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OZET

Amac: Preeklampsi, gebelerde cok ciddi maternal ve fetal sorunlara yol acabilen bir
hastaliktir. Preeklampside fetal gelisme geriligi, erken plasental ayrisma gibi bir¢ok
komplikasyon goriilebilmektedir. Hastalig1, erken bugular ortaya ¢ikmadan tespit edebilecek
bir tarama testine ihtiya¢ duyulmaktadir. Endotel disfonksiyonu, patogenezde anahtar roli
oynamaktadir. Literatiirde adropin, preptin, ATX ve LPA molekiillerinin endotel
disfonksiyonunun eslik ettigi patolojilerle 1ilgili ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir.
Calismamizda preeklampside endotel fonksiyonun degerlendirilmesi ile birlikte bu

molekiillerin iligkisinin incelenmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: ACOG 2013 kriterlerine gore tan1 konan 42 preeklampsi hasta ile 42
saglikli gebe ¢alismaya alindi. Tiim bireylerde kan basinci, boy, kilo dl¢timleri yapildi. Rutin
biyokimyasal parametreler i¢in alinan 6rnekler ayni giin icinde calisildi. Diger analizler i¢in
alinan venoz kanlar ise santrifiij edildikten sonra -80 °C’de tayin zamanina kadar saklandi.
Endotel disfonksiyonu ile ilgili olan molekdller adropin, preptin, ATX ve LPA “ELISA”
yontemiyle ¢alisildi. Endotel fonksiyonunu degerlendirmek i¢in brakial arterin akim aracili

dilatasyonu (FMD) 6lgimi yapildi.

Bulgular: Preeklampsi (PE) grubundaki olgularin BUN, kreatinin, iirik asit, trigliserid, AST,
ALT, ALP, WBC, SKB ve DKB degerleri kontrole gore anlamli olarak yiiksek bulunurken;
total protein, alblimin, Na* ve trombosit degerleri anlamli olarak diisiik tespit edildi (p<0.005).
Endotel fonksiyonun degerlendirilmesi amaciyla ¢alisilan adropin degerleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli olarak diisiik bulundu ( p=0.031). Kontrol grubu
ile preeklampsi grubu karsilastirildiginda FMD (%) degeri preeklampside anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0.001). Erken baslangighh PE’de (<34 hafta), ge¢ baslangicli PE’ye gore
ATX ve LPA degerleri anlamli olarak diistik saptandi (p<0.001). Orta siddetli PE’de ise agir
siddetli PE’ye gore adropin diizeyleri anlamli diisiik bulunurken; kontrol adropin degerleri iki
gruba gore de anlamli yiiksek bulundu (p=0.03). Endotel disfonksiyonu olan gebelerde
adropin degerleri endotel disfonksiyonu olmayan gebelere gore anlamh diizeyde diisiik; ATX

ve LPA diizeyleri ise anlamli olarak yiiksek bulundu.

Sonug: Serum adropin duzeylerinin PE’de saglikli gebelere kiyasla anlamli olarak diisiik

bulunmasi, adropin 6l¢timlerinin PE tanisinda 6nemli bir laboratuvar yontemi olabilecegini



diistindiirmektedir. Serum adropin diizeyleri, endotel disfonksiyonu varligini radyolojik olarak
gosteren FMD y0Ontemini dogrulamakta ve onunla pozitif baglantili olarak serum diizeyleri
azalmaktadir. Bu bulgumuz, adropinin klinikte ED ile seyreden hastaliklarin takibinde de
yararl olabilecegine isaret etmektedir. Keza ATX diizeyleri, erken baslangi¢chh PE’de kontrole
ve geg baslangicli PE’ye gore anlamli olarak diisiik saptandi. Erken baslangi¢li PE’de plasenta
kaynakli patoloji ve trofoblast olusumundaki yetersizlik diisiliniilince, ATX sentezindeki

azalmanin plasental fonksiyon bozuklugu ile iliskisi olasidir.

SUMMARY

Objective: Preeclampsia is a disease that can cause serious maternal and fetal problems in
pregnant women. Many complications such as fetal growth retardation and early placental
dissociation may be relevant in preeclampsia. A screening test is needed to detect the disease
before early symptoms appear. Endothelial dysfunction plays a key role in the pathogenesis of
the disease. Previous studies have indicated that bioactive molecules such as adropine,
preptin, autotaxin and lysophosphatidic acid might take a part in the mechanisms of
pathologies accompanied by endothelial dysfunction. In this study, we aimed to evaluate the
possible role of these molecules in preeclampsia and their relation with endothelial

dysfunction.

Materials and Methods: 42 preeclampsia patients and 42 healthy pregnant women diagnosed
according to the ACOG 2013 criteria were included in the study. Blood pressure, height and
weight were measured in all individuals. Sera were collected from each patient. Routine
biochemical parameters were studied on the same day, and aliquotes of samples were stored at
-80°C for further analyses. Adropine, preptin, ATX and LPA measurements were carried on
by the “ELISA” method. Flow-mediated dilation of the brachial artery (FMD) was measured
by ultrasonography to evaluate the endothelial function.

Results: While the BUN, creatinine, uric acid, triglyceride, AST, ALT, ALP, WBC, systolic
blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) values of the preeclampsia (PE)
group were significantly higher than the control; total protein, albumin, Na" and platelet
values were significantly low (p <0.005). The mean adropin values were significantly lower
in the patient group compared to the control group (p= 0.031). When the control group and

the preeclampsia group were compared with regard to their FMD %, it was found to be



significantly lower in preeclampsia patients (p <0.001). In the early-onset PE (<34 weeks),
ATX and LPA values were significantly lower than late-onset PE (p <0.001). Adropin levels
were found to be significantly lower in moderate PE than that in severe PE. while in control
patients, they were significantly higher than the patients in both PE groups (p = 0.03).
Circulating adropin levels were closely related to the FMD %; and women with endothelial
dysfunction had significantly lower adropin levels than their counterparts free of ED. ATX
and LPA levels were significantly high in patients with ED.

Conclusion: Significantly lower serum adropin levels in PE and in the group with endothelial
dysfunction compared to the corresponding controls suggests that adropine may be helpful for
an early detection of PE in the future. The close association between adropin levels and FMD
test implies that adropin measurements might be a tool for diagnosing and follow-up of the
disorders related to ED. Also, ATX levels were found to be significantly lower in the early-
onset PE compared to control and late-onset PE. Considering the placental pathology and
inadequate formation of trophoblasts in early-onset PE, the decrease in ATX synthesis is
likely to be related to placental dysfunction.



1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra hipertansiyon ve proteindri ile ortaya
cikan bir gebelik komplikasyonudur (1,2,3). Gebeliklerin % 5-8'ini etkileyerek yilda
50.000'den fazla oliime yol agmaktadir (4). Cogunlukla erken dogum ve fetal Oliimle
sonuclanan preeklampsi, gebelikte klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan oOnce tespit
edilememektedir (5,6,7,8).
Preeklampside klinik bulgular, baslangic evresindeki karaciger yetersizligi, norolojik
bozukluklar, azalmis glomeriil filtrasyon hizt ve proteindridir (9,10). Baslica
komplikasyonlarin ise akciger 6demi, eklampsi, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve HELLP
Sendromu (hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri, diisiik trombositler) oldugu bildirilmistir
(11). Preeklampsi Oykiisii olan kadinlarda sonraki yillarda goriilen komplikasyonlar
arastirilmis; kalici hipertansiyon, inme ve iskemik kalp hastalig1 riskinin arttig1 bildirilmistir
(7,12). Precklampsinin klinik bulgularindan endotel disfonksiyonunun sorumlu oldugu ve
pro-anjiyogenik faktorler ile anti-anjiyogenik faktorler arasindaki oranin bozulmasinin

endotel disfonksiyonuna yol agtig1 bildirilmistir (13,14).

Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesinde brakiyal arterin akim aracili
vazodilatasyonu (FMD) yaygin olarak kullanilmaktadir. Vaskiiler endotel, kan akimi ve
kayma gerilmesi (shear stres) artis1 ile dilate olur. FMD’nin temelini olusturan bu olay,
endotel kaynakli nitrik oksit sentaz (eNOS) araciligiyla olusan nitrik oksit (NO) tarafindan
gergeklestirilir (15). FMD yontemi ile eNOS aktivitesi dolayli yoldan gézlemlenmis olur.

Radyolojik bir yontem olan FMD’nin yani sira serumda bulunan bazi biyokimyasal
parametrelerin de endotel fonksiyonu gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir. Son yillarda
yapilan c¢aligmalarda adropin, preptin ve ototaksin (ATX) adiyla bilinen peptidlerin
hipertansiyon ile bagintilarinin saptanmasi bu gériise kaynak olugturmustur (16,17,18). Ancak
endotel disfonksiyonunun belirteci olarak degerlendirilmeleri konusunda yeterli calisma

bulunmamaktadir.

Adropin, 76 amino asit i¢eren, lipid ve karbonhidrat metabolizmasi iizerinden enerji
homeostazinda rol oynayan bir peptid olarak tanimlanmistir. Karaciger, beyin, pankreas,
kalp, kas ve bobrek dokularinda sentezlendigi gosterilmistir (19). Adropin, enerji
homeostaziyla iliskili gen (ENHO) tarafindan kodlanir. Ilk defa 2008 yilinda fare beyni ve

karacigerinde tanimlanmistir. Ilk insan ¢aligmalarinda kan adropin diizeyinin kalp yetersizligi



siddetiyle orantili olarak arttigini bildirmis, daha sonraki ¢alismalarda, ayni farelerdeki gibi,
diisiik adropin diizeyi ile insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir (17).
Gestasyonel diyabet (GDM), esansiyel hipertansiyon hastalar1 ve obez ¢ocuklarda kandaki
diisiik adropin diizeyleri adropinin insiilin direnci ve hipertansiyon ile bagintili olabilecegini

diistindiirmektedir (20).

Enerji homeostazindan sorumlu diger bir peptid olan preptin, pankreas beta
hiicrelerinden glikoza cevap olarak insiilin ile birlikte salgilanir. Onceki g¢aligmalarda
preptinin obezite, polikistik over sendromu (PCOS), gestasyonel diyabet (GDM) gibi
patolojilerle iliskili oldugu, bunlarin yani sira diyastolik kan basinci ile arasinda pozitif

bagmti bulundugu bildirilmistir (21,22,23,24).

Ototaksin (ATX), lizofosfolipaz D aktivitesine sahip bir peptiddir, lizofosfatidik asit
(LPA) olusumuna katilir (25). LPA noronal gelisim, anjiyogenez, immiin regiilasyon ve timor
gelisimi gibi cesitli biyolojik fonksiyonlar1 bulunan bir medyatordiir. ATX ve Urdnd LPA,
vaskiiler gelisimde dnemli bir role sahiptir. ATX, baslica trofoblastlardan salindig igin diisiik
diizeylerinin gebelikte goriilen hipertansiyon ve preeklampsi ile iliskili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Ayrica ATX diizeylerinin gebelik haftasiyla arttigi bildirilmistir (26). Yapilan
arastirmalar, preeklampsi nedenleri arasinda bir¢ok faktoriin bulundugunu gostermektedir
(1,5,11). Ancak hastaligin 6ngériilmesi ve klinik seyrinin kontrolii heniiz bagarili degildir.
Kadinlarda gerek gebelik donemini gerekse sonraki yasam kalitesini etkileyen bu hastaligin

tan1 ve tedavisinde giiclii araglara ihtiyag¢ vardir (9).

Caligmamizin amaci, hipertansiyonla iligkili bazi biyokimyasal parametrelerin
(adropin, preptin, ATX ve LPA) preeklampsi olgularindaki degisimini incelemek, endotel
disfonksiyonunun erken tanisindaki onemini ve endotel fonksiyonunun radyolojik 6lglimi

olan FMD testi ile bagintisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Preeklampsi

2.1.1. Tamim ve Etiyoloji

Preeklampsi gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan hipertansiyon ve proteiniri ile
belirlenen, etiyolojisi bilinmeyen ve insan tlrline 6zgu olan bir hastaliktir (27). 24 saatte
iiriner protein atilimi >300 mg, idrarda protein/kreatinin orani >0.3, rastgele alinan bir idrar
orneginde en az 1 + (dipstik) protein bulunmasi proteiniiri olarak tanimlanir (11,28).
Hipertansiyon, dinlenme durumunda ve 4 saat ara ile dlgiilen sistolik kan basincinin >140 mm

Hg ve/veya diastolik kan basincinin >90 mm Hg olmasdir.

Gelismis iilkelerde gebelikte hipertansiyon goriilme siklig1 % 8-15’tir. Gebelik Ulusal
Hipertansiyon Egitim Programi ve Gebelerde Yiiksek Kan Basinci Calisma Grubunun

Onerilerine gore gebelik hipertansiyonu 4 sinifa ayrilir (29).

1

2- Kronik hipertansiyon zemininde stiperempoze preeklampsi sendromu

Preeklampsi ve eklampsi sendromu

3- Kronik hipertansiyon
4

Gestasyonel hipertansiyon

Endotel disfonksiyonu, klinik bulgu olarak goriilen hipertansiyon ve proteiniiri basta
olmak uzere, tim sistemleri ilgilendiren kompleks bir sendromdur (30). Etiyolojisi henlz
acikliga kavusmamis olmakla birlikte, preeklampside rol oynayan mekanizmalar1 plasentanin
baslattig1 bilinmektedir (31). Birinci trimesterde, hatali maternal arter bicimlenmesi plasental
iskemiye yol agmak suretiyle preeklampsinin patofizyolojisinde ilk basamagi olusturur (2).
Plasentadan salinan faktorler maternal dolasima gecerek endotel disfonksiyonuna ve bundan

kaynaklanan karakteristik klinik bulgulara yol acar (5).

