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OZET

Preeklampsi obstetrideki en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Gebeliklerin
yaklagik %2-8’sini etkilemektedir. Gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya cikan
hipertansiyon ve proteiniiri olarak tanimlanir ancak mevcut durum hipertansiyon ve
proteiniiriden daha ote, tim viicudu ilgilendiren multisistemik ve kompleks bir
sendromdur. Preeklampsi ve komplikasyonlarina bagli her yil diinyada yaklasik
50.000 anne ve 900.000 bebek 6limi meydana gelmektedir, bu da tiim maternal
olimlerin yaklasik %12’si demektir. Hastaligin baslangici ve Klinik seyri tahmin
edilemez. Bu nedenle hastaligin tan1 ve tedavisinde gii¢lii araglara ihtiya¢ vardir.

Angiopoietin benzeri proteinler insan viicudunda birgok dokudan eksprese
edilmektedir. Angiopoietin benzeri proteinlerin angiogenez,inflamasyon, lipid
metabolizmasi, glukoz metabolizmasi ve yara iyilesmesinde tespit edilmis 6nemli
gorevleri vardir.

Angiopoietin benzeri proteinler ile iliskili olarak islev goren diger bir protein
olan Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori (VEGF) tim biiylime faktorleri
igerisinde iizerinde en ¢ok calisilan faktordiir. Vaskiiler permeabilite faktorii ya da
vaskulotropin olarakta bilinir. Bes izoformu tanimlanmistir. Bunlar VEGF-A, B, C,
D, E’dir. VEGF ailesinin her lyesi spesifik bir isleve sahip gibi goriinmektedir.
VEGF-A endotel hiicrelerinde sitokin salimmmi ve sentezinde, trombolitik ve
pthtilasma yolaklarinda gorev alir. Kiiclik kan damarlarinda vaskiiler gegirgenligi
arttirict 6zelligi bulunmaktadir. VEGF-A embriyonal gelisim siiresince aktif olan
fizyolojik vaskiilogenez yaninda, postnatal donemde yara iyilesmesi, oviilasyon,
menstruasyon, kan basmcinimn regiilasyonu ve gebelik gibi pek ¢ok olayda da
anjiogenezin kontroliinde etkin rol oynamaktadir. Fizyolojik anjiyogenezisin ve
endotelyal fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde 6nemli rolleri oldugu diisiiniilen
ANGPTL4 ve VEGF-A preeklampsinin patofizyolojisini aydinlatmada dikkate deger
bulunmustur.

Calismamizda angiopoietin like protein 4 ve vascular endothelial growth
factor-a diizeylerinin preeklampsi ile komplike gebelerde gestasyonel hipertansiyon

PR

tanili gebelere ve saglikli gebelere kiyasla anlamli olarak degistigi tespit edilmistir
(p<0.001).

Anahtar kelimeler: angiopoietin like protein 4, vascular endothelial growth factor-a,
preeklampsi, gebe, anjiyogenez,vaskiiler permeabilite.



ABSTRACT

Preeclampsia is one of the most important complications in obstetrics. It
affects 2-8% of pregnancies. It is defined as hypertension and proteinuria that occur
after the 20th week of pregnancy, but the current situation is more than hypertension
and proteinuria, it is a multisystemic and complex syndrome that concerns the whole
body. Every year, approximately 50,000 mothers and 900,000 babies die due to
preeclampsia and its complications, which means approximately 12% of all maternal
deaths. The onset and clinical course of the disease is unpredictable. Therefore,
powerful tools are needed in the diagnosis and treatment of the disease.

Angiopoietin-like proteins are expressed in many tissues in the human body.
They have important roles in angiogenesis, inflammation, lipid and glucose
metabolism and wound healing.

. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), another protein that functions
in association with angiopoietin-like proteins, is the most studied factor of all growth
factors. It is also known as vascular permeability factor or vasculotropin. Five
isoforms have been identified. These are VEGF-A, B, C, D, E. Each member of the
VEGF family seems to have a specific function. VEGF-A plays a role in cytokine
release and synthesis, thrombolytic and coagulation pathways in endothelial cells. It
has the property of increasing vascular permeability in small blood vessels.VEGF-A
plays an active role in the control of angiogenesis in many events such as wound
healing, ovulation, menstruation, regulation of blood pressure and pregnancy in
addition to physiological vasculogenesis, which is active during embryonal
development. ANGPTL4 and VEGF-A, which are thought to have important roles in
the maintenance of physiological angiogenesis and endothelial functions, have been
found remarkable in elucidating the pathophysiology of preeclampsia.

In our study, it was found that angiopoietin like protein 4 (ANGPTL4) and
vascular endothelial growth factor-a levels significantly changed in pregnant women
complicated with preeclampsia compared to pregnant women diagnosed with
gestational hypertension and healthy pregnant women (p <0.001).

Keywords: angiopoietin like protein 4, vascular endothelial growth factor-a,

preeclampsia, pregnant, angiogenesis, vascular permeability.
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1.GIRIS
1.1. Plasenta

1.1.1. Plasentanin Genel Yapisi

Plasenta, koryon ve desiduanin birbirine kaynasmasi ile olusan
ekstraembriyonal bir doku olup ii¢ tanesi maternal, iic tanesi de fetal kisma ait
toplam alt1 tabakadan meydana gelmektedir (1). Fetal tabakalar; allantois kesesi, kan
damarlarin1 doéseyen endotel, korioallantoik mezodermal bag doku ve koryon
epitelidir. Maternal tabakalar ise damar endoteli, endoteli saran bag doku ve ylizey
epitelidir (2). insan plasentasinin ortalama uzunlugu 185 mm, hacmi 497 ml,
kalinlig1 23 mm ve agirhigr 500 gr'dir (3). Plasental agirlik ve kalinlik gibi 6zellikler
gebelik haftasina gore degisiklikler gosterir. Plasenta maksimum biiyiikliigline 36.
haftada ulasir. Plasentanin fetal yiizli maternal yiize gore diizgiin yilizeyli ve soluk
renktedir. Bu goériiniim amnion ve koryon zarlarina baghdir (3). Plasentada en dista,
fetusa yakin olan amnion zar1 ve amnion zarinin hemen altinda yer alan koryon zar1
olmak {lizere iki membran bulunmaktadir. Bu membranlardan sonra sirasiyla

koryonik villuslar, intervilloz bosluklar, desidua ve miyometrium gelir (4).

1.1.2. Plasentanin Fonksiyonlari

Plasentanin oOncelikli gorevi fetus ve anne arasinda fizyolojik degisimlere
aracilik etmek olmasina karsin, gebelik siiresince 6nemli bir endokrin organ olarak
da hizmet eder. Plasentanin Ozellikle fetal kismi, anne ve fetusun kanlarinin
karigmasini Onlemede bir bariyer olarak is gormektedir (2). Plasentanin ana
fonksiyonu fetal-maternal molekiillerin, iyonlarin ve gazlarin degisimini
diizenlemektir. Bu fonksiyon, fetal kilcal damarlara komsu olan sinsityotrofoblastin
Ozellesmis bolgelerinde gergeklestirilir. Plasental bariyer boyunca molekiil
transferi, interseliiler ve transseliiler yolu izleyebilir (5). Plasentanin; metabolizma,
tasima ve endokrin islevi olmak iizere ii¢ temel gorevi vardir (6). Plasentadan
kolayca gegebilen maddeler oksijen (O2), su (H20) ve inorganik iyonlardir. Daha
sonra diisiik molekiil agirlikli maddeler gecerler. Bu maddeler embriyonun anabolik
fonksiyonu i¢in gereklidir ve aktif tagima yoluyla alinirlar. Protein hormonlar ile

antikor gibi biiyiik maddeler pinositoz ile alirlar. Tasman molekiillerin en



onemlisi antikorlardir. Antikorlar, embriyoda bagisiklik sistemi aktif hale gelinceye

kadar fetusu hastaliktan korur (2).

1.1.3. Plasentanin Villoz Yapilar

1.1.3.1. Sitotrofoblast

Villusun sitotrofoblastik hiicreleri (Langhans hiicreleri), biiyiik bir ¢ekirdege
sahiptirler ve PAS-pozitif boyanan sitoplazma igerirler. Genellikle bu hiicrelerde
gebeligin erken donemleri sirasinda mitoz goriiliir ve gesitli proliferasyon belirtegleri
ile boyanirlar. Sitotrofoblast, ilk trimesterde villus etrafinda kesintisiz bir tabaka
olusturur. Ayn1 zamanda, koryonik plakta ve koryon leavede de siirekli bir tabaka
olarak bulunur. Gebeligin ikinci trimesteri boyunca sitotrofoblastlarda nadiren mitoz
goriilebilir. Sitotrofoblast, ikinci trimesterde villus c¢evresinin %50'sini ve son
trimesterde de villus ¢evresinin %20'sini kapsar. Diizlestiklerinden ve diger stromal
hiicrelerden kolaylikla ayirt edilemediklerinden dolay1 sitotrofoblastik hiicrelerin
tanimlanmas1 genellikle zordur. Trofoblast bazal membrandaki konumlar1 sayesinde
bu hiicreler, sitotrofoblastik hiicreler olarak tanimlarlar (7). Sitotrofoblastlarin iyi
gelismis desmozomlar1 vardir. Retikiiler bir bazal membran, sitotrofoblast1 villoz
stromadan ayirir. Gebeligin erken doneminde sitotrofoblastlar bol miktarda glikojen
igerirler ve plasenta olgunlastik¢a daha az goriintir hale gelirler, ancak tamamen
kaybolmazlar. Sitotrofoblastlarda az miktarda lipidler de goriilebilir. Postmatiir
plasentada sitotrofoblastik hiicreler nadirdir ve bazilart vakuolizasyon o6zellik
gosterirler (8). Sinsityotrofoblastlar hasara ugradig1 zaman sitotrofoblastlarin goriiniir
hale geldigi diisiiniiliir ve bu durum iskemi, preeklampsi, esansiyel hipertansiyon,
preterm ve uzamis gebelik, diyabetes mellitus ve Rh uyumsuzlugunda goriilebilir (9).
Sitotrofoblastin 6zellesmis formlar1 olan hiicre kolonlari, postovulatuar 14. giiniin
sonunda baglayici villusun uglarinda goriiliir. Bu hiicre kolonlariin sitotrofoblasti,
siklikla polimorfik ve genisleyebilen yapidadir. Hiicre kolonlarinda sik sik mitoz
goriiliir ve glikojen bol miktarda bulunur (10). Koryon leavenin sitotrofoblasti,
maternal dokular1 fetal dokulardan ayirir. Buradaki sitotrofoblast, sitotrofoblast
kabugunun uterin luminal boélimiinden kalintidir. Buradaki sitotrofoblastik hiicreler
blyiiktiir, vakuolizedir ve gebelik boyunca bol miktarda glikojen igerirler.

Sitotrofoblast adalari, 6zellikle kan dolasiminin yetersiz oldugu bolgelerde, koryonik



villuslarin uclarinda olusur. Gebeligin ilk ayinda baslangigta ge¢ olusan adalar,
liclincii ila altinct aylarda en belirgin halde goriilmekle birlikte, iiglincli trimesterde
de bulunabilir. Adalarin ¢ogu, baglayict villusa ya da plasental septaya baghdir ve

maternal intervilloz alanin igine dogru uzanirlar (7).

1.1.3.2. Sinsityotrofoblast

Sinsityotrofoblast, trofoblastik kabugun dis kisminda olusur. Ayrica
intervilloz alan i¢inde bir endotel olarak islev goriir. Spesifik bir bazal membran
sinsityotrofoblasti, sitotrofoblasttan ayirmaz. Sinsityotrofoblast, baslangicta cok
sayida bliylik ve homojen dagilmis ¢ekirdeklere sahiptir ve ¢ekirdekler, intervilloz
alandan uzaklasmak i¢in kiimelenme egilimi gosterirler. Gebeligin sonlarina dogru
sinsityotrofoblast cekirdekleri daha kii¢iik ve diizensiz sekillidir. ik trimester
boyunca sinsityum belirgin sekilde vakuolize olmustur. Bu vakuoller, ¢ekirdegi
kresantik sekilde sarar. Gebelik ilerledikge vakuolizasyonun belirginligi azalir.
Sinsityum sitoplazmasi, sitotrofoblastin  sitoplazmasindan daha bazofiliktir.
Sinsityotrofoblast hem apoptoza hem de nekroza ugrar. Apoptotik hiicreler;
sinsityotrofoblast yiizeyinde siireksizliklere neden olan mikrovillus kaybina sebep
olur. Ayrica marjinasyon ve kiimelenme 6zelligine sahiptir. Post-menstrual 9.-12.
haftalar arasinda sinsityotrofoblast tabakasinda kesintiler baglar. Kesintiye ugrayip
asinan tabakada yeniden epitel olusumuna olanak sagladigi diisiiniilen fibrin birikir
(11). Sinsityotrofoblast, progenitor sitotrofoblasttan olusur. Sinsityotrofoblastlar
mitotik aktivite gostermezler ve gebeligin baslarinda ¢ogalirlar. Bu hiicreler prolifere
olmayr durdursalar bile DNA sentezi endoreduplikasyon ile devam eder. Bununla
birlikte sinsityotrofoblast ¢ekirdeklerinin ¢ogu diploiddir (12). Sinsityal tomurcuklar
yiizeysel goriiniise sahiptir; intervilloz boslugun i¢ine dogru uzanirlar. Bulunduklari
villuslara bir baglanti sapiyla bagli konumdadirlar. Bu tomurcuklar stromanin
merkezi konsantrasyonuna sahip olabilir ve yeni villus gelismesinin ilk sathasim
temsil edebilirler. Sonunda tomurcuklardan villus kokiiniin stromasi ile birlikte
sitotrofoblast elde edilir. Islem vaskiilarizasyon ile tamamlanir. Villus olusumu
gebelik boyunca devam eder ancak son trimesterdeki olusumlarda daha ince villuslar
meydana gelir. Baz1 tomurcuklarin baglant1 sap1 zamanla giderek zayiflar ve sonunda

kopar. Bu kopmanin sonucunda gebelik boyunca endometrial ve miyometrial



damarlara gonderilebilen, intervilloz boslukta serbestge kayabilen bir sinsityum
olusur (13). Sinsityal diigiimler; olusumlari ve fonksiyonlari retrogresif olabilen,
olgunlasabilen ¢ekirdek kiimeleridir. Sinsityal diigiimler villus ¢evresinin iizerinde
belli belirsiz uzanir. Abartili oranlardaki sinsityal diiglimler, Tenney-Parker olarak
adlandirilir ve postmatiir plasentada ve preeklampside infarkt alanlar1 gibi iskemik
bolgelerde goriiliir. Sinsityal kopriilerin, villuslar arasindaki komsu sinsityal
diiglimlerin flizyonuyla olusturuldugu ve villus kilcal damarlarini korumak igin ig

destek sistemi olarak islev yaptiklar1 diistiniilmektedir (14).

1.1.3.3. Villus Stromasi

Villus stromasi, sekonder villusun olusumu sirasinda ekstraembriyonik
mezodermden farklilasan gevsek bir mezenkimaya sahiptir. Bag dokusu i¢ine dogru
gelisir ve yogunlugu, villus tiiriiniin farklilasma derecesine ve yasina baglidir. Kan
damarlarinin yani sira, villoz stroma; fibroblastlar ve Hofbauer hiicreleri olmak tizere
iki ana bilesene sahiptir. Fibroblastlar uzamis yapidadir ve baslangigta kan
damarlarinin etrafinda goriilen retikulini ve kollajeni iiretirler. Arteriollerde elastin
bulunmasina ragmen villus stromasi i¢inde elastik lifler tanimlanmamistir. Diiz kas
ise sadece kok villustaki kan damarlarinin bir bilesenidir ve stromada bulunmaz.
Villus stromasinda az miktarda mast hiicresi bulunabilir; islevleri belirsizdir ancak

olasilikla intervilloz trombozu 6nlemeye yardimci olurlar (7).

1.1.3.3.1. Hofbauer Hiicreleri

Hofbauer hiicreleri, villus, koryon ve amniyon stromasinda bulunan
mezenkimal orjinli 6zel fagositik hiicrelerdir. Hofbauer hiicreleri, mitoz gecirme ve
kendi kendini kopyalama yeteneklerine sahiptirler; bu, kemik iligi kaynakh
makrofajlarin sahip olmadigi bir ozelliktir. Bu hiicreler yuvarlak veya ovaldir,
nadiren diizensizdir ve sitoplazmik ¢ikintilar gosterebilir. Cekirdek yuvarlak veya
nadiren kresentik ve eksantrik olabilir. Sitoplazma vakuolize olmus, bol ve
eozinofiliktir. Vakuoller, lipid materyali igerebilir. Hofbauer hiicre popiilasyonu
stromal hiicrelerin yaklasik %40’ olusturur ve gebelik boyunca nispeten sabittir
(15). Hofbauer hiicreleri, muhtemelen villus stromasinin baskisi nedeniyle gebeligin
ilerleyen donemlerinde daha ipliksi ve fibroblast benzeri olduklari icin prematiire

plasentalarda daha kolay goriilebilir. Hofbauer hiicreleri, sitoplazmik lizozomlara



sahiptir ve bu nedenle dogustan gelen bazi metabolizma hastaliklarinda depolama
tirtinii igin bir hedeftirler (15). Hofbauer hiicreleri ilk trimesterde bazi sinif II major
histokompatibilite kompleksi belirleyicilerini eksprese eder ve bu ekspresyon tiglincii
trimesterde gii¢lenir. Bu durum hiicre adezyonu ve antijeni temsil etme kapasitesinde
oldugu gibi, Hofbauer hiicrelerinin asamali olarak fonksiyonel olgunlagmasi

hakkinda fikir verebilir (7).

