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OZET

Preeklampsi obstetrideki en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Gebeliklerin
%2-7’sini etkilemektedir. Gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon
ve proteiniiri olarak tanimlanir ancak mevcut durum hipertansiyon ve proteiniiriden
daha ote, tiim viicudu ilgilendiren multisistemik ve kompleks bir sendromdur.
Preeklampsi ve komplikasyonlarina bagli her yil diinyada yaklagik 50.000 anne ve
900.000 bebek 6liimii meydana gelmektedir, bu da tiim maternal 6liimlerin yaklasik
%12’si demektir, Hastaligin baslangici ve klinik seyri tahmin edilemez. Bu nedenle
hastaligin tanm ve tedavisinde giiglii araglara ihtiyag vardur.

Prohibitinlerin (PHB), hiicresel lokalizasyonlar1 ve hiicre tipleriyle
tanimlanabilecek bircok fonksiyonu oldugu bildirilmistir. Prohibitinlere atfedilen
fonksiyonlar arasinda niikleer transkripsiyonda gorev almasi, plazma zari lipid
iskelet proteini olusu, mitokondri iginde bir mitokondriyal morfojenez proteini olusu
ve apoptoz diizenleyici olusu sayilabilir. Ayrica, indiiklenmis oksidatif stres PHB
ifadesiyle iliskilendirilmigtir. Endotel hiicrelerinde, PHB'nin down-regiilasyonu,
mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tretiminin artmasi ve hiicresel
yaslanma ile sonuglanmistir. Prohibitin aktivite dizisi, bu proteinlerin, iltihaplanma,
obezite ve kanser dahil olmak tizere gesitli hastalik durumlari igin gekici terapotik
hedefler olabilecegini diistindiirmektedir, ancak hiicreye bagh fonksiyonlarimin daha
iyi anlasilmasi zorunlu gériinmektedir.

Preeklampsinin patofizyolojisi ve prohibitinin hticresel diizeydeki etkileri gz
oniine alindiginda prohibitini preeklampsinin patofizyolojisini aydinlatmada dikkate
deger bulunmustur.

Calismamizda prohibitin diizeylerinin agir precklampsi ve preeklampsi ile
komplike gebelerde saglikli gebelere kiyasla anlamli olarak arttig tespit edilmistir
(p<0,001). Bu g¢alisma prohibitinin preeklampsinin fizyopatolojisinde rol
alabilecegini gostermektedir. Bu veriler 11¢inda prohibitinin preeklampsinin tan1 ve
tedavisinde kullanimu diistiniilebilir.

Anahtar kelimeler: prohibitin, preeklampsi, gebe, oksidatif stres, apotozis.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE LEVELS OF PROHIBITIN IN PREEKLAMPSI
CASES

Preeclampsia is one of the most important complications in obstetrics. It
affects 2-7% 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.

Prohibitins (PHB) have been reported to have many functions that can be
identified by their cellular localization and cell types. Functions attributed to
prohibitins include their involvement in nuclear transcription, the formation of a
plasma membrane lipid skeleton protein, a mitochondrial morphogenesis protein
within the mitochondria, and its apoptosis regulator. In addition, induced oxidative
stress has been associated with PHB expression. Down-regulation of PHB in
endothelial cells resulted in increased production of mitochondrial reactive oxygen
species (ROS) and cellular aging; The sequence of activity of the prohibit suggests
that these proteins may be attractive therapeutic targets for various disease states,
including inflammation, obesity and cancer, but a better understanding of their cell-
related functions seems mandatory.

Considering the pathophysiology of preeclampsia and the effects of prohibitin
at the cellular level, it has been found remarkable in clarifying the pathophysiology
of pre-eclampsia.

In our study, it was found that prohibitin levels significantly increased in
pregnant women complicated with severe preeclampsia and preeclampsia compared
to healthy pregnant women (p<0,001). This study demonstrates that the prohibit may
play a role in the physiopathology of preeclampsia. In the light of these data, the use
of prohibitin in the diagnosis and treatment of preeclampsia can be considered.

Keywords: prohibitin, preeclampsia, pregnant, oxidative stress, apotosis.
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GIRIS
1.1. Plasenta

1.1.1. Plasentanin Genel Yapisi

Plasenta, koryon ve desiduanin birbirine kaynagmasi ile olusan
ekstraembriyonal bir doku olup ii¢ tanesi maternal, ii¢ tanesi de fetal kisma ait
toplam alt1 tabakadan meydana gelmektedir (1). Fetal tabakalar; allantois kesesi, kan
damarlarin1 déseyen 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 agirhg 500 gr'dir (3). Plasental agirlik ve kalmlik gibi 6zellikler
gebelik haftasina gore degisiklikler gosterir. Plasenta maksimum biiytikliigline 36.
haftada ulasir. Plasentanin fetal yiizii maternal yiize gre diizgiin ylizeyli ve soluk
renktedir, Bu goriiniim amnion ve koryon zarlarina baglidir (3). Plasentada en dista,
fetusa yakin olan amnion zar1 ve amnion zarmnin hemen altinda yer alan koryon zar1
olmak iizere iki membran bulunmaktadir. Bu membranlardan sonra sirasiyla

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

1.1.2. Plasentanin Fonksiyonlar:

Plasentanin 6ncelikli gorevi fetus ve anne arasinda fizyolojik degisimlere
aracilik etmek olmasina karsin, gebelik siiresince dnemli bir endokrin organ olarak
da hizmet eder. Plasentanin 6zellikle fetal kismi, anne ve fetusun kanlarinin
karismasini onlemede bir bariyer olarak is gérmektedir (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 iglevi olmak tizere {i¢ temel gorevi vardir (6). Plasentadan
kolayca gegebilen maddeler oksijen (O2), su (H;0) ve inorganik iyonlardir. Daha
sonra diisiik molekiil agirlikli maddeler gegerler. Bu maddeler embriyonun anabolik
fonksiyonu i¢in gereklidir ve aktif tagima yoluyla alimirlar. Protein hormonlar ile

antikor gibi biiyik maddeler pinositoz ile alnirlar. Tagmnan molekiillerin en



onemlisi antikorlardir. Antikorlar, embriyoda bagisiklik sistemi aktif hale gelinceye

kadar fetusu hastaliktan korur (2).
1.1.3. Plasentamin 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, Aynt zamanda, koryonik plakta ve koryon leavede de siirekli bir tabaka
olarak bulunur. Gebeligin ikinci trimesteri boyunca sitotrofoblastlarda nadiren mitoz
goriilebilir. Sitotrofoblast, ikinci trimesterde villus ¢evresinin %50'sini ve son
trimesterde de villus ¢evresinin %20'sini kapsar. Diizlestiklerinden ve diger stromal
hticrelerden kolaylikla ayirt edilemediklerinden dolay1 sitotrofoblastik hiicrelerin
tanimlanmasi genellikle zordur. Trofoblast bazal membrandaki konumlar1 sayesinde
bu hiicreler, sitotrofoblastik hticreler olarak tanmimlanirlar (7). Sitotrofoblastlarin iyi
gelismis desmozomlar1 vardir. Retikiiler bir bazal membran, sitotrofoblast1 villoz
stromadan ayirir. Gebeligin erken déneminde sitotrofoblastlar bol miktarda glikojen
igerirler ve plasenta olgunlastikga daha az goriiniir hale gelirler, ancak tamamen
kaybolmazlar. Sitotrofoblastlarda az miktarda lipidler de goriilebilir, Postmatiir
plasentada sitotrofoblastik hiicreler nadirdir ve bazilar1 vakuolizasyon 6zellik
gOsterirler (8). Sinsityotrofoblastlar hasara ugradigi zaman sitotrofoblastlarin goriiniir
hale geldigi diistiniiliir ve bu durum iskemi, preeklampsi, esansiyel hipertansiyon,
preterm ve uzamig gebelik, diyabetes mellitus ve Rh uyumsuzlugunda goriilebilir (9).
Sitotrofoblastin &zellesmis formlar1 olan hiicre kolonlari, postovulatuar 14. giiniin
sonunda baglayici villusun uglarinda goriiliir. Bu hiicre kolonlarinin sitotrofoblasti,
siklikla polimorfik ve genisleyebilen yapidadir. Hiicre kolonlarinda sik stk mitoz
goriiltir ve glikojen bol miktarda bulunur (10). Koryon leavenin sitotrofoblasti,
maternal dokulari fetal dokulardan aywrir. Buradaki sitotrofoblast, sitotrofoblast
kabugunun uterin luminal b§liimiinden kalintidir. Buradaki sitotrofoblastik hiicreler
biyiiktiir, vakuolizedir ve gebelik boyunca bol miktarda glikojen igerirler.

Sitotrofoblast adalari, dzellikle kan dolagiminin yetersiz oldugu bolgelerde, koryonik



villuslarin uglarinda olusur. Gebeligin ilk ayinda baglangigta ge¢ olusan adalar,
ficlincti ila altinci aylarda en belirgin halde gortilmekle birlikte, ti¢lincli trimesterde
de bulunabilir. Adalarin ¢ogu, baglayict villusa ya da plasental septaya baglidir ve

maternal intervilloz alanin i¢ine dogru uzanirlar (7).

1.1.3.2. Sinsityotrofoblast

Sinsityotrofoblast, trofoblastik kabugun dis kisminda olugur. Ayrica
intervilléz alan ig¢inde bir endotel olarak iglev gériir. Spesifik bir bazal membran
sinsityotrofoblasti, sitotrofoblasttan ayirmaz. Sinsityotrofoblast, baglangicta ¢ok
sayida biiyiik ve homojen dagilmig gekirdeklere sahiptir ve ¢ekirdekler, intervilloz
alandan uzaklagmak i¢in kiimelenme egilimi gosterirler. Gebeligin sonlarina dogru
sinsityotrofoblast cekirdekleri daha kiiglik ve diizensiz sekillidir. Ilk trimester
boyunca sinsityum belirgin sekilde vakuolize olmustur. Bu vakuoller, ¢ekirdegi
kresantik sekilde sarar. Gebelik ilerledik¢e vakuolizasyonun belirginligi azalir.
Sinsityum sitoplazmasi, sitotrofoblastin  sitoplazmasindan daha bazofiliktir.
Sinsityotrofoblast hem apoptoza hem de nekroza ugrar. Apoptotik hiicreler;
sinsityotrofoblast yiizeyinde siireksizliklere neden olan mikrovillus kaybima sebep
olur. Ayrica marjinasyon ve kiimelenme &zelligine sahiptir. Post-menstrual 9.-12.
haftalar arasinda sinsityotrofoblast tabakasinda kesintiler baslar. Kesintiye ugrayip
asinan tabakada yeniden epitel olusumuna olanak sagladig diistiniilen fibrin birikir
(11). Sinsityotrofoblast, progenitér sitotrofoblasttan olusur. Sinsityotrofoblastlar
mitotik aktivite gdstermezler ve gebeligin baglarinda ¢ogalirlar. Bu hiicreler prolifere
olmay1 durdursalar bile DNA sentezi endoreduplikasyon ile devam eder. Bununla
birlikte sinsityotrofoblast ¢ekirdeklerinin ¢ogu diploiddir (12). Sinsityal tomurcuklar
ylizeysel goriiniige sahiptir; intervilloz boslugun igine dogru uzanirlar. Bulunduklari
villuslara bir baglanti sapiyla bagli konumdadirlar. Bu tomurcuklar stromanin
merkezi konsantrasyonuna sahip olabilir ve yeni villus gelismesinin ilk safhasini
temsil edebilitler. Sonunda tomurcuklardan villus kokiiniin stromas: 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 baglant: sap1 zamanla giderek zayiflar ve sonunda

kopar. Bu kopmanin sonucunda gebelik boyunca endometrial ve miyometrial



damarlara gonderilebilen, intervilloz boslukta serbest¢e kayabilen bir sinsityum
olusur (13). Sinsityal dtigiimler; olusumlari ve fonksiyonlar: retrogresif olabilen,
olgunlagabilen g¢ekirdek kiimeleridir. Sinsityal diiglimler villus gevresinin {izerinde
belli belirsiz uzanir. Abartili oranlardaki sinsityal diigtimler, Tenney-Parker olarak
adlandirilir ve postmatiir plasentada ve preeklampside infarkt alanlar1 gibi iskemik
bolgelerde goriiliir, Sinsityal kopriilerin, villuslar arasindaki komgu sinsityal
diigtimlerin fizyonuyla olusturuldugu ve villus kilcal damarlarini korumak i¢in i¢

destek sistemi olarak islev yaptiklart diigtiniilmektedir (14).

1.1.3.3. Villus Stromasi

Villus stromasi, sekonder villusun olusumu sirasinda ekstraembriyonik
mezodermden farklilagan gevsek bir mezenkimaya sahiptir. Bag dokusu i¢ine dogru
gelisir ve yogunlugu, villus tiirtintin farklilagsma derecesine ve yasina baghdir. Kan
damarlarinin yani sira, villz stroma; fibroblastlar ve Hofbauer hiicreleri olmak tizere
iki ana bilesene sahiptir. Fibroblastlar uzamig yapidadir ve baslangigta kan
damarlarmin etrafinda goriilen retikulini ve kollajeni tretirler. Arteriollerde elastin
bulunmasina ragmen villus stromasi iginde 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 yardimei olurlar (7).