Preeklampsi tanis1 “ American College of Obstetricians and Gynecologist (ACOGQG)
tarafindan 2013 yilinda yeniden diizenlenmis ve zorunlu kriterler arasindan proteiniiri
kaldirilmistir. Yine ayni yil, agir preeklampsi kriterlerinden masif proteiniiri (5 gr/ 24 saat) ve
fetal biiytime kisitlilig1 kaldirilmig, Tablo 1° deki bulgulardan herhangi biri agir preeklampsi

tanisi i¢in yeterli gortilmustiir.



Tablo 1. Preeklampsi tan1 kriterleri (6)

Daha Once normotansif olan hastada 20. gebelik haftasindan sonra arteryel kan basinci

degerinin en az 2 defa 4 saat ara ile 140/90 mm Hg ve tizerinde 6l¢tlmesi

Sistolik kan basincit > 160 mm Hg veya diastolik kan basinci > 110 mm Hg ise birka¢ dakika
ara ile tekrar 6lgulmesi yeterlidir.

Proteinuri 24 saatlik idrarda > 300 mg veya protein (mg/dL)/ kreatinin (mg/dL) oran1 >0.3

veya dipstick ile proteiniiri 1+, eger kantitatif 6l¢ctim yapilamiyorsa

20. gebelik haftasindan sonra hipertansiyonu gelisen proteiniirisi olmayan hastalarda,

asagidakilerden herhangi birisinin olmasi preeklampsi icin tamsaldir.

Serum Kreatinin >1.1 mg/dL olmasi veya iki kat yiikselmesi

Trombositopeni (< 100.000mm3)

Karaciger enzimlerinin en az iki kat yiikselmesi

Pulmoner 6dem

Serebral veya gorsel bozukluklar




Son yaymlarda preeklampsi, klinik bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore erken (34
hafta dncesi) ve gec¢ (34 hafta sonrasi) baslangicli preeklampsi olarak siniflandirilmaktadir
(Sekil 1). Preeklampside asil olan patolojik bozukluk gebeligin baslangicindan beri
mevcuttur. Bulgular ise gebeligin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikar. Klinik bulgular ne
kadar erken ortaya ¢ikarsa klinik tablo o kadar agirlagir. Sonug olarak da maternal ve fetal

stres ortaya ¢ikar; buna bagl olarak gerek anne gerekse fetlis icin mortalite riski artar (2,7).

Literatiirdeki veriler ve patofizyolojileri dikkate alindiginda erken ve geg
preeklampsinin etiyolojisinde farklilik oldugu gortilmektedir. Erken gebelik haftalarinda
klinik bulgu veren preeklampsi, plasental olusum asamasindaki bozukluk sonucunda ortaya
cikar. Gebeligin ileri haftalarinda klinik bulgu veren preeklampsi ise plasental vaskiiler yap1

saglikli olustugu halde daha ¢ok maternal saglik sorunlar1 nedeniyle ortaya g¢ikmaktadir
(32,33,34).

Kronik hipertansivon

Gestasvonel hipertansivon

Erken baslangich |

preeklampsi
Gec baglangich |
preeklampsi | /

Gebelik l

dncesi

‘ Birinci trimester Tkinei mimester ‘ Upimed trimester l Dofum sonras:

L M 1
0 12 20 28 34 40

Sekil 1. Erken ve gec baslangich preeklampsi (2)



2.1.2.Risk Faktaorleri

Preeklampsinin erken tanis1 ve miimkiinse onlenebilmesi en etkin yonetim seklidir. Bu
nedenle risk faktorlerin belirlenmesi ve vakalarin bu yonden degerlendirilmesi 6nemlidir.
Preeklampsiye yol acabilecek birgok durum ve risk faktori Tablo 2’de gorilmektedir.
Hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi (KBH) veya insiilin-bagimli diyabet hastalig1 olan ya
da onceki gebeliklerinde erken baglangich (early-onset) preeaklampsi gecirmis kadinlar
yiiksek riskli gruptadir (35,36). “The National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)” adli kurulus, yiiksek riskli kadinlar i¢in gebeligin 13. haftasindan 36. haftasina kadar
diisik doz aspirin kullanimin1 6nermektedir. Orta ve yiiksek riskli kadinlarda diisiik doz
aspirin tedavisinin yararli oldugu ve preeklampsi insidansini yaklagik %15 oraninda
diigtirdtigii gosterilmistir (37). Preeklampsi, ilk gebeliklerde daha yaygin goriiliir. Takip eden
gebelikler arasindaki siire arttikga preeklampsi goriilme riski de artar. 40 yas istii olmak,
preeklampsi Oykiisii, gebelik Oncesi obezite varligi, yumurta ve embriyo bagisi ve
inseminasyonla gebe kalmak risk faktorleri arasindadir (38).nPreeklampsinin kendisi, ileride
meydana gelebilecek erken ve ge¢ komplikasyonlar icin bir risk faktériddr. Preeklampsi
Sendromu’na nobet (eklampsi), akciger 6demi, oligohidroamnios, fetal biiylime geriligi eslik
edebilir (36). Preeklampsi gegirmis olan kadinlarda sonraki yillarda hipertansiyon riskinin 3.7,

koroner kalp hastaligi riskinin 2.2 ve inme riskinin 1.8 kat artmis oldugu bildirilmistir (12).
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Tablo 2. Preeklampsi risk faktorleri (35)

Risk faktori RR (95% CI)

Antifosfolipit sendrom 9.72 (4.34-21.75)
Gorece PE riski 7.19 (5.85-8.83)
Onceki gebelikte PE dykisii 7.19 (5.85-8.83)
Insiilin bagimli DM 3.56 (2.54-4.99)
Coklu gebelik 2.93 (2.04-4.21)
Nuliparite 2.91 (1.28-6.61)
Ailede PE 6yks 2.90 (1.70-4.93)
Obezite 2.47 (1.66-3.67)
40 > 1.96 (1.34-2.87)
Onceden olan hipertansiyon 1.38 (1.01-1.87)

Kisaltmalar: CI, giiven araligi; RR, rolatif risk (28)
2.1.3. Komplikasyonlar

Preeklampsi, vakalarin ¢ogunda hafif seyirlidir (39). Fakat ¢ok hizli bir sekilde, birkag
giin icinde hafiften agira, hatta eklampsiye kadar ilerledigi olgular vardir. Fetus ic¢in de
preeklampsi ve eklampsi ciddi problemlere yol agabilir. Preeklampsi vakalarinda bobrek,
karaciger, beyin gibi organlarin zarar gérme riski yiiksektir. Ayrica plasenta da etkilenebilir.
Erken dogum, plasenta dekolmani, fetal 6liim plasentanin en agir komplikasyonlaridir. Bazi
vakalarda felg ve organ yetersizlikleri gortlebilir. Ciddi vakalarda eklampsiyle birlikte biling
kaybi, gorme ve konusma bozukluklari ile nobetler gelisir (40). BOyle durumlarda zorunlu
olarak doguma gidilmelidir. Aksi halde bebek ve anne Oliimiiyle sonuglanir. Gelismis
iilkelerin ¢ogunda preeklampsi tedavi edilmekle birlikte halen diinya genelinde obstetrik

olarak baslica 6liim nedenleri arasindadir (Tablo 3).



11

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) calismasia gore, preeklampsi ve eklampsi, anne
oliimlerinin %14 {inden (y1lda yaklasik 50.000-75.000 kadin) sorumludur (29).

Komplike olmayan preeklampside, dogumdan itibaren 6 hafta icinde annenin
tansiyonunun normal degerlere donmesi beklenir. Preeklampsi sonrasinda bobrek ve karaciger
gibi organlarda kalic1 hasar olabilir, akcigerde 6dem gozlenebilir. Dogumu takip eden
giinlerde de eklampsi ve nobet gegirme riski yiiksektir. Preeklampsi dogumdan sonra 48 saat -
6 hafta arasinda gelisirse postpartum preeklampsi denir (6). Postpartum preeklampsi, gebeligi
stresince preeklampsi gelismeyen kadinlarda da ortaya ¢ikabilir (41). Dogumdan sonra 72

saat iginde nobet geciren bir kadinda postpartum eklampsi olasilig1 diisiintilmelidir.

Postpartum preeklampsi ve eklampsinin tan1 ve tedavisi Onemlidir. Cunki
komplikasyonlar1 gebelikte gelisenden daha agirdir. Tedavi edilmedigi takdirde hizla

ilerleyerek annede felc ve 6lime yol acabilir (42).
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Tablo 3. Preeklampsinin komplikasyonlar1 (37)

Fetal Komplikasyonlar

Fetal gelisme geriligi

Perinatal 6liim (plasenta dekolmanina bagli)

Prematiire dogum

Oligohidroamnios

Fetal asfiksi

Maternal Komplikasyonlar

Akut bobrek yetersizligi

Akut karaciger yetersizligi

Karaciger subkapsiiler hematomu ve riipturi

Konviilsiyonlar

Kalp yetersizligi

Pulmoner 6dem

Serebral 6dem

Intrakraniyel kanama

Korlik

Plasenta dekolmani (ayrigsmast)

DIK (Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati)

HELLP Sendromu
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2.1.3.1. Eklampsi

Eklampsi, preeaklampsiye tonik-klonik tipte nobetlerin eklenmesiyle ortaya ¢ikan agir
bir tablodur. Bazen eklampsi vakasi, Oncesinde preeklampsi yokken gelisebilir. Bazi

vakalarda da postpartum dénemde ortaya ¢ikabilir (27).

Konviilsiyonlar grand mal tarzinda ve dogum o6ncesi, dogumda veya dogum sonrasi
olabilir. Dogumdan 48 saat sonra ve nulliparlarda daha sik goriiliirken, postpartum 10. gline

kadar da bulgu verebilir (43).

Eklampsi goriilme sikliginin %1.12 oldugu bir merkezde, vakalarin %71.8°1
primigravida oldugu, %?21.8’inde de antenatal komplikasyonlarin meydana geldigi tespit
edilmistir. Eklampsi olgularinin %23.6’sinda intrauterin fetal 6liim (IUMF), %11.8’inde
intrauterin gelisme geriligi (IUGR) tespit edilmistir. Vakalarin %44.9°u acil sezaryene
alinmis, %3.8’inde postpartum kanama gelismistir (44).

2.1.3.2. HELLP Sendromu

Preeklampsinin bir formu olan HELLP, hemoliz, karaciger enzim diizeylerinde artis
ve trombositopeni ile seyreden, mortalite ve morbiditesi oldukga yuksek bir sendromdur
(34,45). Mikroanjiopatik hemolitik anemi ile seyreden hemoliz, eritrositlerin kigik
damarlardan gecerken ugradigi hasarin gostergesidir. Karacigerde fibrin birikimiyle
perflizyon bozuklugu sonucu goriilen fokal ve periportal siniizoidal hiicre nekrozu enzim
dizeylerinin yikselmesine yol agar. Trombositopeni, intravaskiiler trombosit yikimi ve
trombosit aktivasyonundan ileri gelmektedir. HELLP vakalarinin %30’unda klinik tablo,
dogumdan sonraki ilk 48 saat icinde ortaya g¢ikar (10). Trombositopeni, en sik rastlanan
bulgudur. Olgularin  %?20-25’1 normotansif gebelerden olustugu i¢in erken tanida
trombositopeni uyaricidir. HELLP komplikasyonlar: arasinda akut renal yetersizlik, pulmoner

0dem, subkapsiiler karaciger hematomu ve riiptiirii, plasenta dekolmani yer almaktadir (46).

HELLP Sendromu kriterleri Tennessee Siniflamasi’na gore dort parametre icermektedir (10):

1- Diisiik trombosit (< 100.000 mm3)

2- Hemoliz, anormal periferik yayma LDH >600 1U/L
3- AST ve/veya ALT >70 IU/L

4- Bilirubin >1.2 mg/ dL
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2.1.4. Preeklampsi Patofizyolojisi

2.1.4.1. Plasental iskemi

Preeklampside temel hipotez, plasental iskemiden kaynaklanan c¢esitli faktorlerin
maternal dolasima gegerek klinik bulgular1 ortaya c¢ikarmasidir. Eklampsi hastalarinda
plasental enfarktiislerin yaygin olmasi bu kavrami desteklemektedir. 1914°te arastirmacilar,
plasental enfarktiislerin plasentaya ge¢en maternal kan ile etkilesiminde oldugunu ve nekrotik
plasenta iirlinlerinin direkt olarak intervilloz bosluga, oradan da maternal dolasima gectigini
one siirdiiler. Plasenta ekstraklar1 kobaylara verildiginde hepatik ve renal lezyonlarla
eklampsili gebelerde gorilen konvilsiyonlara benzer nobetler gozlendi (47). 1940 yilinda
gebe kopeklerde yapilan bir calismada, abdominal aorta kelepgelenerek uteroplasental
perflizyon %50 azaltilmis, maternal tansiyonun yiikseldigi ve kelepce agildiginda eski haline
dondiigii gortilmiistiir. Gebe olmayan kopeklerde ise bir degisiklik goézlenmemistir. Gebe
uterusun  ¢ikarilmasindan sonra abdominal aort kelepgelenmesiyle hipertansiyon
gézlenmemesi, bu hipertansif yanitin uteroplasental dolasimdan kaynaklandigini
desteklemektedir (48). Daha sonraki ¢alismalarda da preeklampsili gebelerde uteroplasental

kan akiminin azaldig1 gosterilmistir (49).