1.1.3.3.2. Villus Damarlan

Kan damarlari, baslangigta mezenkimal hiicrelerden vaskiilogenez yolu ile
olusur. Mezenkimal hiicreler, kapiller endoteli ve hematopoietik kok hiicrelerinin
oncilleri olan hiicre siralarina doniigiir. Liimen, interseliiler yariklarin agilmasi ile
gelisir ve post-menstrual 5.-26. haftalar arasinda, vaskiilarite i¢in temel olusturur.
Gergek anjiyogenez, gebeligin 20.-40. haftalar1 arasinda olusur. Angiyogenez
onceden var olan damarlardan gelisen, endotel proliferasyonu ve uzunlamasina
biiyliyen dallarin olusumuyla baslar. Damarlar, endotelin perisitle ¢evrelenmesiyle

olusur ve gebeligin son 10 haftasi boyunca tamamlanmis bir bazal lamina goriiliir

(16).
1.1.4. Plasentanin Non-Vill6z Yapilar

1.1.4.1. Desidua

Desidua, post-menstrual 28. giinden sonra goriiniir hale gelen progestasyonel
etki altindaki endometrial stromal fibroblastlar1 tanimlamak igin kullanilan terimdir.
Bu stromal hiicreler ¢ogalir, epiteloid hale gelir, glikojen ve lipid biriktirirler.
Insanda implantasyon, endometrium iginde oldugundan desidua blastosisti tamamen
kusatir. Desidua kapstilaris uterus bosluguna dogru ¢ikint1 yapar. Kesintisizdir fakat
desidua bazalisten daha incedir. Desidua kapsiilaris, kan akimmin az olmasi
nedeniyle atrofiye ugrar ve gebeligin 22. haftasindan sonra tanimlanamaz hale gelir.
Desidua bazalis, implante blastosistin uzak kutbunda olusur ve uterus boslugu
tarafindakinden daha kalin olmakla birlikte son trimesterde nadiren 0,1 cm’den daha
kalindir. Immatiir plasentalar ve sezaryan Kesitleri genellikle daha kalin bir desidua
bazalis igerir. Desidua bazalis fetal ve maternal dokularin derinlemesine karistigi

alandir. Bu bolge boyunca maternal damarlar, intervilléz alanla iletisim halindedir



(17). Anormal implantasyon, miyometrium tiizerinde (akreta), miyometrium iginde
(inkreta) veya miyometrium boyunca serozata kadar (perkreta) olabilir. Plasenta
previyada oldugu gibi alt uterin segmentteki implantasyon; akreta olarak tanimlanir
clinkii bu bolgedeki endometrium ve endoserviks, uygun desidualizasyon igin
yetersizdir. Desidua bazalisin fonksiyonu, muhtemelen fetal trofoblastin
miyometriuma asiri invazyonunu sinirlamak ve boylece plasenta accretayi
onlemektir (17). Kronik inflamatuar hiicreler desiduanin normal bir bilesenidir ve az
sayidadir. Desiduada %70 oraninda dogal 6ldiiriicii hiicreler, %20 oraninda makrofaj,
%10 oraninda T lenfosit ve az sayida B lenfosit bulunur. Dogal 6ldiiriicti hiicreler,
lenfositlerin farkli bir formudur. Desiduadaki dogal oldiiriicti hiicreler sitoplazmik
graniilasyona sahiptirler ve bu hiicrelere biiylik graniiler lenfositler denir. Sitokinler
tarafindan aktive edildiklerinde viral olarak enfekte olan, malign veya normal
hiicreleri dldiirme yetenegine sahip lymphokine-activated killer (LAK) hiicreler
haline gelirler. Makrofajlarin oran1 gebelik boyunca artmakta ve dogal o6ldiriict

hiicreler istikrarli bir sekilde azalmaktadir (18).

1.1.4.2. Spiral Arterler

Implantasyonun ilk zamanlari boyunca, postovulatuar fazin 14. ila 18.
giinlerinde maternal spiral arter duvarinin nekroza ugradigi goriilmiistiir (19, 20).
Spiral arter endoteli olgunlasir, hipertrofiye ugrar ve damar liimenine dogru ilerler.
Son trimesterde plasental implantasyon alaninda tahmini 100 maternal arter ve 50-
200 ven bulunmaktadir. Her plasental lobulun bir veya daha fazla spiral arterden
beslendigi ve bir veya daha fazla ven ile drene oldugu varsayilmistir. Desidua
bazalisin yakindan incelenmesiyle maternal spiral arterler girinti, ¢ikint1 veya
salyangoz izi benzeri izler olarak tanimlanabilir. Spiral arterler, maternal intervilloz
alana girdiklerinde tanimlanabilir. Spiral arterlerin temel dallar1 olan kiigiik muskiiler
arterler, endometrium ve desiduanin iizerinde yer alir. implantasyon alanindaki
maternal vendz sinlizoidler genistir, plazma ve bazi maternal kan hiicreleri ile
doludur. Intervilloz alan, bu siniizoidler ile postovulatuar 14. giine kadar iletisim
kurar. Ekstravilloz trofoblast, spiral arterleri istila ettiginde desidual venlerde birkag
ekstravilloz trofoblastik hiicre goriilebilir. Genellikle venlerin ¢ogu desidua iginde

diiz-basik, géze ¢carpmayan, ince duvarli ve endotel ile doseli yapidadir (21).



1.1.4.3. Koryonik Plak ve Koryon Tabakalar:

Koryonik plak, trofoblastik kabuk ve lakiina olusumu ile bagslar.
Ekstraembriyonik mezoderm, blastosist boslugundaki sitotrofoblast yiizeyinin
cevresine yayilir ve bdylece, koryonu olusturur. Interstisyel implantasyon nedeniyle
villuslar gebeligin ilk 8 haftas1 boyunca membranlarin tiim yiizeyini kaplar ve koryon
frondozumu olusturur. Koryon frondozum, koryonik plak veya plasental disk haline
gelir ve post-menstrual 12. haftadan sonra goriilebilir hale gelir. Villus atrofisiyle
olusan diiz alana koryon leave denir. Villus atrofisinin anembriyonik bdlgede
maternal vaskiilaritenin yetersiz olusundan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Atrofik
villuslar son trimesterde tespit edilebilirler. Koryona baglanmis olan trofoblastik
kabuk son trimesterde Langhans fibrinoidinin yerine geger. Koryonun dort tabakasi
vardir ve bu tabakalarda Hofbauer hiicreleri bulunur. Birbirine ge¢mis fibroblastlarin
bulundugu tamamlanmamais bir tabaka olan hiicresel tabaka, amniyona en yakin olan
tabakadir ve son trimesterde goriilmemektedir. Retikiiler tabaka, koryonun toplam
zar kalinliginin ¢ogunlugunu olusturur ve paralel retikiilin liflerinden meydana gelir.
Bu tabaka fetal kan damarlarini igeren alandir. Sonraki tabaka, yogun bag
dokusundan olugan pseudo-bazal bir membrandir. Maternal dokuya en yakin tabaka
ise plasental diskin maternal intervillus boslugu ile temas halinde olan ekstravilloz
trofoblastlar1 igeren bir trofoblast tabakasidir. Bu tabaka, koryon leavenin atrofik

villuslarini igerir (7).

1.1.4.4. Bazal Plak

Bazal plak, intervilloz alanin maternal yiizii olarak tanimlanir ve karmagik
yapidadir. Bu plak ekstraviloz trofoblast, desidual hiicreler, fibrinoid, dejenerasyona
ugrayan villus kalintilar1 ve maternal damarlart iceren ¢esitli dokulardan olusur.
Bazal plak, baglayic1 villus sitotrofoblast hiicre kolonlarinin uglarindan meydana
gelir. Bazal plaktaki hiicreler iri ve yuvarlaktir. Bu hiicreler bol miktarda glikojen
ierirler. Invazif ekstravilloz trofoblast hiicreleri kabugun maternal yiizeyinden
ayrilirlar ve yogun bazofilik boyanma ozellikleri ve pleomorfik sekilleri ile
taninabilirler. Baz1 doku nekrozlari, maternal ve fetal hiicrelerin birbirine yaklastig
yerde meydana gelir ve bu durum, invazif trofoblastin proteolitik aktivitesinin bir

sonucu olarak yorumlanir. Bazal plagin kalinlasmasi ise hiicre kolonlarindaki



ekstravilloz trofoblastlarin biiyiikk oranlarda ¢ogalmasinin bir sonucudur (7).
Trofoblast ve maternal desidua bazalisin sinir bolgesindeki fibrinoid birikimleri,
desidua ve trofoblastin nekrotik kalintilaridir ve Nitabuch membrani veya fibrinoidi
olarak adlandirilir. Nitabuch fibrinoidi daginik bir sekilde desiduanin igine kadar
uzanabilir. Rohr fibrinoidinin homojenligi azdir ve siklikla Nitabuch fibrinoidi ile
baglanir, bu da ozellikle son trimesterde ayirt edilmelerini zorlastirir (9). Rohr
tabakasi, Langhans'in koryonik plak tabakasina benzer. Rohr tabakasina villus
baglandiginda perivilloz fibrin ile devam eder ve villusu igine alir (22). Bazal plak;
ekstravilloz trofoblast hiicreleri, fibrinoid birikimler, gevsek bag dokusu, desidua
hiicrelerinin karisimi ve baglayici villus kalintilarindan olusur. Bu bdlgenin bag
dokusu; endometriyal stromal hiicrelerden, kii¢iik ve dallanmis fibroblast benzeri
hiicrelerden ve bazi makrofajlardan olusur. Bazal plakta bulunan desidua
hiicrelerinin sayis1 degisiklik gosterir. Bu hiicreler, yok olabilirler veya bazal plakta
bulunan hiicrelerin ¢ogunu temsil edebilirler. Ekstravilloz trofoblast hiicreleri ve
desidual hiicreler birbirine karistirilabilirler (23). Ekstravilloz trofoblastik hiicreler,
desidual hiicrelere gore daha biiylik ¢ekirdege ve daha fazla sitoplazmaya sahiptir

ancak kesin tanimlama i¢in 6zel boyalar gerekli olabilir (24).

1.1.4.5. Ekstravilloz Ara Trofoblastlar ve Hiicre Kolonlar1

X hiicreleri olarak da bilinen ekstravilloz intermediate (ara) trofoblastlar,
sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlar arasinda orta derecede farklilasmis hiicrelerdir.
Ekstravilloz trofoblast, villus sinirlarinin Gtesine goc¢ eden trofoblastlar igin
kullanilan terimdir. Bu hiicreler koryonik plak, bazal plak, koryon laeve ve desidua
bazaliste bulunur. Desiduadaki ekstravilloz intermediate trofoblastik hiicreler,
baslangigta tek gekirdeklidir ancak gebeligin ilk alt1 ay1 boyunca agamali olarak ¢ok
cekirdekli hale gelirler. Bu hiicreler genellikle Rohr ve Nitabuch fibrinoidinde
tutulurlar ve desidua bazalisin baglayici villuslar ile iligkili olabilirler (25). Bazal
plakta bazofilik ozellik gosteren genis ve yuvarlak hiicrelere, desiduada ise
pleiomorfik formlara kadar cesitli morfolojik goriiniisler sergilerler (26). Ekstravilloz
trofoblast hiicreler, hiicre dig1 matriks salgilar ve genellikle maternal-fetal ara ytizde
bulunduklar1 i¢in matriks genellikle ya anne kanindan ya da desidua hiicrelerinden

salgilanan iirtinlerden meydana gelen maternal bilesenlerle desteklenir. Karisik



kokenlerine bagli olarak ortaya ¢ikan peritrofoblastik hiicre dis1 matriks birikimleri
fibrinoid olarak adlandirilir. Ekstravilloz trofoblastin baslica fonksiyonu; plasentaya
tutarli, yiiksek hacimli, diisiik hizli maternal kan akisini saglamak icin spiral
arterlerin fizyolojik dontisiimiinii gergeklestirmek ve spiral arterleri gebelik igin
uygun hale getirmektir (27). Tam doniisiim, yalnizca ekstravilloz trofoblastin arterin
yakinlarinda oldugu zaman gozlenir. Ekstravilloz trofoblastlarin desiduanin
derinlerine dogru isgali, insan plasentalarina 6zgii bir durumdur (28). Ekstravilloz
trofoblast hiicreleri, sitotrofoblast hiicre kolonlar1 olarak uzanan baglayici villusun
ucundan koken alir (29). Ekstravilloz trofoblastin, desidual stromaya ve spiral
arterlere gecisini saglamak icin desidua ile baglayici villusun temas kurmasi
onemlidir (30). Hiicre kolonundaki ekstravilloz trofoblastlar yuvarlak goriiniimdedir
ve proliferatif kitle, proksimal ugtan distal uca itilmis gibi goériinmektedir (29).
Sitotrofoblastik hiicre kolonunun proksimal ucundaki villus sitotrofoblast hiicreleri,
trofoblast bazal membrana yakindir ve proliferatif bir haldedir (29). Kolonlardaki
proliferatif etkinlik, gebeligin erken donemlerinde fazladir ve kolonlar oldukca
biiyiik boyutlara erisebilir. ikinci trimesterin basinda kolonlar daha kisadir ve bazal

plak ile dogrudan iliskili kompakt yapilara doniisiirler (31).

1.1.4.6. Fibrinoid

Langhans tarafindan ilk kez 1877 yilinda tanimlanan fibrinoid, insan
plasentasinin belirgin bir bilesenidir. Plasentanin villus kokleri gebeligin sonuna
dogru uzar ve plasentada fibrinoid birikimler olusur. Ekstraselliiler madde olan
fibrin, plasental salgi {iriinleri ve 6lu trofoblast hiicrelerinden olusur. Bu fibrinoid
birikimleri subkoriyal Langhans tabakasini olusturan koryonik plagin yani sira kok
villus altindaki bazal plak seviyesinde ve fibrin birikimlerinin Rohr tabakasini
olusturdugu sitotrofoblast tabakalarinda gerceklesir. Desidua bazalisin de daha
derinlerinde  bulunan bu birikimler Nitabuch katmanin1  olusturmaktadir.
Immiinohistokimyasal, biyokimyasal, lektin histokimyasal ve ultrastriiktiirel
calismalar, fibrinoidin olusum ve bilesimine gore degisen iki alt tipten olustugunu
ortaya koymustur (32). Fibrin tipi fibrinoid, pithtilasma aninda meydana gelir ve
esasen fibrinden olusur (33). Fibrin tipi fibrinoid, maternal-fetal degisim

yiizeylerindeki dejeneratif sinsiyotrofoblastin yerine gecerek bir c¢esit yedek bariyer



gorevi goriir (33). Matriks tipi fibrinoid, ekstravilloz trofoblast hiicrelerinin salgi
tiriiniidiir ve esas olarak kollajen IV ve hiicre dis1 matriks glikoproteinlerinden olusur
(34). Matriks tipi fibrinoidin trofoblast istilasin1 diizenledigi diisiiniilmektedir. Bu
fibrinoid bir gesit "tutkal" olarak plasentay1 uterus duvarina baglar ve maternal-fetal
bagisiklik etkilesimlerinde 6nemli bir rol oynar (33). Fibrin tipi fibrinoid; yogun
sekilde boyanan, kismen fibriler, kismen de ag benzeri matriks olusturur. Bu tip
fibrinoid plazma fibronektinlerini igerir ancak ekstravilléz trofoblast hiicrelerini,
bazal lamina molekiillerini, hiicresel fibronektinleri ve interstisyel matriks
molekiillerini (kollajenler ve lamininler) igermez (34). Matriks tipi fibrinoid ise post
proliferatif ekstravilloz trofoblast hiicrelerine gdmiiliidiir. Matriks tipi fibrinoid ancak
trofoblast migrasyonu/invazyonu gergeklestiginde goriilebilir. Matriks tipi fibrinoid,
bol miktarda parlak ekstraselliiler matriks ile ¢evrelenmis tek veya kiimelenmis
ekstravilloz trofoblast hiicrelerinin varlig1 ile karakterizedir. Her iki fibrinoid tipi de
birlikte lokalizedir. Dolayisiyla yakin morfogenetik ve fonksiyonel iliskiler
gosterirler (33). Fibrinoid birikimler, saglikli plasentalarin tamaminda bulunur ve
gebelik sirasinda kalinliklar1 artar. Plasenta fonksiyonunu etkilemeksizin plasenta
hacminin maksimum %30’unu kaplarlar. Normalde gebeligin sonunda plasenta
hacminin %10 ila %?20’sini kaplarlar. Fibrinoid birikimlerinin olusumu,
sinsityotrofoblastin mikrolezyonlariyla baglantili goriinmektedir. Bu lezyonlarla
mezenkim, maternal kan ile temasa girer. Bu durum lokal pihtilagsma
mekanizmalarmin aktivasyonuna neden olur. Bu mekanizma, yetigkinlerin kan
damarlarindaki endotel lezyonlar1 ile ortaya c¢ikan mekanizmaya benzemektedir.
Fibrinoid birikimler, plasenta dejenerasyonundan kaynaklanan tiim nekrotik
materyali de sarar. Bu birikimler, kitlesel oldugunda ve villuslarda bir veya daha
fazla damar tikandiginda plasenta iizerinde makroskopik olarak goriilebilen beyaz
enfarktlis alanlar1 olustururlar. Fibrinoidin islevsel 6nemi oldukc¢a karmasiktir.
Plasentada mekanik destekleyici rolii oldugu ve intervilloz dolasimi diizenledigi

bildirilmistir (35).
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1.1.5. Plasental Villus Tipleri

1.1.5.1. Mezenkimal Villus

Fetal mezenkime benzer stromaya sahip tersiyer villus i¢in mezenkimal villus
terimi Onerilmistir (36). Bu villuslar, ilk trimester boyunca olusan ayni zamanda
sonraki agamalarda da yeni olusan villuslarin ilk jenerasyonudur. Yeni olusan
villuslar kan damarlarinin vaskiilogenez yoluyla farklilasmalariyla ve kademeli
olarak yeni intermediate villuslara doniisen mezenkimin isgali yoluyla sinsityal
tomurcuklardan meydana gelirler. Gebelik ilerledikge mezenkimal villuslarin sayisi
azalir. Daha sonraki asamalarda olgunlasmamis ara villus ylizeylerinde az sayilarda
bulunurlar. Mezenkimal villus kalin bir trofoblastik ortiiye sahiptir ve sitotrofoblast
hiicreleri sinsityum ile trofoblastik bazal lamina arasinda %50 ila %100 oraninda
bulunur. Villus stroma ise bazi villus makrofajlarin1 saran gevsek kollajen lifler ile
karakterizedir. Villuslar olgunlagsmamis ara villusa doniisiirken, stromal hiicreler
fibroblastlara ve miyofibroblastlara farklilagir (37). Villustaki fetal kapiller yeterli
diizeyde gelisememistir ve siniizoidal dilatasyonlar gostermezler (13, 35). Villus
uclarmin yakininda bulunan kapillerin ise liimeni tikanmis olabilir. Gebeligin ilk
haftalarinda mezenkimal villuslar; villus ¢ogalma yerleri ve endokrin aktivite
alanlaridir ve ekstraembriyonik sdloma doniisebilmek icin ylizey alanini arttirirlar.
Bu villuslar gebelik ilerledik¢e ve daha gelismis yeni villus tiirleri meydana geldikce
islevsel Onemlerini kismen kaybederler. Son trimesterde toplam villus hacmine

%1’den daha az bir oranda katkida bulunurlar (13).