1.1.3.3.1. Hofbauer Hiicreleri

Hofbauer hiicreleri, villus, koryon ve amniyon stromasinda bulunan
mezenkimal orjinli 6zel fagositik hticrelerdir. Hofbauer hiicreleri, mitoz gegirme ve
kendi kendini kopyalama yeteneklerine sahiptirler; bu, kemik iligi kaynakl
makrofajlarin sahip olmadigi bir 6zelliktir. Bu hiicreler yuvarlak veya ovaldir,
nadiren diizensizdir ve sitoplazmik ¢ikintilar gosterebilir. Cekirdek yuvarlak veya
nadiren kresentik ve eksantrik olabilir. Sitoplazma vakuolize olmus, bol ve
cozinofiliktir. Vakuoller, lipid materyali igerebilir. Hofbauer hiicre popiilasyonu
stromal hiicrelerin yaklagik %40’1n1 olusturur ve gebelik boyunca nispeten sabittir
(15). Hofbauer hiicreleri, muhtemelen villus stromasinin baskisi nedeniyle gebeligin
ilerleyen donemlerinde daha ipliksi ve fibroblast benzeri olduklar1 i¢in prematiire

plasentalarda daha kolay goriilebilir, Hofbauer hiicreleri, sitoplazmik lizozomlara



sahiptir ve bu nedenle dogustan gelen bazi metabolizma hastaliklarinda depolama
{irtinii i¢gin bir hedeftirler (15). Hofbauer hiicreleri ilk trimesterde bazi sif II major
histokompatibilite kompleksi belirleyicilerini eksprese eder ve bu ekspresyon tiglincii
trimesterde giiglenir. Bu durum hiicre adezyonu ve antijeni temsil etme kapasitesinde
oldugu gibi, Hofbauer hiicrelerinin asamali olarak fonksiyonel olgunlasmasi

hakkinda fikir verebilir (7).

1.1.3.3.2. Villus Damarlar

Kan damarlari, baslangigta mezenkimal hiicrelerden vaskiilogenez yolu ile
olusur. Mezenkimal hiicreler, kapiller endoteli ve hematopoietik kék hiicrelerinin
onciilleri olan hiicre siralarina doniigiir. Liimen, interseliiler yariklarin agilmasi ile
geligir ve post-menstrual 5.-26. haftalar arasinda, vaskiilarite icin temel olusturur.
Gergek anjiyogenez, gebeligin 20.-40. haftalar1 arasinda olusur. Angiyogenez
onceden var olan damarlardan gelisen, endotel proliferasyonu ve uzunlamasina
biiyiiyen dallarin olusumuyla baglar. Damarlar, endotelin perisitle ¢evrelenmesiyle
olusur ve gebeligin son 10 haftasi boyunca tamamlanmis bir bazal lamina goriiliir

(16).
1.1.4. Plasentanin Non-Villoz Yapilar

1.1.4.1. Desidua

Desidua, post-menstrual 28. giinden sonra griiniir hale gelen progestasyonel
etki altindaki endometrial stromal fibroblastlari tammlamak i¢in kullanilan terimdir.
Bu stromal hiicreler ¢ogalir, epiteloid hale gelir, glikojen ve lipid biriktirirler.
Insanda implantasyon, endometrium i¢inde oldugundan desidua blastosisti tamamen
kusatir. Desidua kapsiilaris uterus bosluguna dogru gikinti 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 Karistig

alandir. Bu bdlge boyunca maternal damarlar, intervillz alanla iletisim halindedir



(17). Anormal implantasyon, miyometrium tizerinde (akreta), miyometrium iginde
(inkreta) veya miyometrium boyunca serozata kadar (perkreta) olabilir. Plasenta
previyada oldugu gibi alt uterin segmentteki implantasyon; akreta olarak tanimlanir
¢linkii bu bolgedeki endometrium ve endoserviks, uygun desidualizasyon i¢in
yetersizdir. Desidua bazalisin fonksiyonu, muhtemelen fetal trofoblastin
miyometriuma asir1 invazyonunu smirlamak ve bdoylece plasenta accretay
onlemektir (17). Kronik inflamatuar hiicreler desiduanin normal bir bilesenidir ve az
sayidadir. Desiduada %70 oraninda dogal 6ldiiriicii hiicreler, %20 oraninda makrofaj,
%10 oraminda T lenfosit ve az sayida B lenfosit bulunur. Dogal &ldiirticti hiicreler,
lenfositlerin farkli bir formudur. Desiduadaki dogal 6ldiirticti hiicreler sitoplazmik
graniilasyona sahiptirler ve bu hiicrelere biiyiik graniiler lenfositler denir. Sitokinler
tarafindan aktive edildiklerinde viral olarak enfekte olan, malign veya normal
hiicreleri 6ldiirme yetenegine sahip lymphokine-activated killer (LAK) hiicreler
haline gelirler. Makrofajlarin oran1 gebelik boyunca artmakta ve dogal oldiiriici

hiicreler istikrarli bir sekilde azalmaktadir (18).

1.1.4.2. Spiral Arterler

Implantasyonun ilk zamanlar1 boyunca, postovulatuar fazin 14. ila 18.
giinlerinde maternal spiral arter duvarmin nekroza ugradigi goriilmistiir (19, 20).
Spiral arter endoteli olgunlasir, hipertrofiye ugrar ve damar liimeninine dogru ilerler.
Son trimesterde plasental implantasyon alaninda tahmini 100 maternal arter ve 50 ila
200 ven bulunmaktadir. Her plasental lobulun bir veya daha fazla spiral arterden
beslendigi ve bir veya daha fazla ven ile drene oldugu varsayilmigtir. Desidua
bazalisin yakindan incelenmesiyle maternal spiral arterler girinti, ¢ikinti veya
salyangoz izi benzeri izler olarak tanimlanabilir. Spiral arterler, maternal intervilléz
alana girdiklerinde tamimlanabilir. Spiral arterlerin temel dallar1 olan kii¢iik muskiiler
arterler, endometrium ve desiduamin {izerinde yer alir. Implantasyon alanindaki
maternal vendz siniizoidler 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
ekstravillsz trofoblastik hiicre goriilebilir. Genellikle venlerin ¢ogu desidua iginde

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



1.1.4.3. Koryonik Plak ve Koryon Tabakalar

Koryonik plak, trofoblastik kabuk ve lakiina olusumu ile baslar.
Ekstraembriyonik mezoderm, blastosist boglugundaki sitotrofoblast ylizeyinin
cevresine yayilir ve bdylece, koryonu olusturur. Interstisyel implantasyon nedeniyle
villuslar gebeligin ilk 8 haftas1 boyunca membranlarin tiim ytizeyini 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 bolgede
maternal vaskiilaritenin yetersiz olusundan kaynaklandig distintilmektedir. 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 tamamlanmamis bir tabaka olan hiicresel tabaka, amniyona en yakin olan
tabakadir ve son trimesterde goriilmemektedir. Retikiiler tabaka, koryonun toplam
zar kalinligiimn ¢ogunlugunu olusturur ve paralel retikiilin liflerinden meydana gelir.
Bu tabaka fetal kan damarlarinmi igeren alandir. Sonraki tabaka, yofun bag
dokusundan olusan 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 tamimlanir ve karmagik
yapidadir. Bu plak ekstravildz trofoblast, desidual hiicreler, fibrinoid, dejenerasyona
ugrayan villus kalintilari ve maternal damarlar igeren gesitli dokulardan olugur.
Bazal plak, baglayici villus sitotrofoblast hiicre kolonlarinin uglarindan meydana
gelir. Bazal plaktaki hiicreler iri ve yuvarlaktir. Bu hiicreler bol miktarda glikojen
icerirler. Invazif ekstravilloz trofoblast hiicreleri kabugun maternal ylizeyinden
ayrilirlar ve yogun bazofilik boyanma &zellikleri ve pleomorfik sgekilleri ile
taninabilirler. Bazt doku nekrozlari, maternal ve fetal hiicrelerin birbirine yaklagtig
yerde meydana gelir ve bu durum, invazif trofoblastin proteolitik aktivitesinin bir

sonucu olarak yorumlanir. Bazal plagin kalinlagmas: ise hiicre kolonlarindaki



ekstravilléz trofoblastlarin bilyiik oranlarda ¢ogalmasimin 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 gekilde desiduanin igine kadar
uzanabilir. Rohr fibrinoidinin homojenligi azdir ve siklikla Nitabuch fibrinoidi ile
baglanir, bu da 6zellikle 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 karistmi ve baglayict villus kalintilarindan olusur. Bu bolgenin bag
dokusu; endometriyal stromal hiicrelerden, kiigiik 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. Ekstravillsz trofoblast hiicreleri ve
desidual hiicreler birbirine karigtirilabilirler (23). Ekstravilloz trofoblastik hiicreler,
desidual hiicrelere gore daha biiyiik ¢ekirdege ve daha fazla sitoplazmaya sahiptir

ancak kesin tanimlama igin 6zel boyalar gerekli olabilir (24).

1.1.4.5. Ekstravilloz Ara Trofoblastlar ve Hiicre Kolonlar:

X hiicreleri olarak da bilinen ekstravilloz intermediate (ara) trofoblastlar,
sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlar arasinda orta derecede farklilagmis hiicrelerdir.
Ekstravillsz trofoblast, villus smirlarinin Stesine go¢ 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 asamali olarak ¢ok
cekirdekli hale gelirler. Bu hiicreler genellikle Rohr ve Nitabuch fibrinoidinde
tutulurlar ve desidua bazalisin baglayic villuslan ile iligkili olabilirler (25). Bazal
plakta bazofilik ozellik gosteren genis ve yuvarlak hiicrelere, desiduada ise
pleiomorfik formlara kadar gesitli morfolojik goriintisler sergilerler (26). Ekstravilloz
trofoblast hiicreler, hiicre dis1 matriks salgilar ve genellikle maternal-fetal ara ylizde
bulunduklart igin matriks genellikle ya anne kanmndan ya da desidua hiicrelerinden

salgilanan tiriinlerden meydana gelen maternal bilesenlerle desteklenir. Karigik



kokenlerine bagl olarak ortaya ¢ikan peritrofoblastik hiicre dig1 matriks birikimleri
fibrinoid olarak adlandirilir. Ekstravilléz trofoblastin baslica fonksiyonu; plasentaya
tutarli, yiiksek hacimli, diisiik hizli maternal kan akigini saglamak igin spiral
arterlerin fizyolojik doniigtimiinti gergeklestirmek ve spiral arterleri gebelik igin
uygun hale getirmektir (27). Tam dontiglim, yalnizca ekstravilloz trofoblastin arterin
yakinlarinda oldugu zaman gozlenir. Ekstravilloz trofoblastlarin desiduanin
derinlerine dogru isgali, insan plasentalarina dzgii bir durumdur (28). Ekstravilloz
trofoblast hiicreleri, sitotrofoblast hiicre kolonlar1 olarak uzanan baglayict villusun
ucundan koken alir (29). Ekstravill§z trofoblastin, desidual stromaya ve spiral
arterlere gegisini saglamak igin desidua ile baglayici villusun temas kurmasi
énemlidir (30). Hiicre kolonundaki ekstravilloz trofoblastlar yuvarlak goriintimdedir
ve proliferatif kitle, proksimal ugtan distal uca itilmis gibi goriinmektedir (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 oldukga
biiylik boyutlara erigebilir. Ikinci trimesterin baginda kolonlar daha kisadir ve bazal

plak ile dogrudan iligkili kompakt yapilara doniistirler (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. Ekstrasellliler madde olan
fibrin, plasental salgi tiriinleri ve 6lii trofoblast hiicrelerinden olusur. Bu fibrinoid
birikimleri subkoriyal Langhans tabakasini olusturan koryonik plagin yani sira kok
villus altindaki bazal plak seviyesinde ve fibrin birikimlerinin Rohr tabakasim
olusturdugu sitotrofoblast tabakalarinda gergeklesir. Desidua bazalisin de daha
derinlerinde bulunan bu birikimler Nitabuch katmanini olusturmaktadir,
immiinohistokimyasal, biyokimyasal, lektin histokimyasal ve ultrastriiktiirel
¢alismalar, fibrinoidin olusum ve bilesimine gore degisen iki alt tipten olustugunu
ortaya koymustur (32). Fibrin tipi fibrinoid, pithtilagma aninda meydana gelir ve
esasen fibrinden olusur (33). Fibrin tipi fibrinoid, maternal-fetal degisim

yiizeylerindeki dejeneratif sinsiyotrofoblastin yerine gegerek bir gesit yedek bariyer