2.1.4.2. Spiral Arterlerde Degisim

Normal gebelik sirasinda, plasental intervilléz alaninin perfiizyonunu saglamak ve
fetal biiylimeyi desteklemek i¢in uterusun kan akimi artar. Kan akimi artigi, uterusun spiral
arterlerinin fizyolojik transformasyonu ile saglanir. Bu islemle trofoblastlar arter duvarin
gecip mediay: tahrip ederek spiral arterlerin ¢apini genisletir ve plasentanin perfiizyonunu
artirir (Sekil 2)(50). Preeklampside ise spiral arterin miyometriyal segmenti ikinci trimesterde
fizyolojik transformasyona ugramaz. Ayrica arter liimenindeki lipid yiikli makrofajlarin
varligi, fibrinoid nekroz ve mononiikleer perivaskiiler infiltrat ile karakterize aterom
olusumuna yol agar (51). Aterosklerotik lezyonlar ¢esitli mekanizmalarla olusur. Fetal
dokunun yol agtigi immiinolojik reaksiyon, hatali transforme olmus spiral arterlerdeki
‘kayma akis1 stresi’ (shear stress) ve maternal nedenlere baglh sistemik enflamatuar yanit
baglica patofizyolojik mekanizmalar1 olusturur (52). Ateroskleroz, uguncl trimesterde
plasentaya kan akigini daha da engelleyebilir. Bununla birlikte, spiral arterlerin fizyolojik
transformasyonunun yoklugu, sadece preeklampsiye 0Ozgii olmayip spontan abortus,
intrauterin gelisme geriligi, fetal 6lim de dahil olmak tizere diger obstetrik sendromlarda da
g6zlenebilmektedir (7). Normal gebelikte, trofoblast hiicreleri sadece desiduaya degil,
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miyometriyumun igte birine de yayilir. Trofoblastlarin isgali spiral arterlerin
transformasyonundan da sorumludur. Yiizeysel yayilma eksik transformasyona, o da
preeklampsiye yol acabilir (Sekil 3)(53). Trofoblast anormallikleri disinda, kayma gerilimi
stresinin endotel {izerine etkisi, spiral arterlerin yeniden sekillenmesini (remodelling) bozar.
Uterus arterinin ¢ap1 (6zellikle spiral arterlere dogru ilerleyen dallarinin proksimal kismi),
muhtemelen yiksek 6strojen duizeyinin vazodilatator etkisiyle, plasentasyonun baslamasindan
once artar (54). Uterus arterlerindeki kan akisi, hamileligin ilk birka¢ haftasinda da degisir ve
hemokoryonik plasentasyon, spiral arterleri diisiik hizli, yiiksek akisli bir odaya doniistiiriir
(50). Azalan asagi akis direnci, afferentte kan akis hizini hizlandirir ve arter duvarindaki
kayma gerilimini arttirir. Kayma gerilmesindeki artis sonucu, endotelde nitrik oksit Gretimi
artar, bu da uterus damarinda direnci azaltan vazodilatasyona neden olur ve ardindan arter

duvarindaki kayma gerilimini normallestirir (55).

A Ry | ehlE 5 TR >20 hafta
£ ) VAN normal gebelik e o A TENY normal gebelik
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Sekil 2. A,B saglikli gebelerde normal trofoblast invazyonu (56)
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Sekil 3. Preeklampside yetersiz trofoblast invazyonu (56)
2.1.4.3. Hipoksi ve Trofoblast invazyonu

Implantasyonla birlikte endometriyal bezlerin salgisi baslar ve bununla histiotrofik
beslenme gergeklesir (57). Implantasyonun erken sathasinda gestasyonel kese diisiik oksijenli
ortamdadir. Bu durum trofoblastlarin proliferasyonu igin gereklidir. Trofoblastlar, desidua
icindeki spiral arterlerin uglarmi tikar ve blastosisti maternal dokulara tutturur. Trofoblastlar
bir araya gelerek bosluklu lakiinalar1 olusturur. Spiral arterlerin intervilloz bosluga
acilmasiyla histiyotrofik beslenme hematotrofik tipe doner. Kanin intervilloz bosluga
gecmesiyle ortamda artan oksijen, oksidatif stres yaratarak trofoblastlarin proliferatif
fenotipten invazif fenotipe farklilasmasini saglar. Farklilasmis trofoblastlar desiduada
ilerleyerek yiizeyel miyometriyuma ulasir. Boylelikle spiral arterlerin fizyolojik doniistimii
kolaylagir (58). Bu nedenle ilk plasentasyon asamasi gorece olarak hipoksik kosullarda
gergeklesir (59). Gergekten de, hiicresel oksijen eksikliginin bir belirteci olan hipoksi ile
indtklenebilir faktor (HIF-1a), trofoblastlarda yiiksek seviyelerdedir. Fakat hipoksi siirekli
olursa trofoblastlarin farklilagmasi gergeklesemez (60). Hipoksi, implantasyon bozukluklarina
yatkin bir ortam saglamaktadir. HIF-1a ve HIF-2a ekspresyonunun preeklampsili kadinlarin
plasentalarinda arttig1  gosterilmistir (61). Farelerde HIF-la’nin  asir1  ekspresyonu
hipertansiyon, protein(ri ve fetal biiylime geriligine yol agar (62). HIF-1a’nin inhibitorii olan
2-metoksiostradiol, katekol-o-metil transferaz (COMT) aktivitesi ile dstradiolden olusur. Ayni
zamanda 2-metoksiostradiol ¢ozunur vaskiler endotelyal blyime faktor reseptor 1(sVEGFR-
1) sentezini baskilamak suretiyle giiclii bir antianjiogenik faktor olarak davranir.

Preeklampsili kadinlarda plasental COMT ekspresyonunun ve 2-metoksiostradiol
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dizeylerinin diistik oldugu yaymlanmistir (63). Fakat bu bulgular sonraki calismalarda
desteklenmemistir (34,64). Ancak HIF-1o ekspresyonunun sadece hipoksi ile degil baska
faktorlerle de artabilecegi gbéz Oniinde bulundurulmahidir. Cesitli sitokinler, vazoaktif

peptitler, serbest oksijen radikalleri de HIF-1a ekspresyonunu indiikler (65).

Diizenli menstriiasyon, desiduanin plasenta olugsmadan Onceki yapisinin
vaskiilarizasyona elverisli olmasini saglar. 20 yasindan 6nce preeklampsi goriilme sikliginin
artmasi desidual dokunun olgunlagmamasiyla agiklanabilir. Hatali plasentasyonda desidua ve

trofoblastlar ortaklasa rol oynamaktadir (66).

Implantasyonun yarattigi kosullarda fetal (paternal antijen tasiyan) ve maternal
hiicreler desiduada bir araya gelir. Immiin sistemin normal plasentasyondaki rolii bu yiizden
cok onemlidir. Saglikli bir gebelik, maternal immiin sistemin trofoblasti reddetmemesini
gerektirir. Desiduadaki dogal katil (NK) hiicreler, fetal trofoblasttaki insan l6kosit antijenleri
(HLA-C) ve dlzenleyici T hicreler zerindeki molekiller, maternal-fetal uyumun

saglanmastyla iligkilendirilmistir (65,67).

Plasentasyonda, maternal-fetal immiin tanima, iki polimorfik gen sistemi tarafindan
belirlenir: HLA-C trofoblast molekiilleri ve bunlarin konjuge reseptorleri, NK hiicrelerin
olddrici hucre imminoglobulin benzeri reseptorleri (KIRs). En az iki haplotip grup KIR (A
ve B) ve iki HLA-C tipi (C1 ve C2) bilinmektedir. HLA-C2, KIR'lerle, HLA-C1'den daha
guclu etkilesime girer (65). Uterusun NK hicreleri, trofoblast isgalini indiiklemek igin
kemokinler, anjiogenik faktorler ve sitokinler salgilar. Bu faktorler, HLA-C antijenlerinin
stimiilan KIR’lere (haplotip B) baglanmasiyla artarken, haplotip A tasiyan KIR’lere
baglanmasiyla azalir. Bu nedenle HLA-CI1 fetiislerini tasiyan KIR BB gebelerin, saglhkli
plasenta olusturma sans1 daha ytiiksektir. Bunula birlikte HLA-C2 fetiislerini tasiyan KIR AA
gebelerde ise preeklampsi gelisme riski daha yiiksek olabilir (68).

2.1.4.4. Endoplazmik Retikulum (ER) Stresi

Dar spiral arterler, intervilloz alanda iskemi-reperfiizyon hasari i¢in zemin olusturur.
Bu hasar, post-translasyonal modifikasyonlardan sorumlu endoplazmik retikulumda stres
olusturur (41). Hipoksik kosullarda ER, protein katlama islemini erteler. Buna katlanmamis
protein yanitt (unfolded protein response; UPR) denir (69). UPR, hiicre proliferasyonunu
engelleyip apoptoza neden olabilir (70). Ayrica UPR aktivasyonu ile ¢esitli sinyal yollar

etkilenir (71). Trofoblast apoptozisi sonucunda maternal dolasima mikro- ve nano-partikiiller
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gecer. ER stresiyle birlikte gelisen bu olaylar, preeklampsi ve intrauterin gelisme geriliginde

(IUGR) rol oynamaktadir (65).
2.1.4.5. Oksidatif Stres

Yapilan bir¢ok c¢alisma, preeklampside plasenta ve maternal kanda oksidatif stres
driinlerinde artma ve antioksidan aktivitede azalma oldugunu gostermektedir (72,73,74,75).
Serbest radikaller sistemik dolagima gecerek yaygin endotel lipid peroksidasyonuna, protein
ve DNA hasarina yol agar (76). Yaygin endotel hasari preeklampsinin klinik bulgularinin
sebebidir. Hasarli endotel tabakasi anjiotensin II, tromboksan A2 ( TXA2) , endotelinler gibi
vazokonstriktor maddelere duyarli, buna karsilik prostasiklin, nitrik oksit (NO) gibi
vazodilatatorlere duyarsiz hale gelir (77,78).

Bir ¢alismada C ve E vitamini takviyesinin antioksidan etkiyle oksidatif stres ve
preeklampsiyi azalttigi ileri siiriilmustiir (79). Fakat baska bir ¢alismada C ve E vitamininin
bu etkisi desteklenmemistir (80). Hatta bir ¢alismada C ve E vitamini alinmasinin fetal kayip

ve perinatal 6lumde artisa yol actig1 gosterilmistir (81).

Oksidatif stres, serbest radikal iiretimi ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki
denge bozuldugunda ortaya ¢ikar (82). Oksidatif stres sonucunda preeklampsi patofizyolojisi
ile direkt iliskili olan proenflamatuar sitokinler, kemokinler ve trofoblast kalintilar1 salinir
(83). Preeklampsili gebelerdeki oksidatif stres, muhtemelen spiral arterin yetersiz
transformasyonu sonucu aralikli gelisen hipoksi ve reoksijenizasyona bagli olmaktadir.
Olusan serbest radikal hasarininin bulgular1 preeklampsili hastalarin plazmalarinda gézlenen
protein karboksilasyonu, lipid peroksidasyonu ve DNA oksidasyonudur. Hipoksi veya iskemi-
reperflizyon hasar1 gibi patolojik kosullar altinda, ksantin dehidrojenazin ksantin oksidaza
donligiimiiniin artmasi, bozulan piirinlerden (ksantin ve hipoksantin gibi) drik asit ve
stiperoksit tiretimini arttirir (65). Preeklampsili gebelerden elde edilen trofoblastlarda ksantin
oksidaz ekspresyonu ve aktivitesi artmistir (84). Ayrica plasentanin antioksidan mekanizmasi,
preeklampside superoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz ekspresyonunun azalmasiyla
bozulmaktadir (Sekil 4) (85).

Insanlarda serbest radikallerin bir diger ©nemli kaynagi da, eritrositlerin
parcalanmasiyla giinliik olarak iiretilen bir oksidan molekiil olan serbest hemdir. Hem
oksijenaz (HO) aktivitesi ile yikilan hem molekiiliinden sirasiyla biliverdin ve bilirubin

olusur. Biliverdin ve bilirubin giiclii antioksidan ozelliklere sahiptir. U¢ hem oksijenaz



19

izoformu tanimlanmistir: HO-1 (induklenebilir), HO-2 (konstruktif) ve HO-3 (bilinmeyen
fonksiyon) (86). Preeklampsili gebelerde, plasentanin peri-infarkt bolgelerinde HO-1 ve HO-2
MRNA ve protein ekspresyonu azalmistir (87,88). 11 haftalik gebelerden elde edilen
trofoblastlarin HO-1 ekspresyonu, preeklampsi gelisenlerde daha disiiktiir (89). Siperoksit
dismutaz ve katalazin mRNA ekspresyonu, preeklamptik gebelerin periferik kan 6rneklerinde
saglikli gebe kadinlara gore daha diisiiktiir. Bu veriler preeklampsinin, plasentadaki ve
muhtemelen periferik kandaki antioksidan enzimlerin eksikligi ile iligkili oldugunu
diistindiirmektedir  (65). Yapilan preklinik c¢alismalara goére HO-1 ekspresyonunun
farmakolojik indiksiyonu (kobalt protoporfirin veya pravastatin ile) hipertansiyon, oksidatif
stres gibi patolojileri ve hayvan deney modellerinde SVEGFR-1'in serum konsantrasyonlarini
azaltabilir (90,91).
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!

PREEKLAMPSI

Sekil 4. Preeklampsi patofizyolojisi (92)

2.1.4.6. Anjiyotensin Tip-1 Reseptdr Antikoru

Preeklampside anjiyotensin 1-otoantikor (AT1-AA) miktarlart artmistir. AT1-AA,
ATI1 reseptor uyarist iizerinden plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) artisina yol agar.

Artmis PAI-1, fibrinolitik sistemin aktivitesini baskilar. Boylelikle ateroskleroz,
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tromboembolik hastaliklar ve inme riskini arttirir. AT1-AA, NADPH-oksidazi uyararak
vaskller duz kaslarda serbest radikallerin olusmasina yol agar (93). AT1-AA’nin
preeklampside vaskiiler diiz kas hiicrelerinden kalsiyum salinimina yol actigi ve
preeklempsideki vaskiiler degisikliklerin altinda yatan potansiyel sebep olabilecegi ileri
striilmistiir. Son c¢alismalarda AT1-AA’mn, serum ¢ozilebilir fms-benzeri tirozin kinaz-1
(SFlIt-1)’in seviyelerini artirarak endotelyal migrasyonu yavaslattigi gosterilmistir. Bu
sonuclara gore AT1-AA, preeklampside gortlen vaskuler disfonksiyonda 6nemli rol
oynamaktadir (59,94). Hubel ve ark. (95) postpartum donemde de AT1-AA dizeylerinin
yiiksek seyrettigini, bunun da sFlt-1 yiikselmesine ve VEGF azalmasina neden olarak uzun

vadede kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa yol agtigini gostermisglerdir.

