda
vazokonstriiksiyon inhibasyonu olur. Preeklampsili gebelerin plazmasinda ANP
artigini gosteren ¢alismalar mevcuttur ve bu artigin hipertansiyonu engellemek amacli
oldugu diistintilmektedir (116).

2.9.8. Idrar Kkalsiyum ol¢iimii: Preeklampsi ile hipokalsiiiri birlikteligini
gosteren calismalar mevcuttur. Ayrica kalsiyumdan fakir diyetin preeklampsi
etyopatogenezinde payr oldugu gosterilmistir (117). Preeklamptik gebe idrarinda
atilan kalsiyum miktarindaki diisiikliik anlamli olarak goriilmiistiir fakat glinlimiizde
genis kapsamli randomize kontrollii ¢aligmalar gerekmektedir.

2.9.9. Uriner Kallikrein atiim: Kallikrein vazokonstriiksiyon yapan ve kan

basmmin diizenlenmesinde gorevli bir peptidtir. Kallikreinin azalmig atilimi
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preeklampsi gelismesinde etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar olmasinin yaninda
negatif prediktif deger gdsteren ¢aligmalar da mevcuttur (24).

2.9.10. Homosistein: Metiltetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi
homozigot mutasyonu sonucu homosisteinemi meydana gelir ve a¢ degerlendirilen
plazma homosistein diizeyi 12 mmol/dl lizerinde olmasi hiperhomosisteinemi tanisi
koydurur. Homosistein diizeyi yiiksekligi ile preeklampsi gelisimi arasinda iliski
olabilecegi bircok calismada gosterilmistir (118-120). Ancak erken hafta
taramalarinda kullanilmak {izere heniiz protokiile eklenmemistir ve genis arastirmalar

gerekmektedir.

2.9.11. Immiinolojik faktorler: Immiin hiicrelerden salgilanan farkl
mediyator faktorler ile allograft reddinin engellenmeye calisildigi bilinmektedir.
Preklamptik gebelerde mediyatorlerden olan TNF-a, IL-1, IL-10 degerlerinde artis
goriilmiistiir. Bu mediyatorlerin yiiksekliginde yaygin endotel hasari ile ilgili oldugu
ve plasental hipoksiye yol ac¢tig1 diistiniilmiistiir (121). Ayn1 zamanda IL-4 diizeyi
normotansif gebede ilk iicay izlemde yiiksek olabildigi fakat ikinci iicay yarisindan
sonra yiikselmesinin preeklampsi gelisiminde korelasyon bulundugu goriilmiistiir

(122).

2.9.12. Oksidatif stres belirteclerinin miyokard hiicrelerinde aktivitesi ve
diizeyi: Gebelik, plasental mitokondriyal aktivite artismnin oldugu ve ozellikle
stiperoksit iiriinleri basta bulunmakla reaktif oksijen iirlinlerinde artis olmasi ile
goriilen oksidatif streste artis izlenen kliniktir. Preeklampsinin etyopatogenezine
bakildiginda ise reaktif oksijen radikallerinde fazlaca bir artig izlenir. Oksidatif stres
markerlar1 arasinda malonilaldehit, trigliserit, serbest yag asitleri, demir ve

lipoproteinler yer almaktadir (24).

2.9.13. Plasental peptidler: Plasentadan salinan ¢ok sayida peptid bulunur.
Gebelikle iliskili plazma protein-A (pregnancy-associated Plasma Protein-A, PAPP-
A), plasental biiyime  faktorii  (human  placental lactogen, @ HPL),
sinsityotrofoblastlardan salman gebelige 6zgii betal glikoprotein (SP1) diizeylerinin
ikinci licay baslarinda azalmis diizeylerinin preeklampsi ile iligkili oldugu

gosterilmistir  (123). Inhibin-A ve Aktivin-A plasental kaynakli dimerik
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glikopeptidlerdir. Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyonda serum diizeylerinde

anlaml artisin oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (124-126).

2.9.14. Doppler Ultrasonografi kullanimi: Doppler ultrasonografi
giiniimiizde sik kullanilan noninvaziv bir metottur. Gebelik doneminde goriilen
uteroplasental ve fetal dolasimdaki fizyolojik ve/ veya patolojik oldugu diisiiniilen
bir¢ok degisikligin gosterilmesinde yardimcidir. Perinatal morbidite ve mortalitenin
azalmasinda anlamli sonuglar vermektedir. Bewley ve Chapel ikinci iicayda uterin
arter impedansin1 Olclip preeklampsinin erken gebelik haftasinda taramasinda
kullanmiglardir.  Doppler  kullanim  sebepleri  uteroplasental kanlanmanin
preeklamptik gebelerde endotel hasar1 ve yetersiz trofoblast invazyonu sonucu
bozuldugunu diisiinmeleridir (23). Giinliik pratikte Doppler ultrasonografi normal ve
preeklamptik gebelerde ve intrauterin gelisme kisithiligi olanlarda sikca
kullanilmaktadir. Schwarze ve ark. yaptigi calismada 23-26. haftalar arasinda bakilan
uterus Doppleri sonuc¢larinin preeklampsi, intrauterin gelisme kisitliligi, plasental
dekolman gibi kotii obstetrik sonuglar1 6nceden belirlenmesinde bir prediktif deger
tasidig1 gosterilmistir (127). Ancak ikinci iicay Doppler ultrasonografi, diistik riskli
popiilasyonda preeklampsi gibi komplikasyonlarmi tespit etmede daha diisiik pozitif
prediktivite gosterir bu nedenle riski yiiksek grupta yer alan gebede kullanimi

Onerilmektedir (128).

Preeklampsi gelisme riskini onlemek ve insidansi azaltmak amagli yapilan
klinik c¢alismalar mevcuttur. Ancak hastaligin  etyolojisi  multifaktoriyel
degerlendirilip tam olarak agiklanmamis olmasi nedeniyle yapilan tedavilerin higbiri
hastaligin 6nlenmesinde etkinligi net gdsterilmemistir (129). Diisiik doz aspirin,
preeklampsi gelisme riskini azalttigi gosterilen tek ilactir. Gebelik doneminde anne
ve fetiis i¢in kullanimi giivenle Onerilir. Preeklampsi riski artmis kadinlarda
kullanildiginda %10-20 arasinda azalttig1 gosterilmistir (130-131). Yiiksek doz
aspirin ile tedaviye ragmen, diisiik dozda aspirin (60-150 mg/giin) trombositlerdeki
tromboksan A2 sentezinde azalmaya neden oldugu ve damar duvarindan prostasiklin
sentezini korudugu gosterilmistir (132). Preeklampsi patofizyolojik siirecinin erken
gebelik haftalarinda baglamasi nedeniyle giinliik diisiik doz aspirin kullanimi 12.
veya 13. haftalarda baglanmalidir (133). Optimum aspirin diisiik dozu net olmamakla