gorevi goriir (33). Matriks tipi fibrinoid, ekstravilloz trofoblast hiicrelerinin salgi
tirtintidiir ve esas olarak kollajen IV ve hiicre dis1 matriks glikoproteinlerinden olugur
(34). Matriks tipi fibrinoidin trofoblast istilasini dlizenledigi diistiniilmektedir. Bu
fibrinoid bir gesit "tutkal" olarak plasentay: 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 ekstravilloz trofoblast hiicrelerini,
bazal lamina molekiillerini, hiicresel fibronektinleri ve interstisyel matriks
molekiillerini (kollajenler ve lamininler) icermez (34). Matriks tipi fibrinoid ise post
proliferatif ekstravilloz trofoblast hiicrelerine gémiiltidiir. Matriks tipi fibrinoid ancak
trofoblast migrasyonu/invazyonu gerceklestiginde goriilebilir. Matriks tipi fibrinoid,
bol miktarda parlak ekstraselliiler matriks ile ¢evrelenmis tek veya kiimelenmis
ekstravilloz trofoblast hiicrelerinin varlig: ile karakterizedir. Her iki fibrinoid tipi de
birlikte lokalizedir. Dolayisiyla yakin morfogenetik ve fonksiyonel iligkiler
gOsterirler (33). Fibrinoid birikimler, saglikli plasentalarin tamaminda bulunur ve
gebelik sirasinda kalinliklari artar. Plasenta fonksiyonunu etkilemeksizin plasenta
hacminin maksimum %30’unu kaplarlar. Normalde gebeligin sonunda plasenta
hacminin %10 ila %?20’sini kaplarlar. Fibrinoid birikimlerinin olusumu,
sinsityotrofoblastin mikro-lezyonlariyla baglantili gériinmektedir. Bu lezyonlarla
mezenkim, maternal kan ile temasa girer. Bu durum lokal pihtilagsma
mekanizmalarinin aktivasyonuna neden olur. Bu mekanizma, yetiskinlerin kan
damarlarindaki endotel lezyonlar: ile ortaya g¢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
enfarktiis alanlar1 olustururlar. Fibrinoidin islevsel onemi olduk¢a karmagiktir,
Plasentada mekanik destekleyici rolii oldugu ve intervillsz 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 Onerilmigtir (36). Bu villuslar, ilk trimester boyunca olusan ayni zamanda
sonraki agamalarda da yeni olugan villuslarin ilk jenerasyonudur. Yeni olugan
villuslar kan damarlarimin vaskiilogenez yoluyla farklilagmalariyla ve kademeli
olarak yeni intermediate villuslara doniisen mezenkimin isgali yoluyla sinsityal
tomurcuklardan meydana gelirler. Gebelik ilerledik¢e mezenkimal villuslarin sayisi
azalir, Daha sonraki asamalarda olgunlagmamig ara villus yiizeylerinde az sayilarda
bulunurlar. Mezenkimal villus kalin bir trofoblastik rtiiye sahiptir ve sitotrofoblast
hiicreleri sinsityum ile trofoblastik bazal lamina arasinda %350 ila %100 oraninda
bulunur, Villus stroma ise baz1 villus makrofajlarmi saran gevsek kollajen lifler ile
karakterizedir. Villuslar olgunlagmamig ara villusa doniigtirken, stromal hiicreler
fibroblastlara ve miyofibroblastlara farklilagir (37). Villustaki fetal kapiller yeterli
diizeyde gelisememistir ve sintizoidal dilatasyonlar gostermezler (13, 35). Villus
uclarmin yakiminda bulunan kapillerin ise liimeni tikanmis olabilir. Gebeligin ilk
haftalarinda mezenkimal villuslar; villus g¢ogalma yerleri ve endokrin aktivite
alanlaridir ve ekstraembriyonik séloma dontigebilmek igin ytizey alamim arttirirlar,
Bu villuslar gebelik ilerledikge ve daha gelismis yeni villus tilirleri meydana geldikge
islevsel onemlerini kismen kaybederler. Son trimesterde toplam villus hacmine

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

1.1.5.2, Olgunlasmamis Ara Villus

Olgunlagsmamig ara villus, ilk iki trimester boyunca mezenkimal villusun
olgunlagmasiyla meydana gelir ve daha sonra kok villusa doniisiir. Histolojik olarak
olgunlagmamig ara villuslar, kok villuslar ile aym kalinlikta trofoblastik ortiiye
sahiptir, Olgunlagmamig ara villusun en karakteristik 6zelligi retikiiler stromasidir
(38). Gebeligin erken donemlerinde bu kanallarin gok sayida bulunmasi, oksijen
difiizyonunun ve besin maddelerinin villuslar arasma ve ekstraembriyonik séloma
yayilmasini kolaylastirir. Olgunlagmamus ara villusun kok villusa doéntigtimii, birinci
trimester boyunca meydana gelir ve kademeli bir siire¢ olup, ¢ok sayida ara agamay1

igerir. Stromal fibrozis, damarlar farkli bir media ve adventisya tabakasina sahip
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oldugunda baslar ve daha sonraki asamalarda villus {izerinde yayilim gosterir. Bu
islem sirasinda bag dokusu liflerinden olugsan demetlerin ¢api artar ve komsu stromal
kanallar1 sikigtirir. Sonunda kanallar kaybolur ancak stroma dikkatli bir sekilde
incelendiginde tiim kok villuslarda kanal kalintilart bulunabilir. Ilk olgunlagmamig
ara villus gebeligin sekizinci haftasinda olusur. 14. ve 20. hafta arasinda villuslarin
¢ogunu olustururlar. Villus lobiillerinin merkezlerinde bilytime bdlgesi gorevi goriip
yeni tomurcuk trettiklerine dair az sayida kamit olmasina ragmen; bunlar, son
trimesterde ¢ogu vakada tamamen yok olmustur. Bu nedenle toplam villoz hacminin
en fazla %5’ini temsil edebilirler. Stromal kanal, i¢inde interstisyel sivi birikmis
tdemli bir stroma gibi goriinebilir ve bu goriiniim de yanlig yorumlamalara neden
olabilir. "Odemli villus" olarak tanimlanan pek g¢ok villusun aslinda normal,
olgunlagsmamig ara villus oldugu diistintilmektedir (35). Gergek édemli villuslar da
vardir ve 6zellikle molar gebeliklerde goriiliir ayrica; maternal diyabetes mellitus ve
bazi enfeksiyonlarda bulunabilirler. Olgunlasmamus ara villuslar, villuslarin biiylime

merkezi olarak kabul edilebilirler (13).

1.1.5.3. Olgunlagmis Ara Villus

Olgunlagmig ara villuslar uzun ve ince yapidadir. Olgunlagmig ara
villuslardan terminal villuslar meydana gelir (35). Olgunlagsmis ara villusun
trofoblast ortiisti, kék villus ve olgunlasmamig ara villusunkinden ¢ok daha incedir
(13). Villus damarlar1 ise media veya adventisya tabakalarindan yoksundur (35).
Kileal damarlarin bulundugu yerlerde trofoblast értiisiintin kalinlig: genellikle azdir
ve bu durum vaskiilosinsityal membranlarin olusumuna katkida bulunur.
Sitotrofoblast hiicreleri nadir olarak goriiliir ancak olustuklarinda cogunlukla
kapillerin yakininda bulunurlar. Olgunlagmis ara villusun stromasi, gevsek bag
dokusu lif demetleri ve sabit bag dokusu hiicrelerinden olusur. Stroma; baz yerlerde,
genellikle makrofajlardan yoksun, dar olan stromal kanallari g¢evrelemektedir.
Damarlar, veniiller ve ¢ok sayida kapilleri toplayan kiigtik terminal arteriollerden
olusur. Plasentadaki villuslarin yaklagik %25°1 bu 20 villusdan olugur. Yiiksek
oranda fetal vaskiilarizasyon gerceklestifinden ve genis ylizey alanlarina sahip
olmalarindan dolay: bu villuslar, maternal-fetal degisimin gereklestirilebilmesi igin

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

akisina katilmalarini saglar (39).

1.1.5.4. Kok Villus

Normal olgun plasentada kok villuslar toplam villus hacminin %20-25"ini
olusturmaktadir. Kok villusun trofoblastik ortiisti 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 biiyiik oranda goriiliirler. Stromada yogunlagmisg
kollajen lif demetleri ile birlikte nadiren fibroblastlar, miyofibroblastlar ve
makrofajlar vardir (13). Govdesinin ve dallarin i¢i; 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 villuslari mekanik olarak
desteklemektir. Diisiik fetal kapillarizasyon derecesi ve trofoblast Ortiisiiniin
dejeneratif degisiklikleri g6z 6niine 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 gekilde periferik yerlesim
gosterir (16). Bu villuslarda kalin kas duvarlari ve ekstravaskiiler miyofibroblastlar
ile biiyiik fetal damarlarin varlig1, bunlarin maternal-fetal dolagimin diizenlenmesine
ve dagilimina katkida bulunmalarini miimkiin kilar. Villus koklerinin dikey eksenine
paralel yonlenmis olan miyofibroblastlar, intervilloz alanda maternal dolagimi

diizenleyen bir kontraktil sistem olarak islev gérebilir (13).

1.1.5.5. Terminal Villus

Terminal villuslar maternal-fetal degisim igin baslica fonksiyonel {initelerdir.
Bu villuslar, olgunlagmis ara villuslardan uzanan {ziim benzeri ¢ikintilardir ve
yetersiz dallanma gosteren yan dallar olarak gortiliirler (35). Histolojik olarak
terminal villusun trofoblastik ortiisti kalinlik agisindan ¢ok piiriizlii ve diizensizdir
(13). Toplam villus hacimlerinin yaklasik %30-40’m1 olustururlar. Villus kilcal

damarlarmin  stromal hacimlerinin  %50'sinden fazlasimt  ve terminal villus
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hacimlerinin %35'inden fazlasini iggal eden siniizoidal genislemeleri igerirler (40).
Stromal bag dokusunda ise sinirli sayida lif ve hiicre ile nadiren makrofajlar bulunur.
Histolojik olarak goriiniisleri kesit alma yerine gore farklibk gosterir.
Vaskiilarizasyonun ytiksek oranda olmasi ve maternal fetal diftizyon mesafesi bu

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

1.1.5.6. Plasental Kan Dolasimi

Plasental kan dolagiminin iki 6zelligi vardir. Fetal kan dolagimi kapalidir ve
dolagim kan damarlari i¢inde gergeklesir. Maternal kan dolagimi ise agiktir ve kan
damarlariyla baglantili degildir. Maternal kanin, terminal villuslarda fetal kan ile
degis tokusu gergeklestikten sonra maternal kan uterus venleri aracilifiyla ayrilir.
Umblikal ven subendotelik elastik laminaya sahiptir ancak iki umblikal arter ise
elastik bir tabakadan yoksundur. Umblikal ven %80 oraninda oksijenlenmis fetal kan
tagir. Fetal kandaki oksijenin kismi basinci diisiik olsa da (20-25 mmHg), fetal
kirmizi kan hiicrelerindeki yiiksek hemoglobin konsantrasyonu ve oksijen
doygunluguna ulagmis yiiksek hemoglobin miktar1 fetusa yeterli oksijenasyonu
saglar. Umblikal arterler oksijeni almmmig fetal kani plasentaya geri verir. Fetal
dolagimin duktus venosus, duktus arteriosus ve foramen ovale olmak {izere 3 tane
santt vardir. Duktus venosus, plasentadaki kanin karacigeri atlatmasina izin verir.
Duktus arteriosus ve foramen ovale ise kamin gelismekte olan yiiksek direngli

akcigerleri bypass etmesini saglar (5).
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1.2. Gebelikte Hipertansiyon Smiflamasi

Gebelik ve hipertansiyon, Ulusal Yiiksek Kan Basmner Egitim Programi
¢alisma grubunun modeline gore dort kategoriye ayrilmistir (41).

1- Gestasyonel hipertansiyon

2- Preeklampsi ve eklampsi sendromu

3- Kronik hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi sendromu

4- Kronik hipertansiyon

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

olarak tanimlanir.

1.2.1. Preeklampsi

Preeklampsi insana 6zgii bir hastaliktir, gebeligin 20. haftasindan sonra
ortaya c¢ikan hipertansiyon ve proteiniiri olarak tanmimlanir (42). 24 saatte {iriner
protein itrahinin 300 mg’dan fazla, idrarda protein/kreatinin > 0,3 veya herhangi bir
zamanda alinan idrar érneginde persistan 300 mg/dL. (+1 dipstik) proteiniiri olmasi,
proteiniiri olarak tanimlanmaktadir. Ancak bu degerlerin hepsi gerekli degildir,
¢linkii idrar konsantrasyonlar: giin boyunca degiskenlik gosterebilir (43). Bu nedenle
bazi hastalarda yeterli proteiniiri olmamasi hastaigin tam ve tedavisini
geciktirilmemelidir. Ancak mevcut durum hipertansiyon ve proteintiriden daha ¢ok,
viicudun tiim sistemlerini ilgilendiren multisistemik ve kompleks bir sendromdur
(44).

Tablo 1°de preeklampsi tani kriterleri Ozetlenmigtir. 2013 yilinda
American College of Obstetricians and Gynecologist’in belirttigine gore
preeklampsi tamisi igin proteiniiri zorunlu degildir (45). Agir preeklampsi

belirtileri Tablo 2’de gosterilmistir (45).
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Tablo 1. Preeklampsi tan1 kriterleri

e Daha Once normotansif olan hastada 20. gebelik haftasindan sonra arteryel kan
basinci degerinin en az 2 defa 4 saat ara ile 140/90 mmHg {izerinde 6lgiilmesi.

o Sistolik kan basinct >160 mmHg veya diastolik kan basme1 >110 mmHg ise
birkag dakika ara ile tekrar 6lgiilmesi yeterlidir.

o Proteiniiri 24 saatlik idrarda >300 mg ve protein (mg/dL) / kreatinin (mg/dL)
orant >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 olmasi preeklampsi igin
tanisaldir.

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

e Karaciger enzimlerinin en az iki kat yiikselmesi.

e Pulmoner 6dem.

e Serebral veya gorsel bozukluklar,

Tablo 2. Agir preeklampsi belirtegleri

Arteryel kan basinct degerinin en az 2 defa 4 saat ara ile 160/110 mmHg iizerinde dl¢iilmesi.
Yeni olugan bas agris1 ya da gérme bozuklugu.

Pulmoner 6dem ya da siyanoz.

Artmis karaciger enzim yiiksekligi, tedaviye cevap vermeyen epigastrik ya da sag list kadran
agrist.

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 almarak, klinik
bulgularin ¢ikis haftasina gore erken (34 hafta dncesi) ve ge¢ (34 hafta sonrasi)
preeklampsi olarak simiflandirilmaktadir (46). Preeklampside patoloji gebeligin ilk
haftalarindan itibaren vardir, ancak gebeligin iletleyen donemlerinde klinik bulgu
verir. Patoloji ne kadar agir olursa klinik bulgular da o kadar erken ortaya ¢ikar.

Patolojik bir plasenta ile gebelik ileri haftalara kadar gidemez, fetus ve anne sikintiya
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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 baslangi¢cli preeklampsi, plasenta olusum sorunu sonucunda
ortaya ¢ikarken, ge¢ baslangigli preeklampsi tablosunda ise plasenta normal
olugmasina ragmen annenin gebelige verdigi anormal reaksiyon sonucu meydana

gelmektedir (Tablo 3) (46-48).