1.1.5.2. Olgunlasmams Ara Villus

Olgunlasmamis ara villus, ilk iki trimester boyunca mezenkimal villusun
olgunlagmasiyla meydana gelir ve daha sonra kok villusa doniisiir. Histolojik olarak
olgunlasmamis ara villuslar, kok villuslar ile ayni kalinlikta trofoblastik Ortiiye
sahiptir. Olgunlagsmamis ara villusun en karakteristik 6zelligi retikiiler stromasidir
(38). Gebeligin erken donemlerinde bu kanallarin ¢ok sayida bulunmasi, oksijen
diflizyonunun ve besin maddelerinin villuslar arasina ve ekstraembriyonik séloma
yayilmasini kolaylastirir. Olgunlasmamais ara villusun kok villusa doniigiimii, birinci
trimester boyunca meydana gelir ve kademeli bir siire¢ olup, ¢ok sayida ara asamay1

igerir. Stromal fibrozis, damarlar farkli bir media ve adventisya tabakasina sahip
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oldugunda baslar ve daha sonraki asamalarda villus iizerinde yayilim gosterir. Bu
islem sirasinda bag dokusu liflerinden olusan demetlerin ¢ap1 artar ve komsu stromal
kanallar1 sikigtirir. Sonunda kanallar kaybolur ancak stroma dikkatli bir sekilde
incelendiginde tiim kok villuslarda kanal kalintilar1 bulunabilir. Ik olgunlasmamis
ara villus gebeligin sekizinci haftasinda olusur. 14. ve 20. hafta arasinda villuslarin
cogunu olustururlar. Villus lobiillerinin merkezlerinde biiyiime bolgesi gorevi goriip
yeni tomurcuk TUrettiklerine dair az sayida kanit olmasina ragmen; bunlar, son
trimesterde ¢ogu vakada tamamen yok olmustur. Bu nedenle toplam vill6z hacminin
en fazla %5’ini temsil edebilirler. Stromal kanal, iginde interstisyel sivi birikmis
O6demli bir stroma gibi goriinebilir ve bu goriinlim de yanlis yorumlamalara neden
olabilir. "Odemli villus" olarak tanimlanan pek ¢ok villusun aslinda normal,
olgunlagsmamis ara villus oldugu diisiiniilmektedir (35). Ger¢ek 6demli villuslar da
vardir ve 6zellikle molar gebeliklerde goriiliir ayrica; maternal diyabetes mellitus ve
baz1 enfeksiyonlarda bulunabilirler. Olgunlasmamais ara villuslar, villuslarin biiylime

merkezi olarak kabul edilebilirler (13).

1.1.5.3. Olgunlasmis Ara Villus

Olgunlagsmis ara villuslar uzun ve ince yapidadir. Olgunlasmis ara
villuslardan terminal villuslar meydana gelir (35). Olgunlasmis ara villusun
trofoblast ortiisii, kok villus ve olgunlasmamis ara villusunkinden ¢ok daha incedir
(13). Villus damarlar1 ise media veya adventisya tabakalarindan yoksundur (35).
Kilcal damarlarin bulundugu yerlerde trofoblast ortiistiniin kalinlig1 genellikle azdir
ve bu durum vaskiilosinsityal membranlarin olusumuna katkida bulunur.
Sitotrofoblast hiicreleri nadir olarak goriiliir ancak olustuklarinda c¢ogunlukla
kapillerin yakiinda bulunurlar. Olgunlagsmis ara villusun stromasi, gevsek bag
dokusu lif demetleri ve sabit bag dokusu hiicrelerinden olusur. Stroma; bazi yerlerde,
genellikle makrofajlardan yoksun, dar olan stromal kanallar1 cevrelemektedir.
Damarlar, veniiller ve ¢ok sayida kapilleri toplayan kii¢iik terminal arteriollerden
olusur. Plasentadaki villuslarin yaklasik %251 bu 20 villusdan olusur. Yiiksek
oranda fetal vaskiilarizasyon gerceklestiginden ve genis ylizey alanlarina sahip
olmalarindan dolay1 bu villuslar, maternal-fetal degisimin gereklestirilebilmesi i¢in

onemlidir. Ayrica bu villuslar, bazi hormonlarin sentez bolgeleridirler. Villuslarda
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diger organlarin vaskiiler yatagma benzer sekilde bulunan direng terminali
arteriollerin varligi; bu villuslarin vazoregiilasyona ve dolayisiyla intravilloz kan

akigina katilmalarini saglar (39).

1.1.5.4. Kok Villus

Normal olgun plasentada kok villuslar toplam villus hacminin %20-25’ini
olusturmaktadir. Kok villusun trofoblastik oOrtiisii homojen bir kalinliktadir ve
vaskiilo-sinsityal membranlar yoktur. Olgun plasentada trofoblastlar siklikla dejenere
olur ve ¢ogunlukla perivilloz fibrinoid ile yer degistirirler ve bu fibrinoidler 6zellikle
de koryonik plak yakinlarinda biiyiilk oranda goriiliirler. Stromada yogunlagmis
kollajen lif demetleri ile birlikte nadiren fibroblastlar, miyofibroblastlar ve
makrofajlar vardir (13). Govdesinin ve dallarin igi; fetal damarlar, daha kiigiik
arterioller ve veniillerin yani sira, ylizeysel olarak yerlesmis paravaskiiler kapillerin
eslik ettigi arterler ve venlerden olusur (35). Arterlerin ve damarlarin yerini
genellikle ince duvarlara ve daha az paravaskiiler kilcal damarlara sahip arterioller ve
veniiller alir. Kok villusun fonksiyonu; diger villuslart mekanik olarak
desteklemektir. Diislik fetal kapillarizasyon derecesi ve trofoblast Ortiisiiniin
dejeneratif degisiklikleri goz Oniine alindiginda maternal-fetal degisim ve endokrin
aktivite ile olan islevsel baglantilar1 azdir. Sadece kok villus damarlart muskiiler
duvarlara sahiptir ve kapilleri vasa vasoruma benzer bir sekilde periferik yerlesim
gosterir (16). Bu villuslarda kalin kas duvarlar1 ve ekstravaskiiler miyofibroblastlar
ile biiyiik fetal damarlarin varligi, bunlarin maternal-fetal dolasimin diizenlenmesine
ve dagilimina katkida bulunmalarini miimkiin kilar. Villus koklerinin dikey eksenine
paralel yonlenmis olan miyofibroblastlar, intervilloz alanda maternal dolasimi

diizenleyen bir kontraktil sistem olarak islev gorebilir (13).

1.1.5.5. Terminal Villus

Terminal villuslar maternal-fetal degisim igin baslica fonksiyonel tinitelerdir.
Bu villuslar, olgunlasmis ara villuslardan uzanan iiziim benzeri ¢ikintilardir ve
yetersiz dallanma gosteren yan dallar olarak goriliirler (35). Histolojik olarak
terminal villusun trofoblastik ortiisii kalinlik acisindan ¢ok piiriizlii ve diizensizdir
(13). Toplam villus hacimlerinin yaklasik %30-40’mn1 olustururlar. Villus kilcal

damarlarinin stromal hacimlerinin %350'sinden fazlasini ve terminal villus
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hacimlerinin %35'inden fazlasini isgal eden siniizoidal genislemeleri igerirler (40).
Stromal bag dokusunda ise sinirlt sayida lif ve hiicre ile nadiren makrofajlar bulunur.
Histolojik olarak goriliniisleri kesit alma yerine gore farkliik gosterir.
Vaskiilarizasyonun yiiksek oranda olmasi ve maternal fetal difiizyon mesafesi bu

villus tiiriinii difiizyonel degisimin en 6nemli yeri haline getirir (13, 40) (Sekil 1).

1.1.5.6. Plasental Kan Dolasim

Plasental kan dolagiminin iki 6zelligi vardir. Fetal kan dolasimi kapalidir ve
dolasim kan damarlan i¢inde gerceklesir. Maternal kan dolagimi ise agiktir ve kan
damarlariyla baglantili degildir. Maternal kanin, terminal villuslarda fetal kan ile
degis tokusu gerceklestikten sonra maternal kan uterus venleri araciligiyla ayrilir.
Umblikal ven subendotelik elastik laminaya sahiptir ancak iki umblikal arter ise
elastik bir tabakadan yoksundur. Umblikal ven %80 oraninda oksijenlenmis fetal kan
tasir. Fetal kandaki oksijenin kismi basinci diisiik olsa da (20-25 mmHg), fetal
kirmizi kan hiicrelerindeki yiikksek hemoglobin konsantrasyonu ve oksijen
doygunluguna ulasmis yiiksek hemoglobin miktar1 fetusa yeterli oksijenasyonu
saglar. Umblikal arterler oksijeni alinmis fetal kanmi plasentaya geri verir. Fetal
dolagimin duktus venosus, duktus arteriosus ve foramen ovale olmak iizere 3 tane
sant1 vardir. Duktus venosus, plasentadaki kanin karacigeri atlatmasina izin verir.
Duktus arteriosus ve foramen ovale ise kanin gelismekte olan yiiksek direncli

akcigerleri bypass etmesini saglar (5).
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Sekil 1. Koryonik villus (13, 40)
1.2. Gebelikte Hipertansiyon Simiflamasi

Gebelik ve hipertansiyon, Ulusal Yiiksek Kan Basinci Egitim Progranmi
caligma grubunun modeline gore dort kategoriye ayrilmistir (41).

1- Gestasyonel hipertansiyon

2- Preeklampsi ve eklampsi sendromu

3- Kronik hipertansiyon zemininde stiperempoze preeklampsi sendromu

4- Kronik hipertansiyon

Hipertansiyon tanisi; 4 saat arayla en az iki kez hasta dinlenmis halde iken
olgiilen kan basicinda sistolik 140 mm Hg veya diyastolik 90 mm Hg’y1 gecmesi

olarak tanimlanir.

1.2.1. Preeklampsi

Preeklampsi insana 6zgii bir hastaliktir, gebeligin 20. haftasindan sonra

ortaya ¢ikan hipertansiyon ve proteiniiri olarak tanimlanir (42). 24 saatte iiriner
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protein itrahinin 300 mg’dan fazla, idrarda protein/kreatinin > 0,3 veya herhangi bir
zamanda alian idrar 6rneginde persistan 300 mg/dL (+1 dipstik) proteiniiri olmasi,
proteiniiri olarak tanimlanmaktadir. Ancak bu degerlerin hepsi gerekli degildir,
¢linkii idrar konsantrasyonlar1 giin boyunca degiskenlik gosterebilir (43). Bu nedenle
bazi hastalarda yeterli proteiniiri olmamasi hastaligin tam1 ve tedavisini
geciktirilmemelidir. Ancak mevcut durum hipertansiyon ve proteiniiriden daha gok,
viicudun tiim sistemlerini ilgilendiren multisistemik ve kompleks bir sendromdur
(44).

Tablo 1°de preeklampsi tani Kriterleri o6zetlenmistir. 2013 yilinda
American College of Obstetricians and Gynecologist’in belirttigine gore
preeklampsi tanisi igin proteiniiri zorunlu degildir (45). Agir preeklampsi
belirtileri Tablo 2’de gosterilmistir (45).

Tablo 1. Preeklampsi tan1 kriterleri (45)

e Daha 6nce normotansif olan hastada 20. gebelik haftasindan sonra arteryel kan
basinci degerinin en az 2 defa 4 saat ara ile 140/90 mmHg tizerinde Ol¢iilmesi.

e Sistolik kan basict >160 mmHg veya diastolik kan basmci >110 mmHg ise
birkac dakika ara ile tekrar dl¢iilmesi yeterlidir.

e Proteiniiri 24 saatlik idrarda >300 mg ve protein (mg/dL) / kreatinin (mg/dL)
oran1 >0,3 veya dipstik ile proteiniiri +1, eger kantitatif 6l¢iim yapilamiyorsa.

e 20. gebelik haftasindan sonra hipertansiyonu gelisen proteiniirisi olmayan
hastalarda, asagidakilerden herhangi birisinin olmasit preeklampsi icin
tanisaldir.

e Serum kreatinin >1,1 mg/dL veya iki kat yiikselmesi.
e Trombositopeni (<100000mm? ).

e Karaciger enzimlerinin en az iki kat yilikselmesi.

e Pulmoner 6dem.

e Serebral veya gorsel bozukluklar.
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Tablo 2. Agir preeklampsi belirtegleri (45)

Arteryel kan basinci degerinin en az 2 defa 4 saat ara ile 160/110 mmHg {izerinde 6lgiilmesi.
Yeni olusan bas agrisi ya da gérme bozuklugu.

Pulmoner 6dem ya da siyanoz.

Artmug karaciger enzim yiiksekligi, tedaviye cevap vermeyen epigastrik ya da sag tist kadran
agrisi.

Progresif renal yetmezlik (serum kreatinin konsantrasyonu >1,1 mg/dL ya da herhangi bir
bobrek hastaligi olmadan serum kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlamasi).

Trombositopeni ya da hemoliz.

Son yillarda preeklampsi, altta yatan patoloji de dikkate alinarak, klinik
bulgularin ¢ikis haftasina gore erken (34 hafta oncesi) ve ge¢ (34 hafta sonrasi)
preeklampsi olarak smiflandiriimaktadir (46). Preeklampside patoloji gebeligin ilk
haftalarindan itibaren vardir, ancak gebeligin ilerleyen donemlerinde klinik bulgu
verir. Patoloji ne kadar agir olursa klinik bulgular da o kadar erken ortaya cikar.
Patolojik bir plasenta ile gebelik ileri haftalara kadar gidemez, fetus ve anne sikintiya
girer. 32 hafta altinda preeklampsi nedeniyle gebeligi sonlandirilan annelerde
maternal mortalite 20 kat artmaktadir (47). Bu veriler ve olayin patofizyolojisi
dikkate alindiginda erken ve ge¢ preeklampsinin etiyolojisinin de farkli oldugu
sOylenebilir. Erken baslangigli preeklampsi, plasenta olusum sorunu sonucunda
ortaya ¢ikarken, ge¢ baslangicli preeklampsi tablosunda ise plasenta normal
olugsmasina ragmen annenin gebelige verdigi anormal reaksiyon sonucu meydana
gelmektedir (Tablo 3) (46, 48).
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Tablo 3. Erken ve geg klinik bulgu veren preeklampsi olgularinin &zellikleri (46, 48)

Erken Geg
Klinik semptomlar <34 hafta >34 hafta
Siklik %20 %80
Olumsuz sonuglar Yiiksek [hmal edilebilir
Fetal gelisim kisitlilig: Yiiksek Thmal edilebilir
Aile oykiisii Var Yok
Plasenta morfolojisi Anormal Normal
Etyoloji Plasental Maternal
Risk faktorleri Aile hikayesi Diabet
(Genetik) Cogul gebelik

Viicut Kitle Indeksi (VKI)
Maternal yas

1.2.1.1. Risk Faktorleri

Nullipar gebeliklerde preeklampsi sikligi %2-7 arasindadir (44). Preeklampsi
gelisme riskini artiran faktorler Tablo-4’de gosterilmistir (49, 50).

Etiyolojide paternal faktor de 6nemlidir. Daha once esi preeklampsi tanisi
alan bir erkegin, baska bir kadin ile olan gebeliginde de preeklampsi riski artmaktadir
(51). Polikistik over sendromu (PCOS) nedeniyle infertilite ve tekrarlayan gebelik
kayb1 oykiisii preeklampsi riskini artirmaktadir (52). Kirk yas tizeri gebelikler, donor
inseminasyon veya 00sit donasyonu sonucu olusan gebeliklerde de risk artmaktadir
(44). Maternal obezite ve viicut kitle indeksi artis1 belirgin bir risk faktoridiir (53).
Pregestasyonel diyabet, kronik hipertansiyon, kronik bobrek hastaliklari, maternal
enfeksiyonlar, kalitsal trombofili, ailede preeklampsi 6ykiisii ve ¢ogul gebelikler de
preeklampsi riskini artirmaktadir (49, 50).
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Tablo 4. Preeklampsi gelisme riskini artiran faktorler (49, 50)

Risk RR”™ (% 95 CI™)
40 yas tizeri, nullipar 1,68 (1,23-2,29)
40 yas tizeri, multipar 1,96 (1,34-2,87)
Kronik hipertansiyon 1,99 (1,78-2,22)
Ailede precklampsi 6ykiisi 2,90 (1,70-4,93)
Nulliparite 2,91 (1,28-6,61)
Cogul gebelik 2,93 (2,04-4,21)
Diyabet 3,56 (2,54-4,99)
VKi>35 4,29 (3,52-5,49)
Konnektif doku hastaliklar1 6,90 (1,1-42,3)
Preeklampsi Oykiisii 7,19 (5,85-8,83)
Antifosfolipid Sendromu 9,72 (4,34-21,75)

Anormal maternal serum

Belirtegleri (Alfa Fetoprotein (AFP), Human

Chorionic Gonadotropin (HCG),

Inhibin A > 2 MOM) 2,39 (1,75_35)
2 anormal belirteg: 3,65 (2,79'4,78)

“RR: Relatif Risk, “"CI: Giiven Aralig1

1.2.1.2. Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Diinyada gebelik komplikasyonlarina bagli anne o6liimlerinin %10-15’i
preeklampsi ve eklampsi ile iligkilidir. Maternal komplikasyonlar serebral
kanama, pulmoner 6dem, konviilziyonlar, akut bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi
intrakraniyal ~kanama, karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiird,
trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ve hemoliz-
yikselmis karaciger enzimleri disiik platelet (HELLP) sendromundan
olugsmaktadir. Fetal komplikasyonlar ise, fetal asfiksi, perinatal 6liim, iatrojenik
prematiirite, oligohidramnios, fetal gelisme geriligidir (54) (Tablo 5).