birlikte giinliik 150 mg Onerilmektedir (134). Standart olmamakla birlikte aspirinin
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gastrik iritasyonu olabildigince minimalize etmek amagli gece yatmadan oOnce
alinmasi onerilmektedir (135). Gebeligin erken doneminde baslayan siddetli 6zellik
gosteren preeklampsi ve dogum agirhigr diistikliigii olan bebek gegmisi olan
gebelerde diisiik molekiil agirlikli heparin ve diisiik doz aspirin eszamanli kullanimi
maternal ve obstetrik sonucglarda iyilesme olduguna dair yayinlar bildirilmistir (136).
Giiniimiizde ise yalnizca bu gozlemsel veriler 1g1¢inda net bir Oneri sunmak
miimkiinat1 yoktur. 2017 yilindaki ASPRE isimli erken ve gec¢ baslangigh
preeklampsi taramasi amagclanarak yapilan c¢ok merkezli prospektif caligma
sonucunda, 26.941 tekil gebeliklerde anneden kaynaklanan faktorleri de dahil ederek
11-13. gebelik haftalar1 arasinda, ortalama kan basinci, uterin arter pulsatilite indeksi,
maternal serum PAPP-A ve hPL diizeyleri taranmistir. Erken baslangicli preeklampsi
riskinin sonuglar1 >1/100 olarak sonu¢lanmis hastalar1 ¢ift korlik olan diger
calismaya katmislardir. Sonraki ¢alisma 11-14. gebelik haftalarinda baslanip 36.
gebelik haftasimna kadar olan gruba 150 mg/giin aspirin, diger gruba da plasebo
verilerek karsilastirilmistir.  Aspirin  verilmis olan grubun erken baslangigl
preeklampsi insidansinda %62 azalmay1 sagladigi tespit edilmistir. Calismalar
is1¢inda 16. gebelik  haftasindan erken baslatilan >100mg/giin  aspirinin

preeklampsinin gelisme olasiligini azalttig1 yoniinde kani gosterilmistir (137).

Asir1 kilosu ve obezitesi olan kadinlara gebelikteki komplikasyonlari
azaltmak amacli mevcut kilolarinin kaybedilmesi onerilmektedir. Son zamanlarda
bariatrik ameliyatlar sonrasinda obezitesi olan gebelerin kaybettikleri kilolar
sonrasinda, preeklampsinin gelisme oranlarinda anlamli bir azalmanin oldugu

gosterilmistir (138).

[lk kez Belizan (1989) tarafindan yapilan galismada diyette kalsiyum eksikligi
sonucu gebeligin hipertansif hastaliklarinda artisa neden oldugu goézlenmistir.
Preeklampsi seyrinde hiperparatiroidizm meydana gelmesi ile plazma kalsiyum
seviyelerindeki artis diiz kaslarda kasilma saglayarak ve sonucunda kan basmci
artigina neden oldugu gosterilmistir. Diyette aliman balik yagi iceren kapsiillerin
disaridan esansiyel yag asidi alinmis ve prostoglandin dengesini prostosiklin
yoniinde degistirmek amaglanmistir fakat etkin diizeyde oldugu gosterilmemistir.
Preeklampside oksidatif stres maruziyeti géz Oniinde bulunduruldugunda E ve C

vitamini verilmesinden sonra endotel hiicrelerinin aktivasyonu azaldigi1 ve
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preeklampsi insidansinin da azaldigi goriilmistiir. Ayrica preeklamptik gebelerde
plazmada bu iki vitamin diizeyinin azaldigi gosterilmistir (139). 2009 yilindaki
ortalama 10.000 riski az olan hi¢ dogum yapmamis hastanin dahil edildigi Maternal
Fetal Tip Unitesi Calismasi’nda C ve E vitamini verilen ve plasebo verilen gebeler
kiyaslandiginda preeklampsi riskinde azalma olmadigi gosterilmistir (140). De-Regil
ve ark.’nin (2012) yapmis olduklar1 bir metaanalizde D vitamini desteginin

preeklampsi gelisme insidansini azaltmada yarar1 gosterilememistir (141).

Sonuca baktigimizda vitamin C, D, E, folik asit, kalsiyum veya balik yagi
preparatlarinin  kullanimi preeklampsinin gelismesinde riskini azaltmada anlamli
olmadigr  gosterilmistir. Bu  sebepten dolayr rutinde regetelendirilmesi

onerilmemektedir.
2.10. DNMT 2

Preeklampsi olusmasinda, genetik ve epigenetik faktorlerin de etkin oldugunu
gosteren yeni ¢aligmalar mevcuttur (5,6). Epigenetik, DNA sekansini degistirmeden
DNA, protein ve RNA’larin fonksiyon degisiklikleri ve regiilasyon degisimi ile
meydana gelen modifikasyonlardan olusur. Embriyo doneminden itibaren epigenetik
patern hiicre ve dokuya spesifik degisip sekillenmekte, hiicre farklilagsmasiyla ve
fenotipin olusumu saglamaktadir. Epigenetik modifikasyonlar kalitimsaldir, nesilden
nesile aktarilir, gevresel etkenlerle degisebilir ve hiicre boliinmeleriyle epigenetik
pozisyon korunmus olur. Epigenetik haritalandirma cevresel kosullar, diyet, stres,
kimyasal ve radyasyon maruziyeti, ¢esitli hastaliklarin meydana getirecegi
degisiklikler gibi cevresel etmenlere gore sekillenip ve geri doniistimlii de
olabilmektedir (5). Epigenetik modifikasyonlar;; DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari, non-coding RNA’larin regiilasyonu olmak iizere 3 ana baslikta

toplayabiliriz (11,12).

DNA metilasyonu, DNA baz diziliminde guaninden Once gelen sitozin
bazmin primidin halkasinin 5. karbon atomuna bir metil (CH3) grubunun DNA
metiltransferaz enzimi ile baglanmasina metilasyon denilmektedir (5). Timor
baskilayic1 genlerin promotor bolge metilasyonu ve onkogenler {izerindeki
metilasyon kaybiin olmasi kanser tan1 ve gelisim siiresinde 6nemli ve tetikleyici rol

almaktadir. Kanser disinda DNA metilasyonu: gen ekspresyonu, sizofreni, bipolar
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bozukluk, hafiza kaybi1 gibi ndrolojik hastaliklar, kardiyovaskiiler bozukluklar,
infertilite, yaslanma, gen impriting, embriyoloji, hiicre degisimi ve kok hiicre

arastirmalarinda da arastirilan bir konudur (9).