Tablo 3. Erken ve geg klinik bulgu veren preeklampsi olgularinin 6zellikleri

Erken Geg
Klinik semptomlar <34 hafta >34 hafta
Siklik %20 %80
Olumsuz sonuglar Yiiksek ihmal edilebilir
Fetal gelisim kisitlilig1 Yiiksek ihmal edilebilir
Aile dykiisii 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 gésterilmistir (49, 50).

Etiyolojide paternal faktér de énemlidir. Daha 6nce esi preeklampsi tanisi
alan bir erkegin, bagka bir kadin ile olan gebeliginde de preeklampsi riski artmaktadir
(51). Polikistik over sendromu (PCOS) nedeniyle infertilite ve tekrarlayan gebelik
kayb1 6ykiisii preeklampsi riskini artirmaktadir (52). Kirk yas tizeri gebelikler, dontr
inseminasyon veya oosit donasyonu sonucu olusan gebeliklerde de risk artmaktadir
(44). Maternal obezite ve viicut kitle indeksi artis1 belirgin bir risk faktoriidiir (53).
Pregestasyonel diyabet, kronik hipertansiyon, kronik bobrek hastaliklari, maternal
enfeksiyonlar, kalitsal trombofili, ailede preeklampsi Sykiisii ve gogul gebelikler de

preeklampsi riskini artirmaktadir (49, 50).
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Tablo 4. Precklampsi gelisme riskini artiran faktorler

Risk RR" (% 95CI")
40 yas tizeri, nullipar 1,68 (1,23-2,29)
40 yag lizeri, multipar 1,96 (1,34-2,87)
Kronik hipertansiyon 1,99 (1,78-2,22)
Ailede preeklampsi dykiisii 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 hastaliklar: 6,90 (1,1-42,3)
Preeklampsi dykiisii 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 Aralig

1.2.1.2. Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Diinyada gebelik komplikasyonlaria bagl anne oltimlerinin %10-1571
precklampsi ve eklampsi ile iligkilidir. Maternal komplikasyonlar serebral
kanama, pulmoner &dem, konviilziyonlar, akut bsbrek yetmezligi, kalp yetmezligi
intrakraniyal kanama, karaciger subkapsiiler hematomu ve riptlrd,
trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ve hemoliz-
yiikselmis karaciger enzimleri-diisiik platelet (HELLP) sendromu olugmaktadr.
Fetal komplikasyonlar ise, fetal asfiksi, perinatal 6liim, iatrojenik prematiirite,
oligohidramnios, fetal gelisme geriligidir (54) (Tablo 5).

Kadinda gebelik sonrast ve ilerleyen yaslarda kardiyovaskiiler ve
metabolik hastalik gelisimi preeklampsi ile iligkilidir, Preeklampsi hikayesi olan
kadinlarda hayatlarinin ileriki dénemlerinde koroner arter hastaligi olugmast riski
artmaktadir (55). Daha dogrusu preeklampsi hikayesi olan kadinlarin
kardiyovaskiiler patolojiler ile iligkili hastaliklardan 6lme olasiligi, normal

gebelere gore iki kat daha fazladir (56).
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Tablo 5. Precklampsinin maternal ve fetal komplikasyonlar:

Anne Fetus

Serebral kanama Perinatal 6lim

Retinal ayrilma Fetal asfiksi

Kortikal korliik latrojenik prematiirite
Karaciger subkapstiler hematomu ve riiptiirii Oligohidramniyos
Pulmoner 6dem Respiratuar distres sendromu
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon Nekrotizan enterokolit
Ablasyo plasenta Bronkopulmoner displazi
Maternal 6liim Intrauterin gelisme kisithilig
Akut renal kortikal ya da tiibiiler nekroz Intraventrikiiler kanama
Eklamptik konviilziyonlar ve buna bagh ndrolojik

sekeller

HELLP* Sendromu

Kalp yetmezligi

Akut ve kronik bbrek yetmezligi
Serebral 6dem

Akut karaciger yetmezligi

*HELLP : :Hemolyse, Elevated Liver E_nzymes, 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 hastalifin gelisimi i¢in 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 karsilanmast i¢in uterin kan akimi 10 kat
artar. Bunun olusabilmesi igin, spiral arterlerin fizyolojik degisimle uteroplasental
arterlere doniisiimii gerekir. Trofoblastlar spiral arterlerin desidual ve myometrial
segmentlerini invaze ederek, spiral arter g¢apini 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 olugmaz. Yetersiz invazyon nedeniyle spiral arterler
daha kii¢lik ¢apda liimen ve daha kalin kas duvarlarina sahip hale gelir (Sekil 2,
3) (60).

< 6 hafta
normal gebelik

» 20 hafta
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Sekil 3. Preeklampside yetersiz trofoblast invazyonu (61)

Saglikli bir gebelik i¢in 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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Kotli plasentasyonun sonucunda, akut aterozis olarak adlandirilan, fibrinoid
nekroz ve lipid yliklii makrofajlar veya képiik hiicrelerinin birikimi ile meydana
gelen, spiral arterlerin distal uglarinda tikayici lezyonlar olusur (63). Etkilenmis
spiral arterlerde gelisen trombozis plasental enfarktiise neden olabilmektedir (64).
Bu nedenle gebeligin ilerleyen doénemlerinde fetoplasental kan akiminda artis
olmaz ve preeklamptik gebelerde olusabilen fetal gelisme geriligi s6z konusu olur
(61, 65, 66).

Yapilan ¢aligmalar klinik tablo agirlastik¢a plasenta yatagindaki problemin
de agirlagtigini  gostermektedir. Normal gebeliklerde intervilloz mesafede
maternal kan akimi degiskenlik gosterir. Preeklampsilerde spiral arterlerin
ozelliginden dolayr dalgali kan akimi daha abartilidir ve bu durum iskemi-
reperfiizyon doku hasarina yol agar (67). Sonug olarak, belki de daha &nemlisi
iskemi-reperfiizyon tipi hasar, plasentada oksidatif stres ve serbest radikallerin
agifa c¢ikmasina, sitokinler (TNF-0, IL) ve biiylime faktérlerinin salimiminda
bozukluga, 16kosit ve makrofaj aktivasyonuna yol agarak preeklampsi gelismesine
neden olabilir (67, 68).

Yapilan birgok ¢alisma preeklampsi varligimda plasentaya baglh oksidatif
stresde artis oldugunu ve oksidatif stres iiriinlerininde maternal dolasimda
yiikseldigini, ancak antioksidan aktivitenin azaldigin ortaya koymaktadir (68-71).
Oksidatif stres sonucu ortaya gikan serbest radikaller sistemik dolagima 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 II, tromboksan A2 (TXA2), endotelinler
gibi vazokonstriktor ajanlara daha duyarl hale gelirken, prostasiklin, nitrik oksit
(NO) gibi vazodilatator ajanlara ise duyarsizlagsmaktadir (73-75).

Preeklampside olusan maternal klinik semptomlarin sebebi sistemik
endotel disfonksiyonudur. Endotel bagimli vaskiiler tonus ve vazokonstriiksiyon
hipertansiyona, kapiller permeabilitenin artmasi {iglincii bosluga siv1 kagisi,
hemokonsantrasyon ve ddeme, glomeriiler permeabilitenin artmas: proteintiriye,
koagiilasyon mekanizmasinin bozulmast ise yaygin damar i¢i pihtilasmaya (DIC)

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

bir tablodur (72).

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

yol acarak preeklampsi gelismesine sebep olabilir (76).

Endotelyal hiicre fonksiyon bozuklugunun, maternal dolagimda bulunan
I6kositlerin asir1 aktivasyonu nedeniyle meydana geldigi ileri strtlmiistiir (77).
Yapilan bir ¢aligmada preklampside endotel disfonksiyonu ve asir1 inflamatuar
cevap incelenmis, inflamatuar belirte¢ olarak IL-6 ve C reaktif protein (CRP)
seviyelerini preeklamptik gebelerde yiiksek bulmustur (78). Normal gebelikte
hafif bir sistematik inflamatuar cevap sz konusudur. Lokosit sayisi artar,
notrofiller ve monositler aktive olur, dolagimdaki inflamatuar sitokinlerin (IL-6,
TNF- o) konsantrasyonlari yiikselir. Thl hiticrelerin iirtinleri olan IL-2 ve
interferon- y (IFN- y) ve aktive olmug makrofajlarin tirtinleri olan TNF-a,, IL-1,
[1.-6 gibi sitokinlerin gebelik tizerine olumsuz etkileri oldugu kabul edilmektedir.
Buna karsilik Th 2 hiicrelerin tirtinleri 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- vy, transforming growth faktér —f
(TGF-P), TNF-a, CRP gibi sitokinlerin de plasenta ve plazma diizeylerinin

yiikseldigini gésteren galigmalar mevcuttur (80).

1.3. Eklampsi

Eklampsi, preeklamptik gebelerde yeni baglangi¢h yaygin nobetler olarak
tanimlanabilir. Baz1 kadinlarda eklampsi, preeklampsi tanist konmadan ortaya
¢ikabilirken, baz1 kadinlarda postpartum dénemde ortaya gikmaktadir. Eklampsi

ve HELLP Sendromu preeklampsinin iki agir tablosudur (81).
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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
gortilebilir. Eklampside mortalite orant %14 civarinda iken, glinlimiizde
azalmistir. 399 eklamptik hastayr degerlendiren bir calismada, eklampsinin major
komplikasyonlari; %10 dekolman plasenta, %7 aspirasyon pndmonisi, %5
pulmoner &dem, %4 kardiovaskiiler arrest, %4 akut bdbrek yetmezligi, %l

maternal 6liim olarak tespit edilmistir (81).

1.3.1. Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu ve Tedavisi

Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES), ilk kez 1996 yilinda
tanmimlanmis olup, nébet, bas agrisi, bulanti kusma, mental durum degisikligi,
gorme kaybi ve fokal motor kayip seklinde klinik bulgularla seyredebilmektedir
(82, 83). PRES’in, kesin mekanizmas: belirsiz olmasina karsin, sendromun
gelismesi i¢in hipertansiyon ve endotel disfonksiyonu iki 6nemli etkendir. Bu
etkenler kan beyin bariyerinin bozulmasina yol agarak vazojenik serebral 6deme
sebep olurlar (84). Sendromun bilinen nedenleri arasinda, hipertansif ensefalopati,
preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu, immiinostipresif/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 (85).

Posterior reversible ensefalopati sendromu tamisinda  bilgisayarh
tomografide (BT) genellikle non-spesifik degisiklikler gortilebilirken, manyetik
rezonans goriintiilemede (MRG) spesifik bulgular goriilmektedir (86). Tani igin
BT den ziyade MRG onerilir, ¢linkii oksipital ve parietal bolgelerde bilateral ve
simetrik tutulum gosteren serebral Gdemin karakteristik bulgulart MRG ile
kolaylikla gosterilir (83). Bu sendromun geri déniigtimlii olmasi teshisin hizh

konmasinin ve tedavinin hizlica baglamasinin 6nemini ortaya koymaktadir (86).

Antihipertansif ilaglar, sedatif hipnotikler ve ditiretikler hipertansiyonun
tedavisinde kullanilabilir (87, 88). Magnezyum siilfat (MgSO4) preeklampsi

hastalarinda eklamptik nébetlerin  dnlenmesinde santral antikonviilzan etkisi
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nedeniyle yaygin olarak kullamlmaktadir. Her ne kadar MgSO, rutin olarak
eklampside kullamlsa da, profilaktif olarak kullaniminin postpartum eklampsiyi
onlemede sinirh etkisi oldugu bildirilmektedir (89). PRES sendromu gelistikten
sonra MgSO, tedavisi postpartum eklapmsi tedavisinde yetersiz kalabilir. PRES
sendromunda iskemik ve ddematdz beyin alanlari ndbetlere neden olabilir. Anti-
tdem, anti-epileptik ve sedatif hipnotik tedaviler bu olgularda mutlaka tedaviye

eklenmelidir.

1.3.2. Eklampside Yonetim

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

odem (PRESS), iskemi, kanama veya gegici vazospazm suglanan faktorlerdir.

Eklampsi, gebeligin yasami tehdit eden bir komplikasyonudur. Maternal
mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir. Beyin kanamasi, pulmoner ddem, renal,
hepatik ve solunum yetmezligi baglica 6liim nedenleridir. Maternal ve fetal
morbidite ve mortaliteyi en aza indirebilmek i¢in acil tedaviyi gerektirir.

Ivedilikle yapilmast gereken hastanin ndbet aninda kendine zarar vermesini
6nleyici tedbirlerin alinmasi ve solunum yolunun agik tutulmasidir. Bu amagla
nobet sirasinda dilini 1sirmamasi igin airway, tahta spatiil veya sert kauguk disler
arasina yerlestirilir, Kafa ve etraf travmalarim 6nleyici tedbirler almir. Yeterli
maternal oksijenizasyon saglanir. Tikiirik ve kusmuklarin hava yollarina
aspirasyonunu &nlemek igin yana yatirilir, agizda biriken koptikli ve kanli salgilar
sonda ile temizlenir, gerekirse nazo-trakeal sonda ile aspirasyon yapilir. Ayrica

hastaya hemen bir damar yolu agilmali ve kalic1 idrar sondas: takilmalidir.