Kadinda gebelik sonrasi ve ilerleyen yaslarda kardiyovaskiiler ve
metabolik hastalik gelisimi preeklampsi ile iliskilidir. Preeklampsi hikayesi olan
kadinlarda hayatlarinin ileriki donemlerinde Koroner arter hastaligi olusmasi riski
artmaktadir (55). Daha dogrusu preeklampsi hikayesi olan kadmnlarin
kardiyovaskiiler patolojiler ile iligkili hastaliklardan 6lme olasiligi, normal

gebelere gore iki kat daha fazladir (56).
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Tablo 5. Preeklampsinin maternal ve fetal komplikasyonlar1 (54)

Anne Fetus

Serebral kanama Perinatal 6lim

Retinal ayrilma Fetal asfiksi

Kortikal korlitk fatrojenik prematiirite
Karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiri Oligohidramniyos

Pulmoner 6dem Respiratuar distres sendromu
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon Nekrotizan enterokolit
Ablasyo plasenta Bronkopulmoner displazi
Maternal 6lim Intrauterin gelisme kisitliligt
Akut renal kortikal ya da tiibiiler nekroz Intraventrikiiler kanama
Eklamptik konviilziyonlar ve buna bagl ndrolojik

sekeller

HELLP* Sendromu

Kalp yetmezligi
Akut ve kronik bobrek yetmezligi
Serebral 6dem

Akut karaciger yetmezligi

*HELLP : Hemolyse, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets

1.2.1.3. Etyopatoloji

Preeklampsi hem anne hem de fetusu etkileyen multisistemik bir
hastaliktir. Preeklampsi gelisiminde plasenta kritik rol oynamaktadir. Plasental
doku hastaligin gelisimi igin gereklidir ancak fetus gerekli degildir ve
preeklampsi plasenta dogduktan sonra tedavi edilir (57, 58).

Uterus kan akimi, asil olarak uterin arter ile saglanir. Gebelikte, fetus ve
plasentanin oksijen ve besin ihtiyacinin karsilanmasi i¢in uterin kan akimi 10 kat
artar. Bunun olusabilmesi i¢in, spiral arterlerin fizyolojik degisimle uteroplasental
arterlere dontisimii gerekir. Trofoblastlar spiral arterlerin desidual ve myometrial
segmentlerini invaze ederek, spiral arter ¢apii 15-20 mikrondan 300-500
mikrona ¢ikarmakta ve intervilloz mesafedeki akim direncini azaltmaktadir.
Boylece intervilloz mesafe yiiksek akimli hale gelmekte ve feto-maternal aligveris
artmaktadir. Normalde spiral arterlerin sitotrofoblastik hiicrelerce istila edildigi ve
bu arterlerde liimenin genisleyerek muskiiler dokunun tamamen kayboldugu
endotelyal tabakada mural trombiis ve fibrinoid depolanmanin olmadigi

gosterilmistir (59). Preeklampside damarlarin desidual kisminda invazyon olusur
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ancak myometrial kisminda olusmaz. Yetersiz invazyon nedeniyle spiral arterler

daha kiigiik capta liimen ve daha kalin kas duvarlarina sahip hale gelir (Sekil 2, 3)

(60).
A < 6 hafta > 20 hafta
normal gebelik
capa normal gebelik
villus
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Sekil 3. Preeklampside yetersiz trofoblast invazyonu (61)

Saglikli bir gebelik icin yeterli trofoblastik invazyon sarttir. Yetersiz
trofoblastik invazyon, fetal trofoblast ve maternal desidua arasindaki anormal
etkilesimden kaynaklanan, maternal immiin sistem hiicrelerinin de dahil oldugu,
plasental invazyonun ve maternal vaskiilarizasyonun yetersiz olusmasidir (62).
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Kotii plasentasyonun sonucunda, akut aterozis olarak adlandirilan, fibrinoid
nekroz ve lipid yikli makrofajlar veya kopiik hiicrelerinin birikimi ile meydana
gelen, spiral arterlerin distal u¢larinda tikayici lezyonlar olusur (63). Etkilenmis
spiral arterlerde gelisen trombozis plasental enfarktiise neden olabilmektedir (64).
Bu nedenle gebeligin ilerleyen donemlerinde fetoplasental kan akiminda artis
olmaz ve preeklamptik gebelerde olusabilen fetal gelisme geriligi s6z konusu olur
(60, 65, 66).

Yapilan ¢alismalar klinik tablo agirlastikga plasenta yatagindaki problemin
de agirlastigimi gostermektedir. Normal gebeliklerde intervilloz mesafede
maternal kan akimi degiskenlik gosterir. Preeklampsilerde spiral arterlerin
Ozelliginden dolay1 dalgali kan akimi daha abartilidir ve bu durum iskemi-
reperfiizyon doku hasarina yol acar (67). Sonug olarak, belki de daha 6nemlisi
iskemi-reperflizyon tipi hasar, plasentada oksidatif stres ve serbest radikallerin
aciga c¢ikmasina, Sitokinler (TNF-a, IL) ve biiyiime faktorlerinin saliniminda
bozukluga, 16kosit ve makrofaj aktivasyonuna yol agarak preeklampsi gelismesine
neden olabilir (67, 68).

Yapilan bir¢ok calisma preeklampsi varliginda plasentaya bagli oksidatif
stresde artis oldugunu ve oksidatif stres iirtinlerininde maternal dolasimda
yiikseldigini, ancak antioksidan aktivitenin azaldigini ortaya koymaktadir (68-71).
Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller sistemik dolasima katilarak
biitiin viicutta damar endotelinde lipid peroksidasyona, protein ve DNA hasarina
sebep olur (72). Yaygin endotel hasar1 da preeklampsi klinigine neden olur.
Anormal endotel tabakasi anjiotensin I, tromboksan A2 (TXAZ2), endotelinler
gibi vazokonstriktor ajanlara daha duyarl hale gelirken, prostasiklin, nitrik oksit
(NO) gibi vazodilatator ajanlara ise duyarsizlasmaktadir (73-75).

Preeklampside olusan maternal klinik semptomlarin sebebi sistemik
endotel disfonksiyonudur. Endotel bagimli vaskiiler tonus ve vazokonstriiksiyon
hipertansiyona, kapiller permeabilitenin artmasi i¢iincii bosluga sivi kagist,
hemokonsantrasyon ve ddeme, glomeriiler permeabilitenin artmasi proteiniiriye,
koagiilasyon mekanizmasinin bozulmasi ise yaygin damar i¢i pihtilasmaya (DIC)

yol acar. Ayrica vazokonstriksiyon ve iskemi de karaciger hasarina yol agar.
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Endotel tiim viicutta bulundugu i¢in preeklampsi tiim viicudu etkileyen sistemik
bir tablodur (72).

Plasenta olusum ve gelisiminde sitokinlerin 6nemli bir yeri vardir. Endotel
hiicreleri, trofoblastlar ve implantasyon asamasinda endometriyumda bulunan
immiin hiicreler pek ¢ok sitokini sentezleme yetenegine sahiptirler. Yani saglikli
bir plasenta olusmasi igin hiicreler arasi iliskinin de saglikli olmasi gerekir. Bu
iliski ve iletisim de sitokinlerce saglanir. Uygun sitokin ortami trofoblastlarin
gorevlerini dogru yapmalarina, saglikli plasenta olusmasina ve sonug¢ olarak
gebeligin sorunsuz olmasina olanak saglar. Sitokin ortamindaki bir bozukluk
plasenta olusumunda soruna yol agabilecegi gibi, yaygin endotel disfonksiyonuna

yol agarak preeklampsi gelismesine sebep olabilir (76).

Endotelyal hiicre fonksiyon bozuklugunun, maternal dolasimda bulunan
lokositlerin asir1 aktivasyonu nedeniyle meydana geldigi ileri stirtilmiistiir (77).
Yapilan bir calismada preklampside endotel disfonksiyonu ve asiri inflamatuar
cevap incelenmis, inflamatuar belirteg olarak IL-6 ve C reaktif protein (CRP)
seviyelerini preeklamptik gebelerde yiiksek bulmustur (78). Normal gebelikte
hafif bir sistematik inflamatuar cevap soz konusudur. Lokosit sayisi artar,
nétrofiller ve monositler aktive olur, dolagimdaki inflamatuar sitokinlerin (IL-6,
TNF- o) konsantrasyonlari yiikselir. Thl hiicrelerin firiinleri olan IL-2 ve
interferon- y (IFN- y) ve aktive olmus makrofajlarin iiriinleri olan TNF-a, IL-1,
IL-6 gibi sitokinlerin gebelik iizerine olumsuz etkileri oldugu kabul edilmektedir.
Buna karsilik Th 2 hiicrelerin iiriinleri olan IL-10, IL-4 ve koloni uyarici faktoriin
(CSF) ise olumlu etkilerinin bulundugu kabul edilmektedir (79). Preeklampside
IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, IFN- v, transforming growth faktér —3
(TGF-B), TNF-a, CRP gibi sitokinlerin de plasenta ve plazma diizeylerinin

yiikseldigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (80).

1.2.2. Gestasyonel Hipertansiyon (GHT)

Gestasyonel Hipertansiyon gebeligin indiikledigi HT veya gecici HT olarak
da adlandirilmaktadir. GHT gebelikteki hipertansif hastaliklarin biiyiik boliimiinden
sorumludur. Gebelikte goriilen HT olgularinin yaklasik %70’it GHT veya PE’dir
(81). GHT tanisi, gebelik oncesi HT hikayesi olmadigi halde gebeligin 20.
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haftasindan sonra en az 4 saat ara ile 2 defa kan basinci 140/90 mmHg {izerinde
Olciilen ve proteiniirisi olmayan gebelere konur. Gebeligin en ge¢ 12. haftasinda
arteriyel kan basimcinin normale dénmesi durumu da gecici HT olarak adlandirilir
(82). Epigastrik hassasiyet, trombositopeni gibi PE’nin diger belirtileri GHT ye de
eslik edebilir. Eklamptik nobet icin belirgin proteiniiri sart degildir. Nitekim belirgin
proteiniiri goriilmeden 6nce eklamptik nobetlerin %10 oraninda gerceklesebilecegi
gosterilmistir (83). Bu nedenle kan basinci yiikselmeye basladiginda hem anne hem
fetlis acisindan riskin oldugu bilinerek gerekli miidahalede bulunulmalidir. GHT
tanis1 konan kadinlarda gebelik ilerledik¢ce preeklampsi gelisme riski de artig

gostermektedir (84).

1.3. EKlampsi

Eklampsi, preeklamptik gebelerde yeni baslangicli yaygin nobetler olarak
tamimlanabilir. Baz1 kadinlarda eklampsi, preeklampsi tanisi konmadan ortaya
cikabilirken, bazi kadinlarda postpartum donemde ortaya ¢ikmaktadir. Eklampsi

ve HELLP Sendromu preeklampsinin iki agir tablosudur (85).

Eklampside konviilsiyonlar yaygin tonik-klonik tiptedir ve dogumdan
once, dogum sirasinda ve dogumdan sonra goriilebilir. Konviilsiyonlar en ¢ok
dogumdan 48 saat sonra ve nulliparlarda goriilmesine ragmen, 10. giine kadar
goriilebilir. Eklampside mortalite oran1 %14 civarinda iken, giiniimiizde
azalmugtir. EKlamptik 399 hastay1 degerlendiren bir ¢aligmada, eklampsinin major
komplikasyonlar; %10 dekolman plasenta, %7 aspirasyon pnomonisi, %5
pulmoner 6dem, %4 kardiovaskiiler arrest, %4 akut bobrek yetmezligi, %1

maternal 6liim olarak tespit edilmistir (85).

1.3.1. Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu ve Tedavisi

Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES), ilk kez 1996 yilinda
tanimlanmis olup, ndbet, bas agrisi, bulanti kusma, mental durum degisikligi,
gorme kaybi ve fokal motor kayip seklinde klinik bulgularla seyredebilmektedir
(86, 87). PRES’in, kesin mekanizmasi belirsiz olmasina karsin, sendromun
gelismesi i¢in hipertansiyon ve endotel disfonksiyonu iki 6nemli etkendir. Bu

etkenler kan beyin bariyerinin bozulmasina yol agarak vazojenik serebral ddeme
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sebep olurlar (88). Sendromun bilinen nedenleri arasinda, hipertansif ensefalopati,
preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu, immiinosiipresif/sitotoksik ilaglar,
hipertansif bobrek yetmezligi, kollajen vaskiiler hastaliklar, trombotik
trombositopenik purpura, yiiksek doz steroid kullanimi, karaciger yetmezligi, masif
kan transfiizyonu, insan bagisiklik yetmezlik virlisii enfeksiyonu (HIV), akut
intermittant porfiriya ve organ transplantasyonu yer almaktadir (89).

Posterior  reversible ensefalopati sendromu  tanisinda  bilgisayarli
tomografide (BT) genellikle non-spesifik degisiklikler goriilebilirken, manyetik
rezonans goriintiilemede (MRG) spesifik bulgular goriilmektedir (90). Tani igin
BT’den ziyade MRG onerilir, ¢linkii oksipital ve parietal bolgelerde bilateral ve
simetrik tutulum gosteren serebral Odemin karakteristik bulgulart MRG ile
kolaylikla gosterilir (87). Bu sendromun geri doniisiimlii olmasi teshisin hizli

konmasinin ve tedavinin hizlica baglamasinin 6nemini ortaya koymaktadir (90).

Antihipertansif ilaglar, sedatif hipnotikler ve diiiretikler hipertansiyonun
tedavisinde kullanilabilir (91, 92). Magnezyum siilfat (MgSOs) preeklampsi
hastalarinda eklamptik ndbetlerin  Onlenmesinde santral antikonviilzan etkisi
nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Her ne kadar MgSO4 rutin olarak
eklampside kullanilsa da, profilaktif olarak kullaniminin postpartum eklampsiyi
onlemede sinirh etkisi oldugu bildirilmektedir (93). PRES sendromu gelistikten
sonra MgSOs tedavisi postpartum eklapmsi tedavisinde yetersiz kalabilir. PRES
sendromunda iskemik ve Odematdz beyin alanlar1 nobetlere neden olabilir.
Antiédem, antiepileptik ve sedatif hipnotik tedaviler bu olgularda mutlaka tedaviye

eklenmelidir.

1.3.2. Eklampside Yonetim

Eklampsi, preeklampsi semptom ve bulgular1 olan gebelerde antepartum veya
postpartum donemde epilepsi veya diger konviilsiyon nedenlerine bagli olmaksizin
gelisen konviilsiyon ve/veya koma olarak tanimlanir. Eklampsi siklig1 %1°den azdir
(94). Eklampside olusan konviilsiyonlarin nedeni bilinmemekle birlikte serebral

o6dem (PRES), iskemi, kanama veya ge¢ici vazospazm suglanan faktorlerdir.

Eklampsi, gebeligin yasami tehdit eden bir komplikasyonudur. Maternal

mortalitenin énemli nedenlerinden biridir. Beyin kanamasi, pulmoner 6dem, renal,
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hepatik ve solunum yetmezligi baslica 6lim nedenleridir. Maternal ve fetal
morbidite ve mortaliteyi en aza indirebilmek i¢in acil tedaviyi gerektirir.

Ivedilikle yapilmas1 gereken hastanin ndbet aninda kendine zarar vermesini
Onleyici tedbirlerin alinmasi ve solunum yolunun agik tutulmasidir. Bu amagla
ndbet sirasinda dilini 1sirmamasi icin airway, tahta spatiil veya sert kaucuk disler
arasina yerlestirilir. Kafa ve etraf travmalarini onleyici tedbirler alinir. Yeterli
maternal oksijenizasyon saglanir. Tiikiirik ve kusmuklarin hava yollarina
aspirasyonunu Onlemek ic¢in yana yatirilir, agizda biriken kopiiklii ve kanh salgilar
sonda ile temizlenir, gerekirse nazo trakeal sonda ile aspirasyon yapilir. Ayrica

hastaya hemen bir damar yolu agilmali ve kalict idrar sondasi takilmalidir.

Konviilsiyonlarin ~ kontrol  altina  alinip,  tekrarinin ~ Onlenmesi;
Konviilsiyonlarin durdurulmasi ve tekrarmin 6nlenmesinde ilk tercih edilecek ilag
magnezyum siilfattir. Intramuskiiler enjeksyonlar agrili ve %0,5 oraninda apse
olusumuna neden olabileceginden intravendz yol tercih edilmelidir. Tekrarlayan
ataklarda 2 gram bolus MgSOj4 yapilmalidir. Magnezyum tedavisine ragmen ataklar
kontrol altina alinamiyorsa, diazem (10 mg iv) veya thiopentane (50 mg iv)

denenebilir, son gare olarak genel anestezi ve entiibasyon uygulanabilir (95).

1.3.3. HELLP Sendromu

HELLP Sendromu preeklampsiyle iligkili hemoliz, yiiksek karaciger
enzimleri ve distk platelet sayisiyla tamimlanmaktadir (96). Hemoliz,
mikroanjiopatik hemolitik aneminin gostergesidir ve eritrositlerin endotel hasari
olan kiiciik damarlardan gegisi sirasinda yikima ugramasi sonucu olusur.
Karaciger siniisoidlerinde fibrin benzeri madde birikimi ve perfiizyon bozuklugu
sonucu periportal ve fokal parankim hiicre nekrozu ve karaciger enzimlerinde
artig gozlenir. Intravaskiiler trombosit aktivasyonu ve endotel hasari ise trombosit
yikimi ve trombositopeniye yol agar. HELLP Sendromu sikligi preeklampsi
olgularinin %4 ile %12’sinde bildirilmektedir ve HELLP olgularmin %30’unda
tablo postpartum ilk 48 saat igerisinde ortaya ¢ikar (97). HELLP Sendromu
maternal mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu ve hizla kotiilesebilen bir
tablodur (96). HELLP Sendromunun Klinik prezentasyonu oldukga cesitlidir.

Etkilenen kadinlarin %12-18’1 normotansif olup %13’{inde proteiniiri yoktur (98).
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Tan1 aninda %30°u postpartum, %18’i term ve % 52’si de pretermdir (99).