Memeli canlilarda; DNMT1, DNMT2, DNMT3a, DNMT3b ve DNMT3L
olarak isimlendirilen bes adet DNA metiltransferaz enzimi mevcuttur (142).
DNMTI1, DNMT gen ailesi i¢inde en fazla eksprese edilen ve en fazla bilinen
iiyesidir ve hem embriyonik hem de yetiskin donemde oogeneziste, oositte,
embriyonik preimplantasyonda DNA replikasyonundan sonra metilasyonun
kurulmasi ve siirdiiriilmesinden sorumludur (143,144). DNA replikasyonu sirasinda,
DNA metitransferazl (DNMT1), diger proteinlerle birlikte DNA’nmn sablon
dizisindeki metillenmis sitozinleri tanir ve yeni sentezlenen DNA dizisindeki sitozin
metilasyonunu katalize eder (9). Preeklampsili gebe fetuslarin plasentalari
incelendiginde DNMT1, DNMT3b ve daha az olarak DNMT3a,5hmC, TET1, TET2
ve TET3 gibi baz1 genlerin hipermetillenmis ve hipohidroksimetillenmis olarak
izlenmistir. Min Ma ve ark.’nmn 2018 yilinda yaptig1 bir ¢alismada preeklampsili
fetuslarin plasentalarimda DNMT1 metilasyonun arttigi, hipermetilasyona bagli bu
yenidoganlarin perinatal sonuglarinin daha kotii oldugu ve ileri caligmalara ihtiyag
duyuldugu bildirilmistir (8). DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, micro RNA
farkliliklar1 ile gergeklesen "epigenetik degisiklikler" kromatin ve gen ekspresyonu
diizenlenmesinde rol aldig1 bilinmektedir (8). DNA metilasyonu, posttranslasyonel
kromatin modifikasyonlar1 ve ncRNA’lar gibi degistirilmemis epigenetik diizenleme
yollari, saglikli vaskiiler olusumun temelini meydana getirir. DNA metilasyonunda
DNMT1 esas DNA replikasyonu ve hiicre boliinmesi sirasinda DNA metilasyonu
muhafaza etmekle sorumludur. DNMT3A, 3B ve 3L iceren DNMT3, 5SmC'lik de
novo olusumuna aracilik eder. Preeklampsi epigenetiginde insan ve hayvan
modellemelerinde metilasyon degisikliklerinin oldugu gosterilmistir (9). Chelbi ve
ark.’nin ¢aligmasinda serin proteaz inhibitorii A3 (SERPINA3)’iin promotor
bolgedeki bir CpG adasinda hipometilasyonuna neden oldugu ve bu ekspresyon
sonucu preeklampsi ve intrauterin biiytime kisitlilig ile iliskili oldugu gdsterilmistir
(145). DNA metilasyonunda DNMT1 esas DNA replikasyonu ve hiicre boliinmesi
sirasinda DNA metilasyonunu muhafaza etmekle sorumludur. DNMT3a, 3b ve 31

iceren DNMT3 5mC’lik de-nova olusumuna aracilik eder (9).
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DNMT2, uzun siire bilimsel tartismalarda odak olmustur. Okano ve ark.
tarafindan yapilan calismada farelerde DNMT2’nin embriyonik kok hiicrelerdeki
metilasyonda hayati rol almadigi ve invitro metilasyonda aktivitesinin olmadigi
gosterilmesine ragmen zayif bir DNA metiltransferaz aktivitesinin oldugu da
bildirilmistir (146). Diger metiltransferazlarla karsilagtirildiginda, DNMT2 diger
DNMT enzimlerine yapisal ve katalitik mekanizma olarak benzemesine ragmen
DNA metil transferaz enzim ailesinin en korunmus iiyesi olup, tRNA ASP'nin
antikodon dongiisiinde sitozinleri metile edebilen gii¢lii bir RNA metiltransferazdir
(11). DNMT2 molekiilii, korunmus tiim sitozin DNA metiltransferaz motiflerini
icerir (10). tRNA’ larm antikodon dongiistindeki 38. sitozin kalintisini degistiren bir
RNA metiltransferaz olarak gorev yapar. Bu modifikasyon 6zellikle hiicre stres
ortaminda tRNA’larin stabilizasyonunu arttrmak amaclidir. DNMT2, DNA
metiltransferazlarin karakteristik 6zelligi olan bir katalitik mekanizma ile RNA
metilasyonunu gergeklestirdigi bilinen tek enzimdir (11). Oksidatif stres yanitlarinda
DNMT?2 ‘nin rolii belirlendikten sonra proteinin hiicresel stres bolmeleriyle iliskisi
analiz edilip drosophilalarda yapilan deneyde DNMT2 diizeylerinin artis1
gbdzlenmistir. Bu sonuglar 151381Inda DNMT2’nin anjiogenin aracili tRNA boliinmesine

kars1 koruma islevini gostermistir (12).
2.11. SUMO1

SUMO sumolasyon sistemi 1996 yilinda maya, nematod, sinekler ve
memeliler de dahil olmak {izere bircok Skaryotik hiicre sisteminde ekprese edildigi
Li ve ark. tarafindan kesfedilen canli yasami i¢cin dnemli olan bir proteindir (146).
SUMO proteinleri ve ubikitin proteinleri arasinda %18 sekans uyumlulugu oldugu ve
lic boyutlu yapilarmin da benzerlik gdsterdigi ve benzer katlanmalar yaptiklari
gosterilmistir  (146). Ug boyutlu yapilar1 benzer olmasma ragmen SUMO
proteinlerinin yiizey komponentleri ubikitinden farklilik gdstermektedir ve
cogunlukla intraselliiler olan substratlarina izopeptit baglar1 ile baglanarak bir¢ok
farkli biyokimyasal mekanizmada rol alirlar (146). SUMO proteinleri fazla miktarda
hiicresel hedefe baglanir ve boylece substratlarinin hiicrelerdeki lokalizasyonunu,
proteinlerin stabilitesini ve aktivitelerini denetler, protein-protein ve protein-DNA

iligkisini modiile edip, hiicre icindeki lokalizasyonlarin1 degistirerek ve hiicreyi
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ubikitin nedenli bozulmalara karsi korumus olur (13). SUMO proteinleri hiicrenin
homeostazisi, transkripsiyonel aktivite kontrolii, niikleositoplazmik sinyal ve
transport, genom replikasyon ve ekspresyonu, enflamasyon ve stres gibi savunma

yanitinin olugsmasindan sorumludur (146).