Konviilsiyonlarin ~ kontrol  altma  almip,  tekrarimin  &nlenmesi,
Konviilsiyonlarin durdurulmasi ve tekrarimin dnlenmesinde ilk tercih edilecek ilag
magnezyum siilfattir. Intramuskiiler enjeksiyonlar agrili ve %0,5 oraninda apse
olusumuna neden olabileceginden intravendz yol tercih edilmelidir. Tekrarlayan

ataklarda 2 gram bolus MgSOy yapilmalidir. Magnezyum tedavisine ragmen ataklar
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kontrol altina alinamiyorsa, diazem (10 mg iv) veya thiopentane (50 mg iv)

denenebilir, son ¢are olarak genel anestezi ve entiibasyon uygulanabilir (91).

1.3.3. HELLP Sendromu

HELLP Sendromu preeklampsiyle iliskili hemoliz, yiiksek karaciger
enzimleri ve diisik platelet sayisiyla tamimlanmaktadir (92). Hemoliz,
mikroanjiopatik hemolitik aneminin gostergesidir ve eritrositlerin endotel hasari
olan kiiglik damarlardan gegisi sirasinda yikima ugramasi sonucu olusur.
Karaciger sintisoidlerinde fibrin benzeri madde birikimi ve perfiizyon bozuklugu
sonucu periportal ve fokal parankim hiicre nekrozu ve karaciger enzimlerinde
artis gozlenir. Intravaskiiler trombosit aktivasyonu ve endotel hasar 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 gikar (93). HELLP Sendromu
maternal mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu ve hizla kotiilesebilen bir
tablodur (93). HELLP Sendromunun klinik prezentasyonu oldukea gesitlidir.
Etkilenen kadinlarin %12-18’1 normotansif olup %13’{inde proteiniiri yoktur (94).

Tant aninda %30’u postpartum, %18’i term ve % 52’si de pretermdir (95).
HELLP Sendromu kriterleri “Tennessee Siniflamasina gore dort paramatre
igermektedir (95);
1) Diistik trombosit sayis1 <100000 mm’

2) Hemoliz: anormal periferik yayma, 600 IU/L tizerinde LDH
3) AST ve/veya ALT >70 IU/L

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

Alternatif olarak Mississippi Siniflamasi da kullanilmaktadir (96):

1) Diisiik trombosit sayist: birinci grup trombosit sayist <50000 mm”,

ikinci grup trombosit sayist <100000 mm?® ve tiglincii grup trombosit sayist
<150000 mm’
2) Hemoliz: 600 IU tizerinede LDH
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3) AST ve/veya ALT >40IU/L

1.4. Preeklampside Yonetim

“American College of Obstetricians and Gynecologists e goére agir

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

o Siddetli preeklampsi belirtileri olmayan preeklampsi ve gestasyonel
hipertansiyonlu kadinlarin yakin takibinde, fetal hareketler (anne tarafindan
glinliik degerlendirilmesi) ve maternal semptomlar, kan basinci dlgtimleri
(haftada iki kez), platelet ve karaciger enzim diizeylerinin (haftalik takip)
degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

e Gestasyonel hipertansiyonlu ya da agir preeklampsi kriterlerini tagimayan
preckampsilerde siki yatak istirahati 6nerilmez.

o Preeklampsili kadinda fetusda gelisme geriligi saptandiginda, fetoplasental
kan akimini degerlendiren, umbilikal arter dopplerini de igeren yardimci
degerlendirmeler yapilmasi 6nerilir.

e Hafif gestasyonel hipertansiyon ve hafif preeklampsilerde, gebelik 37
haftadan kiigiik ise, dogum endikasyonu yoksa anne ve bebek takip edilerek
dogum beklenir.

e Hafif gestasyonel hipertansiyon ve hafif preeklampsilerde, gebelik 37
haftadan biiyiik ise gebelik takibi yerine dogum Onerilmektedir.

e Sistolik kan basinc1 160 mmHg ve diyastolik kan basmci 110 mmHg’ dan
kiigiik olan ve maternal semptomu olmayan preeklamptik gebelere
eklampsiyi 6nlemek i¢in magnezyum siilfat énerilmemektedir.

e 34 hafta veya daha Ustlinde siddetli preeklampsili kadinlarda, fetal veya
maternal bulgular giiven vermiyorsa, gestasyonel haftaya bakilmaksizin
maternal sartlar uygun hale getirildikten sonra dogum 6nerilir.

e 34 haftadan kii¢lik siddetli preeklampside anne ve bebek durumu giliven
verici ise, maternal ve neonatal yogun bakim sartlarimin uygun oldugu
durumlarda gebeligin devami 6nerilir.

e 34 hafta ve daha kii¢iik haftada siddetli preeklampsili vakalarda, gebeligin

devami bekleniyorsa, fetal akciger gelisimi igin kortikosteroid yapilmasi
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onerilmektedir.

Gebelik boyunca siddetli hipertansiyonu olan preeklampsili kadinda
(sistolik kan basinci en az 160 mmHg ve diyastolik kan basinct en az 110
mmHg) antihipertansif tedavi 6nerilmektedir, (Obstetrik Acil).

Siddetli preeklampsili gebede, dogum karar proteiniiri miktarina ya da
degisen proteiniiri miktarina gére verilmez.

Fetus yasayabilecek smirmn altindaki haftalarda olan agir preeklamptik

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

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

1. Erken membran riiptiirii

2. Hasta aktif travayda degilse

3. Trombositopeni (<100000/ mikrolitre)

4, Yiikselmis hepatik enzimler

5. Fetal gelisme geriligi (besinci persantilin altinda)

6. Siddetli oligohidramniyos (Amniotic Flouid Index (AFI <5 cm))
7. Umblikal arterde ters a dalgas veya end-diastolik akim kaybi

8. Yeni gelisen bobrek disfonksiyonu ya da artan renal disfonksiyon

Fetus yasama sinirinin {istinde bir haftada ise, 34. hafta veya daha az
haftada kortikosteroid yapilmasi onerilir ancak, asagidaki durumlardan
herhangi biri gelistifinde gestasyonel yas ne olursa olsun acil dogum
yaptirilir;

1. Kontrol edilemeyen giddetli hipertansiyon

2. Eklampsi
3. Pulmoner 6dem
4, Ablasyo plasenta

5. DIC
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6. Glivenilir olmayan fetal durumun ispat

7. Intrapartum fetal 6liim

o Preeklampsili kadinlarda dogum seklinin sezaryen olmasi zorunlu degildir.
Dogum sekli gestasyonel yas, fetal prezentasyon, servikal durum, fetal ve
maternal duruma gore karar verilmelidir.

e Eklampsili kadinlarda parenteral magnezyum siilfat verilmesi 6nerilmektedir.

e Siddetli preeklampsili kadinlarda eklampsiyi 6nlemek i¢in intrapartum ve
postpartum magnezyum siilfat verilmesi dnerilmektedir.

e Rejyonel anestezi ile sezaryan doguma alinan preeklampsilerde, eklampsiyi
onlemek amaciyla parenteral magnezyum siilfat tedavisinin operasyon
esnasinda da devam etmesi tavsiye edilir.

e HELLP Sendromlu kadinlar, gestasyonel yas fetusun yasayabilecegi
haftanin altinda ise, anne igin uygun sartlar saglandiktan sonra en kisa
zamanda dogum eyleminin ger¢eklesmesi 6nerilir.

e 34 ve daha biiyiik haftadaki HELLP Sendromlu hastalarda, anne i¢in uygun
sartlar saglandiktan sonra en kisa zamanda dogum gergeklestirilmelidir.

e Fetus yasam siirinin tistiinde bir haftada ama 34 haftadan kii¢iik olan
HELLP Sendromlu kadinlarda, eger anne ve bebek igin bir risk faktorii yok
ise, fetal yarar igin steroid dozlarinin tamamlanmasi igin 24-48 saat dogum

ertelenebilir.
1.4.1. Preeklampside Antihipertansif ve Antikonviilsif Tedavi

Preeklampsi anne hayatin1 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 detaylan ile
ortaya konulmast ve hemodinamik dengenin saglanmas: gerekir. Anne ve bebek
acisindan olumlu sonuglarin elde edilebilmesi i¢in bu tip gebelerin bir ekip anlayisi
icinde ve uygun kosullarmin bulundugu merkezlerde takipleri gerekmektedir.

Hipertansiyon tedavisi gerektiren durumlar Tablo 6’da 6zetlenmistir (97).
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Tablo 6. Antihipertansif tedavi endikasyonlari

A- Antepartum ve Intrapartum

Siirekli (en az 1 saat) kan basinct yiitksekligi;
Sistolik Kan Basinci >180 mmHg

Diyastolik Kan Basme1 =110 mmHg

Ortalama Arteryel Basing 2130 mmHg

Siirekli (en az 30 dakika) kan basinci yiiksekligi;
Sistolik Kan Basinc1 2200 mmHg

Diyastolik Kan Basinc1 =120 mmHg

Ortalama Arteryel Basing >140 mmHg
Trombositopeni ve Konjestif Kalp Yetmezligi varsa;
Sistolik Kan Basine1 =160 mmHg

Diyastolik Kan Basinc1 =105 mmHg

Ortalama Arteryal Basing >125 mmHg

B- Postpartum

Sistolik Kan Basinc1 =160 mmHg

Diyastolik Kan Basinet =105 mmHg

Ortalama Arteyel Basing =125 mmHg

Antihipertansif tedavide amag¢ kan basmcinin giivenli, kabul edilebilir
simirlarda (sistolik 160 mmHg mn, diyastolik 110 mmHg’mn altinda) tutulmasidir.
Bu asamada uygulanan tedavi, akut antihipertansif tedavi olmaldir. Hidralazin,
labetalol ve sodyum nitroprussit; yiikselmis kan basincinin akut tedavisinde
kullanilan parenteral antihipertansiflerdir, oral yolla etkili ilag ise nifedipindir (Tablo
7). Kan basinct otomatik olarak monitdrize edilmeli ve siki kontrol altinda

tutulmalidir.
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Tablo 7. Antihipertansif ilag tedavisi

Ilag Etki Doz Etki Etki Yan Etki Gebe Kullamim
Baslama Siire
1.Secenek Ilaglar
Hidralazin  Arterioler 5-10 mg iv 10-20 3-6 saat Tagikardi E
Vazodilatator her 20 dk. dk Basg agris1 Flushing
Anjina
Kusma (&
Labetalol Alfa-beta 20-80mg 3-6 saat Kalp blogu
Blokor iv her 5-10 dk Tagikardi €
10dk 3-6 saat
Ca-kanal 10 mg oral 5-10 dk
Nifedipin Blokdrii her 0 dk
2.Secenek Ilaglar
Nitroprussid Venadilatator 0.25-5 Hemen 1-2 Bulanti C
mg/kg/dk dk Kusma
Siyanid toksikasyonu, Kas
krampi
Nikardipin 5-15mg/siv  5-10dk » Tasikardi C
Sat Bag agrisi
Flebit
Nitrogliserin 5 mg/dk iv C

Preeklampsi olgularinda bas agrist ozellikle retro-orbital agri, gérme

bozukluklar1 (bulanik gérme ya da lekeli gorme), karaciger bolgesinde agri, suur

bulanikligi, kan basincinda ani ya da kontrol altina alinamayan ylikselmeler gibi

belirtiler konviilsiyonun habercisi olarak kabul edilmeli ve bu hastalarda konviilsiyon

profilaksisi yapilmalidir. Bu amagla, 4-6 gr MgSO4 intravensz ve yiikleme dozu

olarak, bolus halinde verilmelidir. Takiben saatte ortalama 2-3 gr gidecek sekilde

serum i¢inde perfiizyon yapilmalidir. Antenatal dénemde 24 saatten fazla MgSOy

tedavisinin stirdiiriilmesinin faydas: yoktur., Eger bu tedaviye ihtiya¢ duyulacak

kosullar devam ediyorsa, kisa stirede dogum gergeklestirilmelidir.

Konviilsiyon tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 8’de 6zetlenmistir.

30



Tablo 8. Antikonviilsif tedavide kullanilan ilaglar

flag Yiikleme dozu Devam doz Tedavi Diizeyi
Magnezyum Siilfat 4-6 griv (10-20 dk) 2-3 gr/saat infiizyon 4-8 mEq/L
10 gram im 5 gr her 4 saat
Fenitoin 1-1,5 griv 250-500 mg 10-20pg/mL
1012 saat oral veya iv
Diazem 10 mg/saat iv infiizyon

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/dlI'nin tizerinde
oldugunda, magnezyum toksisitesi riski vardir. Sicaklik hissi, kas zayifligi,
somnolans hali, konusma glicliigli magnezyum toksisitesinin erken semptomlari
olup, serum Mg diizeyi 9-12 mg/dl oldugunda gozlenir. Serum magnezyum diizeyi
15-17 mg/dl'de kas paralizisi, solunum durmasi, 30-35 mg/dl’de kardiyak arrest
gelisir. Bu nedenlerden 6tiiri MgSO, tedavisi, kan diizeylerinin kontrolii ile
uygulanmalidir, Magnezyumun antidotu kalsiyum glukonatdir ve magnezyum
zehirlenmesi durumlarinda uygulanir. Magnezyum tedavisine, idrar miktarinin
100ml/4saat'den az, patella refleksinin kayboldugu ve solunum sayisimn dakikada

12'nin altinda oldugu durumlarda son verilmelidir (98).