Sigara kullaniminin gebelerde fetal biiylime geriligi, erken plasental ayrilma ve
preterm eyleme yol actigi bilinmektedir. Ancak mekanizmas1 bilinmemekle birlikte

preeklampsi riskini azalttig1 ileri stiriilmistiir (96).
2.1.4.7. intravaskiiler Enflamasyon

Preeklampside granilosit ve makrofaj aktivasyonuna bagli intravaskiiler enflamatuar
yanit olusur. Maternal dolasimda proenflamatuar sitokin duzeylerindeki artis bu olay1
siddetlendirir (97). Deneysel ¢alismalar, hipertansiyon ve oksidatif stres gibi preecaklampside
goriilen bazi durumlarin timor nekrozis faktor (TNF), interlokin-6 (IL-6), interlokin-17 (IL-
17) uygulamasiyla ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir (98,99). Her ne kadar preeklampside
maternal bulgular, intravaskiler enflamasyonla iliskilendirilse de diger obstetrik sendromlarda
da (preterm eylem, IUGR, piyelonefrit vb.) hipertansiyon ve proteiniri olmadan intravaskiler
enflamasyon bulgulart goriilmektedir (100,101). Bu nedenle intravaskiler enflamasyon
preeklampsinin bir 6zellii olmakla beraber, hastalik i¢in yeterli sebep degildir. Intravaskiiler
enflamasyondan, sinsityotrofoblastlardan salinan mikropartikiil ve nanopartikiillerin yani sira
endoplazmik retikulum (ER) ve oksidatif stresle, niikleer faktor kB (NF-«kB) aktivasyonuyla

salinan proenflamatuar sitokin ve kemokinlerin etkisi sorumlu tutulmaktadir (65).
2.1.4.8. Trombosit ve Trombin Aktivasyonu

Preeklampsi, olumsuz gebelik sonuclariyla iliskili trombositopeniye bagli olabilir.
Diger taraftan, trombositopeni hipertansiyondan once ortaya cikabilir (102). Trombosit
hacminin artig1 ve dmriiniin kisalmasi, maternal dolasimda yiiksek trombosit faktér 4 ve -

tromboglobiilin diizeyleri, artmis tromboksan B2 iiretimi preeklampsideki trombosit
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aktivasyonunun gostergeleridir. Trombosit aktivasyonu ile olusan trombin, mikrosirkiilasyon

yoluyla ulastig1 hedef organlarda piht1 olusturabilir (3).

Preeklampsinin tipik 6zelligi vazospazm ve trombosit tiiketimi oldugundan, bu
hastaligin prostasiklin eksikliginden kaynaklanan bir endotel-trombosit anomalisi oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Prostasiklinin vazodilatator etkisi trombosit aktivasyonunu inhibe etmesinden
kaynaklanir. Prostasiklin yikim iiriiniiniin preeklamptik gebelerin serum ve idrarinda azaldig:
yaymlanmistir  (103). Preeklampside vazokontriksiyonu ve trombosit agregasyonunu
indiikleyen tromboksan A2’nin prostasikline gore daha fazla sentezlendigi bildirilmistir
(104). Preeklampsideki vazokonstriksiyona ve artmis trombosit agregasyonuna NO eksikligi
de katkida bulunabilir (105). Deneysel olarak gebe si¢anlara uygulanan NO blokerlerinin (L-
nitroarginin metil ester gibi NO sentaz inhibitorleri) siganlarda hipertansiyon, proteiniiri,

IUGR ve glomeriiler hasara yol agtig1 gozlenmistir (106).

Preeklampsinin belirgin bir 6zelligi de koagiilasyon kaskadinin ¢oziiniir bilesenlerinin
aktivasyonudur (107,108). Trombin olusumunun artmasi, plasenta dekolmani olan vakalarda
dissemine intravaskiiler koagiilopatiye (DIK) kadar ilerleyebilir. Asir1 trombin iiretimi,
endotel disfonksiyonu, trombosit ve nétrofil aktivasyonu, monosit kemotaksisi, lenfosit
proliferasyonu, IL-1B ve TNF gibi proinflamatuvar sitokinlere cevaben asir1 doku faktorii
olusumu ile iligkili olabilir. Trombin aktivasyonu, preeklampsinin kliniginde 6nemli yeri olan
coklu organ sistemlerinde fibrin birikmesine de yol agabilir. Trombin iiretimindeki artig
trombin-antitrombin kompleksi, antitrombin III aktivitesi 6l¢iimii ve trombin olusturma testi
ile degerlendirilebilir (109,110). Preeklampsi ve/veya HELLP bazi hastalarda, benzer klinik
bulgulardan dolay1 (trombositopeni, endotel hasari, hemoliz, kompleman aktivasyonu,
trombin ve fibrinin beyin, bobrek, karaciger arteriol ve kapillerinde birikmesi) trombotik

mikroanjiyopati benzeri bir sendrom olarak disiiniilebilir (111).
2.1.4.9. Endotel Hucre Aktivasyonu ve/veya Disfonksiyonu

Endotel hicre aktivasyonu ve/veya disfonksiyonunun preeklampsi patogenezinin
merkezinde rol aldigi 6ne sitirilmistiir (112). Calismalarda E-selektin ve vaskiler hiicre
adezyon molekil-1 (VCAM-1) protein diizeylerinin preeklampsili hastalarda saglikli
gebelere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (67). Fakat E-selektin diizeyleri sadece
preeklampside degil, [UGR olan gebelerde de yiiksek seviyelerde gOzlenmektedir (113).

Endotel hiicre aktivasyonu ve/veya disfonksiyonunun intravaskiler enflamasyondan sonra



22

gelisecegi varsayilmaktadir. Preeklampside goriilen endotel disfonksiyonunun siddeti hastaya
gore degismektedir. Bu durum enflamasyon derecesine ve maternal immiin sistemin isleyis

sekline bagli olarak farklilik gosterebilir (67).
2.1.5. Preeklampside Anjiyogenez

Mevcut kan damarlarindan yeni damarlarin gelisimi olan anjiyogenez, saglikli bir
gebelik i¢in gok 6nemlidir (114). Hatali anjiyogenez, eklampsiye giden bir yol olarak kabul
edilir (115). Vaskiler endotelyal buyume faktér (VEGF)-A inhibitori bevacizumab gibi
antianjiyogenik ajanlarla tedavi edilen kanser hastalarinda proteiniiri ve hipertansiyon
gelismistir (116). Gen ekspresyon patern galigmalarinda, sSVEGF reseptér ve sVEGFR-1
mRNA seviyelerinin preeklampsili gebe kadinlarin plasentalarinda saglikli gebelerinkinden
yuksektir (117). Sonraki ¢aligmalarda, sSVEGFR-1’in preeklampsi patogenezinde énemli rolii
oldugu gosterilmistir. Preeklampside serum ve plazma sVEGFR-1 degerleri normal gebelere
gore yiksek, serbest VEGF ve plasental blylme faktori (PIGF) ise diisiik bulunmustur
(118,119). Gebe hayvanlarda yapilan deneylerde yiiksek sVEGFR-1 diizeylerinin tansiyonda
artisa ve proteiniiri ile birlikte glomertiler kapiller endoteliozise neden oldugu gosterildi (115).
Maternal SVEGFR-1 dizeyinin preeklampsili gebelerde arttigi ve dogumla birlikte normale
dondiigi bildirildi (115,117). Bu artis, erken baslangigh ve agir preeklampside daha belirgindi
(118). Preeklampsili gebelerin uterus veninden alinan 6rneklerde, antekiibital vene gore daha
yuksek SVEGFR-1 degerleri elde edildi (119). Preeklampsi i¢in kabul edilen bazi risk
faktorlerinde de (preeklampsi Oykiisii, nuliparite, cogul gebelik, DM, kronik hipertansiyon
(HT), gestasyonel HT) daha yiksek dizeyde sVEGFR-1 konsantrasyonlari elde edildi
(120,121,122,123). Preeklampsideki SVEGFR-1’in yiiksek plazma degerlerinin esas kaynagi
plasenta olmasma ragmen, sVEGFR-1 ayrica periferik kan mononiikleer hiicreler,
makrofajlar, endotel ve damar diz kas hicreleri tarafindan da fretilebilir (119,124).
Baslangigta sVEGFR-1’in, molekiil agirligi 100-120 kDa arasinda degisen, glikozillenmis bir
protein oldugu bildirildi. Daha sonraki ¢alismalarda 60, 100, 145 ve 185 kDa izoformlari
bulundu. Uterusun mikrovaskiler hiicrelerinde 100 kDa ve daha az olarak 145 kDa
izoformunun bulundugu ancak preeklampsili gebelerin ¢ogunda 145 kDa izoformu oldugu
goruldi (125). Baska bir ¢alismada ise Ozellikle vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunan 130
kDa sVEGFR1-14 varyantinin preeklampsili gebelerde baskin izoform oldugu tespit edildi
(126). Azalmis uteroplasental kan akimi, villiis dallarinda hasara yol acarak antianjiyogenik

faktorlerin dolasima ge¢mesine neden olmaktadir (127,128). Ayrica oksidatif stres, anti-AT1
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otoantikorlari, proenflamatuar sitokinler, trombin fazlaligi ve hipoksi, anjiyogenik ve

antianjiyogenik faktorlerin dengesini antianjiyogenikler lehine gevirir (129,130).
2.1.5.1. Anjiyogenik Dengenin Ozgiilliigii

Anjiyogenik ve antianjiogenik faktorlerin  anormallikleri  preeklampsi igin
patognomonik degildir. Intrauterin bilyiime geriligi, preterm dogum, fetal Sliim, spontan

abortus, plasental ayrilma gibi patolojilerde de bu dengede bozulma géralur (13,131,132).

Antianjiyogenik durumun ciddiyeti ve 6zgiilliigli muhtemelen maternal immiin sistem
duyarliligr ile iliskilidir. Ciddi bir antianjiyogenetik durumda fetus 6liimii, daha diisiik siddette
ise intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi, erken membran riiptiirii goriilebilir. Ayrica
preeklampsi icin risk faktorl kabul edilen birgok obstetrik durumda (molar gebelik, trizomi 13
vb) bu dengede bozulma s6z konusudur (133,134). Normotansif gebe kadinlarda Amino
terminal C tipi natriuretik peptid (NTproCNP) seviyeleri, 16-36 haftalar arasinda azalir;
gebeligin 28 haftasindan sonra keskin bir sekilde yiikselir (135,136). Saglikli gebelikte, gebe
olmayan kadinlara kiyasla endotelin-1'in plazma diizeylerinde herhangi bir énemli degisim
saptanmamigtir (137). Gebelik boyunca devam eden fizyolojik degisikliklerle endotel
fonksiyonu ve fetusa oksijen, besin, hormon iletimi i¢in gerekli olan plasental kan akis1 siki

bir sekilde diizenlenir.
2.2. Endotel Fonksiyonu ve Disfonksiyonu

Endotel hiicreleri, vazoaktif molekiilleri iiretmek suretiyle damar yarigapi ve yapisinin
diizenlenmesinde aktif gorev alir. Vaskiiler tonusun dengesi, kosullara gore endotel tarafindan
tiretilen vazodilatator ve vazokonstriktor molekiillerle saglanir. L-arginin amino asidinden
endotelyal NO sentaz (eNOS) kataliziyle olusan nitrik oksit, endotel tarafindan iiretilen gii¢lii
bir vazodilatatordir. Damar diiz kaslarinin gevsemesini saglar (138,139). NO ayrica endotelde
enflamasyon, proliferasyon, trombosit agregasyonu ve intima kalinlasmasini onler (140).
Endotelde Uretilen endotelin ise vazokonstriksiyondan sorumludur (141). Kardiyovaskdler
sistemde en belirgin izoformu olan endotelin-1 gii¢lii vazokonstriksiyona neden olur. Ayrica
endotel hiicrelerinden salinan C tipi natriiiretik peptid (CNP) endotel fonksiyonunda etkili bir
molekuldir. CNP kaybinin fare model deneylerinde hipertansiyon, diiz kas proliferasyonu,
aterogenez ve anevrizmaya yol agtig1 gosterilmistir (142,143). Subklinik veya klinik olarak

vaskiler tonus ve fonksiyon dengesinin bozulmasi endotel disfonksiyonu olarak karsimiza
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cikar. Bu terim, azalmis ya da bozulmus NO biyoyararlanimi ile 6zdeslestirilir (144). Endotel
disfonksiyonunda, eNOS’un dimer yapisinda ayrilma olusur, bu da enzimin aktivitesini
azaltir. Boylelikle NO iiretim kapasitesi diiser. Bu ayrismanin nedenleri ¢ok faktorlii gibi
goriinse de temelde reaktif oksijen tiirleri (ROS) artisinin bulundugu diisiiniilmektedir. ROS
artist ile NO biyoyararlanimi arasinda negatif bagmti oldugu diyabet hastaliginda
gosterilmistir (75).