Memelilerde bugiine kadar dort adet SUMO homologu belirlenmistir. Bunlar
SUMOI1, SUMO2, SUMO3, SUMO4 olarak siniflandirilmaktadir. SUMO 1, 2 ve 3
bircok dokuda bulunurken SUMO4 belirli doku ve organlarda bulunmaktadir (147).
SUMOIL hiicre igerisinde proteinlere bagli halde bulunur ve genellikle ¢ekirdek zari
ve cekirdekcikte bulunurken, SUMO2/3 genellikle serbest halde ve ¢ekirdek sivisi
icinde bulunmaktadir ve SUMO4 ise daha yogun olarak bobrek, lenfler ve dalakta
bulunur (148). Molekiiler a¢idan en ¢ok DNA ve aminoasit homolojisi gosteren
SUMO2 ile SUMO4 iken; fonksiyonel agcidan SUMOI1 ile SUMO4 benzerlik
gostermektedir (146). SUMOI1 proteini ubikitin baglanmasinda ve bir¢ok hiicresel
substrata kovalent bagla baglanmasindan SUMO1 proteininin modifikasyonu bazi
substratlarin transkripsiyonel aktivitelerini etkilerken, bazi substratlarm hiicresel
lokalizasyonunu etkilemektedir (149). SUMOLI hiicresel proteinlerin post-translasyon
modifikasyonundan, onkogenezisten, stres yanit1 ve enflamasyon gibi proseslerin
regiilasyonundan sorumludur. SUMOI1 aracili trofoblast gelisimi plasentasyon igin
gereklidir ve gebelik haftalarinin ortasindan embriyonik 6liime yol agan plasental
eksikliklere neden olur (15). SUMO izopeptidaz ailesi olan SUMO-specific protease
(SENP)’ler tarafindan boliinerek SUMO ailesi paraloglarma sekillenir (150).
Sonrasinda gelismis bir SUMO, heterodimerik yapidaki aktiflestirici enzim olan El
ile aktiflendikten sonra konjuge enzimiolarak bilinen E2’ye ve son asamada
hedefteki proteinin lizin bdlgelerine tasmirlar. Bu son adimda E3 ligazlar: ile
sumolasyon oranlarmi ve Ozgiilliglinii de arttirdigi gosterilmistir (151). Chiu ve
ark.’nin fareler iizerindeki calismasi SUMO-specific protease 2 (SENP2)’nin
plasentasyondaki trofoblast invazyonunu diizenledigi ve SENP2 kaybinim SUMO
modifikasyonunun  dengesini  bozdugunu  gostermistir  (152). SENP2’nin
bozulmasinm, her ii¢ trofoblast tabakasinin da gelisimsel kusurlarma yol actigi

saptamiglardir (152).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Cahismanin Tasarimi

Prospektif klinik ¢aligmamizi 2020-2021 yillar1 arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali gebelik poliklinigine
basvuran gebeler olusturmustur. Calismaya preeklampsi tanis1 (2) alip dahil edilme
kritelerini karsilayan tiim hastalar dahil edilmis olup 41 preeklampsi hastas1 dahil
edilmistir. EOPE grubu 16 gebeden ve LOPE grubu 25 gebeden olusmaktadir.
Kontrol grubu olarak miyadinda dogum (38-42. gebelik haftasi) yapan 37 saghkl

gebe olmak iizere toplamda 78 hasta dahil edilmistir.

Proje No (TTU-2020-8855) Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel
Arastirma Destek fonu tarafindan desteklenmistir. Karadeniz Teknik Universitesi T1p
Fakiiltesi Dekanlig1 Etik Kurulu onay1 ¢alismaya baslamadan 6nce 09.03.2020 tarih
ve 2020/29 karar no ile almmustir. Calismadaki tiim kisilere bilgilendirilmis ve

aydmlatilmis onam formu okutulmus ve imzalatilmistir.
3.2. Hasta Secimi

Arastirmaya dahil edilen hastalarin yasi, gebelik haftasi, gravida, parite,
abortus, yasayan cocuk sayisi, tam kan testleri, sistemik hastalik Oykiileri
toplanmustir. Her hastanm boy ve kilo dl¢iimii yapilarak VKI (viicut kitle indeksi)

hesaplanmistir.
Goniilliilerin caligmaya dahil edilme kriterleri:

Arastirmaya katilim i¢in aydinlatilmig onam formunu imzalamis olmasi
Preeklampsi tanis1 almis olmasi

Normal saglikli dogum yapmis olmasi

Sl

Kurumumuzda dogum yapmis olmasi

Goniilliilerin caligmaya dahil edilmeme kriterleri:
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1. Gebelik dncesi hipertansiyon tanisi olmasi
2. Endokrinopati varlig1 (diabetes mellitus, hiperprolaktinemi, cushing hastalig1
ve konjenital adrenal hiperplazi dahil)
. Metabolik sendrom varlig1
. Mevcut bobrek veya karaciger bozuklugu olmast

. Malign hastalik varlig1

3

4

5

6. Kortikosteroid kullanimi
7. Sistemik Enfeksiyon varligi

8. Kardiyovaskiiler hastalik tanis1 olmasi

9. Cogul gebelik varligi

10. Fetal anomali varligi

11. Hiper ve/veya hipotiroidizm varligi

12. Plasental tiimor varligi

13. Umbilikal kord anomalisi (tek umbilikal arter, plasental kist, vb.) varligi
14. Preterm prematiir membran riiptiirii (PPROM) varligi

15. In vitro fertilizasyon (IVF) gebelik

16. Sigara kullanimi1

Kan basincinin dogru 6l¢iimii i¢in Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) ve
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’nin 2013 yilinda ortak yaynladiklar1 kilavuz
(2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension) esas alindu.
Preeklampsi tanisinda American College of Obstetricians and Gynaecologists
(ACOG) cemiyetinin 2020 yilinda yaymladig1 rehberindeki standart kriterler temel
alimmistir (2). Preeklampsi tani kriterleri olarak 20. gebelik haftasindan sonra 4 saat
ara ile en az iki ol¢iimde sistolik kan basincinin 140 mmHg nin veya diyastolik kan
basmcinin 90 mmHg’nin {izerinde olmasi, beraberinde proteiniiri olmasi veya
proteiniiri olmayanlarda da end organ hasarmnin olmasi parametreleri kullanilmistir.
Proteiniiri tespiti icin 24 saatlik idrarda 300 mg’dan fazla, spot idrarda
protein/kreatin oraninin 0.3°den fazla olmasi veya rastgele alman bir idrar 6rneginde

30 mg/dl (+2 dipstik) olmasi kriterleri kullanilmustir.

Preeklampsi tanist alan gebeler siddetli 6zellikler gostermeyen (n=25), siddetli
ozellikler gosteren (n=16), erken baslangich (<34. gebelik haftasindan 6nce, n=16)
ve ge¢ baslangigh (=34. gebelik haftasindan, n=25) preeklampsi olarak alt gruplara
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ayrilarak da degerlendirilmistir. Ayrica preeklampsi tanisi alan gebeler EOPE
grubunda siddetli 6zellikler gosteren (n=10) ve gostermeyen (n=6) sekilde; LOPE
grubu da siddetli Ozellikler gdsteren (n=9) ve gostermeyen (n=16) sekilde alt
gruplara ayrilarak DNMT-2 ve SUMO-1 agisindan kargilagtirilmagtir.