HELLP Sendromu kriterleri “Tennessee Siiflamasina gére dort paramatre
icermektedir (99);

1) Diisiik trombosit sayis1 <100000 mm?®

2) Hemoliz: anormal periferik yayma, 600 IU/L tizerinde LDH

3) AST velveya ALT >70 IU/L

4) Bilirubin diizeyinde artma >1,2 mg/dl

Alternatif olarak Mississippi Siniflamasi da kullanilmaktadir (100):

1) Diisiik trombosit sayisi: birinci grup trombosit sayis1 <50000 mm?,
ikinci grup trombosit sayis1 <100000 mm? ve iigiincii grup trombosit sayisi
<150000 mm?®

2) Hemoliz: 600 IU tizerinede LDH

3) AST velveya ALT >401U/L

1.4. Preeklampside Yonetim

American College of Obstetricians and Gynecologists’e gore agir

preeklampsi ve HELLP Sendromu’nda yonetim (45) su sekildedir;

e Siddetli preeklampsi belirtileri olmayan preeklampsi ve gestasyonel
hipertansiyonlu kadinlarin yakin takibinde, fetal hareketler (anne tarafindan
giinlik degerlendirilmesi) ve maternal semptomlar, kan basinct dlgtimleri
(haftada iki kez), platelet ve karaciger enzim diizeylerinin (haftalik takip)
degerlendirilmesi onerilmektedir.

e Gestasyonel hipertansiyonlu ya da agir preeklampsi kriterlerini tasimayan
preekampsilerde siki yatak istirahati 6nerilmez.

e Preeklampsili kadinda fetusda gelisme geriligi saptandiginda, fetoplasental
kan akiminit degerlendiren, umbilikal arter dopplerini de i¢eren yardimeci
degerlendirmeler yapilmasi onerilir.

o Hafif gestasyonel hipertansiyon ve hafif preeklampsilerde, gebelik 37
haftadan kii¢iik ise, dogum endikasyonu yoksa anne ve bebek takip edilerek

dogum beklenir.
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Hafif gestasyonel hipertansiyon ve hafif preeklampsilerde, gebelik 37
haftadan biiylik ise gebelik takibi yerine dogum onerilmektedir.

Sistolik kan basinci 160 mmHg ve diyastolik kan basinct 110 mmHg’dan
kiiglik olan ve maternal semptomu olmayan preeklamptik gebelere
eklampsiyi 6nlemek i¢in magnezyum siilfat onerilmemektedir.

34 hafta veya daha istiinde siddetli preeklampsili kadinlarda, fetal veya
maternal bulgular giiven vermiyorsa, gestasyonel haftaya bakilmaksizin
maternal sartlar uygun hale getirildikten sonra dogum Onerilir.

34 haftadan kiigiik siddetli preeklampside anne ve bebek durumu giiven
verici ise, maternal ve neonatal yogun bakim sartlarinin uygun oldugu
durumlarda gebeligin devami 6nerilir.

34 hafta ve daha kiiciik haftada siddetli preeklampsili vakalarda, gebeligin
devami bekleniyorsa, fetal akciger gelisimi i¢in kortikosteroid yapilmasi
Onerilmektedir.

Gebelik boyunca siddetli hipertansiyonu olan preeklampsili kadinda
(sistolik kan basinci en az 160 mmHg ve diyastolik kan basinci en az 110
mmHgQ) antihipertansif tedavi onerilmektedir (Obstetrik Acil).

Siddetli preeklampsili gebede, dogum karar1 proteiniiri miktarina ya da
degisen proteiniiri miktarma gore verilmez.

Fetus yasayabilecek smirin altindaki haftalarda olan agir preeklamptik

gebelerde, anne i¢in uygun sartlar saglandiktan sonra dogum Onerilir.

Siddetli preeklampside 34 hafta veya daha kii¢iik haftada anne ve fetus icin
bir risk faktorii yoksa ve dogum 48 saat ertelenebilecekse asagidaki
durumlarda kortikosteroid yapilmasi 6nerilir;

1. Erken membran riiptiirii
Hasta aktif travayda degilse
Trombositopeni (<100000/ mikrolitre)
Yiikselmis hepatik enzimler
Fetal gelisme geriligi (besinci persantilin altinda)
Siddetli oligohidramniyos (Amniotic Flouid Index (AFi <5 cm))
Umblikal arterde ters a dalgasi veya end-diastolik akim kaybi1

© N o ok~ W DN

Yeni gelisen bobrek disfonksiyonu ya da artan renal disfonksiyon
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Fetus yasama sinirinin istiinde bir haftada ise, 34. hafta veya daha az
haftada kortikosteroid yapilmasi Onerilir ancak, asagidaki durumlardan
herhangi biri gelistiginde gestasyonel yas ne olursa olsun acil dogum
yaptirilir;

1. Kontrol edilemeyen siddetli hipertansiyon

2. Eklampsi

3. Pulmoner 6dem

4. Ablasyo plasenta

5. DIC
6. Giivenilir olmayan fetal durumun ispati

7. Intrapartum fetal 6liim
Preeklampsili kadinlarda dogum seklinin sezaryen olmasi zorunlu degildir.
Dogum sekli gestasyonel yas, fetal prezentasyon, servikal durum, fetal ve
maternal duruma gore karar verilmelidir.
Eklampsili kadinlarda parenteral magnezyum siilfat verilmesi onerilmektedir.
Siddetli preeklampsili kadinlarda eklampsiyi 6nlemek igin intrapartum ve
postpartum magnezyum siilfat verilmesi 6nerilmektedir.
Rejyonel anestezi ile sezaryan doguma alinan preeklampsilerde, eklampsiyi
onlemek amaciyla parenteral magnezyum siilfat tedavisinin operasyon
esnasinda da devam etmesi tavsiye edilir.
HELLP Sendromlu kadinlar, gestasyonel yas fetusun yasayabilecegi
haftanin altinda ise, anne i¢in uygun sartlar saglandiktan sonra en kisa
zamanda dogum eyleminin gerceklesmesi Onerilir.
34 ve daha biiyiik haftadaki HELLP Sendromlu hastalarda, anne i¢in uygun
sartlar saglandiktan sonra en kisa zamanda dogum gergeklestirilmelidir.
Fetus yasam smirinin iistiinde bir haftada ama 34 haftadan kiiciik olan
HELLP Sendromlu kadinlarda, eger anne ve bebek i¢in bir risk faktorii yok
ise, fetal yarar i¢in steroid dozlarinin tamamlanmasi i¢in 24-48 saat dogum

ertelenebilir.
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1.4.1. Preeklampside Antihipertansif ve Antikonviilsif Tedavisi

Preeklampsi anne hayatini tehdit eden bir hastaliktir. Obstetrik acil bir
durumdur ve gebeler yogun bakim gerektiren, ciddi olarak hasta kisilerdir. Kesin
tedavisi dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi hastanin genel saglik durumunu
diizeltmez. Dolayistyla hastanin klinik ve laboratuvar durumunun tiim detaylar1 ile
ortaya konulmasi ve hemodinamik dengenin saglanmasi gerekir. Anne ve bebek
acisindan olumlu sonuglarin elde edilebilmesi i¢in bu tip gebelerin bir ekip anlayisi
icinde ve uygun kosullarinin bulundugu merkezlerde takipleri gerekmektedir.

Hipertansiyon tedavisi gerektiren durumlar Tablo 6’da 6zetlenmistir (101).

Tablo 6. Antihipertansif tedavi endikasyonlari (101)

A- Antepartum ve Intrapartum

Siirekli (en az 1 saat) kan basinci yiiksekligi;
Sistolik Kan Basinc1 >180 mmHg

Diyastolik Kan Basinc1 >110 mmHg

Ortalama Arteryel Basing >130 mmHg

Siirekli (en az 30 dakika) kan basinct yiiksekligi;
Sistolik Kan Basinc1 >200 mmHg

Diyastolik Kan Basinc1 >120 mmHg

Ortalama Arteryel Basing >140 mmHg
Trombositopeni ve Konjestif Kalp Yetmezligi varsa;
Sistolik Kan Basinc1 >160 mmHg

Diyastolik Kan Basinc1 >105 mmHg

Ortalama Arteryal Basing >125 mmHg

B- Postpartum

Sistolik Kan Basinc1 >160 mmHg

Diyastolik Kan Basinc1 >105 mmHg

Ortalama Arteyel Basing >125 mmHg

Antihipertansif tedavide amac¢ kan basincinin giivenli, kabul edilebilir
sinirlarda (sistolik 160 mmHg’nin, diyastolik 110 mmHg’ nin altinda) tutulmasidir.
Bu asamada uygulanan tedavi, akut antihipertansif tedavi olmalidir. Hidralazin,
labetalol ve sodyum nitroprussit; yiikselmis kan basincinin akut tedavisinde

kullanilan parenteral antihipertansiflerdir, oral yolla etkili ilag ise nifedipindir (Tablo
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7). Kan basinci otomatik olarak monitorize edilmeli ve siki kontrol altinda

tutulmalidir.

Tablo 7. Antihipertansif ila¢ tedavisi (101)

ila¢ Etki Doz Etki Etki Yan Etki Gebe Kullanim
Baslama Siire

1.Secenek Ilaclar

Hidralazin Arterioler 5-10 mg iv 10-20 3-6 saat Tasikardi Cc
Vazodilatator her 20 dk. dk Bas agrisi Flushing
Anjina
Kusma C
Labetalol  Alfa-beta 20-80mg 3-6 saat Kalp blogu
Blokor iv her 5-10 dk Tagikardi C
10dk 3-6 saat
Nifedipin Ca-kanal 10 mg oral 5-10 dk
Blokori her 0 dk
2.Secenek ilaglar
Nitroprussid Venadilatator 0.25-5 Hemen 1-2 Bulanti C
mg/kg/dk dk Kusma
Siyanid toksikasyonu, Kas
krampt
Nikardipi 5-15mg/si 5-10 dk
ikardipin mg/s iv b, Tasikardi c
o Bas agrisi
Flebit
Nitrogliserin 5 mg/dk iv C

Preeklampsi olgularinda bas agrist oOzellikle retro-orbital agri, goérme
bozukluklar1 (bulanik gérme ya da lekeli gorme), karaciger bolgesinde agri, suur
bulaniklig1, kan basincinda ani ya da kontrol altina alimamayan ylikselmeler gibi
belirtiler konviilsiyonun habercisi olarak kabul edilmeli ve bu hastalarda konviilsiyon
profilaksisi yapilmalidir. Bu amagla, 4-6 gr MgSOs intravendz ve yiikkleme dozu
olarak, bolus halinde verilmelidir. Takiben saatte ortalama 2-3 gr gidecek sekilde
serum i¢inde perfiizyon yapilmalidir. Antenatal donemde 24 saatten fazla MgSO4
tedavisinin siirdiiriilmesinin faydasi yoktur. Eger bu tedaviye ihtiya¢ duyulacak
kosullar devam ediyorsa, kisa siirede dogum gergeklestirilmelidir. Konviilsiyon

tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Antikonviilsif tedavide kullanilan ilaglar

ila¢ Yiikleme dozu Devamdoz Tedavi Diizeyi
Magnezyum Siilfat 4-6 gr iv (10-20 dk) 2-3 gr/saat infiizyon 4-8 mEg/L
10 gram im 5 gr her 4 saat
Fenitoin 1-15griv 250-500 mg 10-20pg/mL
10-12 saat oral veya iv
Diazem 10 mg/saat iv inflizyon

Gebelikte normal serum magnezyum diizeyi 1,5-2,5 mg/dl'dir. Onerilen
tedavi edici diizeyi ise 4.3-8.4 mg/dl’dir. Serum diizeyi 9 mg/dl'nin iizerinde
oldugunda, magnezyum toksisitesi riski vardir. Sicaklik hissi, kas zayifligi,
somnolans hali, konusma giicliigli magnezyum toksisitesinin erken semptomlari
olup, serum Mg diizeyi 9-12 mg/dl oldugunda goézlenir. Serum magnezyum diizeyi
15-17 mg/dl'de kas paralizisi, solunum durmasi, 30-35 mg/dl’de kardiyak arrest
geligsir. Bu nedenlerden otiiri MgSOs tedavisi, kan diizeylerinin kontroli ile
uygulanmalidir. Magnezyumun antidotu kalsiyum glukonatdir ve magnezyum
zehirlenmesi durumlarinda uygulanir. Magnezyum tedavisine, idrar miktarinin
100ml/4saat'den az, patella refleksinin kayboldugu ve solunum sayisinin dakikada

12'nin altinda oldugu durumlarda son verilmelidir (102).

1.5. Preeklampsi Ongoriisiinde Kullanilan Testler

Preeklampside mevcut patoloji gebeligin olusumundan itibaren mevcuttur,
buna karsilik klinik tablo ise gebeligin ilerleyen haftalarinda ortaya ¢ikar. Dolayisiyla
Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan ©nce mevcut patolojiyi belirlemeye yonelik
yaklasimlarda bulunmanin yarar1 vardir. Bu bakis agisi ile preeklampsi klinik tablosu
ortaya ¢ikmadan Once, preeklampsiyi ongdrmeye yonelik pek ¢ok test onerilmis ve
preeklampsi Ongorii testleri olarak isimlendirilmistir. Literatiirde preeklampsi
Ongoriisii igin Onerilen testlerin bazilart Tablo 9°da belirtilmistir (103). Son yillarda
preeklampsi, altta yatan patoloji de dikkate alinarak klinik bulgularin ortaya c¢ikis
haftasina gore erken (34 hafta dncesi) ve ge¢ (34 hafta sonrasi) gebelik haftalarinda
ortaya ¢ikan preeklampsi olarak siniflandirilmaktadir (46). Preeklampsi 6ngorii veya
tarama testleri, taramanin uygulanacag1 gebelik haftas1 ve 6ngoriilen sonuglar erken

veya ge¢ preeklampsi agisindan da degerlendirilmelidir.
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Tablo 9. Preeklampsi 6ngoriisiinde kullanilan testler (103)

1. Plasenta perfiizyon ve vaskiiler resistans disfonksiyon tetsleri

Uterin arter doppler

2. trimestirde mean arteriyel basing
24 saat kan basinci monitorizasyonu
Roll over test

[zometrik egzersiz testi

Intravendz anjiotensin II infiizyonu

Trombosit anjiotensin II baglanmasi

2. Feto-plasental iinite endokrin testleri

HCG
AFP
Inhibin A
Aktivin A
PAPP A
PP13
CRH

3. Renal disfonksiyon testleri

Serum tirik asit
Mikroalbuminiiri
Uriner kalsiyum atilinm
Uriner kallikrein
N-asetil-glikozaminidaz

4. Endotel ve oksidan stres testleri

Fibronektin

Endotelin

Homosistein

Sitokinler

Serum lipidler

Isoprostanlar

PLGF

AT Il

Endotel hiicre adezyon ve trombosit aktivasyon molekiilleri
Leptin

Plasminojen aktivator inhibitor
Beta 2 mikroglobulin

Genetik belirtecler

lleri anne yas1, nulliparite, ogul gebelik, 1rk, kilo, preeklampsi dykiisii, ailede
preeklampsi Oykiisii, kronik hipertansiyon, diyabet, sistemik lupus eritamatozus ve

antifosfolipid antikor sendromu preeklampsi riskini arttiran faktorlerdir (104).
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Ancak, maternal faktorler ve dykiiniin preeklampsi 6ngoriistindeki etkinligi oldukca
sinirlidir. Yapilan bir meta-analizde, maternal faktorlerin preeklampsi dngoriisiindeki
sensitivite, spesifisite ve pozitif belirleyici degerleri sirasiyla %77, %54 ve %7 olarak
belirtilmistir (105). Maternal risk faktorleri ve o6ykii 6zellikleri kendi baslarina
preeklampsi ongoriisiinde yeterince etkili degildir. Preeklampsi riski belirlenirken

diger belirtecler ile birlikte kombine olarak degerlendirilmelidir (106).

1.5.1. Ortalama Arteriyal Basin¢ (OAB)

Ortalama Arteriyal Basing (OAB) sistolik ve 2 kere diyastolik kan basinci
toplaminin 3’e boliinmesi ile hesaplanir (OAB=(SKB+2DKB)/3). Diisiik riskli gebe
popiilasyonunda preeklampsi ongoriisiinde, 1. ve 2. trimester OAB, diyastolik ve
sistolik kan basinct Olcimlerine kiyasla daha etkilidir ancak preeklampsi
ongoriistinde zayif-orta derecede etkili bir biyofiziksel belirtegtir (107). OAB degeri,
gebenin kilosu, paritesi, 1rki, diyabet ve kronik hipertansiyon varligi gibi faktorlere
baglidir. Preeklampsi ongoriisiinde de, bu parametreler dikkate alinarak belirlenen

multiple of median (MoM) degerlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (108).

1.5.2. Uterin Arter Doppler

Uterin arterin (UtA) kendine 6zgii dalga formu vardir. Gebe olmayanlarda,
damar direncinin yiiksek oldugunu ifade eden, sistolde hizla yiikselen, erken
diyastolik c¢entiklenme gosteren ve diyastolik akimin diisiik oldugu dalga formalari
elde edilir. Gebelikte spiral arterlerde gergeklesen fizyolojik degisiklikler, damar
direncinde diislise neden olarak, diyastolik akimda artisa ve c¢entiklenmenin
kaybolmasina neden olur. Uterin arter doppler bulgulari ile spiral arterlerdeki
histolojik degisiklikler arasinda ¢ok yakin bir iligki bulunmaktadir. UtA doppler
incelemesi ile uteroplasental dolasim ve spiral arterlerdeki gebelige 06zgii
degisiklikler degerlendirilebilir (109). Yetersiz trofoblastik invazyon, baska bir deyis
ile plasentasyon sorunu olan olgularda, UtA doppler incelemesinde direng artisi
bulgular1 gozlenir (109). Uterin arter doppler degerlendirmesi uterusun iki yanindaki
UtA’lar renkli akim ile belirlenerek yapilir. Ornekleme odacig (sample gate) en az 2
mm genisliginde olacak sekilde, damarin biitiiniini kapsamali ve agis1 <30°

olmalidir. Damarin pik sistolik velositesi (PSV) > 50-60 cm/s olmalidir (110).
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Plasentanin yerlesim bolgesine bagli olarak sag ve sol UtA PI degerleri farklilik
gosterir, plasenta tarafindaki UtA direnci disiiktiir (111). Bu nedenle UtA doppler
ongoriisiinde, sag ve sol UtA PI degerlerinin ortalamasi veya diisiik olan PI degeri
kullanilmaktadir. Ortalama UtA PI (UtA sag PI+UtA sol PI / 2) degerinin gebelik
haftasina gore dagilimi Sekil 4’te gosterilmistir (112). Yapilan bir ¢alismada 11-14
gebelik haftalari arasinda ortalama UtA PI degeri 1,65 (SD 0,41; range 0,73-2,74),
diisiik PI degeri ise 1,44 (SD 0,38; range 0,62-2,60) olarak bildirilmistir (113). Ikinci
trimester doppler tetkikinde direng artisinin saptanmasi preeklampsi gelisme riskini
yaklasik 6-7 kat arttirirken, normal doppler sonuglart ise riski yari-yariya
azaltmaktadir. Bir meta-analizde, UtA doppler’in preeklampsi 0Ongoriisiinde
sensitivite ve spesifisitesinin sirasiyla %34-76 ve %83-93 arasinda degistigi
belirlenmistir (114).