2.2.1. Endotel Fonksiyonunun Gebelikteki Klinik Onemi

Kardiyovaskiiler sistemin gebelik kosullarina yapisal ve fonksiyonel olarak
adaptasyonu saglikli ve normotansif bir gebelik icin esastir. Yiiksek riskli gebeliklere siklikla
kardiyovaskiiler bozukluklar eslik eder (145). Kardiyovaskiuler bozukluklar endotel
disfonksiyonu ile yakindan iligkilidir. Endotel disfonksiyonunu diizeltmek, fetal ve maternal
morbidite ve mortaliteyi iyilestirerek potansiyel tedavi olabilir. Gebe olmayan kisilerde
antioksidan takviye, heparin kullanimi, diizenli egzersiz gibi cesitli tedavilerle endotel
fonksiyonunun iyilestigi  gosterilmistir  (79,146). Gebelerde endotel fonksiyonunu
degerlendirmede ideal yontemler, noninvaziv, giivenli ve tekrarlanabilir olmalidir. Yaygin
kullanilan tekniklerde reaktif hiperemi ve asetilkolin gibi uyaranlarla endotelde NO bagimli
bir vazodilatasyon olusmasi hedeflenir (147,148). Giivenlik kaygilar1 ve belirsiz fetal etkileri,
nitrogliserin kullanarak endotel bagimli vazodilatasyonun degerlendirilmesini sinirlamaktadir
(14). Endotel disfonksiyonu ya da hasari ile iligkili proteinlerin dolasimdaki 6l¢iimii de dolayli
olarak degerlendiren bir yontemdir (149). Yuksek riskli gebeliklerde, plasental anjiyogenik
proteinlerin maternal dolagimda 6l¢iimii endotel fonksiyonu hakkinda bilgi saglar (150,151).
Benzer sekilde, noninvaziv kardiyak output izleme sistemleri maternal periferik direnci
tahmin etmek icin, vaskiler tonusun ve endotel fonksiyonunun dolayli bir 6lgiitii olarak
kullanilmigtir (152). Bununla birlikte bu yeni cihazlar altin standart ekokardiyografiye karsi
klinik validasyon gerektirir. Baz1 tekniklerde, sistematik hata, gebelerde kardiyak output ve

atim hacminin fazla tahmin edilmesine neden olur (153).

Saglikli gebelik, plasentanin maternal kardiyovaskiiler sistemle dogru etkilesiminin
yan1 sira plasentanin da uygun sekilde gelismesine ve islevine baghdir. Maternal
kardiyovaskiiler sistemin asir1 hacim yiikiine adaptasyonu gebeligin erken déneminde goriiliir
ve plasental gelisime karsilik gelir. ilk trimesterde sistolik ve diyastolik kan basincinda,
yaklasik % 10 azalma vardir. Daha sonra, sistolik ve diyastolik kan basinci, gebeligin ikinci

yarisinda sirasiyla % 10 ve % 8 oraninda hafifce artmaktadir (9). Ugiincii trimesterde, atim
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hacmi ve kalp atim hizinda belirgin artiglar, kardiyak outputta, gebelik dis1 seviyelerden
yaklasik % 30 kadar artisa neden olur. Fakat terme dogru hafif bir azalma gozlenir (154).
Normal gebelikte endotel tirevi nitrik oksit sentezi artarak maternal sistemik vazodilatasyona
aracilik eder. Ugiincii trimesterde, gebelik oncesi seviyelere kiyasla toplam periferik direng
yaklasik % 25 azalir (154,155). Toplam periferik direngteki bu azalmanin, gebe kadinlarda
endotele bagl vazodilatasyonda 6nemli bir artis ile iligkili oldugu, saglikli gebelerin epinefrin
gibi vazokonstriktorlere daha az yanit verdigi gosterilmistir (156). Yakin zamanda yapilan bir
metaanalizde endotel bagimli vazodilatasyonun ikinci ve lglnci trimesterde gebe olmayan
kadinlara kiyasla % 22,5 oraninda arttig1 tespit edilmistir (Sekil 5) (9).

Kardiyak output 37-39 gebelik haftasinda

% 30-40 artar. Vaskdler direng 28-32 gebelik haftasinda

Atim hacmi 37-39 gebelik haftasinda %30 artar. %25 azalir.

— |

Ortalama arter
basinci

Kalp hiz1 dakikada 10-15 atim
artar.

degismez.

Normal plasental
fonksiyon

Sekil 5. Normal gebelikteki fizyolojik degisiklikler (9)
2.2.2. Preeklampside Endotel Disfonksiyonu

Preeklampsinin  klinik tant Oncesinde ve seyri sirasinda endotel bagimh
vazodilatasyonda bozulma, bu durumun klinik tablosuna endotel disfonksiyonunun neden
oldugunu desteklemektedir (9). Onemli olarak, yakin zamanda yapilan bir metaanalizde,
preeklampside, endotel bagimli vazodilatasyonun gebeligin erken doneminde, tan1 kondugu
anda ve dogum sonras1 donemde onemli 6l¢iide bozulmakta oldugu belirlenmistir (157,158).
Daha sonra preeklampsi gelisen gebe kadinlarda, ikinci trimesterde, bozulmus endotel bagimli
vazodilatasyon, endojen NO sentaz inhibitori diger adiyla asimetrik dimetilarginin (ADMA)
dolasim seviyeleri artmistir (159). Preeklampside, NO ve stabil NO metabolitleri nitrit ve
nitratin serum ve idrar seviyeleri normotansif gebe kadinlarla karsilastirildiginda, 6nemli

Olgiide azalmistir (160,161) Endotelin-1'in plazma seviyeleri preeklampsili kadinlarda
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normotansif gebe kadinlara kiyasla anlamli derecede yliksektir (162). Preeklampsi gelisen
kadinlarda, normotansif gebe kadinlara gore (24 haftalik gebelikten doguma kadar) dolasimda
artmis N terminal pro C tipi natriiiretik peptid (NTproCNP) seviyeleri tespit edilmistir. Bu da
artmig vazokonstriktif duruma ve azalmis klerense bagli bir tepkidir. Erken preeklampsi
gelisen (34. gebelik haftasindan 6nce) kadinlarda, 34. haftadan sonra preeklampsi gelisen
gebelere gore bu dizey daha yuksektir (136). 37. gebelik haftasindan 6nce dogum yapan
kadinlar, termde dogum yapanlara kiyasla artmis endotel disfonksiyonu ile iligkili adezyon
molekulleri diizeylerine sahiptir (45). Erken preeklampsi gelisen kadinlarda normotansif gebe
kadinlara gore yiiksek ortalama arteriyel basing ve serum antianjiyogenik protein diizeyleri,
daha diisiik serum proanjiyogenik protein diizeyleri bildirilmistir (163). Ex vivo vaskiler
caligmalar preeklampsinin klinik prezentasyonundan dnceki endotelyal disfonksiyon varligini
desteklemektedir. Normotansif gebe kadinlardan alinan arteriyel verilerle karsilastirildiginda,
preeklamptik kadinlardan elde edilen veriler, endotele bagl vazodilatdr yanitlarin bozulmusg
oldugunu gosterir (164). Ayrica, preeklampsili kadinlardan alinan serum, normotansif hamile
kadinlardan alinan serum ile karsilastirildiginda in vitro endotel hiicre dallanmasini inhibe
ettigi gozlenmistir (Sekil 6) (165). Bu bulgular, beraberce disiiniildiigiinde, preeklamptik
kadinlarda maternal endotelyal hiicre fonksiyonunun dolagimdaki plasental kaynakli

anjiyojenik proteinlerden dogrudan etkilendigi hipotezini desteklemektedir.

Bozulmus pro- ve anti- anjiyogenik

protein orani aracili sistemik endote

Maternal dolasimdaki plasenta kaynakli . .
disfonksiyonu

proteinler

Dolasimda plasental

disfonksiyon kaynakli anormal

Antianjiyogenik Proanjiyogenik

Plasentanin maternal vaskiiler malperfiizyonu

Sekil 6. Preeklampsideki patolojik degisiklikler (9)
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2.3. Endotel Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

2.3.1. Akim Aracih Dilatasyon (Flow-Mediated Dilation; FMD)

Akim aracili dilatasyon (FMD), reaktif hiperemiye yanit olarak arter capindaki
degisikligi olgen, invaziv olmayan bir vaskiiler fonksiyon testidir. FMD geleneksel olarak

brakiyal arterde yapilirken, bazi ¢alismalar radyal ve femoral arterleri de kullanmistir (166).

FMD testi sirasinda, kan akiminda akut bir artisin akabinde vazodilatasyon olusur.
Manson basinct sistolik degerlerin lizerine c¢ikacak sekilde sisirilip 5 dakika beklenir.
Mansonun gevsetilmesinden sonraki hiperemik donemde brakiyel arter ¢ap1 dl¢iiliir (Sekil 7).
(45 ile 60 saniye arasinda pik yanit) FMD’nin ana diizenleyicisi NO’dur. Arteriyel kan
akimindaki degisiklikler endotelde kayma gerilimine (shear stres) duyarli iyon kanallarini
acar ve kayma gerilimindeki hizli degisim NO aracili vazodilatasyon i¢in uyaricidir (167).
Vaskdler disfonksiyonu olan bir hastada dilatasyon azalir veya yoktur. FMD, bazal gap ile
mangon serbest birakildiktan sonra ulagilan maksimum ¢ap arasindaki farktir. Vaskiiler saglik
durumuna ek olarak FMD, incelenen artere, 6l¢iimiin okliizyon mangonunun {istlinden mi
altindan m1 yapildigina ve arter duvarlarinin nasil tanimlandigina da baghdir (168). FMD,
genellikle arter capindaki yiizde degisim olarak hesaplanir; ancak bu yaklasim son zamanlarda
sorgulanmistir (169). Vaskiiler fonksiyon testi olmanin yanmi sira, FMD aragtirmalarda
gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmek i¢in de yayginlasan bir
yontemdir. Brakiyal arter diisik FMD degeri, saglikli kisilerde ve kardiyovaskiiler hastaligi
olanlarda kardiyovaskiler olay riskini tahmin etmede yardimcidir (170). Yakin zamanda
yapilan bir metaanaliz, brakiyal arter FMD'sindeki her %1 artis i¢in goreceli kardiyovaskiiler
olay riskinin 0.87 (%95 giiven araligmin 0,83’den 0,91’¢) oldugu sonucuna vardi (171).
Brakiyal arter FMD i¢in saglikli bireylerde ortalama degerler % 8 ile 15 arasinda oldugu
yaygin olarak bildirilmektedir. Bazi ¢aligmalar FMD'nin kardiyovaskiiler olaylar1 bagimsiz
tahmin edebildigini one siirerken, diger ¢alismalar geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri
katildiktan sonra, iligkinin giiciiniin azaldigin1 gostermistir (172). FMD, preeklampsideki
vaskdler disfonksiyon mekanizmalarini ve bununla ilintili olarak gelecekteki kardiyovaskuler
riski tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir. Preeklampsi ve kardiyovaskiiler hastalik, endotel
disfonksiyonu, diisik FMD, obezite gibi ortak risk faktorlerini paylasir. Endotel
disfonksiyonu, preeklampsi patofizyolojisinin 6nemli bir bilesenidir ve preeklampsinin

gelecekteki komplikasyonu olabilen kardiyovaskiler hastalik ile iliskilendirilmistir (173).
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Sekil 7. FMD uygulama protokolu ve olgu resmi (174)
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2.3.2. Biyokimyasal Parametreler
2.3.2.1. Adropin

Adropin, lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan peptid yapili bir
hormondur. Ik defa 2008 yilinda Kumar ve arkadaslari tarafindan karaciger ve beyin
dokularindan saflastirilmistir (19). Enerji homeostazini koruyan hormon, enerji dengesi ile
iliskili gen [Enerji Homeostazi Associated Gene; (Enho)] tarafindan kodlanir ve besin
miktarlart ile diizenlenir. Dolasimdaki yliksek miktarlardaki adropin, metabolik strese yanit

olarak insulin direncini ve glikoz intoleransini diisiirtir (175,176).

Adropin, 76 amino asitten olusan ve molekiil agirligi 4499.9 Da (dalton) olan bir
peptiddir (Sekil 8). Insan, fare ve sigan adropinlerinin amino asit dizileri aynidir. Adropinin
yarilanma omrii heniiz tanimlanmamistir. Bununla birlikte, yar1 dmriiniin birka¢ dakika kadar
oldugu varsayilmaktadir, ¢linkii peptid hormonlarinin yar1 Omiirleri 3 ila 30 dakika

arasindadir.

Sekil 8. Adropin amino asit dizisi (19)

Diisiik adropin diizeyleri koroner aterosklerozda bagimsiz risk faktorii olarak
degerlendirilmistir (177). Metabolik bozukluklara ve kardiyovaskiiler hastaliklara ek olarak,
adropin diger enflamatuar hastaliklarda potansiyel bir anti-enflamatuar faktér olarak
gosterilmistir (178). Cesitli gebelik komplikasyonlarinda da adropinle iligkili ¢aligmalar
yapilmistir. Preeklampside ve gebelikle indlklenen hipertansiyonda (PIH) adropinin maternal
serum degerleri degerlendirilmistir (16,179). Gestasyonel diyabetli gebelerin ve dogan
bebeklerinin adropin diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli diisiik bulunmustur (175).

Preeklampsinin siddetine gore yapilan bir ¢calismada da, anne ve bebegin gébek kordonundan
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alman kanda adropin diizeyinin siddetli preeklampside anlamli diisiik oldugu ve adropin

diizeylerinin kan basinciyla negatif bagint1 gosterdigi bildirilmistir (180).
2.3.2.2. Preptin

Preptin, karbonhidrat mekanizmasinin diizenlenmesinde gorev alan, yeni kesfedilen
bir hormondur. Preptin ilk olarak 2001 yilinda Buchamand ve arkadaglari tarafindan
sicanlarin pankreatik beta-TC6-F7 hiicre dizilerinden izole edilmistir (17,181). Baz1 peptid
hormonlar yliksek derecede benzerlik gosterir. Arastirmacilar, hormon ailelerinde benzer yap1
ve Ozelliklere sahip bazi hormonlari siiflandirmislardir (182). Insiilin, insiilin benzeri
biiytime faktorii 1 (somatomedin olarak da adlandirilan IGF-1), proinstlin benzeri blylime
faktori II (pro IGF II) ve gevsetici hormonlar yapisal benzerlikleri dolayisiyla ayni aileden
sayllmaktadir (183). Proinsulin benzeri biyime faktorid 11'nin (pro IGF 1) bir turevi olan

preptin de, insilin ailesinin en son Uyesi olarak kabul edilir (184).