Ultrasonografik degerlendirme Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dal1
Perinatoloji Bilim Dali ve prenatal tani iinitesinde yer alan ultrasonografi cihazi

Voluson E10 (General Electric Company) kullanilmistir.
3.3. Plasenta Materyalinde DNMT2 ve SUMO1 Cahisilmasi

Histopatolojik inceleme, dogum sonrasi, preeklamptik ve kontrol grubu olan
normal gebelerin fetal kordon bagi ve plasentalar1 patoloji béliimiine gonderilerek
histopatolojik degerlendirme yapilmasi icin fetal kordon bagi ve plasenta doku
ornekleri %10’luk formaldehit icerisinde 48 saat fikse edilmistir. Makroskobik
inceleme sonrasi alman doku parcalar1 dereceli alkol serilerinden gegirilerek
seffaflastirildig1 doku takip isleminden sonra, dokularin parafin bloklar1 hazirlanarak
bloklardan tam otomatik mikrotom ile 5 mikrometre kalinliginda kesitler alinmistir.

Kesitler deparafinizasyon isleminden sonra hematoksilen-eozin ile boyanmastir.

Immiinohistokimyasal ~ inceleme, olgulara ait secilen  bloklardan
immunohistokimyasal ¢alisma i¢in 4 mikrometre kalinligindaki kesitler, polilizin ile
kaplanmis lama alinip deparafinize edilmistir. DNMT-2 antikoru (Fine Test, Rabbit
polyclonal) 1/200 diliisyonda, SUMO-1 antikoru (Bioassay Technology Laboratory,
Rabiit polyclonal) 1/200 diliisyonda kullanilarak Ventana Benchmark ULTRA
(Ventana Medical Systems, Inc.) otomatik boyama cihazinda boyama
gerceklestirilmistir. Kromojen olarak DAB ultraview detection kit (Ventana Medical
Systems, Inc.) kullanilmistir. Boyali lamlar su bazli medium (DAKO) ile
kapatilmistir.

Immiinohistokimyasal degerlendirme, DNMT2 ve SUMOI boyali preparatlar
151k mikroskobunda (Nikon Eclipse E200) KTU Tibbi Patoloji Ana Bilim Dalinda
degerlendirilmistir. 4 adet 40°lik biiylitme alanindaki boyanma yiizdesi incelenmis ve
boyanma yogunlugu tespit edilip ortalamast almmistir. Boyanmanin hem

yogunlugunu hem de yiizdesini birlikte degerlendirmek amaciyla H Skoru
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hesaplanmistir. Boyanma yogunlugu; boyanmanin olmayis1 (0), zayif kuvvet (+1),
orta siddette (+2) ve siddetli (+3) boyanma seklinde olmak {izere skorlanmistir.
Boyanma yiizdesi ile boyanma yogunlugunun c¢arpimlarinin toplanmasi sonucu elde
edilen H skorunun hesaplanmasi i¢in H skor= X (boyanma yiizdesi x boyanma

yogunlugu) denklemi kullanan MS Excel macro dosyas1 olusturulmustur.

Immiinhistokimyasal degerlendirme sonucunda hiicrelerde sitoplazmik ve
nikkleer boyanma paternleriyle karsilastirildigindan, boyanmanin  hiicresel
lokalizasyonuna gore hem sitoplazmik hem de niikleer olmak tizere ayr1 H skorlar1

hesaplanarak inceleme yapilmstir.
3.4. Verilerin Analizinde Kullanilan istatistiksel Yontem

Istatiksel analizler SPSS 25.0 paket programm kullanilarak yapildi. Hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda normal dagilim gosteren (yas, trombosit) sayisal
degiskenlerde Student-t testi ve normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerde
(Gravida, Parite, VKI, OAB, alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST),
proteiniiri, dogum zamani, SUMOI sitoplazmik, SUMOI1 niikleer, DNMT?2
sitoplazmik, DNMT?2 niikleer) Mann Whitney U testi kullanilmistir. EOPE, LOPE ve
kontrol grubu arasinda SUMOI sitoplazmik, SUMOI1 niikleer, DNMT?2 sitoplazmik
ve DNMT?2 niikleer degerleri ANOVA testi kullanilarak karsilastirildi.

EOPE grubunda siddetli 6zellikler gosteren ve gostermeyen; LOPE grubu da
siddetli Ozellikler gosteren ve gostermeyen gruplar ile kontrol grubu arasinda
SUMOI sitoplazmik, SUMOI1 niikleer, DNMT?2 sitoplazmik ve DNMT?2 niikleer
degerleri Kruskal Wallis testi kullanilarak karsilastirildi.

Korelasyon analizine dahil edilen degiskenler arasi iligkiler i¢in korelasyon
katsayilar1 ve istatiksel anlamliliklar Pearson testi ile hesaplandi. Post hoc analizlerde

Bonferroni testi kullanildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Olgularm  demografik,

klinik

ve  biyokimyasal

parametrelerim

kargilastirilmast Tablo 6’de gosterilmistir. Calisma ve kontrol grubu arasinda yas,

gravida ve parite acisindan anlamli fark izlenmemistir (p>0.05, p>0.05 p>0.05,

sirastyla). Gruplar arasinda VKi, OAB, trombosit, ALT, AST seviyeleri ve dogum

zamani agisindan anlamli fark bulunmustur (p<0.05, p<0.001, p<0.05, p<0.001,

p<0.001, p<0.001, swrasiyla). Preeklampsi grubunda, sitoplazmik ve niikleer SUMO1

seviyeleri ile sitoplazmik DNMT2 seviyeleri anlamli derecede daha yiiksek

izlenirken (p<0.05, p<0.05, p<0.05, sirasiyla), niikleer DNMT2 seviyeleri a¢isindan

gruplar arasinda anlaml fark izlenmemistir (p>0.05).

Tablo 6. Olgularin demografik, klinik ve biyokimyasal parametrelerinin

karsilastiriimasi
Preeklampsi Kontrol

Grubu Grubu )/

(n=41) (n=37)
Yas (yil) 32.1 £ 6.0 31.7 = 42 >0.05%*
Gravida 3.1 = 1.7 29 = 1.8 >0.05
Parite 1.5 £ 12 14 = 1.1 >0.05
VKI (kg/m?) 329 £ 7.1 289 + 30  <0.05
OAB (mmHg) 1184 + 93 909 + 4.8 <0,001*
Trombosit (10°/L) 183.8 £ 72.0 225.8 + 535 <0.05
ALT (U/L) 43.6 + 38.7 10.7 £ 6.7 <0,001
AST (U/L) 486 = 47.5 183 £ 47 <0,001
Proteiniiri (g/giin) 1095.8 + 1764.7 - - -
Dogum zamani (hafta) 36.1 £ 1.5 382 £ 1.1  <0,001
SUMOT1 sitoplazmik 101.6 + 35.5 75.5 £ 385 <0.05
SUMO1 niikleer 85.0 = 395 63.1 + 31.5 <0.05
DNMT?2 sitoplazmik 82.0 + 26.7 65.8 + 34.1 <0.05
DNMT? niikleer 66.0 + 29.6 553 + 29.6 >0.05

VKI: Viicut kitle indeksi

ALT: Alanin aminotransferaz

SUMO: Small Ubiquitin-Like Modifier
*: Student -t testi ile analiz yapilmustir.