Uterin arter doppler taramasi Ozellikle erken baslangichh preeklampsi
ongoriistinde orta-iyi derecede etkili bir tarama testidir. 11.-14. ve 22.-24. gebelik
haftalarinda rutin ultrasonografi taramalar1 sirasinda kolaylikla ilave maliyet
gerektirmeden uygulanabilir. ikinci trimester tarama, birinci trimestere kiyasla daha
etkilidir. Ancak, proflaktik uygulamalarin etkili olabilmesi i¢in 16. gebelik
haftasindan 6nce baslanmasi gerekmektedir (115). Bu nedenle de, erken UtA doppler

taramasi daha ¢ok anlam kazanmaktadir.

Mean PI

Gebelik Haftasi

Sekil 4. Ortalama UtA PI ( (UtA sag PI+UtA sol PI) / 2) degerinin gebelik haftasina
gore dagilimi (113,114).
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1.5.3. Biyokimyasal Belirtecler

Cok fazla sayida biyokimyasal belirteg preeklampsi Ongoriisiinde
kullanilmaktadir. Tek basina hicbir biyokimyasal belirte¢ yeterli etkinlige sahip
degildir ve diger parametreler ile birlikte kullanildiklarinda etkinlikleri artmaktadir
(116). Preeklampsi gelisen gebelerde anjiogenik proteinler olan plasental growth
faktor (PIGF) ile antianjiogenik etki gosteren fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) ve
soluble endoglin (sEng) arasindaki denge, antianjiogenik faktorler lehine bozulur
(72). Preeklampsi klinik tablosu ortaya ¢ikmadan once maternal PIGF seviyeleri
azalir, buna karsilik maternal sFlt-1 ve sEng diizeyleri artar (117).

Human koryonik gonadotropin (B-hCG), pregnancy associated plasma
protein — A (PAPP-A), alfa feto-protein (AFP) ve inhibin-A, 1. ve 2. trimester
aneuploidi taramasinda kullanilan plasenta kaynakli proteinlerdir. Bir meta-analizde,
2,0-2,5 MoM 1iizerindeki hCG degerinin preeklampsi Ongoriisiindeki sensitivite,
spesifisite, pozitif ve negatif likelihood ratiolarini sirasiyla %21, %91, 2,4 ve 0.9
olarak belirlenmistir. Alfa-feto protein i¢in, 2,0 MoM iizerindeki degerin
preeklampsi Ongoriisiindeki sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif likelihood
ratiolar1 sirastyla %13, %96, 3,3 ve 0,9 olarak bildirilmistir (114). PAPP-A i¢in, 0,4
MoM altindaki degerin preeklampsi 6ngoriisiindeki sensitivite, spesifisite, pozitif ve
negatif likelihood ratiolar sirastyla %10, %95, 2,0 ve 0,9 olarak belirlenmistir (118).
Plasental protein 13 (PP-13) ve A disintegrin metalloprotease 12 (ADAM-12)
preeklampsi Ongoriisiinde etkinligi arastirilan diger iki plasenta proteinidir. Birinci
trimester PP-13 diizeylerindeki anlamli azalisin preeklampsi 6ngoriisiindeki etkinligi
degerlendirildiginde sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif likelihood ratiolari
sirastyla %60, %80, 4,0 ve 0,4 olarak bildirilmis ve PP-13’lin zayif-orta derecede
etkili bir test oldugu sonucuna varilmistir. ADAM-12’nin ise preeklampsi
ongoriisiinde yeterince etkili bir plasenta proteini olmadigi sonucuna varilmistir
(118).

Endotel hasar belirteci olarak kullanilan fibronektinin artisinin, preeklampsi
ongoriistindeki etkinlikleri bir meta analizde; %50 sensitivite i¢in spesifitelerin %43-
96, pozitif likelihood ratiolarin ise 1,2- 11,5 arasinda degistigi bildirilmistir. Sonug
olarak, fibronektin 6lgiimiiniin preeklampsi 6ngoriisiinde yeterince etkili olmadigi

sonucuna varmiglardir (119).
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Apoptotik trofoblastlardan koken alan cffDNA miktarinin preeklamptik
gebelerde anlamli olarak arttigi gosterilmistir (120). 13 ¢alismay1 igeren sistematik
derlemede, 13 calismanin 11’inde takiplerinde preeklampsi gelisen olgularda
cffDNA diizeylerinin, preeklampsi gelismeyenlere kiyasla anlamli olarak yiiksek
oldugunu ve bu artisin da Ozellikle erken baslangigli preeklampsi olgularinda
belirginlestigini  gostermislerdir (121). Dolayisiyla maternal kanda cffDNA
preeklampsi  Ongoriisiinde  etkili  olabilecek potansiyel bir belirteg olarak

degerlendirilmektedir.

1.6. Angiopoietin Benzeri Proteinler

Angiopoietin benzeri proteinler angiopoietin ailesindeki proteinlerle yapisal
olarak benzerlik tasiyan sekiz adet glikoproteindir. Angiopoietin ve angiopoietin
benzeri protein ailesindeki proteinler iki bolgeden olusurlar: N-terminal coiled-coil
bolgesi ve C-terminal fibrinojen benzeri bolgesi. N-terminal bolgesi
oligomerizasyona eslik eder. C-terminal bolgesi ise Tie2 reseptoriine baglanir. Istisna
olarak ANGPTL- 8’in C-terminal bdolgesinin olmadigi gosterilmistir  (122).
Angiopoietinler endotel ve erken donem hematopoietik hiicrelerde eksprese edilen
tirozin kinaz yapisinda Tiel ve Tie2 reseptorlerine baglanirlar. Bu reseptorler
angiogenezde ve vaskiiler biitiinliigiin ve permeabilitenin korunmasinda 6nemli rol
oynar (123). Angiopoietinler ve angiopoietin benzeri proteinler yapisal olarak
benzerlik tagimalarmma ragmen angiopoietin benzeri proteinler Tiel ve Tie2
reseptorlerine baglanmazlar. Angiopoietinlerden Onceden orfan ligand olarak
bahsedilmekle birlikte yapilan galismalarda bazilarinin reseptorleri gosterilmistir
(122, 124-127). Lokosit immunoglobulin benzeri reseptorlerin (LILR) -diger isimleri
ile CD85 veya immunoglobulin benzeri transkriptler- ANGPTL-2, 5 ve 7’nin
reseptorleri oldugu gosterilmistir (126). Angiopoietin benzeri proteinler karaciger,
adip6z doku, iskelet kasi, kalp, bagirsaklar, bobrek, plasenta gibi bircok dokudan
eksprese edilmektedir. Angiogenez, inflamasyon, lipid ve glukoz metabolizmasi ve

yara iyilesmesinde dnemli gorevleri vardir.

1.6.1. Angiopoietin Benzeri Protein- 4 (ANGPTL-4)

ANGPTL-4 2000 yilinda 3 farkli aragtirma grubu tarafindan kesfedilmistir.
Yapilan bu ¢alismalarda ANGPTL-4 fasting-induced adipose factor (FIAF), hepatic
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fibrinogen/angiopoietin-related  protein  (HFARP), peroxisome proliferator-
activatedreceptor-y angiopoietin-related protein (PGAR) olarak isimlendirilmistir
(128-130). ANGPTL-4 baslica karacigerde olmak iizere adipoz doku, plasenta ve
ince bagirsaklarda tiretilip dolasima sekrete edilir. Molekiiler kiitlesi yaklasik 50
kilodaltondur (131-133). ANGPTL-4 sekrete edildikten sonra proteolize ugrar ve
Nterminal formu ile C-terminal formu olusur. Dolasima tam uzunluktaki ANGPTL-4
formu, N-terminal formu ve C-terminal formu sekrete edilir. Tam uzunluktaki formu
adipoz dokudan, N-terminal formu ise baslica karacigerden sekrete edilir (134, 135).
C-terminal formunun anjiogenez iizerinde énemli etkileri bulunmaktadir.

Endotel hiicreler {lizerinde etki gdstererek hiicre proliferasyonunu,
migrasyonunu, tiibiil olusumunu ve neovaskiilarizasyonu inhibe etmektedir. Bu
etkisini endotel hiicrelerinde Raf/MEK/ERK 1/2 MAP kinaz yolagini inhibe ederek
gostermektedir. C-terminal formunun glikozilasyonu anti-anjiogenik aktivitesi i¢in
kritik 6nem tagimaktadir. Tam uzunluktaki formda ise N-terminal formunda bulunan
E40K (rs116843064) varyanti C-terminal bolgesinin anjiogenik 6zelliklerini
etkilemektedir.

E40K varyantindaki fonksiyon kaybma yol acan bir mutasyonun
Raf/MEK/ERK1/2 MAP kinaz yolagmin supresyonunu azaltarak anjiogenezi
indiikledigi gosterilmistir (136).

1.6.2. ANGPTL-4 ve inflamasyon ile iliskisi

ANGPTL-4 ve retinal inflamasyon iligkisini arastiran bir ¢alismada
ANGPTL-4 diizeyleri diyabetik farelerde ve yliksek glukoza maruz birakilmig insan
retinal mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde inflamasyon ile iligkili olarak yiiksek
bulunmustur. ANGPTL-4 profilin-1 sinyal yolagmin aktivasyonu ile artmisg
inflamasyon, permeabilite ve anjiogenezisin potent bir diizenleyicisi oldugu
gosterilmistir. Bu calismadaki sonuglar ANGPTL4 upregiilasyonunun HIF1
(Hypoxia inducible factor-1) alfa aktivasyonundan bagimsiz oldugunu gostermistir.
(137).Yapilan bir g¢alismada ANGPTL-4 diizeyleri Tip 2 diabetes mellituslu
hastalarda yiiksek bulunmustur. ANGPTL-4 diizeylerindeki artisa Tip 2 diyabette
goriilen diisiik derecedeki inflamasyonun neden olabilecegi diisiintilebilir. ANGPTL-

4 ve CRP diizeyleri arasinda gosterilen pozitif iliski inflamasyonun katkisini
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desteklemektedir (138-140). Sadece asikar diyabet degil, bozulmus glukoz toleransi
olan obez hastalarda da yiiksek ANGPTL-4 diizeylerinin varlig1 gosterilmistir (141).

1.6.3. ANGPTL-4 ve Nefropatik Proteiniiri ile Iliskisi

Bazi ¢alismalarda ANGPTL-4 diizeyleri ile nefropati ve albuminiiri arasinda
pozitif bir iligki saptanmistir ve bu lineer regresyon analizinde dogrulanmistir.
Mikroalbuminiirisi, makroalbuminiirisi olan ve albuminiirisi olmayan diyabetik
hastalarin ANGPTL-4 ortalamalar1 arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur.
Diyabetik nefropati gelisiminde podosit hasari 6nemli bir rol oynamaktadir (142,
143). ANGPTL-4 bobrekte disiik diizeyde eksprese edilmektedir. ANGPTL-4
podositlerden sekrete edilmekte ve idrarda tespit edilmektedir. Podosit hasari ile
iligkili minimal degisiklik hastaligi ve membran6éz nefropati hastaliginda
podositlerden sekrete edilen ANGPTL-4’tin upregiile oldugu gosterilmistir.
ANGPTL-4 geninin degistirildigi farelerde podosit hasari ve proteiniiri seviyelerinde
artis oldugu saptanmigtir. Albuminiirisi olan diyabetik hastalarda normoalbuminiirik
olan hastalara gore liriner ANGPTL-4 diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(144). Xue ve arkadaslarmin yaptig1 nefropatili fare modeli ¢alismasinda benazepril
hidrokloridin ANGPTL-4 ekspresyonunu azaltarak nefropatide diizelme sagladigi ve
proteiniiriyi azalttigi bulunmustur (145). Clement ve arkadaslarinin yaptig1 bir fare
modeli ¢alismasinda ise ANGPTL-4 ekspresyon artisinin  nefrotik  diizeyde
proteiniiriyi indiikledigi ve artirdigi, ANGPTL-4 knock-in farelerde ise proteiniirinin
daha diistik oldugu gosterilmistir (146). Bu calismalar sonucunda glomeriiler

patolojilerde ANGPTL-4"iin proteiniiride artisa neden olabilecegi diistiniilmektedir.

1.6.4. ANGPTL-4 ve Hipertansiyon ve Kardiyovakiiler Hastaliklar ile
Olasi Iliskisi

Diyabetik olan ve gebe olmayan bir populasyon igerisinde yapilan bir
calismada hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarda ANGPTL-4 diizeyleri arasinda
anlamli fark oldugu saptanmistir. Abu-Farha ve arkadaslarmin  Kuveyt
popiilasyonunda yaptig1 gebe olmayan hastalar arasindaki bir ¢alismada ANGPTL-4
serum diizeyleri hipertansiyon tanisi olanlarda daha yiiksek bulunmustur (147).
Hipertansiyon ve ANGPTL-4 diizeyleri arasinda iliskiyi arastirmayi amaglayan bir

baska ¢alismada ANGPTL-4 diizeyleri, gebeligi ve ek inflamatuar hastalig1 olmayan
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hipertansif hastalarda calisilmis ve bu hipertansif hastalarda hipertansif olmayan
hastalara gore daha yiiksek bulunmustur. Calismaya gebe olmayan 69 hipertansif ve
50 hipertansif olmayan birey dahil edilmistir. Ayn1 zamanda hipertansiyonu olan Tip
2 DM hastalarinda hipertansiyonu olmayan Tip 2 DM hastalarina gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (147). Literatirde ANGPTL-4 ve hipertansiyon iliskisinin
incelendigi sinirli sayida ¢alisma mevcut oldugu goriildii halde gebe olan hipertansif
hastalar ile ilgili ¢alismaya heniiz rastlanilmamistir. ANGPTL-4 seviyelerinin ve
rs4076317, 152278236, 1s1044250 varyantlarinin  diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar1 Ongordiigi
gosterilmigtir. ANGPTL-4 rs1044250 polimorfizmi TT genotipinin koroner arter
hastaligi olanlarda koruyucu etki gosterdigi saptanmistir (148). Mevcut
calismalardaki  sonuclara  bakildiginda ANGPTL-4’tin  mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler komplikasyonlar ile iliskisinin oldugu 6ngoriilebilir.

1.6.5. ANGPTL-4 Tek Niikleotid Polimorfizm Calismalari

ANGPTL-4’lin en bilinen tek niikleotid polimorfizmleri rs1044250 (T266M)
ve 5116843064 (E40K)’tiir. E40K varyanti lipoprotein lipaz enziminin aktivitesinde
artisa yol agmaktadir. E40K varyantinda bulunan lizin alleli ANGPTL-4"in hiicreden
sekrete edildikten sonra destabilizasyonuna neden olmakta ve oligomer formuna
girmesini Onlemektedir. Bu durum lipoprotein lipaz enzim aktivitesinde artisa ve
trigliserid seviyelerinde azalisa neden olmaktadir. Bu varyant Avrupa kokenli
Amerikalilarin %1.3’tinde bulunmaktadir (149-151). T266M varyanti ANGPTL-
4’tin C-terminal bolgesinde bulunmaktadir.Endotel hiicrelerinde anjiogenezi ve
vaskiiler permeabiliteyi artirmakta ve ANGPTL-4 aktivitesini azaltmaktadir.
Anjiogenez ile iligkili oldugu icin kardiyovaskiiler riski etkileyebilecegi
diistiniilmektedir. Trigliserid seviyesine etkisinin ise E40K varyantina gore daha az
oldugu gosterilmistir (152). Yang ve arkadaslarin yaptigi bir ¢calismada rs2967605
CCI/TT genotipinin azalmis koroner arter hastaligi ve iskemik inme ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ayn1 calismada rs4076317 tek niikleotid polimorfizmi CG/CC
genotipi olanlarda GG genotipi olanlara gore daha yiiksek total kolesterol ve LDL-
kolesterol diizeyleri saptanmistir. CG/GG genotipi olanlarda CC genotipi olanlara

gore atorvastatin tedavisinden sonra daha disiik total ve LDL-kolesterol seviyeleri
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oldugu gosterilmistir (153). ANGPTL4’nin en sik gorilen E40K ve T266M
varyantlart disindaki c¢esitli tek niikleotid polimorfizmlerinin serum lipid profili,
metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklar

tizerine etkileri oldugunu gostermektedir (149-153).

1.6.6. ANGPTL-4 ve Endotel Hasari,Hiicre Migrasyonu ve Anjiyogenez
Mliskisi

ANGPTL-4’tin C-terminal formunun hiicre migrasyonu ve angiogenezde
gorevleri vardir. ANGPTL-4 ekspresyonu doku hasarinda hasarli bolgede
artmaktadir (134). ANGPTL-4’iin integrin-p1 ile baglanmasi focal adhesion kinase
(FAK)/Steroid receptor coactivator (Src)- p21 activated kinase 1 (PAK1) sinyal
yolagin1 aktive eder. Bu yolagin hiicre migrasyonunda onemli rolii oldugu
bilinmektedir (154). ANGPTL-4 ve endotel hasar ile ilgili gebe olmayan diyabetik
bir populasyonda daha Once yapilan bir ¢alismada periferik arter hastaligi olan
hastalarda ANGPTL-4 diizeylerinin olmayan hastalara gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Periferik arter hastaligi dokularda yetersiz kan akimina ve hipoksiye yol agan
vaskiiler bir hastaliktir. Endotel hiicreleri hipoksiye maruz kalir ve buna yanit olarak
anjiogenez artar. Le Jan ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada periferik arter
hastalig1 olan hastalarin iskemik doku 6rneklerinde saglikli dokulara gére ANGPTL-
4’in daha yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir (155). Hipoksiye yanit olarak
ANGPTL-4 subendotelyal ekstraseliiler matrikste toplanmaktadir. Ekstraseliiler
matriks ile sadece tam uzunluktaki ANGPTL-4’lin etkilestigi ve bu etkilesim i¢in
ANGPTL-4’nin glikozilasyonunun o6nem tasidigi bilinmektedir (156, 157).
ANGPTL-4 genindeki polimorfizmlerin angiogenez iizerindeki etkiyi degistirdigi
bilinmektedir (158).