Buchanan ve arkadaglar1 proinsiilin benzeri biiyiime faktorii IIE peptidinin (pro-1GF-
I1E) Asp (69) -Leu (102)'sine karsilik gelen 34 amino asitlik peptidi (3948 Da) preptin olarak
adlandirdilar (Sekil 9) (22). Preptinin amino asit dizisi, hem farelerde hem de insanlarda
evrimsel siirecte biiyiik 6lciide korunmustur. insan preptini fare preptini ile % 79, sigan

preptini ile % 75 oraninda benzerdir.

UR00000000000000000085000000060000008EY
00 O o B 0O
S ) 0 OO

Sekil 9. Preptin amino asit dizisi (17)

Preptin 21. fenilalanin amino asidinden proteazlarla ayrisir. Bu ayrigmadan
kaynaklanan preptin peptidi (preptin 1-16) insilin sekresyonunu etkilemez. Bununla birlikte,
tam uzunluktaki (34-amino asit) preptin fizyolojik olarak glikoz aracili insiilin sekresyonunu
arttirir (181). Preptinin dolagimda yarilanma omrii 5 dakikadan kisadir. Dolasimda preptin

miktarindaki degisimler, insiilin diizeyleri ile bagintilidir (185).

Insiilin ailesi iiyesi olmasi nedeniyle, bozulmus glikoz toleransi ve tip II DM

hastalarinda preptin diizeyleri calisilmuistir (17). Insiilin direncinin sik gériildiigii PCOS’lu
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kadinlarda preptin diizeyleriyle ilgili ¢caligmalar mevcuttur (21,23). Preeklampside yapilmis
tek bir caligma mevcuttur(179). Serum preptin diizeyinin esansiyel hipertansiyonda diisiik

oldugu bildirilmistir.
2.3.2.3. Ototaksin (ATX) ve Lizofosfatidik asit (LPA)

Lizofosfolipaz D aktivitesine sahip bir enzim olan ATX’in kanser, {ireme ve vaskiiler
gelisimde rolii oldugu bilinmektedir. ATX baslangigta tiimor hiicresi motilitesini uyarici bir
faktor olarak tanimlanmistir. Ancak daha sonra, hiicre ¢cogalmasi iizerindeki etkilerin ATX

reaksiyonunun lipid tiriinii olan LPA araciligiyla gergeklestigi gosterilmistir(25,186).

ATX, niikleotidlerin a ve B pozisyonlar1 arasindaki fosfodiester bagini hidroliz eder.
ATX ayrica fosfolipaz gorevi gorerek cesitli lizofosfolipidlerin bag grubunu ayrigtirir. ATX,
ekto-niikleotid pirofosfataz / fosfodiesteraz (E-NPP) ailesinin bir tyesidir (Sekil 10). E-NPP2
olarak da bilinir. Plazmadaki lizofosfatidik asit (LPA), ATX'in lizofosfolipaz D aktivitesi ile
olusur ve ndronal gelisim, anjiyogenez, immiin regiilasyon ve tiimdr biiylimesi gibi olaylarda
cesitli fonksiyonlara sahip bir molekdldir (187). ATX trofoblastlarda eksprese edildigi igin
ATX’deki azalmanin plasenta kaynakli olabilecegi diistintilmiistiir (26,188).

Gebelikle uyarilan hipertansiyon hastalarinin serum ototaksin diizeylerinde ozellikle 3.
trimesterde saglikli gebelere gore anlamli bir azalma goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada gebelik
haftas1 ile ATX seviyeleri arasinda pozitif yonde giiglii korelasyon bulunmustur (26). ATX /
LPA sisteminin kan damarlarmin stabilizasyonu ve embriyonik anjiyogenez igin gerekli

oldugu gosterilmistir (189).
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Sekil 10. Ototaksin molekl yapisi (190)
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ATX kataliziyle olusan LPA, bir fosfat grubu, bir gliserol ve uzunlugu degisen tek bir
acil zincirinden olusan biyoaktif bir fosfolipiddir. Onceleri trombositlerin kan veya serum
LPA kaynagi olarak bilinmesine ragmen, katkilarimin artitk nispeten az oldugu

diisiiniilmektedir (191) (Sekil 11,12).

LPA, G-proteine bagli alti simif reseptoru aktive eder. Lizofosfatidik asit ayrica
fosfatidik asit sentezinde ara maddedir (192). LPA sinyali hiicrede g¢esitli yolaklarla
baglantilidir ve anormal LPA sinyali proliferasyonu uyarabilir. ATX veya LPA reseptorlerinin
diizensizlesmesi, anjiyogenez, onkogenez ve metastaza katkida  bulunabilecek
hiperproliferasyona yol agabilir. Biyosentezinde gorevli oldugu diisiiniilen bir dizi yoldan en
iyi Dbilinen, kolin grubunu lizofosfatidilkolinden uzaklagtiran ototaksin adi verilen bir
lizofosfolipaz D'nin etkisidir (193). Popilasyondaki normal LPA degerlerini belirlemek igin
yapilan 100 goniilliiniin katildig1 bir calismada 0.06-3.46 pmol araliginda degerler elde
edilmistir. Kadinlarda LPA diizeyleri erkeklerden daha yiiksek bulunmustur (p=0.026) (194).
Meme kanserinde yapilan bir ¢alismada LPA’nin sentezinden sorumlu olan ATX dizeyleri
anlamli yiiksek bulunmustur (195). LPA ile ATX degerlerinin akut koroner sendrom
hastalarinda bakildigi bir ¢alismada ATX ve LPA’nin kontrole gore akut koroner sendrom

hastalarinda kontrol grubuna gére anlaml diizeyde arttig1 gézlenmistir (196).
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Sekil 11. ATX ile LPA’nin enzimatik reaksiyonu (LPA: lizofosfatidik asit LPC: lizofosfatidil
kolin) (197)

Sekil 12. LPA molekiil yapisi (192)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onay1 alinarak gergeklestirilmistir. Goniillii Bilgilendirme Formu’nu okuyarak

caligmaya katilmay1 kabul eden tiim olgulardan imzali onam alinmistir.
3.1. Geregler
1. Mikrotip (Eppendorf, USA)
2. Otomatik pipet (Eppendorf, USA)
3. Santrifiij cihaz1 (Heraeus, Germany)
4. Vorteks karistirict (IKA Work Inc. Minishaker, USA)
5. Yatay karistirict (IKA-Werke, USA)
6. ELISA plate okuyucu (Biotech, UK)
7. Etlv (Nive FN400, TR)
8. Distile su cihaz1 (Millipore, USA)
9. ELISA yikayici (Biotech, UK)
3.2. Yontemler

3.2.1. Olgularin Sec¢imi ve Orneklerin Toplanmasi

Calismamiza yaslar1 23-42 arasinda degisen 42 saglikli gebe kontrol ile yaslar1 20-40
arasinda degisen 42 preeklamptik gebe birey katildi. Hasta grubu, Ocak 2019 ile Ocak 2020
tarihleri arasinda Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali ile Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Siileymaniye Kadin Dogum
ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi ne bagvuran preeklampsi tanili
gebelerden olustu. Kontrol grubu ise Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Anabilimdali’na rutin kontrollerini yaptirmaya gelen saglikli gebe bireylerden olustu.
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Kontrol grubunda, kronik hastalik nedeniyle diizenli ila¢ kullanan, sigara ve alkol alan,

obez ve gebelige bagli herhangi bir rahatsizligi olan kadinlar ¢alismaya alinmadi.

Hasta grubu ise ACOG 2013 preeklampsi kriterlerine gére 20 hafta ve Usti gebelerde
yeni baslangich hipertansiyon (sistolik kan basinci >140 mmHg ve/ve ya diastolik kan basinci
>90 mmHg) ve /veya eslik eden proteiniiri (> 300 mg/24 sa ya da 1+ dipstick) gelisen
gebelerden olustu. Diabetes mellitus (tip 1 ve /veya 2), otoimmiin hastalik, akut/kronik aktif
infeksiyon, romatolojik, kardiyak ve hematolojik hastalik, plasenta previa, gebelik kolestazi,
preterm dogum, HELLP sendromu veya ¢oklu gebelik Gykiisii olan kadinlar c¢alismaya
alinmadi. Gebelik haftasi, son adet tarihine (SAT) gore hesaplandi. Fetal CRL (crown rump
length) ile SAT arasinda 1 haftadan fazla fark varsa fetal CRL haftasi baz alindi. Olgularin
fizik muayeneleri Oncesinde, oturur pozisyonda, en az 5 dakika dinlendikten sonra kol
sfigmomanometresi kullanilarak kan basinglari 6l¢uldi. Calismaya katilan bireylerde aghik
kan glikozu, BUN, kreatinin, drik asit, ALT, AST, ALP, total protein, albimin, total
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, CRP diizeyleri, hemogram ve TiT
(tam idrar tahlili) calisildi. Boy ve agirlik 6lgimi standart tekniklere gore yapildi ve BMI
hesaplandi.

Tiim olgulardan, tibbi 6zgegmis ve obstetrik dykii bilgileri alindi. Boy, Kilo, gebelik
haftasi, tansiyon Ol¢iim degerlerini kapsayan takip formu dolduruldu. Biyokimyasal
parametrelerin 8lcimu icin 10-12 saatlik aglik sonrasinda, sabah antekibital venden iki sari
kapakli jelli vakumlu tlpe 5’er mL ve bir tane mor kapakli EDTA’l1 tiipe 2 mL kan alindu.
TIT icin plastik kapakli 50 mL kaplara orta akim idrar &rnekleri alindi. Biyokimyasal tetkikler
icin alinan kan 6rnegi, serumu ayrildiktan sonra ayni giin i¢inde caligildi. Adropin, preptin,
ATX ve LPA dizeyleri igin alinan kan 6rnekleri ise 4000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten
sonra serum ayrilarak 1.5 mL’lik kapakli Eppendorf tlplerine bolistiiriildii ve ¢alisma giiniine
kadar -80°C’lik derin dondurucuda saklandi.

3.2.2. Rutin Biyokimyasal Analizler

Rutin biyokimyasal parametreler Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik
Biyokimya Merkez Laboratuvari’nda g¢alisildi. A¢lik kan glikozu, BUN, kreatinin, Urik asit,
ALT, AST, ALP, total protein, alblmin, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
trigliserid, CRP duzeyleri Roche/Cobas 8000 c¢702 (Hitachi, Tokyo, Japan) otoanalizériinde
calisildi. EDTA’ tiipe alinan 6rneklerden de Beckman-Coulter LH 780 (Beckman Coulter,



36

INC. Brea, CA, USA) kan sayim cihazinda hemogram ¢alisildi. TiT 6rnekleri Dirui H-800
Urine Analyzer (Dirui Industrial Co., LTD. Changchun, Jilin, China) idrar cihazinda ¢alisildi.

3.2.3. Endotel Fonksiyonu ile iliskili Biyokimyasal Parametreler
3.2.3.1. Adropin Duizeyinin Ol¢imdi

Serum adropin diizeylerinin belirlenmesinde sandvi¢ “enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA)” yontemi uygulandi (Bioassay Technology Laboratory, Cat. no: E3231Hu,
China).

Yéntemin Prensibi: Insan adropin ELISA kitinde, standartlar ve 6rnekler énceden adropine
Ozgl bir antikor ile kapli kuyucuklara pipetlenir ve mevcut adropin immobilize antikorla
baglanir. Baglanmayan kisim yikama ile uzaklastirildiktan sonra, HRP-konjugat insan adropin
antikoru kuyucuklara eklenir. Baglanmamis HRP reaktifini uzaklastirmak i¢in yikama
yapildiktan sonra, kromojen soliisyonu kuyucuklara eklenir ve olusan renk, baslangigtaki
bagli adropin miktari ile orantili olarak degisir. Her kuyucuga durdurma soliisyonu eklenerek

renk gelisimi durdurulur ve absorbanslar 450 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢uldr.
Gerecler:

1. insan adropin igin spesifik antikor ile kapl 96 kuyucuklu plate
2. Insan adropin standard:

3. Standart diltent

4. Biotin konjuge insan adropin antikoru

5. Streptovidin-HRP

6. Substrat A sollisyonu

7. Substrat B sollisyonu

8. Durdurma (stop) soliisyonu

9. Yikama tamponu

10. Plate kapatici
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Ayrraglarin Hazirlanmasi:
1. Tim ayiraglar oda sicakligina getirilir.
2. Yikama tamponu distile su ile 1:30 oraninda seyreltilir.

3. Standartlarin hazirlanmasi: 5 adet Eppendorf tiipii sirayla 1 den 5’e kadar numaralandirilir.
Her tipe 120 pL standart dillient konur. Stok standarttan 120 pL alinarak 5. tiipe eklenir. 5.
tip kanstirilarak icinden 150 puL alinir ve 4. tiipe eklenir. Bu islem sirastyla 1. tiipe kadar

uygulanir.

Islem:

1. Ornekler oda sicakligina getirilir.

2. Hazirlanan standartlardan 50 pL sirasiyla standart kuyucuklarina pipetlenir.

3. 40 pL ornek, ornek kuyucuklarina pipetlenir. Daha sonra sirasiyla her 6rnege 10 pL

biotinle konjuge insan adropin antikoru eklenir.
4. 50 pL streptovidin-HRP standart ve 6rnek kuyucuklarina pipetlenir.
5. Plate tizeri kapatilarak 37 °C lik etlivde 60 dakika inkiibe edilir.

6. Otomatik yikayiciyla her kuyucuk aspire edilir ve 350 pL yikama tamponuyla yikanir.

Ayni iglem 5 kere uygulanir.

7. Her kuyucuga 50°ser puL substrat A soliisyonu ve 50°ser uL substrat B sollisyonu eklenir.
Yavasca karistirilir ve 1siktan korunarak 37 °C lik etiivde 10 dakika inkiibe edilir.

8. Her kuyucuga 50’ser uL durdurma soltisyonu eklenir.
9. 10 dakika i¢inde absorbanslar 450 nm’de okunur.

Hesap: DOrt parametre lojistik fonksiyona gore standart konsantrasyonu (x), standart
absorbanst (y) olmak {izere ¢izilmis standart egri {lizerinde her Ornegin absorbansi

degerlendirilerek adropin konsantrasyonlari hesaplanir ve sonuglar ng/L olarak ifade edilir.
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3.2.3.2. Preptin Diizeyinin Ol¢tim

Serum preptin dizeylerinin belirlenmesinde sandvi¢ “enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA)” yontemi uygulandi (Bioassay Technology Laboratory, Cat. no: E1448Hu,
China).