OAB: Ortalama arteryel basing
AST: Aspartat aminotransferaz
DNMT: DNA metiltransferaz
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EOPE, LOPE ve kontrol gruplar1 arasinda SUMOI1 sitoplazmik, SUMO1
niikleer, DNMT?2 sitoplazmik diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
bulunurken (p<0.05, p<0.05, p<0.05, swrasiyla), DNMT?2 niikleer seviyeleri ic¢in
anlamli fark izlenmedi (p>0.05), (Tablo 7).

Tablo 7. Preeklampsi subgruplarnt ve kontrol grubu arasinda SUMOI1 ve
DNMT?2 diizeylerinin karsilastirilmasi

EOPE LOPE Kontrol P
Grubu Grubu Grubu
(n=16) (n=25) (n=37) Py P, P;

SUMO1
sitoplazmik 114 + 369 936 + 328 755 £ 385 >0.05 <0.05 >0.05
SUMO1
niikleer 96.9 + 429 774 + 36.1 63.1 £ 31.5 >0.05 <0.05 >0.05
DNMT2

sitoplazmik 88.1 + 23.7 780 + 28.1 658 =+ 34.1 >0.05 <0.05 >0.05
DNMT?2
niikleer 669 + 305 654 + 29.6 553 + 29.6 >0.05 >0.05 >0.05

EOPE grubunda siddetli 6zellik gosteren ve gostermeyen preeklampsi, LOPE
grubunda siddetli 6zellik gdsteren ve gostermeyen preeklampsi ve kontrol grubu
olmak {izere toplam bes grup kendi aralarinda tek tek istatistiksel olarak
kiyaslanmistir. Bu kiyaslama sonucunda toplamda sekiz adet p degeri elde edilmistir.
Higbir grup arasinda istatiki olarak kiyaslandiginda anlami bir fark saptanmamistir

(p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05), (Tablo 8).
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Tablo 8. EOPE subgruplari, LOPE subgruplarn ve kontrol grubu arasinda SUMO1 ve DNMT?2 diizeylerinin karsilastirilmasi

EOPE LOPE Kontrol
Grubu Grubu Grubu
(n=16) (n=25) (n=37)
§jddetli §jddetli §jddetli Sﬂiddetli
Ozellik Ozellik Ozellik Ozellik
Gosterme | Gosteren | Gosterm | Gosteren
yen PE PE eyen PE PE p1 p2 p3 P4 ps Pe p7 Ps
.SUMOI. 130.0+£41.9 | 104.5£32.0 | 82.5£33.5| 113.3+£20.6 | 75.5£38.5 [>0.05| >0.05 [>0.05|>0.05|>0.05| >0.05 [>0.05| >0.05
sitoplazmik
iliijll:/l[e(:: 111.6+42.6 | 88.0+42.6 | 65.6+30.5| 98.3+37.2 | 63.1£31.5 |>0.05] >0.05 [>0.05(>0.05]>0.05| >0.05 |>0.05| >0.05
DNMT2
. R 90.04£32.2 | 87.0+£18.8 |71.8428.5| 88.8+25.2 | 65.7+£34.1 |>0.05| >0.05 [>0.05(>0.05]>0.05| >0.05 |>0.05| >0.05
sitoplazmik
I;lljll(\ifg 73.3+427.3 | 63.04£33.0 |55.9422.2| 82.2434.1 | 55.2429.5 |>0.05| >0.05 |>0.05|>0.05|>0.05| >0.05 |>0.05| >0.05

EOPE: Erken Baslangich Preeklampsi

SUMO: Small Ubiquitin-Like Modifier
P:: EOPE Grubunda siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi subgrubu ile LOPE Grubu siddetli 6zellik géstermeyen preeklampsi subgrubu karsilastiriimasi
P»: EOPE Grubunda siddetli 6zellik gosteren preeklampsi subgrubu ile LOPE Grubu siddetli 6zellik gésteren preeklampsi subgrubu karsilastiriimasi

P3: EOPE Grubunda siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi subgrubu ile LOPE Grubu siddetli 6zellik gésteren preeklampsi subgrubu karsilagtiriimasi
P4: EOPE Grubunda siddetli 6zellik gosteren preeklampsi subgrubu ile LOPE Grubu siddetli 6zellik gdstermeyen preeklampsi subgrubu karsilagtiriimasi
Ps: EOPE Grubunda siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi subgrubu ile Kontrol Grubu karsilastiriimasi

LOPE: Geg Baslangigli Preeklampsi
DNMT: DNA metiltransferaz

Ps: EOPE Grubunda siddetli 6zellik gosteren preeklampsi subgrubu ile Kontrol Grubu karsilastirilmasi

P7: LOPE Grubunda siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi subgrubu ile Kontrol Grubu karsilastiriimasi

Ps: LOPE Grubunda siddetli 6zellik gosteren preeklampsi subgrubu ile Kontrol Grubu karsilastiriimasi
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Tablo 9°da preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde

yiikksek bulunan SUMOI1 sitoplazmik, SUMOI1 niikleer ve DNMT?2 sitoplazmik

diizeylerinin klinik ve biyokimyasal parametrelerle olan korelasyonu aragtirildi.

SUMOTL sitoplazmik diizeyleri, VKi, OAB ve proteiniiri miktar1 ile anlamli pozitif

korelasyon gdsterdi (p<0.05, p<0.05, p<0.05, sirastyla). SUMO]1 niikleer diizeyleri

ile OAB ve proteiniiri miktar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttu (p<0.05,

p<0.05, sirastyla). DNMT2 sitoplazmik diizeyleri, VKI ve proteiniiri miktar1 ile

anlamli pozitif korelasyon gosterdi (p<0.05, p<0.05, swrasiyla). Sitoplazmik ve

niikkleer SUMO1 ve sitoplazmik DNMT2 diizeyleri ile dogum zamani arasinda

anlamli negatif korelasyon oldugu goriildii (p <0.001).