1.5. Preeklampsi Ongoriisiinde Kullamlan Testler

Precklampside mevcut patoloji gebeligin olusumundan itibaren mevcuttur,
buna karsilik klinik tablo ise gebeligin ilerleyen haftalarinda ortaya gikar. Dolayistyla
klinik bulgular ortaya gikmadan &nce mevcut patolojiyi belirlemeye yonelik
yaklagimlarda bulunmanin yarar1 vardir. Bu bakas agis1 ile preeklampsi klinik tablosu
ortaya ¢ikmadan 6nce, preeklampsiyi dngdrmeye yonelik pek gok test onerilmis ve
precklampsi 6ngorii testleri olarak isimlendirilmigtir. Literatiirde preeklampsi
Sngoriisii igin Gnerilen testlerin bazilar1 Tablo 9°da belirtilmistir (99). Son yillarda
preeklampsi, altta yatan patoloji de dikkate alinarak klinik bulgularin ortaya ¢ikis
haftasina gore erken (34 hafta oncesi) ve geg (34 hafta sonrasi) gebelik haftalarinda
ortaya ¢ikan preeklampsi olarak siniflandirilmaktadir (46). Precklampsi ongorii veya
tarama testleri, taramanin uygulanacag: gebelik haftas: ve dngoriilen sonuglar erken

veya geg preeklampsi agisindan da degerlendirilmelidir.
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Tablo 9. Preeklampsi 6ngoriisiinde kullanilan testler

1. Plasenta perfiizyon ve vaskiiler resistans disfonksiyon tetsleri

Uterin arter doppler

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

[zometrik egzersiz testi

Intravendz anjiotensin II infiizyonu
Trombosit anjiotensin Il 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 atilimi
Uriner kallikrein
N-asetil-glikozaminidaz

4, Endotel ve oksidan stres testleri

Fibronektin

Endotelin

Homosistein

Sitokinler

Serum lipidler

Isoprostanlar

PLGF

AT III

Endotel hiicre adezyon ve trombosit aktivasyon molekiilleri
Leptin

Plasminojen aktivator inhibitor
Beta 2 mikroglobulin

5. Genetik belirtegler

[leri anne yas1, nulliparite, gogul gebelik, 1k, kilo, preeklampsi Sykiist, ailede
preeklampsi 6ykiisii, kronik hipertansiyon, diyabet, sistemik lupus eritamatozus ve

antifosfolipid antikor sendromu preeklampsi riskini arttiran faktorlerdir (100).
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Ancak, maternal faktorler ve 6ykiiniin preeklampsi ongoriistindeki etkinligi oldukg¢a
sinirlidir, Yapilan bir meta-analizde, maternal faktérlerin preeklampsi 6ngoriistindeki
sensitivite, spesifisite ve pozitif belirleyici degerleri sirasiyla %77, %54 ve %7 olarak
belirtilmigtir (101). Maternal risk faktorleri ve oykii 6zellikleri kendi baglarina
preeklampsi ongoriistinde yeterince etkili degildir. Preeklampsi riski belirlenirken

diger belirtegler ile birlikte kombine olarak degerlendirilmelidir (102).

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). Diistik riskli gebe
popiilasyonunda preeklampsi ongoriistinde, 1. ve 2. frimester OAB, diyastolik ve
sistolik kan basinct dlgiimlerine kiyasla daha etkilidir ancak preeklampsi
ongoriisiinde zayif-orta derecede etkili bir biyofiziksel belirtegtir (103). OAB degeri,
gebenin kilosu, paritesi, ki, diyabet ve kronik hipertansiyon varligi gibi faktorlere
baghdir. Precklampsi ongériisiinde de, bu parametreler dikkate alinarak belirlenen

multiple of median (MoM) degerlerinin kullanilmas: 6nerilmektedir (104).

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 formalar
elde edilir. Gebelikte spiral arterlerde gergeklesen fizyolojik degisiklikler, damar
direncinde diisiise neden olarak, diyastolik akimda artiga ve ¢entiklenmenin
kaybolmasina neden olur, Uterin arter doppler bulgular: ile spiral arterlerdeki
histolojik degisiklikler arasinda gok yakimn bir iligki bulunmaktadir. UtA doppler
incelemesi ile uteroplasental dolagim ve spiral arterlerdeki gebelige ozgii
degisiklikler degerlendirilebilir (105). Yetersiz trofoblastik invazyon, baska bir deyis
ile plasentasyon sorunu olan olgularda, UtA doppler incelemesinde direng artigi
bulgular1 gézlenir (105). Uterin arter doppler degerlendirmesi uterusun iki yanindaki
UtA’lar renkli akim ile belirlenerek yapilir. Ornekleme odacigi (sample gate) en az 2
mm genisliginde olacak sekilde, damarin bitiniinii kapsamali ve agist <30°

olmalidir. Damarin pik sistolik velositesi (PSV) > 50-60 cm/s olmalidir (106).
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Plasentanin yerlesim bolgesine bagli olarak sag ve sol UtA PI degerleri farklilik
gosterir, plasenta tarafindaki UtA direnci dusiiktiir (107). Bu nedenle UtA doppler
ongoriisiinde, sag ve sol UtA PI degerlerinin ortalamasi veya diisiik olan PI degeri
kullamlmaktadir. Ortalama UtA PI (UtA sag PI+UtA sol PI / 2) degerinin gebelik
haftasina gére dagilimi Sekil 4’te gosterilmistir (108). Yapilan bir caligmada 11-14
gebelik haftalar 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 (109). Ikinci
trimester doppler tetkikinde direng artiginin saptanmasi preeklampsi geligme riskini
yaklasik 6-7 kat arttirirken, normal doppler sonuglari ise riski yari-yariya
azaltmaktadir. Bir meta-analizde, UtA dopplerin preeklampsi ngoriistinde sensitivite
ve spesifisitesinin sirasiyla %34-76 ve %83-93 arasinda degistigi belirlenmistir
(110).

Uterin arter doppler taramasi &zellikle erken baslangigh preeklampsi
sngoriisiinde orta-iyi derecede etkili bir tarama testidir. 11.-14. ve 22.-24. gebelik
haftalarinda rutin ultrasonografi taramalari swrasinda kolaylikla ilave maliyet
gerektirmeden uygulanabilir. Tkinci trimester tarama, birinci trimestere kiyasla daha
ctkilidir. Ancak, proflaktik uygulamalarin etkili olabilmesi i¢in 16. gebelik
haftasindan énce baslanmasi gerekmektedir (111). Bu nedenle de, erken UtA doppler

taramas! daha ¢ok anlam kazanmaktadir,

Mean Pl

Gebelik Haftasy

Sekil 4. Ortalama UtA PI ( (UtA sag PI+UtA sol PI) / 2) degerinin gebelik haftasina

gore dagilimi
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1.5.3. Biyokimyasal Belirte¢ler

Cok fazla sayida biyokimyasal belirteg preeklampsi Ongoriisiinde
kullanilmaktadir. Tek basina higbir biyokimyasal belirte¢ yeterli etkinlige sahip
degildir ve diger parametreler ile birlikte kullanildiklarinda etkinlikleri artmaktadir
(112). Preeklampsi gelisen gebelerde anjiogenik proteinler olan plasental growth
faktor (PIGF) ve vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) 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 &nce maternal PIGF ve VEGF seviyeleri azalir, buna karsilik maternal
sFlt-1 ve sEng diizeyleri artar (113).

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 kaynakl proteinlerdir. Bir meta-analizde,
2,0 — 2,5 MoM iizerindeki hCG de@erinin preeklampsi ongoriisiindeki sensitivite,
spesifisite, pozitif ve negatif likelihood ratiolarmi sirasiyla %21, %91, 2,4 ve 0,9
olarak belirlenmistir. Alfa-feto protein igin, 2,0 MoM fiizerindeki degerin
preeklampsi ©ngoriisiindeki sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif likelihood
ratiolar: sirasiyla %13, %96, 3,3 ve 0,9 olarak bildirilmistir (110). PAPP-A igin, 0,4
MoM altindaki degerin preeklampsi &ngdriisiindeki sensitivite, spesifisite, pozitif ve
negatif likelihood ratiolari sirastyla %10, %95, 2,0 ve 0,9 olarak belirlenmistir (113).
Plasental protein 13 (PP-13) ve A disintegrin metalloprotease 12 (ADAM-12)
preeklampsi dngoriisiinde etkinligi aragtirilan diger iki plasenta proteinidir. Birinci
trimester PP-13 diizeylerindeki anlamli azaligin preeklampsi 6ngoriisiindeki etkinligi
degerlendirildiginde sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif likelihood ratiolari
sirastyla %60, %80, 4,0 ve 0,4 olarak bildirilmis ve PP-13’iin zayif-orta derecede
etkili bir test oldugu sonucuna varilmigtir. ADAM-12’nin ise preeklampsi
sngoriisiinde yeterince etkili bir plasenta proteini olmadifi sonucuna varimistir
(114).

Endotel hasar belirteci olarak kullamlan fibronektinin artiginin, precklampsi
sngorisiindeki etkinlikleri bir meta-analizde; %50 sensitivite igin spesifitelerin %43-

ey

96, pozitif likelihood ratiolarm ise 1,2- 11,5 arasinda degistigi bildirilmigtir. Sonug
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olarak, fibronektin 6l¢limiiniin preeklampsi 6ngdriistinde yeterince etkili olmadigi
sonucuna varmiglardir (115).

Apoptotik trofoblastlardan koken alan cffDNA miktarinin preeklamptik
gebelerde anlamli olarak arttifi gOsterilmistir (116). 13 ¢aligmayi igeren sistematik
derlemede, 13 c¢alismanmin 11°inde takiplerinde preeklampsi gelisen olgularda
cffDNA diizeylerinin, preeklampsi gelismeyenlere kiyasla anlamli olarak yiiksek
oldugunu ve bu artigin da Ozellikle erken baglangigli preeklampsi olgularinda
belirginlestigini gostermiglerdir (117). Dolayisiyla maternal kanda cffDNA
preeklampsi ongoriisiinde etkili olabilecek potansiyel bir belirte¢ olarak

degerlendirilmektedir.

1.6. Prohibitin

Prohibitin (PHB), ¢ekirdek, mitokondri ve hiicre zar1 dahil olmak tizere farkli
hiicresel bélmelere lokalize olan evrimsel olarak korunan bir pleiotropik proteindir.
Prohibitin ailesi iki iiyeden olugur; PHB1 ve PHB2, birbiri ile iligkilidir ve hiicrede
iglev gorebilmesi i¢in beraber bulunmalari gerekmektedir. Birinin kaybi digerini
islevsiz hale getirmektedir. Hiicre bolmesi ve hiicreye / dokuya 6zgii fonksiyonlara
sahiptir (118, 119). Prohibitinlere atfedilen fonksiyonlar arasinda; niikleer
transkripsiyonda rol alma, plazma zari lipid iskelet proteini olmasi ve mitokondri
i¢cinde bir mitokondriyal morfojenez proteini olmasi ve apoptozis diizenleyici olmasi

bulunmaktadir (120-124).

1.6.1. Prohibitin ve Apoptozis

PHB'nin asir1 ekspresyonu, mitokondriyal apoptotik yol {izerinden gesitli
uyaranlara hiicresel direnci indiiklerken, PHB'nin pargalanmasi apoptoz uyaranlarina
duyarliligy arttirir. K6k hiicre ¢aligmalar ayrica, PHB2 ablasyonunun farelerde masif
apoptoza ve erken embriyonik Sliimciilliie neden oldugunu géstermistir (118, 119).
PHB1 veya PHB2'nin tamamen yoklugu, mitokondriyal iletisim fragmantasyonuna
ve ardindan intrinsik ve ekstrinsik apoptotik uyaranlar altinda artmig mitokondri

aracili hiicre apoptozuna neden olur (125-129).
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1.6.2. Prohibitin ve Oksidatif Stres

Prohibitin (PHB), proliferasyon, apoptoz ve transkripsiyonun diizenlenmesi
dahil olmak tizere hiicresel siireglerde yer alan evrimsel olarak korunmus, ¢ok islevli
bir 32 kDa proteindir (130-133). PHB agirlikli olarak bagirsak epitel hiicrelerinde
mitokondriye yerlesir ve ¢oklu ¢alismalar PHB'nin normal mitokondriyal fonksiyon
ve morfolojinin korunmasinda rol oynadifim gostermistir (134, 135). PHB'nin,
solunum zincirinin sitokrom ¢ oksidazinin kompleks I ve alt birimleri ile etkilesime
girdigi ve toplanmalarim diizenledigi gosterilmistir (136, 137). Mitokondride PHB
kayb1, mitokondriyal solunum zincirinin islevini bozar (136, 137). Solunum zinciri
disfonksiyonunun belirgin bir etkisi, mitokondriyal morfoloji ve membran
potansiyelinde degisikliklere neden olabilecek oksidatif strese yol agan artmig

oksidan tiretimidir (138).
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve
Dogum Klinigi’ne bagvurmus olan 40 agir preeklampsi, 40 preeklampsi ve 40
saglikli gebe olmak iizere toplam 120 gebe ile yapildi. Caligma prospektif kesitsel
(cross-sectional) kohort tipi vaka kontrol galigmasi olarak gergeklestirildi. Calismaya
alinan hastalar kota Orneklemesi yontemiyle segildi. Kan analizleri igin ornek
alinmas! asamasinda Helsinski etik konular bildirgesinin sartlarina uyularak ¢aligma
grubundaki gebelerden tibbi onam alindi, ¢aligmaya alman gebeler 3 gruba ayrilarak
incelendi: Agir preeklampsisi olan gebeler Grup I, preeklampsisi olan gebeler Grup
1, saghkl gebelerde Grup III olarak degerlendirildi. 20-41. gebelik haftalarinda olan
80 precklamptik gebe ve 40 saglikhi gebe galigmaya alindi. Gebelik izlemlerinde
normotansif olduklar: ve tan1 konmus herhangi bir kronik, sistemik hastalif1 olmayan
ve gebelik siiresince herhangi bir komplikasyon izlenmeyen 40 gebe, normal gebe
grubu olarak ¢aligmaya dahil edilmistir (Etik kurul toplant1 sayisi: 12, karar no: 21,
tarih: 01.08.2019).