Yontemin Prensibi: Insan preptin ELISA kitinde, standartlar ve érnekler énceden preptine
0zgu bir antikor ile kapli kuyucuklara pipetlenir ve mevcut olan preptin immobilize antikorla
baglanir. Baglanmayan kisim yikama ile uzaklastirildiktan sonra, HRP-konjugat insan preptin
antikoru kuyucuklara eklenir. Baglanmamis HRP reaktifini uzaklastirmak i¢in yikama
yapildiktan sonra, kromojen soliisyonu kuyucuklara eklenir ve olusan renk, baslangigtaki
baglh preptin miktart ile orantili olarak degisir. Her kuyucuga durdurma soliisyonu ilave
edilerek renk gelisimi durdurulur ve absorbanslar 450 nm’de 6lgiiliir.

Geregler:

. Insan preptin i¢in spesifik antikor ile kapl1 96 kuyucuklu plate

. Insan preptin standardi

. Standart diltient

. Biotin konjuge preptin antikoru

. Streptovidin- HRP

. Substrat A soliisyonu

. Substrat B sollisyonu

. Durdurma (stop) soliisyonu

© 00 N o o B~ w N e

. Yikama tamponu

10. Plate kapatici

Ayiraclarin Hazirlanmasi:

1. Tiim ayiraglar oda sicakligina getirilir.

2. Yikama tamponu distile su ile 1:30 oraninda seyreltilir.

3. Standartlarin hazirlanmasi: 5 adet Eppendorf tip sirayla 1 den 5’e kadar numaralandirilir.
Her tiipe 120 pL standart diliient koyulur. Stok standarttan 120 pL alinarak 5. tiipe eklenir. 5.
tip kanstirilarak icinden 150 pL alinir ve 4. tiipe eklenir. Bu islem sirasiyla 1. tiipe kadar
uygulanir.

Islem:

1. Ornekler oda sicakligina getirilir.

2. Hazirlanan standartlardan 50 pLsirasiyla standart kuyucuklaria pipetlenir.
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3. 40 uL ornek, ornek kuyucuklarina pipetlenir. Daha sonra sirasiyla her 6rnege 10 pL
biotinle konjuge insan preptin antikoru eklenir.

4. 50 pL streptovidin-HRP standart ve 6rnek kuyucuklarina pipetlenir.

5. Plate iizeri kapatilarak 37 °C lik etlivde 60 dakika inkiibe edilir.

6. Otomatik yikayiciyla her kuyucuk aspire edilir ve 350 uL yikama tamponuyla yikanir.
Ayni iglem 5 kere uygulanir.

7. Her kuyucuga 50’ser puL substrat A soliisyonu ve 50’ser pL substrat B sollisyonu eklenir.
Yavasca karistirilir ve 1siktan korunarak 37 °C lik etiivde 10 dakika inkiibe edilir.

8. Her kuyucuga 50°ser uL durdurma soliisyonu eklenir.

9. 10 dakika i¢inde absorbanslar 450 nm’de okunur.

Hesap: Dort parametre lojistik fonksiyona gore standart konsantrasyonu (x), standart
absorbanst (y) olmak fizere ¢izilmis standart egri lizerinde her Ornegin absorbansi

degerlendirilerek preptin konsantrasyonlar1 hesaplanir ve sonuglar ng/L olarak ifade edilir.

3.2.3.3. Ototaksin Diizeyinin Olgiimii

Serum ATX diizeylerinin belirlenmesinde sandvi¢ “enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA)” yontemi uygulandi (Bioassay Technology Laboratory Cat. no: E4178Hu,
China).

Yontemin Prensibi: Insan ATX ELISA kitinde, standartlar ve ornekler 6nceden ATX’e 6zgi
bir antikor ile kapli kuyucuklara pipetlenir ve mevcut olan ATX immobilize antikorla
baglanir. Baglanmayan kisim yikama ile uzaklastirildiktan sonra, Horseradish Peroksidaz
(HRP) konjugat ATX antikoru kuyulara eklenir. Baglanmamig HRP reaktifini uzaklagtirmak
icin yikama yapildiktan sonra kromojen soliisyonu eklenir ve renk, baslangigtaki bagli ATX
miktar1 ile orantili olarak degisir. Her kuyucuga durdurma soliisyonu ilave edilerek renk
gelisimi durdurulur ve absorbanslar 450 nm’de dl¢iiliir.

Geregler:

. Insan ATX igin spesifik antikor ile kapl1 96 kuyucuklu plate

. Insan ATX standardi

. Standart diltient

. Biotin konjuge insan ATX antikoru

. Streptovidin- HRP

. Substrat A sollisyonu

. Substrat B solusyonu

o N oo O B W N P

. Durdurma (stop) soliisyonu
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9. Yikama tamponu

10. Plate kapatici

Ayrraglarin Hazirlanmasi:

1. Tim ayrraglar oda sicakligina getirilir.

2. Yikama tamponu distile su ile 1:30 oraninda seyreltilir.

3. Standartlarin hazirlanmasi: 5 adet Eppendorf tiipii sirayla 1 den 5’e kadar numaralandirilir.
Her tlipe 120 uL standart diltent koyulur. Stok standarttan 120 pL alinarak 5. tiipe eklenir.

5. tiip karistirilarak i¢inden 150 pL alinir ve 4. tiipe eklenir. Bu islem sirasiyla 1. tiipe kadar
uygulanir.

Islem:

1. Ornekler oda sicakligina getirilir.

2. Hazirlanan standartlardan 50 pL sirasiyla standart kuyucuklarina pipetlenir.

3. 40 pL ornek, ornek kuyucuklarina pipetlenir. Daha sonra sirasiyla her 6rnege 10 pL
biotinle konjuge insan ATX antikoru eklenir.

4. 50 pL streptovidin-HRP standart ve 6rnek kuyucuklarina pipetlenir.

5. Plate tizeri kapatilarak 37 °C lik etiivde 60 dakika inkiibe edilir.

6. Otomatik yikayiciyla her kuyucuk aspire edilir ve 350 pL yikama tamponuyla yikanir.
Ayni iglem 5 kere uygulanir.

7. Her kuyucuga 50’ser uL substrat A soliisyonu ve 50’ser pL substrat B sollisyonu eklenir.
Yavasga karistirilir ve 1s1ktan korunarak 37 °C lik etiivde 10 dakika inkiibe edilir.

8. Her kuyucuga 50°ser pL durdurma soliisyonu eklenir.

9. 10 dakika i¢inde absorbanslar 450 nm’de okunur.

Hesap: Dort parametre lojistik fonksiyona gore standart konsantrasyonu (x), standart
absorbansit (y) olmak {izere ¢izilmis standart egri iizerinde her Ornegin absorbansi

degerlendirilerek ATX konsantrasyonlari hesaplanir ve sonuglar ng/L olarak ifade edilir.

3.2.3.4. Lizofosfatidik asit Diizeyinin Olguimii

Serum LPA diizeylerinin belirlenmesinde sandvi¢ “enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA)” yontemi uygulandi (Bioassay Technology Laboratory, Cat. no: E2053Hu,
China).

Yéntemin Prensibi: insan LPA ELISA kitinde, standartlar ve 6rnekler 6nceden LPA’ya 6zgii
bir antikor ile kapli kuyucuklara pipetlenir ve mevcut olan LPA immobilize antikorla

baglanir. Baglanmayan kisim yikama ile uzaklastirildiktan sonra, Horseradish Peroksidaz
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(HRP) konjugat LPA antikoru kuyulara eklenir. Baglanmamis HRP reaktifini uzaklastirmak
icin yikama yapildiktan sonra, kromojen soliisyonu eklenir ve renk, baslangigtaki bagli LPA
miktart ile orantili olarak degisir. Her kuyucuga durdurma soliisyonu ilave edilerek renk

gelisimi durdurulur ve absorbanslar 450 nm’de 6lgiiliir.
Gerecler:

1. insan LPA igin spesifik antikor ile kapl1 96 kuyucuklu plate
2. Insan LPA standardi

3. Standart dilGent

4. Biotin konjuge LPA antikoru

5. Streptovidin- HRP

6. Substrat A soliisyonu

7. Substrat B sollisyonu

8. Durdurma (stop) soliisyonu

9. Yikama tamponu

10. Plate kapatici

Ayrraglarin Hazirlanmasi:

1. Tim ayiraglar oda sicakligina getirilir.

2. Yikama tamponu distile su ile 1:30 oraninda seyreltilir.

3. Standartlarin hazirlanmasi: 5 adet Eppendorf tiipii sirayla 1 den 5’e kadar numaralandirilir.
Her tipe 120 pL standart dillient konur. Stok standarttan 120 pL alinarak 5. tupe eklenir. 5.
tip karigtirilarak iginden 150 pL alinir ve 4. tiipe eklenir. Bu islem sirasiyla 1. tlipe kadar

uygulanir.
Islem:
1. Ornekler oda sicakligina getirilir.

2. Hazirlanan standartlardan 50 pLsirasiyla standart kuyucuklarina pipetlenir.



42

3. 40 uL ornek, ornek kuyucuklarina pipetlenir. Daha sonra sirasiyla her 6rnege 10 uL
biotinle konjuge LPA antikoru eklenir.

4. 50 pL streptovidin-HRP standart ve 6rnek kuyucuklarina pipetlenir.
5. Plate iizeri kapatilarak 37 °C lik etiivde 60 dakika inkiibe edilir.

6. Otomatik yikayiciyla her kuyucuk aspire edilir ve 350 uL yikama tamponuyla yikanir.

Ayni iglem 5 kere uygulanir.

7. Her kuyucuga 50’ser puL substrat A soliisyonu ve 50’ser pL substrat B soliisyonu eklenir.
Yavasca karistirilir ve 1siktan korunarak 37 °C lik etiivde 10 dakika inkiibe edilir.

8. Her kuyucuga 50’ser pL durdurma soliisyonu eklenir.
9. 10 dakika iginde absorbanslar 450 nm’de okunur.

Hesap: Dort parametre lojistik fonksiyona gore standart konsantrasyonu (x), standart
absorbansi (y) olmak Tlzere ¢izilmis standart egri tlizerinde her Ornegin absorbansi

degerlendirilerek LPA konsantrasyonlari hesaplanir ve sonuglar nmol/ mL olarak ifade edilir.

3.2.4. FMD Olglimu

Brakial arterde FMD ol¢iimii Coretti ve arkadaslarinin hazirladigi kilavuz esas
alinarak gergeklestirildi (15). Islem, Istanbul Tip Fakiiltesi, Radyodiognostik Anabilim
Dali’nda GE Healthcare LOGIQ E9 USG cihazi ile oda sicakliginda, sessiz ortamda 12 saatlik
bir aclik siiresini takiben yapildi. Islemden 12 saat dnce alkollii ve kafeinli iceceklerin alimi
yasaklandi. Hastalar sirt iistii rahat bir pozisyonda yatirildi. USG probu, longitudinal planda
antekiibital fossa tizerinde brakial arter trasesi lizerine konularak, en 1yi goriintiiniin alindig:
bolge belirlendi. Uygun goriintiiniin elde edildigi yerde brakial arter ¢api (intimadan—
intimaya) iki kez 0l¢iildii ve bu iki 6l¢limiin ortalamasi bazal ¢ap olarak kaydedildi. Bazal
brakial arter cap1 kaydedildikten sonra tansiyon aletinin mangonu kola bagland1 ve
suprasistolik 50 mmHg basinca kadar sisirilerek 5 dakika boyunca tutuldu ve arteriyel akim
engellendi. 5 dakika siirenin sonunda mansonun aniden indirilmesiyle damarda meydana
gelen vazodilatasyonla uyumLu olarak kisa siireli bir yiiksek akim dénemi (reaktif hiperemi)
olustu. Manson indirildikten sonraki 60. saniyedeki arter ¢apinin goriintiisii alindi ve

kaydedildi. FMD bazal damar ¢apina gore yiizde artis olarak ifade edildi.
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‘% Dilatasyon (FMD) = 100 x [ (Hiperemik cap — bazal ¢ap) / bazal ¢ap ]* formillyle
hesaplandi.

3.3. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirme SPSS 22.00 paket programi kullanilarak yapildi. Sayisal
deger olan degiskenler i¢in dagilima Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Gruplar arasi
anlamlilik normal dagilan parametrelerde Student-t testi, normal dagilmayan parametrelerde
ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Uclii gruplarin analizi normal dagilim gdsteren
verilerde ANOVA testi ile yapildi. Korelasyon analizi i¢in Pearson testi kullanildi. Belirleyici
faktorler lojistik regresyon analizi ile test edildi. Istatistiksel analiz sonucunda p<0.05

degerleri anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubundaki olgulardan elde edilen veriler demografik 6zelliklere
iliskin bulgular, rutin biyokimya testleri, endotel fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal
parametreler ve  FMD basliklar1 altinda sunulmustur. Ayrica bu parametrelerin endotel

disfonksiyonundaki etkileri korelasyon analizleri ile degerlendirilmistir.
4.1. Demografik Ozelliklere iliskin Bulgular

Calisma gruplarimiz, gebelik sureleri (hafta+gin) (20+5) — (39+5) arasinda degisen,

yaglar1 21-39 araliginda saglikli 42 gebe (kontrol) ile gebelik siireleri (haftat+giin) (24+0) —

+6) arasinda degisen, yaslar1 18-40 araliginda preeklampsi tanis1 konulmus gebeden
39+6 da degi yaslar1 18-40 araligind kl i konul gebed

olusturuldu. Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 4’te gortulmektedir.