Tablo 9. SUMO1 ve DNMT2’nin klinik ve biyokimyasal parametrelerle

korelasyonu
SUMO1 SUMO1 DNMT2
SITOPLAZMIK NUKLEER SITOPLAZMIK
r P r p r P
VKi 0.262 <0.05 0.215 >0.05 0.278 <0.05
OAB 0.258 <0.05 0.255 <0.05 0.174 >0.05
Platelet -0.045 >0.05 0.044 >0.05 -0.100 >0.05
ALT 0.132 >0.05 0.099 >0.05 0.221 >0.05
AST 0.135 >0.05 0.161 >0.05 0.210 >0.05
Proteiniiri 0.340 <0.05 0.410 <0.05 0.385 <0.05
(mg/giin)
Dogum -0.709 <0.001 -0.679  <0.001 -0.185 <0.001
zamani
(hafta)

SUMO: Small Ubiquitin-Like Modifier

VKI: Viicut Kitle Indeksi

ALT: Alanin aminotransferaz

DNMT: DNA metiltransferaz
OAB: Ortalama Arteryel Basing
AST: Aspartat aminotransferaz
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5. TARTISMA

Bildigimiz kadariyla c¢alismamiz SUMO1 ve DNMT2 molekiillerinin
preeklampsi subgruplarinda arastiran ve klinik ve biyokimyasal parametrelerle
iligkisini ortaya koyan literatiirdeki ilk ¢aligmadir. Calisma gruplar1 34 hafta smir
olarak almarak erken ve gec baslangicli olarak alt gruplara ayrilip incelenmistir.
Calismamizin sonucunda preeklampsi grubunda SUMOI sitoplazmik, SUMOI1
niikleer ve DNMT?2 sitoplazmik diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede

yiiksek oldugunu saptadik.

Sumolasyon, proteinlerde yaygm olarak bulunan post-translasyonel
modifikasyonlardan olup hipoksi ve serbest oksijen radikalleri gibi uyaranlar ile
aktive olurlar (153). Wu ve ark, SUMO1 ve SUMO2’nin programlanmis hiicre
Olimiiniin diizenlenmesi ve hiicre dongiisiindeki gorevleri ile preeklampsinin
gelismesi ve ilerlemesine katki sunabilecegini belirtmistir (154). Baczyk ve ark,
siddetli  Ozellik gosteren preeklamptik gebelerde plasental sumolasyon
ekspresyonunun arttigmi belirtmis ve bu durumun erken doguma neden olan ciddi

plasental patolojinin patogenezinde rol alabilecegini savunmustur (155).

Calismamizda SUMOI1 sitoplazmik ve niikleer diizeylerinin preeklampsi
gruplarindan EOPE grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulduk.
Literatlir ~ taramas1 yapildiginda preeklampsi fizyopatolojisinde  sistemik
enflamasyonun da etkili oldugu gosteren bir¢ok c¢alisma mevcuttur. SUMO1 hiicresel
proteinlerin post-translasyon modifikasyonundan, onkogenezisten, stres yanit1 ve
enflamasyon gibi proseslerin regiilasyonundan sorumludur. SUMOI aracili trofoblast
gelisimi plasentasyon icin gereklidir ve gebelik haftalarmin ortasindan embriyonik
Oliime yol acan plasental eksikliklere neden olur (15). Preeklampsi patogenezinde
sorumlu olan spiral arteriollerin yetersiz trofoblastik invazyonuna bagli gelisen
hipoksi ile TNF-a ve interlokinler gibi sitokinlerin preeklampsi ile iligkili oksidatif
strese ve serbest oksijen radikallerinin {iretimine olan katkist bu duruma neden olarak

gosterilebilir (156). Ek olarak preeklampsi gruplari kendi i¢inde siddetli ozellik
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gosteren ve siddetli 6zellik gostermeyen olarak subgruplara ayrilip kontrol grubu da
dahil edilip bes grup arasinda yapilan tek tek inceleme sonucunda sekiz adet
kiyaslama degeri saptanmis olup analizde istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde

edilememistir.

Bir¢ok calisma gostermistir ki preeklampsili kadinlarin plasentalarinda gen
ekspresyonu degismistir (157). Mayne ve ark. (158) erken baslangicli preeklampsili
gebelerde hizlanmig plasental yaslanmaya neden olan 62 anormal DNA metilasyon
bolgesi tanimlarken, Yeung ve ark. (159) preeklampsili kadinlarda 214’1 hipermetile
ve 89’u hipometile olan 303 farkli metilasyon bolgesi bildirmistir. Yao ve ark. (160)
preeklampsili  gebelerin  plasentalarinda DNA  metilasyon  bdlgelerinde
hipermetilasyonu gostermislerdir. Samantha ve ark. (161) ise 21°1 erken baslangi¢cl
ve 18’1 ge¢ baslangighh preeklampsili kadinlarin degerlendirmesinde DNA
metilasyonlar1 arasinda anlamli fark bulamamislardir. Yakin tarihli baska bir
calismada da preeklampsili plasentalarda ve hipoksik trofoblastlarda DNMTI
ekspresyonunun arttigmi ve bunun sonucunda IGF1 diizeylerinin azaldigini
gostermistir ve bu durumun hastaligin gelismesindeki olasi roliine vurgu yapilmistir
(8). Calismamizda DNA metilleyici bir enzim olan sitoplazmik DNMT2
seviyelerinin preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu saptadik ancak niikleer DNMT2 seviyeleri i¢in gruplar arasinda anlamli
fark bulamadik. Subgrup EOPE ve LOPE icin degerlendirmesinde sitoplazmik
DNMT?2 seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugunu
saptadik ancak niikleer DNMT?2 seviyeleri i¢in subgruplar arasinda anlamli fark
bulamadik. DNMT?2 enzimi diger memeli ve bakteriyel SmC DNA metilasyonlaria
olan dizi benzerligi nedeniyle DNA metiltransferaz grubuna eklenmistir. Ancak
DNMT ailesinin diger tiyeleri ile karsilastirildiginda DNMT2’nin herhangi bir
niikleik asit substrat1 icermedigi ve erken biyokimyasal analizlerde sadece ¢ok zayif
bir in vitro kalinti DNA metilasyonu aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir
(162,163). Ayrica filogenetik analiz, DNMT2’nin diger DNA metiltransferaz
enzimlerinden farkli olarak prokaryotik DNA metiltransferaz atalarindan ayr1 olarak
evrimlestigini gostermistir. Bu nedenler gruplar arasindaki sitoplazmik ve niikleer
DNMT?2 seviyeleri arasindaki farkliligin temel nedeni gibi goriinmektedir. Ek olarak

preeklampsi gruplar1 kendi icinde siddetli 6zellik gosteren ve gdstermeyen olarak
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subgruplara ayrilarak ve kontrol grubu da dahil edilip bes grup arasinda yapilan
analizde istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir. Bu sonuglar grup sayisi

arttikca gruplara diisen hasta sayismin azalmasindan kaynaklandigi diistiniilmuistiir.

Podositler, renal glomeriillerde bariyer fonksiyonu ve protein filtrasyonunda
boyut seciciligi gorevlerini yerine getirir (164). Diyabetik fare modellerinde, nefrin
ekspresyon kaybi ve proteiniiri baslangici, podositlerde CIN85 ekspresyonu ile
iliskili bulunmustur (165). Hayvan modellerinde CIN85’in SUMOI tarafindan
sumoillendigi ve post-translasyonel de§isime ugradigi ve bunu sonucu olarak da
nefrin modifikasyonunda rol oynadigi goézlenmistir (166). Calismamizda hem
niikleer hem de sitozoldeki SUMO1 diizeylerinin ortalama arter basinci ve proteiniiri

miktartyla olan pozitif korelasyonu bu nedenlerle literatiirle uyumlu goziikmektedir.