Preeklamptik hasta grubu olarak en az 6 saat araliklarla iki kez veya daha
cok Olciilen kan basinct 140/90 mmHg veya iizerinde bulunan, proteinirisi 300
mg/24 saat veya dipstik ile +1 veya daha yiiksek olan gebeler ¢alismaya dahil edildi.
Preeklamptik hastalar, kendi i¢inde, genel bilgiler bolimiinde belirtilen kriterlere
sadik kalmarak Grup I ve Grup II olarak iki alt gruba ayrildi. Diyabetes mellitus,
kronik hipertansiyon, tromboemboli, trombofili, karaciger veya renal hastalik Sykiisii
olan gebeler, fetal anomalisi olan veya ¢ogul gebeligi olan gebeler calisma digi
birakildi.

Kontrol grubuna obstetrik anamnezinde daha 6nceki ve simdiki gebeliginde
onemli bir 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 yas, gebelik
haftasi, kan basme1 6l¢timleri, varsa 6nceki gebelik 6ykiileri kaydedildi.

Gebelerin prohibitin serum seviyeleri tayini i¢in diiz tiipe 10 cc vendz kan
alindi. Agir preeklampsi ve preeklampsi grubundaki gebelerin tanilari konulduktan
sonra 10 cc vendz kanlar1 alinip, 5000 rpm de 10 dakika siire ile santrifiij edilerek

Ependorf tiiplerinde tiim &rnekler caligilana kadar -86°C derecede saklandi. Saglikl
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gebelerde rutin muayene kartlari incelendiginde herhangi bir tansiyon yiiksekligi
tespit edilmedigi goriiliip ve tekrar kan basinci dl¢limleri yapildiktan sonra gerekli
kan ornekleri alindi ve uygun sekilde hazirlanip saklandi. Daha sonra, serum
prohibitin diizeyleri, Human Prohibitin (PHB) enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) kiti (Shanghai Sunredbio Technology Co. Ltd. Katalog no: 201-12-2131,
China) kullanilarak, kit kullanim kilavuzuna uygun sekilde ¢alisildi. Absorbanslar
Multiskan FC Microplate Photometer (Thermo Scientific, USA) cihazinda
spektrofotometrik olarak 450 nm'de okutuldu. Test sonuglar: ng/ml olarak verildi. Kit

sensivitesi: 0,0724 ng/ml, 6l¢tim araligi: 0,1-30 ng/mP’idi.

2.1. Verilerin Istatistiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket
programi kullamldi. Kategorik 6lgtimler say1 ve yiizde olarak, stirekli dlglimlerse
ortalama ve standart sapma olarak 6zetlendi. Siirekli 6lgtimlerin normal dagilim
varsayimim saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Tkiden
fazla grubun siirekli Sl¢timlerinin genel karsilastirilmasinda Tek Yonlii Varyans
Analizi (ANOVA) kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,03 olarak
alind1 (139).

39



3. BULGULAR

3.1. Maternal Yas

Caligma poptilasyonunda bulunan 3 grubun her biri toplam 40 hastadan
olugmaktaydi. Agir preeklampsi grubunda ¢aligmaya alinan hastalarin yas aralif: 18-
41 yil araliginda olup, ortalama yas 30,7 + 6,8 yil olarak bulundu. Preeklampsi
grubunda caligmaya alinan hastalarin yas araligi 18-41 yil aralifinda olup, ortalama
yas 30,8 &+ 5,7 yil olarak bulundu. Kontrol grubunda ¢alismaya alinan hastalarin yas
aralig1 17-40 y1l araliginda olup, ortalama yas 30,1 + 5,1 y1l olarak bulundu. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bir fark izlenmemistir (p>0,03) (Tablo

10).

Tablo 10. Gruplarin yas ortalamasi

Grup I Grup IT Grup III p degeri
(n*=40) (n=40) (n=40)
Ort£SS*¥* Ort£SS Ort+£SS

YAS 30,7+£6,8 30,8 £5,7 30,1 £5,1 >0,03

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

3.2. Gruplarm Gebelik Sayilar:

Gruplar karsilagtirildiginda gebelik sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu, p>0,03. Ancak gruplar kendi i¢ginde gebelik sayisi agisindan
incelendiginde primigravid gebe sayisi agir preeklampsi ve preeklampsi 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 Haftas:

Gebelik haftalart agir preeklampsi ve preeklampsi gruplari arasinda
karsilastinlmigtir. Grup I’de g¢alismaya alinan hastalarin gebelik haftasi 23-41
haftalar arasinda olup, ortalama gebelik haftasi 32,83 + 4,27 hafta olarak bulundu.
Grup II’de ¢aligmaya alinan hastalarin gebelik haftalar1 26-41 haftalar arasinda olup,
ortalama gebelik haftas1 35,11 = 3,84 hafta olarak bulundu. Gruplar arasinda gebelik
haftalar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmis olup, agir
preeklampsinin daha erken haftalarda ortaya ¢iktif1 goriilmiistiir, p<0,001 (p<0,03)
(Tablo 11).

Tablo 11. Gruplarin gebelik haftalar

Grupl Grup I1 p degeri
(n*=40) (n=40)
Ort£SS*# Ort+SS

Gebelik Yas1 32,83 £4,27 35,11 +3,84 <0,001

(Haftas1)
*n: adet, **Ort+SS: ortalamazstandart sapma

3.4. Sistolik Kan Basinei

Grup I’de ¢alismaya alinan hastalarin sistolik kan basinci degerleri 150-200
mmHg arasinda olup, ortalama sistolik kan basme1 168,46 £ 12,88 mmHg olarak
bulundu. Grup II’de ¢alismaya alinan hastalarin sistolik kan basinci degerleri 130-
170 mmHg arasinda olup, sistolik kan basinci degerleri 141,87 7,90 mmHg olarak
bulundu. Grup III’de ¢alismaya alinan hastalarin sistolik kan basinct degerleri 90-130
mmHg arasinda olup, ortalama sistolik kan basinci 107,5 £ 11,93 mmHg olarak
bulundu. Gruplar sistolik kan basinci degerleri agisindan degerlendirildiginde agir
preeklampsi grubu degerleri, precklampsi ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksekti, p<0,001 (p<0,03). Sistolik kan basinc1 degerleri agisindan
degerlendirildiginde preeklampsi grubu degerleri kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksekti, p<0,001 (p<0,03) (Tablo 12).
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Tablo 12. Gruplarin sistolik kan basinci

Grup I Grup 11 Grup III p degeri
(n*=40) (n=40) (n=40)
Ort£SS** Ort+SS ort+SS

Sistolik kan 168,46 + 12,88 141,87 £ 7,90 107,5+ 11,93 <0,001

basinct (mmHg)

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

3.5. Diyastolik Kan Basinel

Grup I’de galigmaya alinan hastalarin diyastolik kan basinci degerleri 100-
130 mmHg arasinda olup, ortalama diyastolik kan basmer 113,20 £ 6,73 mmHg
olarak bulundu. Grup IT’de g¢aligmaya alinan hastalarin diyastolik kan basinci
degerleri 80-100 mmHg arasinda olup, diyastolik kan basinci degerleri 92,12 + 5,97
mmHg olarak bulundu. Grup III’de ¢aligmaya alinan hastalarin diyastolik kan basinci
degerleri 60-80 mmHg arasinda olup, ortalama diyastolik kan basinct 71,36 £ 7,42
mmHg olarak bulundu. Gruplar diyastolik kan basmcr degerleri agisindan
degerlendirildiginde agir preeklampsi grubu degerleri, preeklampsi ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti, p<0,001 (p<0,03).
Diyastolik kan basinci degerleri agisindan degerlendirildiginde preeklampsi grubu
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti, p<0,001 (p<0,03) (Tablo
13).

Tablo 13. Gruplarin diyastotik kan basinci

Grup I Grup II Grup 111 p deferi
(n*=40) (n=40) (n=40)
Ort+88%* Ort+SS Ort+SS

Diyastolik kan 113,20+ 6,73 92,12+ 597 71,36 £ 7,42 <0,001

basime: (mmHg)

*n: adet, **Ort+SS: ortalamatstandart 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 120-153 mmHg arasinda olup, ortalama OAB 132,85 + 7.7
mmHg olarak bulundu. Grup II’de galigmaya alinan hastalarin OAB degerleri 103-
116 mmHg arasinda olup, OAB degerleri 109,1 + 4,2 mmHg olarak bulundu. Grup
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III’de c¢alismaya alinan hastalarin OAB degerleri 70-96 mmHg arasinda olup,
ortalama OAB 82,86 + 8,4 mmHg olarak bulundu. Gruplar OAB degerleri agisindan
degerlendirildiginde agir preeklampsi grubu degerleri; preeklampsi ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti, p<0,001 (p<0,03). OAB
degerleri agisindan degerlendirildiginde preeklampsi grubu degerleri kontrol grubuna

gore anlamli derecede yiiksekti, p<0,001 (p<0,03 ) (Tablo 14).

Tablo 14. Ortalama arteryal basing

Grupl Grup II Grup III p degeri
(n*=40) (n=40) (n=40)
Ort+SS** Ort£SS Ort+SS

OAB (mmHg) 132,85 £7,7 109,1 £4.2 82,86 + 8,4 <0,001

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

3.7. Serum Prohibitin Diizeyleri

Caligmamizda degerlendirmeye aldifimiz  hastalarin - serum  prohibitin
diizeyleri incelendiginde agir preeklampsi ve preeklampsi gruplarindan kontrol
grubuna dogru azaldifi izlendi. Grup I’de caligmaya alinan hastalarin serum
prohibitin diizeyleri 0,1-26,5 ng/ml arasinda olup ortalama degeri 5,39 7,637 ng/ml
olarak bulundu. Grup II’de ¢alismaya alinan hastalarin serum prohibitin diizeyleri
0,59-30,0 ng/ml arasinda olup ortalama degeri 5,00 £ 7,59 ng/ml olarak bulundu.
Grup I'de galismaya alinan hastalarin serum prohibitin diizeyleri 0,1-9,95 ng/ml
arasinda olup ortalama degeri 2,6 + 2,359 ng/ml olarak bulundu (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplarin serum prohibitin diizeyleri

N rt §S Min. Max. Pvalue
Grup II* 40 2,6079  2,35926 ,10 9,95 <0,001* a-b
GrupII® 40 50051  6,59079 ,59 30,00 a-c
GrupI° 40 53988  7,63748 10 26,50
Total 120 43373 6,05898 ,10 30,00

* Tek yonlil varyans analizi
Y

Gruplar serum prohibitin diizeyleri agisindan degerlendirildiginde agr
preeklampsi grubu degerlerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde fazla oldugu izlenmistir (p<0,001). Preeklampsi grubunda da prohibitin
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diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yliksek izlendi (p<0,001). Ancak
agir preeklampsi grubu ile preeklampsi grubu arasindaki fark anlamli degildi
(p>0,03) (Sekil 6).

Kontrol Preeklamsi Agir Preeklamsi

Sekil 6. Gruplarin serum prohibitin diizeyleri
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4. TARTISMA

Preeklampsi, gebelikte ortaya gikan hipertansiyona proteiniiri ve édemin eglik
etmesi ile seyreden insan gebeligine 6zgii bir hastaliktir. Insidanst %7-10 arasinda
olup, perinatal mortalite ve morbiditenin ve ayni zamanda maternal mortalite ve
morbitenin en &nemli sebeplerinden birini olusturur. Preeklampsinin etyolojisi ve
patogenezi heniiz tam olarak agiklanamamigtir (140, 141). Gebelikteki hipertansif
hastaliklarin %70’ini olusturur. Insidans: 1000 dogumda %23,6°dir (142).

Gebeligin hipertansif hastaliklarinin gergek sebebi tam olarak bilinmese de,
pek cok hipotez hastaligin sebebinin plasental yerlesim ve trofoblastik invazyondaki
problemler oldugunu belirtmektedir (143, 144). En onemli fizyolojik degisiklik
siddetli sistemik vazospazm olup, bu durum tiim organlarin kanlanmasinin
azalmasindan  sorumludur. Kanlanmamn azalmasimin  diger bir nedeni
hemokonsantrasyon ve 3. alana sivi kaybidir. Ayrica uygunsuz endotel aktivasyonu
ve artmug iltihabi cevaplar da 3. alana sivi kagigina neden olur (145). Koagiilasyon
faktorlerinin aktivasyonu ve mikrotrombiislerin olugmasi da kanlanmay1 azaltici
diger faktorlerdir (146).

Stepan ve ark. (147) preeklampsinin patofizyolojisini her agamas: birbirini
doguran, heniiz tam g¢oziilememis ii¢ asamali bir problem olarak belirtmiglerdir.
Birinci asama hastahgin  kaynaginin ilk trimesterde ortaya ¢ikmasidir.
Preeklampsinin etyolojisindeki merkez etmenin diizensiz bir trofoblast isgali oldugu
diistiniilmektedir (148, 149). Ancak, plasenta geligiminin erken donemde
bozulmasmin sebep oldugunu gosteren kanitlar hala net degildir. Hipoksiye bagh
serbest oksijen radikallerinin olugumu ve apoptozis preeklampsi gelisiminde
suclanmaktadir. Ikinci asamada patolojik uterin perfiizyonunun belirmesine ragmen,
plasentanin hipoperfiizyonu ve hastaligin hamilelikte sistemik olarak ortaya
cikmasiyla iliskilendiren unsurlar agik degildir. Bununla birlikte, anne kan akiginda
plasental tiriinlerin yiikselen salimmiyla degisen trofoblastik hiicre dinamikleri bir
aciklama teskil edebilir (150). Ugtincii asama olan son agamada yaygin bir endotelyal
hasarin meydana gelmesi ile patofizyolojik degisiklikleri olugturan unsurda olugmus
olur. Plazma ve plasentada yer alan etkenlerin sayisinin degisken olmasindan dolay:
metabolik, endokrin ve norovejetatif akslar da etkilenir ve bu agamada etyolojik

faktorler, ilgili patofizyolojik faktdrler ve hastaliklarla iligkilendirilemeyen ikincil
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fenomenlerin ayrigtirtlmasi zorlagmaktadir. Her durumda, uterus desiduasinin ve
spiral damarlarin erken hamilelikte uygun olmayan veya hatali trofoblastik isgali
genel olarak preeklampsinin gelisimi ve intrauterin gelisimi kisitlayan baslica
etiyolojik faktor olarak kabul edilmektedir (151).