1.7 Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii, endotel hiicrelerinin proliferasyonuna,
migrasyonuna ve differensiasyonuna sebep olur. Ayrica, bir¢ok antiapoptotik
proteinin ekspresyonunu diizenler ve vaskiiler gegirgenligi artirir.(159) VEGF
ailesinin her tiyesi spesifik bir isleve sahip gibi goriinmektedir. Alt1 liyesi vardir:

VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve Plasenta biiyiime faktorii.
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VEGF Human-VEGF olarak da isimlendirilir. VEGF-A’nin geni kromozom
6p21.3’teki lokalizasyonda kodlanmistir. VEGF-A, anjiyojenezi indiikler. Plasental
bliylime faktorii hem anjiyogenez hem de arteryogeneze aracilik eder. VEGF-B,
vaskiiler endotel biiylime faktorii reseptorii-1’e baglanarak monositlerin aktivasyonu
ve farklilagsmasinda rol alir. VEGF-C ve VEGF-D esasen lenfanjiyogenik faktorler
olarak etki etmektedir. VEGF-E, gii¢lii bir mitojen ve permeabilite arttiric1 faktordiir.
VEGF yapimi hipoksi tarafindan tetiklenirken, CO tarafindan da inhibe edilmektedir.
Hipoksinin yaninda pH ve sitokinlerin azalmasiyla de VEGF ekspresyonu

artmaktadir (160).

1.7.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii-A (VEGF-A)

VEGF-A (genellikle VEGF olarak adlandirilir) ilk kez Dvorak ve arkadaslari
tarafindan tiimor hiicrelerinden salgilanan vaskiiler gecirgenligi artirict faktér olarak
tanimlanmistir (161). Daha sonra Ferrara ve arkadaslari VEGF-A’y1 endotelyal
hiicrelere spesifik bir mitojen olarak izole etmislerdir (162). VEGF-A; 45-kDa
molekiil agirliginda, birden fazla anjiogenezi uyarici etkisi olan homodimerik bir
glikoproteindir. VEGF-A mRNA’sinin farkli kodlanmasi ile aminoasit icerik ve
sayilar1 farkli olan 5 izoform sentezlenir: VEGF-121,145, 165, 189 ve 206 (163).
Kisa amino asit zinciri igeren izoformlar (VEGF-121 ve -145) hiicre disina salgilanip
serumda serbest formda bulunurken, daha uzun amino asit zinciri igeren izoformlar
(VEGF-189 ve VEGF-206) hiicre dis1 matriks igerisinde yer alirlar. Proteolitik enzim
reaksiyonlar1 sonrasinda aktif hale gelirler (164). Baskin form olan ve pek ¢ok solid
tiimorde artis1 saptanan VEGF-165 ise hem serumda serbest formda hem de hiicre
dis1 matriks proteinlerine bagl olarak bulunur. Yapilan arastirmalar belirli VEGF
izoformlarinin doku spesifik oldugunu, vaskiilogenezde ve tiimor anjiogenezinde
etkin rol oynadiklarin1 gostermistir (165, 166). VEGF-A embriyonal gelisim
siresince aktif olan fizyolojik vaskiilogenez yaninda, postnatal donemde yara
iyilesmesi, oviilasyon, menstruasyon, kan basincinin regiilasyonu ve gebelik gibi pek
¢ok olayda da anjiogenezin kontroliinde etkin rol oynamaktadir (167, 168). Ayrica
artirit, psoriazis, makiiler dejenerasyon, diabetik retinopati ve timor gibi patolojik
anjiogenezin goriildiigli durumlarda da VEGF-A ekspresyonunda artis oldugu tespit
edilmistir (169). VEGF-A endotelyal hiicreleri ve monositleri uyararak doku faktorii
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(TF) yapimmini arttirir, bdylece koagulasyon zincirini aktifler. VEGFR-1’lere karsi
gelistirilen antikorlar retinal ve tiimoral anjiyogenezisi inhibe eder. VEGF vaskuler

gelisim, ovulasyon ve tiimor anjiyogenezisinde rol alir.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’ne bagvurmus olan 30 preeklampsi, 30 gestasyonel hipertansiyon ve
30 saglikli gebe olmak tizere toplam 90 gebe ile yapildi. Calisma prospektif kesitsel
(cross-sectional) kohort tipi vaka kontrol ¢alismasi olarak gerceklestirildi. Calismaya
aliman hastalar kota Orneklemesi yontemiyle seg¢ildi. Kan analizleri i¢in o6rnek
alinmas1 asamasinda Helsinski etik konular bildirgesinin sartlarina uyularak ¢aligma
grubundaki gebelerden tibbi onam alindi, ¢caligmaya alinan gebeler 3 gruba ayrilarak
incelendi: Preeklampsisi olan gebeler Grup 1, preeklampsisi harici gestasyonel
hipertansiyon tanist olan gebeler Grup I1l, saghkli gebelerde Grup Il olarak
degerlendirildi. 20-41. gebelik haftalarinda olan 30 preeklamptik gebe, 30
gestasyonel hipertansiyon tanili gebe ve 30 saglikli gebe galismaya alindi. Gebelik
izlemlerinde normotansif olduklari ve tani konmus herhangi bir kronik, sistemik
hastalig1 olmayan ve gebelik siiresince herhangi bir komplikasyon izlenmeyen 30
gebe, normal saglikli konrol gebe grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir. (Etik kurul
karar no: 2021/02-10 Oturum tarihi: 04.02.2020).

Preeklampsi tanili hastalar genel bilgiler boliimiinde belirtilen kriterlere
sadik kalinarak Grup I olarak ayrildi. Preeklampsi harici Gestasyonel Hipertansiyon
tanil1 hastalar genel bilgiler boliimiinde belirtilen kriterlere sadik kalinarak Grup Il
olarak ayrildi. Diyabetes mellitus, kronik hipertansiyon, tromboemboli, trombofili,
karaciger veya renal hastalik gibi kronik hastalik tanist olan, fetal anomalisi olan
veya cogul gebeligi olan gebeler ¢calisma dis1 birakildi.

Grup IIT olarak ayrilan Kontrol grubuna mevcut ve daha onceki gebeliginde
Hipertansiyon tanis1 almamis olan ve obstetrik anamnezinde mevcut ve daha onceki
gebeliginde 6nemli bir obstetrik patolojisi (plasenta prevya, inrauterin gelisme
geriligi, plasenta dekolmani vb.) olmayan gebeler dahil edildi. Calismaya dahil
edilen tiim gebelerin ayrintili anamnezleri alinarak obstetrik degerlendirmeleri
yapildi. Gebelerin yasg, gebelik haftasi, kan basinci 6l¢iimleri, varsa 6nceki gebelik
oykiileri kaydedildi.

Preeklampsi ve Gestasyonel Hipertansiyon grubundaki gebelerin tanilart
konulduktan sonra gebelerin, angiopoietin like protein 4 (ANGPTL4) ve vascular
endothelial growth factor-a (VEGF-A) serum seviyeleri tayini igin, diiz biyokimya
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tiiptine 10 cc vendz kan alindi, 5000 rpm de 10 dakika siire ile santrifiij edilerek tiim
ornekler calisilana kadar -86°C derecede saklandi. Saglikli gebelerde rutin muayene
kartlar incelendiginde herhangi bir tansiyon yiiksekligi tespit edilmedigi goriiliip ve
tekrar kan basinci Ol¢limleri yapildiktan sonra genel bilgiler boliimiinde belirtilen
kriterlere sadik kalinarak ayni sekilde gerekli kan ornekleri alindi ve uygun sekilde
hazirlanip saklandi.

Serum angiopoietin like protein 4 (ANGPTL4) diizeyi Human Angiopoietin-
Like Protein 4 (ANGPTL4) enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) Kiti
(Shanghai Sunredbio Technology Co. Ltd. Katalog no: 201-12-3155, China)
kullanilarak kit kullanim kilavuzuna uygun sekilde ¢alisildi. Absorbanslar Multiskan
FC Microplate Photometer (Thermo Scientific, USA) cihazinda spektrofotometrik
olarak 450 nm'de okutuldu. Test sonuglar1 ng/ml olarak verildi. Kit sensivitesi: 2.178
ng/ml, 6l¢iim araligi: 2.5-700 ng/ml idi.

Serum vascular endothelial growth factor-a (VEGF-A) diizeyi, Human
Vascular Endothelial cell Growth Factor A(VEGF-A) enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) kiti (Shanghai Sunredbio Technology Co. Ltd. Katalog no: 201-12-
0051, China) kullanilarak, kit kullanim kilavuzuna uygun sekilde c¢alisildi.
Absorbanslar Multiskan FC Microplate Photometer (Thermo Scientific, USA)
cihazinda spektrofotometrik olarak 450 nm'de okutuldu. Test sonuglari pg/ml olarak

verildi. Kit sensivitesi: 2.677 pg/ml, 6l¢tim araligi: 3-90 pg/ml idi.

2.1. Verilerin istatistiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket
programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler say1 ve ylizde olarak, siirekli Ol¢timlerse
ortalama ve standart sapma olarak Ozetlendi. Siirekli 6l¢iimlerin normal dagilim
varsayimmi saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Ikiden
fazla grubun siirekli 6l¢timlerinin genel karsilastirilmasinda Tek Yonli Varyans
Analizi (ANOVA) kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0,03 olarak

alindi.
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3. BULGULAR

3.1. Maternal Yas

Calisma poptilasyonunda bulunan 3 grubun her biri toplam 30 hastadan
olusmaktaydi. Preeklampsi grubunda (Grup 1) ¢alismaya alinan hastalarin yas aralig
18-38 yil araliginda olup, ortalama yas 30,3 + 4,8 yil olarak bulundu. Gestasyonel
Hipertansiyon grubunda (Grup Il) calismaya alinan hastalarin yas araligi 18-44 yil
araliginda olup, ortalama yas 33,6 + 3,7 yil olarak bulundu. Kontrol grubunda (Grup
I1l) calismaya alinan hastalarin yas aralign 20-45 yil araliginda olup, ortalama yas
31,4 £ 5,1 yil olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bir
fark izlenmemistir (p>0,03) (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarin yas ortalamasi

Grup | Grup 11 Grup 111 p degeri
(n*=30) (n=30) (n=30)
Ort+£SS** Ort+SS Ort+SS

YAS 30,3+4,8 33,6 +3,7 31,4+5,1 >0,03

*n: adet, **Ort+SS: ortalamazstandart sapma

3.2. Gruplarin Gebelik Sayilar:

Gruplar karsilastirildiginda gebelik sayilari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu, p>0,03. Ancak gruplar kendi i¢inde gebelik sayisi agisindan
incelendiginde primigravid gebe sayist Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon
grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu, p<0,001 (p<0,03) (Sekil 5).
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Sekil 5. Gruplarin gebelik sayilar
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3.3. Gebelik Haftasi

Gebelik haftalart Preeklampsi (Grup 1) ve Gestasyonel Hipertansiyon (Grup
I1) gruplari arasinda karsilastirilmistir. Grup I’de galismaya alinan hastalarin gebelik
haftasi 20-37 haftalar arasinda olup, ortalama gebelik haftasi 30,7 + 4,21 hafta olarak
bulundu. Grup II’de galismaya alinan hastalarin gebelik haftalar1 20-39 haftalar
arasinda olup, ortalama gebelik haftas1 32,7 + 3,74 hafta olarak bulundu. Gruplar
arasinda gebelik haftalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmis olup, preeklampsinin daha erken haftalarda ortaya ¢iktigi goriilmiistiir,

p<0,001 (p<0,03) (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplarin gebelik haftalari

Grup | Grup Il p degeri
(n*=30) (n=30)
Ort+SS** Ort+SS

Gebelik Yas1 30,70 £4,21 32,7+374 <0,001

(Haftas1)
*n: adet, **Ort+SS: ortalama%standart sapma

3.4. Sistolik Kan Basinci

Grup I’de ¢alismaya alinan hastalarin sistolik kan basinc1 degerleri 145-200
mmHg arasinda olup, ortalama sistolik kan basinci 161,23 + 11,68 mmHg olarak
bulundu. Grup II’de ¢aligmaya alinan hastalarin sistolik kan basinct degerleri 135-
175 mmHg arasinda olup, sistolik kan basinci degerleri 142,62 + 7,90 mmHg olarak
bulundu. Grup III’de ¢alismaya alinan hastalarin sistolik kan basinci degerleri 85-125
mmHg arasinda olup, ortalama sistolik kan basinci 101,2 £ 10,33 mmHg olarak
bulundu. Gruplar sistolik kan basinct degerleri agisindan degerlendirildiginde
preeklampsi grubu degerleri, gestasyonel hipertansiyon ve kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti, p<0,001 (p<0,03). Sistolik kan basinc1
degerleri acgisindan degerlendirildiginde Preeklampsi ve Gestasyonel Hipertansiyon
grubu degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti, p<0,001 (p<0,03)
(Tablo 12).
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Tablo 12. Gruplarin sistolik kan basinct

Grup | Grup I Grup Il p degeri
(n*=30) (n=30) (n=30)
Ort+SS** Ort+SS ort+SS

Sistolik kan 161,23 +11,68 142,62 £ 7,90 101,2+ 10,33 <0,001

basinc1 (mmHg)

*n: adet, **Ort£SS: ortalamatstandart sapma

3.5. Diyastolik Kan Basinci

Grup I’de ¢alismaya alinan hastalarin diyastolik kan basinci degerleri 105-
135 mmHg arasinda olup, ortalama diyastolik kan basinci 119,20 + 3,26 mmHg
olarak bulundu. Grup II’de ¢alismaya alinan hastalarin diyastolik kan basinci
degerleri 70-110 mmHg arasinda olup, diyastolik kan basinci degerleri 96,72 + 4,77
mmHg olarak bulundu. Grup III’de ¢aligmaya alinan hastalarin diyastolik kan basinci
degerleri 50-75 mmHg arasinda olup, ortalama diyastolik kan basinci 68,56 + 6,32
mmHg olarak bulundu. Gruplar diyastolik kan basinc1 degerleri acgisindan
degerlendirildiginde preeklampsi grubu degerleri, gestasyonel hipertansiyon ve
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti, p<0,001
(p<0,03). Diyastolik kan basinct degerleri agisindan degerlendirildiginde preeklampsi
grubu ve gestasyonel hipertansiyon grubu degerleri kontrol grubuna gére anlaml
derecede yiiksekti, p<0,001 (p<0,03) (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarin diyastotik kan basinci

Grup | Grup Il Grup 111 p degeri
(n*=30) (n=30) (n=30)
Ort+SS** Ort+SS Ort+SS

Diyastolik kan 119,20 + 3,26 96,72+ 4,77 68,56 + 6,32 <0,001

basmct (mmHg)

*n: adet, **Ort£SS: ortalamaststandart sapma

3.6. Ortalama Arteryal Basin¢ (OAB)

Ortalama arteriyal basing (Sistolik kan basinci+ 2 Diyastolik kan basinci)/3
formiiliiyle hesaplanir ve preeklampside yiiksek seyreder. Grup I’de ¢aligmaya alinan
hastalarin OAB degerleri 118-157 mmHg arasinda olup, ortalama OAB 133,21 + 6,0
mmHg olarak bulundu. Grup II’de ¢aligmaya alinan hastalarin OAB degerleri 92-132
mmHg arasinda olup, OAB degerleri 112,02 £ 5,81 mmHg olarak bulundu. Grup
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III’"de caligmaya alinan hastalarin OAB degerleri 62-92 mmHg arasinda olup,
ortalama OAB 79,44 + 7,6 mmHg olarak bulundu. Gruplar arasinda OAB degerleri
acisindan degerlendirildiginde preeklampsi grubu; gestasyonel hipertansiyon ve
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti, p<0,001 (p<0,03).
OAB degerleri agisindan degerlendirildiginde preeklampsi grubu ve gestasyonel
hipertansiyon grubu degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti,
p<0,001 (p<0,03) (Tablo 14).

Tablo 14. Ortalama Arteryal Basing

Grup | Grup 11 Grup 11 p degeri
(n*=30) (n=30) (n=30)
Ort+£SS** Ort£SS Ort£SS

OAB (mmHg) 133,21 46,0 112,02 +£5.8 79,44+ 7.6 <0,001

*n: adet, **Ort+SS: ortalama%standart sapma

3.7. Serum Angiopoietin like protein 4 (ANGPTL4) ve Vascular
endothelial growth factor-a (VEGF-A) Diizeyleri

Calismamizda degerlendirmeye aldigimiz hastalarin serum angiopoietin like
protein 4 (ANGPTL4) ve vascular endothelial growth factor-a (VEGF-A) diizeyleri
incelendiginde preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon gruplarindan kontrol
grubuna dogru serum ANGPTL4 ve VEGF-A diizeylerinin azaldigi izlendi. Grup
I’de calismaya alinan hastalarin serum angiopoietin like protein 4 (ANGPTLA4)
diizeyleri 45,27-369,94 ng/ml arasinda olup ortalama degeri 117,806 + 7,637 ng/ml
olarak bulundu. Grup II’de calismaya alinan hastalarin serum angiopoietin like
protein 4 (ANGPTL4) diizeyleri 32,09-329,67 ng/ml arasinda olup ortalama degeri
94,909 £ 7,567 ng/ml olarak bulundu. Grup III’de galismaya alinan hastalarin serum
angiopoietin like protein 4 (ANGPTL4) diizeyleri 10,21-96,578 ng/ml arasinda olup
ortalama degeri 53,059 + 7,254 ng/ml olarak bulundu (Tablo 15).
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Tablo 15. Gruplarin serum angiopoietin like protein 4 (ANGPTL4) diizeyleri

N rt SS Min. Max. P value
Grupl? 30 117,8064 7,63780 45,27 369,94 <0,001* a-b
Grup 11° 30 949091 756709 = 32,09 329,67 a-c
Grup I © 30 53,0594  7,25448 10,21 96,57
Total 90 88,5916  7,48645 10,21 369,94

* Tek yonlii varyans analizi

Grup I’de g¢alismaya alinan hastalarin serum vascular endothelial growth
factor-a (VEGF-A) diizeyleri 50,882-502,5 pg/ml arasinda olup ortalama degeri
135,814 + 4,342 pg/ml olarak bulundu. Grup II’de ¢alismaya alinan hastalarin serum
vascular endothelial growth factor-a (VEGF-A) diizeyleri 35,138-502,5 pg/ml
arasinda olup ortalama degeri 117,220 + 4,167 pg/ml olarak bulundu. Grup III’de
caligmaya alinan hastalarin serum vascular endothelial growth factor-a (VEGF-A)
diizeyleri 13,00-101,132 pg/ml arasinda olup ortalama degeri 57,808 + 4,024 pg/ml
olarak bulundu (Tablo 16).