Martino ve ark.’nin yaptign calismada VKI ile plasentadaki DNMT gen
ekspresyonlarmin karsilastirildign calismada dogumda daha yiiksek VKI olan
annelerin diisiik folat konsantrasyonlari oldugunu fakat alinan kordon kanlarinda
folat miktarlar1 arasinda anlamli fark olmadigi gosterilmistir. Bunun sonucunda
DNMT seviyelerinde artan VKI ile dogru orantili bir sonug elde edilmistir (167).
Bizim ¢alismamizda VKI arttikca DNMT2 sitoplazmik seviyelerinde artisin izlendigi

literatiirii destekler niteliktedir.

Tang ve ark.’nin preeklapsisi olan hastalar ilizerinde yaptiklar1 ¢alismada
DNMT ekpresyon modellemelerini immiinhistokimya ve kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu  degerlendirmelerinde  proteiniirisi  olan  hastalarda ~ DNMT
hipermetilasyonunu gostermislerdir (168). Strickland ve ark. hayvan deneyinde ise
proteiniiti varhigin1 bobrek dokularmmdan histopatolojik olarak incelemeleri
sonucunda DNA metilasyonunu tetikleyen diyet sonrasinda proteiniiri miktarlarinda
artts oldugunu gostermislerdir (169). Calismamizda DNMT2 seviyelerindeki

artiginin proteiniiri artisi ile korele olmast literatiir ile uyumlu géziikmektedir.

Xiao ve ark. preeklampsili gebelerle yaptiklar1 epigenetik ¢aligmasinda
DNMT diizeylerinin  hipometilasyonun preeklampsili gebe plasentasinda
gostermiglerdir. Ayrica dogum zamanlarmi da degerlendirdiklerinde preeklamsi
grubundaki hastalarn dogum haftalarinin daha erken oldugunu gostermislerdir.

Bizim calismamiz DNMT ile dogum zamani arasindaki negatif korelasyonun
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literatiir ile uyumlu oldugunu gostermistir (170). Bhattacharjee ve ark. preeklampsi
hastalarinda yaptiklar1 hipoksi c¢alismasinda erken plasental gelisim sirasinda
sumolasyon olaylarinin oksijene bagimli olarak stabilitenin kontrol edildigini
gostermislerdir. Dogum zamani igin yapilan karsilastirmada da o6zellikle erken
baslangicli preeklampsi grubundaki hastalarin dogum zamanlarinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha erken oldugun saptamiglardir. Bizim ¢alismamizdaki
SUMO diizeyleri ile dogum zamani arasindaki negatif korelasyon literatiirii destekler

niteliktedir (171).

Ercin ve ark.’nin yaptig1 karsinogenez calismasinda normoksik kosullarda
HIF1 molekiilii ubikuitin bagimli siirecler tarafindan bozulup ve sitoplazmada yer
alan HIF1 molekiiliine hipoksi kosullarinda niikleusa gé¢ ederek VEGF, EGF, TIMP
ve IGF gibi genleri aktive ederek hiicre migrasyonu ve anjiogenez ile hipoksiye kars1
savunma mekanizmalarmi aktifler (172). Hipoksi ile kontrol edilen genlerin
ekspresyon artisina neden olur. Preeklampsi patofizyolojisinde plasental yetersizlige
bagl hipoksi kosullari meydana geldiginden DNMT2 ve SUMOI1 molekiillerinin
oksidatif strese yanitinin benzer oldugu diisiiniilmektedir. Biz de ¢alismaya katilan
olgular1 EOPE grubunda yer alan siddetli 6zellik gdsteren ve gostermeyen ve LOPE
grubunda yer alan siddetli Ozellik goOsteren ve goOstermeyen olarak
degerlendirdigimizde EOPE grubunda siddetli 6zellik gosteren olgularin daha fazla
oldugunu gordiik. Buradaki subgruplar ve kontrol grubu arasinda SUMOI1
sitoplazmik ve niikleer diizeyleri degerlendirildiginde anlamli fark bulunmustur fakat
yapilan ileri incelemede anlamli fark saptanmamistir. DNMT2 sitoplazmik ve
niikleer diizeylerinde bes grup arasinda anlamli fark bulamadik. Burada preeklampsi
etyopatogenezinde erken donemde plasentada hipoksi kosullarmin meydana

getirecegi etkinin daha fazla olabilecegi diisiiniilerek degerlendirme yapilmistir.

Calismanin  bashica kisithiligi, SUMO1 ve DNMT2 igin plasentaya
odaklanmamiz ve bu molekiillerin hem maternal serum seviyelerinin hem de kordon
kan1 diizeylerinin incelenmemesi olabilir. Ancak plasental incelemede bulunan
anlamli sonuclar gelecekte hem anne hem de fetiis i¢in daha ayrintili incelemelerin
yolunu acacaktwr. Ayrica plasentalarin dogum sonrasi incelenmesi yerine
plasentasyonun daha erken donemlerinde incelenmesi Ozellikle EOPE grubunda

patogenezin olusumu ile ilgili belirsizlikleri giderebilir ve bu molekiiller i¢in olusan
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farkliligin plasentadaki baslangic donemine ait bilgi verebilir. Ayrica ¢alismamizin
bir diger kisitlilig1 preeklampsi grubu siddetli 6zellik gosteren ve gostermeyen olarak
ayrilip kontrol grubu ile karsilagtirildiginda total olarak bakildiginda preeklampsi
grubunda istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sonucun anlamlilik derecesinin diistiigiinii
gormemiz gruplara diisen hasta sayisinin azalmasindan dolayr oldugunu

diistiniiyoruz.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda preeklampsi grubunda niikleer ve sitoplazmik SUMOI
seviyeleri ile sitoplazmik DNMT2 seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugunu gosterdik. Ozellikle preeklampsi alt gruplardan EOPE
grubunda SUMO1 ve DNMT?2 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir. Literatiirde preeklampsinin patogenezi alaninda genetigin roliine iligkin
artan kanitlar olmasina ragmen, bu zor klinigin ilk basamaginda yer alan epigenetik
yolaklar hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir. Bu sonuglar bu epigenetik
modifikasyonlarin preeklampsi patogenezindeki roliine isaret etmektedir ve bu
molekiillerin aday terapdtik hedefler arasinda olabilecegini diislindiirmektedir.
Preeklampsinin erken agamalarinda tanisinin konmasi ve seyrinin hafifletilmesi i¢in

umut vadetmektedir.
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