Preeklampside klinik bulgular sinsi ve siddetlidir. Gebeligin hipertansif
hastaliklarinin temel bulgusu yiiksek kan basincidir. Bazi kadinlar asemptomatik
iken, digerlerinde gorme bozukluklari, siddetli bas agris1 ve sag tist kadran karmn
agrist gibi preeklampsi belirtileri mevcuttur. Bu derece dnemli sonuglara ve saglik
problemlerine yol agan preeklampsinin patofizyolojisi heniiz net olarak ortaya
konamadigindan ilgi bu noktaya yogunlagsmistir. Clink{i patofizyolojinin anlagilmasi
yeni tedavi modalitelerine de imkan verecektir.

Genel olarak bakildiginda, fetiistin normal biiylime ve gelisimi i¢in hayati
olan uterus spiral damarlarimin yeniden sekillenmesi fizyolojik degisim veya
fizyolojik doniistim olarak bilinir (152). Bileske alanindaki spiral damarlarda
fizyolojik degisimin eksikligi, ilk olarak preeklampsili hastalar ve esansiyel
hipertansiyon {izerine preeklampsi gelisen hastalarda tarif edilmistir (153). Fizyolojik
degisimlerin eksikliginde, bileske alani spiral damarlar1 genellikle daha yogun olarak
dagilmistir ve daha kiigiik ¢apta limen ve kalin kas duvarlarina sahiptir (154).
Normal gebeliklerde, uterin damarlarda ki akim direnci ilerleyen gebelik haftas: ile
beraber spiral damarlarin trofoblastik isgali ve dusiik rezistansli damarlara
doniisiimlerinden dolay1 azalir, Bu durum, uterin damarlarda ki akimm dogrudan
trofoblast isgaliyle alakali oldugu diigtindiirebilir. Bu varsayim, preeklampsi veya
fetal biiyiime kisitlilhign goriilen hamilelikler ve uterin damarlarda artan akimlarla
yapilan erken kargilagtirmal ¢aligmalarin sonuglari ile desteklenmistir (155, 156).

Apoptozisin normal plasental geligim i¢in onemli oldufu disiiniilse de,
plasentanin patolojik durumlarinda da yer alabilir. Apoptotik hiicreler normal
gebelikte plasentanin hem maternal hem fetal kompartmaninda bulunmaktadir. Bu
hiicrelerin varlig1 trofoblastlarin baglanmasi ve invazyonu, trofoblast farklilagsmasi ve
dongiisii, spiral arter trasformasyonu ve dogum gibi plasental gelisim asamalariyla
iliskilidir (157-164). Ayrica apoptozisin trofoblastlar tarafindan salinan paternal
antijenlere karst maternal immiin toleransin gelismesinde 6nemli bir role sahip

oldugu gosterilmistir (157, 160, 165). Preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi gibi
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komplike gebeliklerde trofoblast apoptozisi yiiksek oranda gozlenmektedir.
Trofoblast apoptozis regiilasyonundaki degisimlerin bu hastalifin patofizyolojisine
katkida bulundugu soylenebilir (166-171).

Prohibitin (PHB) ailesi iki iiyeden olugur, PHB1 ve PHB2, birbiri ile
iliskilidir, hiicrede islev gérebilmesi i¢in beraber bulunmasi gerekmektedir. Birinin
kayb1 digerini islevsiz hale getirmektedir. Bu proteinler birden fazla fonksiyona sahip
pleiotropik proteinlerdir ve kompleks olustururlar (172). PHB1 ve PHB2 gen
ifadesinin kayb1 farelerde embriyonik olarak éldiiriictidiir, bu nedenle prohibitinlerin
embriyonik gelisimde énemli bir rol oynadigini gosterir (127, 173). Prohibitinlerin,
¢esitli hiicresel lokalizasyonlarda ve gesitli hiicre tiplerinde tamimlanabilecek birgok
fonksiyonu oldugu bildirilmigtir  (120-122). Prohibitinlere atfedilen ¢oklu
fonksiyonlar arasinda niikleer transkripsiyonda rol almasi, plazma zar1 lipid iskelet
proteini olusu, mitokondri iginde bir mitokondriyal morfojenez proteini olmasi ve
apoptoz diizenleyici bir protein olarak bulunmasi sayilabilir (123, 124, 174). Ross ve
arkadaslart PHB1 ve PHB2 protein kompleksinin mitokondriyal homeostaz ve
normal insan lenfositlerinin hayatta kalmasi igin gerekli oldugunu gostermistir (139).

Prohibitin  ayrica  indilklenmis  oksidatif stres PHB  ifadesiyle
iliskilendirilmistir. Nuell ve arkadaglar1 (175) endotel hiicrelerinde PHB'min down-
regiilasyonun, mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretiminin artmasi ve
hiicresel yaslanma ile sonuglandigim belirtmistir. Normalde diigik ROS
konsantrasyonlar: hiicre sinyallegmesinde ve homeostazinda 6nemli rollere sahiptir
(176). Bununla birlikte, oksidatif stres, ROS olusumu ile antioksidan proteinlerin
detoksifikasyonlar1 arasindaki denge bozuldugunda meydana gelebilir. Oksidatif
stres kritik hiicre fonksiyonlarini bozar ve kronik inflamasyon ve onkogenez dahil
olmak lizere genis bir hastalik yelpazesinde rol alir (177, 178).

Calismamizda agir preeklampsi, preeklampsi ve saglkli gebe gruplarinda
prohibitinin serum degerleri incelenmistir. Caligmanin amaci preeklampsinin halen
tam aydinlatilamamis olan patofizyolojisine 1s1k tutmak, preeklampsi kliniginin
apoptozis ve oksidatif stresle iliskisine prohibitin tizerinden kanitlar sunmaktir.
Ozellikle onkolojik stireglerde, enflamatuar hastaliklarda, apoptoziste belirgin rolii
olan ve hiicresel hasardan korunmada diizeyleri artan prohibitinin yaptifimiz serum

ELISA calismamizda da anlaml olarak yiiksek diizeyde oldugu gériilmistiir.
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Calismamizda agir preeklampsi, preeklampsi ve kontrol olamak {izere herbiri
40’ar hastadan olusan 3 grupta prohibitin diizeyleri arastirildi. Gruplar serum
prohibitin diizeyleri agisindan degerlendirildiginde agir preeklampsi grubu
degerlerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
izlendi (p<0,001). Preeklampsi grubunda da prohibitin diizeyleri kontrol grubuna
gbre anlamli diizeyde yiiksek izlenmigtir (p<0,001). Agir preeklampsi ile
preeklampsi grubu arasinda anlaml bir fark izlenmemistir (p>0,03).

Mishra ve ark. (179) c¢alismasinda hiicre ve dokulart apoptozis
indiiksiyonuna karsi prohibitinin korudugunu rapor etmislerdir. Bu nedenle
prohibitinin diizeylerinin preeklampside artarak trofoblast apoptozisini &nlemeye
calistigt disiiniilebilir. Allaire ve ark. (166)’nin ¢aligmasinda preeklampsi gelisen
gebelerde trofoblast apoptozisinin arttifi belirtilmistir. Caligmamizda prohibitin
diizeylerinin artmis olmasi bu agidan desteklenmektedir. Ayni zamanda plasental
biyopsi yapilarak, apoptotik trofoblastlarda prohibitin immiinohistokimyasal olarak
boyanma diizeyi ortaya konulmalidir. Bu konuda daha genis ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Preeklampside temel patolojilerden biri de artmig inflamatuar yanit nedeniyle
olusan endotel hiicre hasaridir, Artmis inflamatuar yanittan baglica sorumlu faktorler;
trombosit ve nétrofil aktivasyonu, oksidatif stres ve sitokinlerdir. Bu nedenle birgok
arastirmaci preeklampsi ongériisiinde bu faktorler tizerinde durmustur. Serin ve ark.
(180) yaptig1 bir ¢aligmada artmig TNF alfa diizeylerinin 3. trimesterda preeklampsi
ongoriistinde duyarlilign %78, 6zgtilligii %90 olarak bulunmustur.

Prohibitinin oksidatif stresle iliskisini Jupe ve ark. (130) bagirsak epitel
hiicrelerinde PHB'nin agirt ekspresyonunun, inflamatuar bagirsak hastalifinda
oksidatif stresi azalttigim gozlemleyerek ortaya koymustur. Rusterholz ve ark. (181)
yaptifi ¢alismada precklampside inflamasyonun asir1 arttigini ve inflamatuar cevabi
tetikleyen faktorlerin (enfeksyonlar ve romatolojik hastaliklar vb.) preeklampsi
gelisme ihtimalini artirdigini  belirtmistir.  Bu durum bizim ¢alismamizla
celismektedir ancak prohibitinin koruyucu mekanizmalarla oksidatif stresi azaltmak
amactyla yiikselmis olabililecegi de diistintilebilir.

Birgok arastirmaci preeklampsi 6ngoriisii igin gesitli ¢aligmalar yapmistir. El-

El-Hamedi ve ark. (182) gebeligin 24. haftasindan sonra uterin arterde ¢entiklenme
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saptanmasi ve sistol/diyastol (S/D) orani, rezistans indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi
(PI) degerlerindeki degisikliklerin, intrauterin gelisme geriligi ve preeklampsi
gelisimi agisindan uyarici oldugunu belirtmiglerdir. Noral tiip defekti olmamasina
ragmen, AFP degerinin 2 MoM’un {izerinde oldugu gebeliklerde; intrauterin geligme
geriligi, preeklampsi ve fetal kayip riskinin 2-9 kat arttig1 ileri stirGilmistiir (183).

Genel olarak, birden fazla éngorii faktorii kullanan modeller tek bir faktdri
kullanan modellerden daha iyi tespit oranlar1 gostermektedir. Modeller ayrica erken
baslangigh preeklampsi ve agir preeklampsi i¢in daha iyi 6ngorii degerine sahip olma
egilimindedir. Genel olarak, ¢ogu calisma orta pozitif éngdrii degeri bildirmistir.
Olgu-kontrol tasarimi, erken baslangigh preeklampsi olgularmin az sayida ve
kullantlabilir prediktorlerin ¢ok sayida oldugu tarama modelleri rapor edilen tespit
oranlarinin asir1 iyimser oldugu kaygilarina yol agmaktadir. Bu modeller aym
zamanda prospektif kohortlarla bagimsiz olarak degerlendirilmemistir (184).

Uterin arter doppler ultrasonografisi uteroplasental dolagimi degerlendirmede
invaziv olmayan bir metoddur (185). Birgok uterin arter doppler ¢alismasinda uterin
arter akiminda dalga direnci artisi ile preeklampsi ve/veya intrauterin gelisme geriligi
iliskisi gosterilmistir (186, 187). Ancak bazi anormal uterin arter doppler bulgulari,
srnegin erken diastolik notch, pulsatilite indeksi (PI) iyi tanimlanmig belirteclerdir.
Bu uterin arter doppler tarama testlerinin klinik degeri hakkindaki sonuglar ¢ok genis
araliklardadir ve sonuglarin korelasyonu %13-93 arasinda degismektedir (188, 189-
194).

Zeisler ve ark. (195) yakin zamanda yaymnlanan ve 1273 gebe kadi
kapsayan gok merkezli bir klinik ¢aligmada, Soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-
1)/ Placental Growth Factor (PIGF) oranmin hangi gebelerde preeklampsi gelisip
gelismeyecegini pek ok yonteme gore daha dogru tahmin edebildigini gostermistir,
iki protein oran1 <38 olan bir gebede %99,3 gibi ¢ok yiiksek bir giiven diizeyiyle bir
hafta icinde biiyiik olasilikla preeklampsi gelismeyecektir. Iki protein orani >38 ise
%36,7 giiven diizeyiyle gebede gelecek 4 hafta iginde gok biiylik olasilikla
preeklampsi gelisecegi anlamina gelmektedir (195).

Prohibitin diizeylerinin preeklampsi ongoriisiindeki etkinligini anlamak igin,
uterin arter dopplerinin sFlt-1, PIGF, AFP, Inhibin A gibi proteinler ile kombine

edilerek ¢alisilmasinda fayda goriilmektedir.
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Calismamiz sonucunda, agir preeklampsi ve preeklampsi grubu, kontrol
grubuyla kiyaslandiinda prohibitin diizeyinin anlamli yiiksek ¢ikmasi prohibitinin
dikkate deger bir belirteg oldugunu gostermektedir, Agir preeklampsi ile preeklampsi
grubu arasinda prohibitin diizeyleri agisindan anlamli bir fark olmamasinin,
¢alismada  kiigiik  orneklem  kullanmilmasindan  kaynaklanmis  olabilecegini
diisiinmekteyiz. Gerek preeklampsi patogenezinde oynadift roliin aydinlatiimasi,
gerekse klinik pratife yansitilabilecek bir belirteg olarak kullanima sunulabilmesi
icin ¢ok daha fazla sayida hasta gruplar ile yapilmas: gereken galismalara ihtiyag

vardir.
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