Tablo 16. Gruplarin serum vascular endothelial growth factor-a (VEGF-A)

diizeyleri

N rt SS Min. Max. P value
Grupl?@ 30 1358144 4,34208 50,882 502,540  <0,001* a-b
Grup 11° 30 117,2201 4,16709 35,138 502,507 a-c
Grup Il © 30 57,8084  4,02448 13,001 101,132
Total 90 103,6143 4,17788 13,001 502,540

* Tek yonlii varyans analizi

Gruplar serum angiopoietin like protein 4 (ANGPTL4) diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde, Preeklampsi grubu degerlerinin, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu izlenmistir (p<0,001).
Gestasyonel Hipertansiyon grubunda da serum angiopoietin like protein 4
(ANGPTL4) diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek izlendi
(p<0,001). Bunun yaninda Preeklampsi grubu degerlerinin, Gestasyonel
Hipertansiyon grubuna gore yiiksek oldugu izlenmisti, ancak Preeklampsi grubu ile
Gestasyonel grubu arasindaki fark anlamli degildi (p>0,03) (Sekil 6).
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Gruplar serum vascular endothelial growth factor-a (VEGF-A) diizeyleri
acisindan degerlendirildiginde, Preeklampsi grubu degerlerinin, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikksek oldugu izlenmistir (p<0,001).
Gestasyonel Hipertansiyon grubunda da serum vascular endothelial growth factor-a
(VEGF-A) diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek izlendi
(p<0,001). Bunun yaninda Preeklampsi grubu vascular endothelial growth factor-a
(VEGF-A) degerlerinin, Gestasyonel Hipertansiyon grubu vascular endothelial
growth factor-a (VEGF-A) degerlerine gore yiikksek oldugu izlenmisti, ancak
Preeklampsi grubu ile Gestasyonel grubu arasindaki fark anlamli degildi (p>0,03)
(Sekil 6).
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Sekil 6. Gruplarin serum angiopoietin like protein 4 (ANGPTLA4) diizeyleri
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4. TARTISMA

Preeklampsi, gebelikte ortaya ¢ikan hipertansiyona proteiniiri ve bazen
ddemin eslik etmesi ile seyreden insan gebeligine 6zgii bir hastaliktir. Insidans1 %7-
10 arasinda olup, perinatal mortalite ve morbiditenin ve ayni zamanda maternal
mortalite ve morbitenin en Onemli sebeplerinden birini olusturur. Gebelikteki
hipertansif hastaliklarin %70’ini olusturur. Insidans1 1000 dogumda %23.6’dir (173).
Preeklampsinin etyolojisi ve patogenezi heniiz tam olarak aciklanamamistir (171,

172).

Calismamizin amact preeklampsinin halen tam aydinlatilamamis olan
patofizyolojisine 151k tutmak ve preeklampsi kliniginin gebelik sayist ve gebelik
haftasi ile olas1 iliskisi ile birlikte vaskiiler gecirgenlik, anjiyogenez, enflamatuar
yanitin diizenlenmesi ile olasi iligskisine Angiopoietin-like Protein 4 (ANGPTL4) ve
Vascular Endothelial Growth Factor-A (VEGF-A) iizerinden kanitlar sunmaktir.

Calismamizda preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon ve saglikli gebe
kontrol olarak ayridigimiz herbiri 30’ar hastadan olusan 3 grupta, gruplarin yaslarini,
gebelik sayilarini,gebelik haftalarini ve gruplarin Angiopoietin-
like Protein 4 (ANGPTL4) ve Vascular Endothelial Growth Factor-A (VEGF-A)
serum degerlerini inceledik. Sibai B ve Dekker G. ‘nin 2005 yilinda preeklampsinin,
primigravid gebelerde daha sik goriildiigiinii ortaya koydugu ve nullipar gebeliklerde
preeklampsi sikligt %2-7 arasinda oldugunu oranladigr gibi (44) bizde kendi
calismamizda primigravid gebe sayisini Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon
grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulduk, Kendi g¢alismamizda
gebelik sayilart acisindan gruplari karsilastirildigimizda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu, p>0,03. Ancak gruplar1 kendi i¢inde gebelik sayisi
acisindan inceledigimizde primigravid gebe sayisini Preeklampsi ve gestasyonel
hipertansiyon grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulduk, p<0,001
(p<0,03) (Sekil 5). Dildy GA, Belfort MA ‘nin 2007 yilinda (50) ortaya koydugu ve
tablolastirdig1 gibi bizde ¢alismamiz sonucunda Primigravid gebeligin prekelampsi

gelismesi icin risk faktorii olabilecegini diisiiniiyoruz.
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Yine 2003 yilinda von Dadelszen P ve Magee LA, nin preeklampsinin
subclasifikasyonu iizerindeki ¢alismasinda (46) preeklampsinin 20. Haftadan sonraki
erken gebelik haftalarinda ortaya ¢ikmasini ongordiigli gibi ve yine 2007 yilinda
Oudejans CB ve van Dijk M.’nin kendi ¢alismasinda (48) preeklampsiyi erken
gebelik haftalarinda Ongordiigii gibi bizde kendi calismamizda gruplar arasinda
gebelik haftalarini karsilastirildigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlemis
olup, preeklampsinin daha erken gebelik haftalarinda olan hastalarimizda ortaya

ciktiginmi gordiik, p<0,001 (p<0,03) (Tablo 11).

Fakat 2012 yilinda Verghese L ve Alam S.’nin yaptig1 bir meta-analizde, maternal
faktorlerin preeklampsi Ongoriisiindeki sensitivite, spesifisite ve pozitif belirleyici
degerlerini sirasiyla %77, %54 ve %7 olarak (105) belirttigi ve yine 2014 yilinda
Kane SC, Da Siva Costa F ve Brennecke SP.’nin Australian and New Zealand
Journal of Obstetrics and Gynaecology de belirttigi gibi (106) bizde maternal risk
faktorleri ve Oykii ozellikleri kendi baglarina preeklampsi 6ngoriisiinde yeterince
etkili olamayacagini bu yiizden Preeklampsi riski belirlenirken diger belirtecler ile
birlikte kombine olarak degerlendirilmesi gerektigini diisiinliyoruz. Bu yiizden bizde
kendi calismamizda gebelik haftas1 ve gebelik sayist gibi maternal faktorler
haricinde, gruplarin serum Angiopoietin-like Protein 4 (ANGPTL4) ve Vascular
Endothelial Growth Factor-A (VEGF-A) diizeylerini de preeklampsi ve ght
Ongoriisiinde olast belirleyiciligi igin degerlendirmeyi diisiindiik. Angiopoietin
benzeri proteinler, genel olarak angiopoietinler, yani immiinoglobulin benzeri
reseptor tirozin kinaz (TEK veya Tie2) ve EGF-benzeri alan 1 (Tiel) ve endotelyal-
spesifik olan tirozin kinazin hedefledigi reseptdrlere baglanmadiklar1 i¢in orphan
ligandlar olarak kabul edilir. Angiopoietinler ve ANGPTL'ler arasindaki ana farki
olusturan bu yon, ANGPTL proteinlerinin fonksiyonel —mekanizmasinin
angiopoietinlerden farkli olabilecegini gostermektedir. Ancak, ¢ok sayida ¢aligma,
angiopoietinlere benzer ANGPTL proteinlerinin anjiyogenezi potansiyel olarak
diizenleyebildigini  gostermektedir  (203). ANGPTL proteinlerinin  ¢esitli
fonksiyonlart da gelisimsel, fizyolojik ve patofizyolojik siireclerde tarif edilmistir.
Onemli bir sekilde, bazit ANGPTL proteinleri lipit metabolizmasinda, inflamasyonda,
hematopoietik kok hiicre aktivitesinde ve kanser hiicresi invazyonunda fonksiyonel

rolleri iceren multibiyolojik 6zellikler sergilerler (204).
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Calismamizda gruplar1 serum angiopoietin like protein 4 (ANGPTL4)
diizeyleri agisindan degerlendirildigimizde, Preeklampsi grubu degerlerinin, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek oldugunu izledik.
(p<0,001). Gestasyonel Hipertansiyon grubunda da serum angiopoietin like protein 4
(ANGPTL4) diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek izledik
(p<0,001). Bunun yaninda Preeklampsi grubu degerlerinin, Gestasyonel
Hipertansiyon grubuna gore yiiksek oldugu izledik, ancak Preeklampsi grubu ile
Gestasyonel grubu arasindaki bu fark anlamli degildi (p>0,03) (Sekil 6). Literatiirde
bir ¢ok calismanin ortak sonucu Angiopoietin-like Protein 4 (ANGPTL4)’ii hem
vaskiiler gecirgenligin hem de anjiyogenezin anahtar modiilatorii olarak belirlemistir.
2014 yilinda Guo L ve Li SY nin kendi ¢alismasinda (206) Angiopoietin-
like Protein 4 (ANGPTLA4),iin  vaskiiler gegirgenlik, anjiyogenez, inflamatuar
sinyalleme ve kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetik retinopati, bobrek hastaligi gibi
bircok hastalik arasindaki baglantidaki roliine iligkin tespitleri gibi bizde kendi
caligmamizda Preeklampsi hasta grubunda ANGPTL-4 seviyesini anlamli olarak
yiiksek tespit ettik, bunun Preeklampsinin patofizyolojisinde oldugunu bildigimiz
yetersiz trafoblastik invazyona sebebiyet verebilecek vaskiiler gegirgenlik,
anjiyogenez, enflamatuar yanitin diizenlenmesi ile ANGPTL-4 {in Guo L ve Li SY
nin bahsettigi gibi olasi iliskisinden kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz. Yine 2014
yilinda Guo L, Li SY ve Ji FY.’nin ANGPTL-4 {in vaskiiler permeabilite ve
inflamasyondaki roliine iliskin yaptig1 bir ¢aligmada (206) Serum ANGPTL4
seviyelerinin son donem bobrek hastaliginda onemli Olgiide arttigi ve kontrol
deneklerinde bobrek fonksiyonunun belirteclerinde rol oynadig1
gosterilmisgtir. ANGPTL4 ekspresyonunun, nefritik sendrom ve insan MCD'nin
deneysel kemirgen modellerinden alman podositlerde arttifi ve bu nedenle,
hiposialillenmis ANGPTL4'lin glomeriiler kilcal duvar hasarlanmasi ve proteiniiri
ile sonuglandigi gosterilmistir. Kendi caligmamiz sonucunda da Preeklampsi
grubunda artmis olarak buldugumuz ANGPTL-4 iin podositlerin iglevinin bozulmasi
ile sonuglanan preeklampside proteiniiri nin gelisme mekanizmast ile iliskili

olabilecegi ¢ikariminda bulunmak yanlis olmaz.
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2007 yilinda Roskoski R.’nin kendi ¢alismasinda (207) belirttigi gibi Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) ailesi, anjiyogenez, lenf anjiyogenez ve
vaskiilojenezin  temel bir diizenleyicisidir. Bu ailenin  {yeleri, doku
bliylimesinde,doku onariminda ve hamilelik sirasinda anjiyogenez icin ¢ok

Onemlidir.

Vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF), endotel hiicrelerine 6zel olan bir
biliylime faktoriidiir. Vaskiilogenez ve anjiogenezi diizenlenmesinde rol alir. Damar
gecirgenligini de arttirir. Ayrica endotel hiicrelerinde sitokin salinimi ve sentezinde,
trombolitik ve pihtilasma yolaklarinda gorev alir. Kiiciik kan damarlarinda vaskiiler
gecirgenligi arttiric1 6zelligi bulunmaktadir. Bu gecirgenligin neticesinde plazma
proteinleri damar disina ¢ikar ve damar disinda fibrin jel olusumu meydana gelir. Bu
olusum,endotel hiicre biiyiimesine uygun zemin hazirlar. VEGF, iskemik damar
hastaliginda kollateral gelisimini arttirmakta ve hasarli dokunun onariminm
hizlandirmaktadir (208). VEGF ailesinden Vascular Endothelial Growth Factor —A
(VEGF-A) preeklampsi, timor neovaskiilarizasyonu ve diyabetik retinopati gibi
hem saglik hem de hastalilk durumlarinda kan damari olusumunun O6nemli
diizenleyicileri olarak 6ne ¢ikmistir. VEGF-A endotelyal hiicrelerin proliferasyonu
ve hayatta kalmasimm1 tesvik eden ve vaskiiler gecirgenligi indiikleyen bir
mitojendir (210, 211). VEGF-A, reseptorii VEGFR-1 veya Flt-1 (fms benzeri tirozin
kinaz reseptorii 1) ile birlikte, gebelik boyunca plasentada eksprese edilir ve plasental
anjiyogenezin ve maternal spiral arter yeniden sekillenmesinin diizenlenmesinde rol
oynar (212, 213). Preeklampsinin olasi etyolojik teorlerinden birisi de anormal
anjiogenezdir. Bizim ¢aligmamiza da konu oldugu {izere anormal bir¢ok anjiogenik
ve anti anjiogenik faktorlerin preeklampsi etiyolojisinde rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Burdan yola ¢ikarak ¢aligmamizda ANGPTL-4 haricinde gruplari
serum vascular endothelial growth factor-a (VEGF-A) diizeyleri agisindan da
degerlendirdik, Preeklampsi grubu degerlerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu izledik (p<0,001). Gestasyonel Hipertansiyon
grubunda da serum vascular endothelial growth factor-a (VEGF-A) diizeylerini,
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek izledik (p<0,001). Bunun yaninda
Preeklampsi grubu vascular endothelial growth factor-a (VEGF-A) degerlerinin,
Gestasyonel Hipertansiyon grubu vascular endothelial growth factor-a (VEGF-A)
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degerlerine gore yiiksek oldugu izledik, ancak Preeklampsi grubu ile Gestasyonel

grubu arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,03).

2007 yilinda Shah DM.’nin (216) ve 2008 yilinda Woolcock J ve Hennessy
A.nin (217) kendi ¢alismalarinda belirttigi gibi biliyoruz ki VEGF ilk trimestrde
plesantal villoz trofoblastlar, 3. trimestrda ekstravilloz trofoblastlar ve travayda fetal-
maternal makrofajlar tarafindan iiretilir. 2007 yilinda Jeffrey S ve Gilbert JS yaptig1
calismada (218) Preeklampside, vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF), plasental
growth faktor (PIGF) ve soliibl fms-benzeri tirozin kinaz—1 (sFlt-1) gibi
proanjiogenik ve anti anjiogenik faktorler arasinda bir dengesizligin varlig1 bildirmis
ve diizensizliginin preeklampsinin patogenezinde Onemli olabilecegini ileri
stirmislerdir. Bizde kendi ¢alismamizda Preeklampsi grubu VEGF-A degerlerinin,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek oldugu izledik
(p<0,001). 2007 yilinda Jeffrey S, Gilbert JS, Babcock SA. ve Granger JP. Kendi
calismasinda belirttigi gibi (218) anormal anjiyogenezden sorumlu tutulan duruma
oncelikle  anjiogenik maddelerin (VEGF, PLGF) azalmasi , anti anjiogenik
maddelerin artisinin sebep olabilecegi (sFlt-1, SEng) ve Anormal anjiogenez
sonucunda kompansatuar mekanizmalarin devreye girmesi ile muhtemelen
plasentanin bazi bdliimlerinde anjiogenezi arttirmak i¢in VEGF ve reseptorleri
(VEGFR-1) artis1 hipoksiye bir yanit olarak karsimiza ¢ikmasinin olasi olabilecegini
diisiiniiyoruz ve Preeklampsi patogenezinde anormal anjiyogenezin bir sonucu olarak

VEGF-A diizeylerinin artmis olabilecegini diisiiniiyoruz.

VEGF’iin seviyeleri ile endotelyal disfonksiyonun iligkisini gosteren kanitlar vardir.
2005 yilinda Levine RJ ve Karumanchi SA. kendi caligmalarinda (220) genetik
yapilart modifiye edilerek renal VEGF {iretiminde %50’lik bir azalma yapilan
farelerde glomertiiler endotelyozis ve proteiniiri meydana gelmis oldugunu tespit
etmislerdir. Yine 2008 yilinda Teixeara PG. Ve Cabral ACV nin yaptiklar1 ¢calismada
(221) kanser tedavisi icin anjiyogenez ve vaskiilogenezi kisitlamak amaciyla VEGF
blokaji yapilan hastalarda hipertansiyon ve proteiniiri gelistigi gosterilmistir. Yine
2004 yilinda Levine RJ ve Maynard SE’nin yaptig1 (222) ve 2007 yilinda Widmer
M. Ve Villar J nin yaptig1 (224) ¢alismalarda da SVEGFR-1 diizeylerinin gebeligin

ikinci yarisindan itibaren ylikselmeye basladigi gosterilmistir. Bu sonug
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preeklampside kritik rol oynayan antianjiyogenik ortamin gebeligin erken
donemlerinde gelismeye basladigini ve bu durumun preeklampsi gelisiminden ¢ok

onceki haftalarda saptanabilecegini gostermektedir.

Calismamiz sonucunda, Preeklampsi ve Gestasyonel Hipertansiyon grubu,
kontrol grubuyla kiyaslandiginda ANGPTL-4 ve VEGF-A diizeyinin anlaml yiiksek
citkmasi ANGPTL-4 ve VEGF-A’nin dikkate deger bir belirte¢ oldugunu
gostermektedir. Preeklampsi ile Gestasyonel Hipertansiyon grubu arasinda
ANGPTL-4 ve VEGF-A diizeyleri acisindan anlamli bir fark olmamasinin,
caligmada  kiiglik  oOrneklem  kullanilmasindan  kaynaklanmis olabilecegini
diisiinmekteyiz. Sonug olarak, bircok calismada vurgulandigi ve calismamizda da
ortaya konuldugu gibi preeklamptik gebelerde anjiyogenik faktorlerin maternal
dolasimdaki seviyeleri normotansif gebelere gore farklilik gostermektedir ve bu
farkliligin preeklampsi gelisiminde 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte
anjiyogenik faktorlerin preeklampsi etyopatogenezindeki spesifik rolleri heniiz tam
olarak agikliga kavusmamistir ve bu konuda yapilacak daha fazla caligmaya ihtiyag

vardir.
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