Idrarda protein saptamaya yonelik yapilan dip stick testinde 39 (%92.8) preeklampsili
gebede en az 1+ olmak iizere proteiniiri saptandi. Ayrica trombositopeni, 4 hastada (%9.52),

karaciger enzim yiiksekligi ise 5 hastada (%11.9) tespit edildi.

Olgularin anamnezinde katilimcilarin tiimii sigara ve alkol kullanmadiklarini beyan
etti. Ek gida takviyesi olarak 25 kisi (%29.7) balik yagi, 80 kisi (%95.2) ise demir preparati
kullandigin belirtti.
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Tablo 4. Kontrol ve preeklampsi grubunun demografik 6zellikleri (Ort. £ SD)

Kontrol (n=42) PE (n=42) *p
Yas (yil) 32.845.08 30.745.85 >0.05
Kilo (kg) 74.3+10.9 82.6+17.8 0.012
Boy (m) 1.61+0.05 1.6320.07 >0.05
BMI (kg/m?) 28.4+4.34 30.9+5.82 0.03
SKB (mmHg) 1144135 160+15.7 <0.001
DKB (mmHg) 74.9+10.7 96.5+13.5 <0.001
*Student t test

4.2. Rutin Biyokimya Testleri

Preeklampsi grubu ile kontrol grubunun rutin biyokimya testleri kiyaslandiginda
preeklampsi grubunda aglik kan glikozu, trigliserid, AST, ALP, CRP, BUN, kreatinin, iirik
asit anlamli olarak yiiksek bulunurken; total protein, albiimin ve Na* dlzeylerinin kontrol

grubuna gore anlamli olarak diistik oldugu saptand1 (Tablo 5a, b).
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Tablo 5a. Kontrol ve preeklampsi (PE) grubunun biyokimya testleri (Ort. £ SD)

Kontrol (n=42) PE (n=42) p
Aclik kan glikozu (mg/dL) 83.3+12.6 100+23.6 <0.001
BUN (mg/dL) 6.28+1.85 19.2+16.1 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.5+0.08 0.68+0.52 0.032
Urik asit (mg/dL) 3.41+0.86 5.86+1.39 <0.001
Trigliserid (mg/dL) 214+72.5 300+93.6 <0.001
Total Kolesterol (mg/dL) 241+£72.5 242+57.7 >0.05
LDL (mg/dL) 140+41.7 129+45.5 >0.05
HDL (mg/dL) 63.2+14 62.1+21.3 >0.05

*Student t test
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Tablo 5b. Kontrol ve preeklampsi (PE) gruplarinin rutin biyokimya analizleri (Ort. + SD)

Kontrol (n=42) PE (n=42) p
Total protein (g/dL) 6.3+0.32 5.59+0.62 <0.001
Albumin (g/dL) 3.72+0.22 3.08+0.41 <0.001
CRP (mg/L) 4.71+2.75 17+16.6 <0.001
AST (U/L) 18+5.74 25.2+15.6 0.007
ALT (U/L) 14.5+9.54 17.8+14.6 >0.05
ALP (U/L) 88.8+45 123+44.7 0.001
Na* (mmol/L) 138+1.86 135+3.49 <0.001
K* (mmol/L) 4.2+0.33 4.27+0.41 >0.05
CI- (mmol/L) 101+2.4 102+3.92 >0.05

5

“Student t test
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Kontrol ve PE grubunun hemogram parametreleri kiyaslandiginda WBC degeri PE
grubunda anlamli yuksek; RBC ve trombosit degerleri ise anlamli diisiik bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol ve preeklampsi grubunun hemogram parametreleri (Ort. £ SD)

Kontrol (n=42) PE (n=42) *p
WBC (103/uL) 9.92+2.89 12.1+4.2 0.009
RBC (10¢/uL) 4.15+0.53 3.92+0.49 0.048
Hb (g/dL) 11.8+1.53 11.5+1.42 >0.05
Hct (%) 35+4.39 34.1+4.28 >0.05
Trombosit (103/uL) 230%48 203+£67.1 0.037

Student t test

4.3. Endotel Fonksiyonu ile iliskili Testler

4.3.1. Kontrol ve Preeklampsi Grubunda Adropin , Preptin, Ototaksin ve lizofosfatidik
asit Duzeylerinin Karsilastirilmasi

PE grubunda, kontrole gore adropin diizeyleri anlamli diisiik bulundu. Buna karsilik
preptin, ATX ve LPA degerleri PE olgularinda daha yiiksek olmakla birlikte saglikli gebelerle
kiyaslandiginda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0.05, Tablo 7, Sekil 13).
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Tablo 7. Kontrol ve preeklampsi grubunda adropin, preptin , ototaksin ve LPA diizeylerinin
karsilastirilmasi (Ort. = SD)

Kontrol (n=42) PE (n=42) “p
Adropin (ng/L
pin (ng/L) 1764146 120+73.8 0.031
Preptin (ng/L
ptin (ng/L) 3184156 3541221 >0.05
Ototaksin (ng/L
(ng/L) 284181 310+212 >0.05
LPA (nmol/mL
( ) 1.67+0.57 1.85+1.31 >0.05
*Mann Whitney U Testi
serum adropin diizeyleri (ng/ L) serum preptin diizeylen (ng/L)
350 - 700 -
300 + 600 -
250 + 500 -
200 - H Kontrol 400 - H Kontrol
150 4 W Preeklampsi 300 4 W Preeklampsi
100 - " 200 -
50 A p<0.05 100 -
a - 0
serum ototaksin diizeyleri (ng/L) serum lizofosfatidik asit diizeyleri
600 - (nmol/mL)
500 2
200 - 4 1
300 - " Kontrol 3 1 ) - B Kontrol
B Preeklampsi | .
200 2 4 | W Preeklampsi
o 4 (1B,

Sekil 13. Kontrol ve preeklampsi grubunda adropin, preptin, ototaksin ve lizofosfatidik asit

diizeylerinin karsilastirilmast
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4.3.2. Kontrol ve Preeklampsi Grubunda Akim Aracili Dilatasyon Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Endotel fonksiyonunun klinik a¢idan degerlendirilmesi amaciyla kontrol gebe
grubundaki 28 gebenin ve preeklampsi grubundaki 29 hastanin FMD o6l¢limleri yapildi.
Endotel disfonksiyon gostergesi olarak uygulanan FMD testinde cut-off degeri; %FMD<6.5
olarak alind1 (174). PE grubundan elde edilen sonuglar anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0.02, Sekil 14).

FMD diizeyleri (%)
20 -

15 -
H Kontrol

10 A
B Preeklampsi

* p<0.02

Sekil 14. Kontrol ve preeklampside FMD duzeylerinin Karsilastiriimasi

4.4. Preeklampsinin Alt Gruplarima Gore Parametrelerin Degerlendirilmesi

4.4.1. Erken ve Ge¢ Baslangich Preeklampsi Gruplarimin Degerlendirilmesi

- Preeklampsi grubu, hastaligin baslagici 34 haftadan once olanlar erken, 34 haftadan
sonra olanlar ise ge¢ PE olarak siniflandirildi. Her iki grubun gebelik haftalar1 (erken PE :
29.6+2.7 ve geg PE : 36.3+2) arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001).

- Erken ve ge¢ PE gruplarinin biyokimyasal testleri karsilastirildiginda aglik kan
glikozu, BUN, urik asit, kreatinin, AST, ALT, ALP, albumin, CRP ve hemogram

parametrelerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi.

- ANOVA testine gore erken ve ge¢ PE gruplar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar goriildi (Tablo 8).
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Tablo 8. Erken baslangigli preecklampsi ve geg baslangigli preeklampsi ile kontrol grubunun

biyokimyasal testlerinin karsilastirilmasi (Ort. £ SD)

Kontrol Erken PE Ge¢ PE
(n=42) (n=26) (n=16)
Aghik kan glikozu (mg/dL) 83.3+12.5 99.6+26™ 100+19.8 44
BUN (mg/dL) 6.28+1.85 22.7+18.3%** | 13.4%8.63+
Urik asit (mg/dL) 3.41+0.86 6.12+1.51%** 5.43+1.04
Kreatinin(mg/dL) 0.5+0.08 0.75+0.62 ** 0.58+0.25
AST (UIL) 17.945.74 26.5+16.7* 23+13.4
ALP (U/L) 88.8+44.9 124+46.6** 122+41.3 4
Alblmin(g/dL) 3.720.22 3.03+0.38™** | 3.16+0.45++4
CRP (mg/L) 4.71+2.75 17.8£17.6™"* | 15.6+14.7++
WBC (103/L) 0.94+2.89++ 12.4+4 51%* 11.4+£3.55
ANOVA testi

Kontrol ile erken PE : <0.05, *$<0.02 , **$<0.001

Kontrol ile ge¢ PE : # p<0.05, +<0.02, ++<0.001
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-Preeklampsinin baslangi¢c haftasina gore diizenlenmis olan her iki grupta endotel
fonksiyonu ile iligkili biyokimyasal parametreler kiyaslandiginda erken PE grubunun
ototaksin ve LPA diizeyleri, ge¢ PE grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.001 ).
Adropin ve preptin diizeylerinde ise herhangi bir farklilik goriilmedi (Tablo 9).

Tablo 9. Erken baslangichi preeklampsi ile ge¢ baslangich preeklampsi grubunun adropin,
preptin, ototaksin ve LPA diizeylerinin karsilagtirilmasi (Ort. + SD)

Erken PE (n=26) Ge¢ PE (n=16) *p
Adropin (ng/L) 1174£72.4 124+73.4 >0.05
Preptin (ng/L) 352+192 358+256 >0.05
Ototaksin (ng/L) 153+57.6 423+131 <0.001
LPA (nmol/mL) 1.16+0.27 2.84+1.61 <0.001

*Mann Whitney U Testi

- Her iki preeklampsi grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasinda ANOVA testi
uygulandi. ATX ve LPA, erken PE grubunda kontrole kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu
(LPA; p=0.002 ve ATX; p=0.005). Buna karsilik her iki parametre ge¢ PE olgularinda kontrol
ve erken PE olgularindan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001, Sekil 15) Adropin ve

preptin degerleri ise tiglii karsilastirmada istatistiksel bir anlamlilik gostermedi (Sekil 16).

P05 P<D.05

1000

800

600
400~ . %
200 e -

0 T T T T T T
Kontrol ErkenPE GegPE Kontrol ErkenPE  Geg PE

OTOTAKSIN (ngiL)
LPA (nmolimL)
5

Sekil 15. Kontrol, erken baslangichi preeklampsi ve ge¢ baslangicli preeklampsi grubunun

ototaksin ve LPA diizeylerinin karsilastirilmasi
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serum adropin diizeyleri (ng/L) serum preptin diizeyleri (ng/L)
250 = A00 -
200 4 200 J
150 4
200 4
100 A
0 4 100
o - o 4
Kontrol Erken PE Geg PE Kontrol Erken PE Geg PE

Sekil 16. Erken baslangich preeklampsi, ge¢ baslangich preeklampsi ve kontrol grubunun

adropin, preptin diizeylerinin karsilastirilmasi

Erken ve ge¢ baslangicli PE arasinda FMD diizeylerinde istatistiksel bir anlamlilik

goriilmedi; ancak kontrol ile her ikisinde anlamli bir fark bulundu (Sekil 17).

FMD dizeyleri (%)

14.00 ANOVA test
12.00 - 4

10.00 - *
8.00 - Kontrol ile Erken PE : *p<0.02
6.00 -
4.00 + Kontrol ile Geg PE: # p<0.05
2.00 -
0.00 A

Kontrol Erken PE Geg PE

Sekil 17. Erken baslangich preeklampsi, ge¢ baslangigl preeklampsi ve kontrol grubunun

FMD diizeylerinin karsilastirilmasi
4.4.2. Orta ve Agir Preeklampsi Gruplarinin Degerlendirilmesi

ACOG 2013 kriterlerine gore sistolik kan basinct 160 mmHg ve {izeri ile diyastolik
kan basinci 110 mmHg ve iizeri olan gebeler agir, altinda olanlar orta PE olarak

siniflandirild.



Tablo 10. Orta preeklampsi,
karsilastirilmasi (Ort. £ SD)
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agir  preeklampsi

grubunun biyokimyasal testlerinin

Orta PE (n=24) Agir PE (n=18) p
Total protein (g/dL) 5.76+0.61 5.36+0.58 <0.001
Albumin (g/dL) 3.2+0.41 2.89+0.32 0.008
CRP (mg/L) 11+10.8 29.5+16.2 0.014
DKB (mmHg) 90.3+£9.59 103+13.1 <0.001
SKB (mmHg) 150+4.8 172+16.5 <0.001
*Student t test

Orta ve agir PE gruplarinin total protein, albiimin, CRP, FMD, DKB ve SKB diizeyleri

arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05, Tablo 10).

Orta ve agir PE gruplarinin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda ANOVA testi

uygulandi. Sonuglar Tablo 11°de goriilmektedir.
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Tablo 11. Kontrol, orta ve agir preeklampsi gruplarmin biyokimyasal testlerinin
karsilastirilmasi (Ort. £ SD)

Kontrol (n=42) Orta PE (n=24) Agir PE (n=18)
Achk kan glikozu 83.3+12.5 100+26.5*** 99.4+19.8 1
(mg/dL)
BUN (mg/dL) 6.28+1.85 16.6+8.7** 22.7421.8 44
Urik asit(mg/dL) 3.41+0.86 5.6+1.37*** 6.16+1.37 41+
Kreatinin (mg/dL) 0.5+£0.08 0.6+£0.13 0.81+0.76 +
AST (UIL) 18+5.74 20.8+8.86 31.2420.1 +44
ALP (U/L) 88.8+44.9 124+44.4** 123+45.14
Albimin (g/dL) 3.72+0.22 3.2+0.41%** 2.89+0.32 44+
CRP (mg/L) 4.71%2.75 11+10.8*** 29.5+16.2+++

ANOVA test
Kontrol ile orta PE : *p<0.05, *$<0.01, **}<0.001
Kontrol ile agwr PE : t p<0.05, +1p<0.01, ++1p<0.001

Orta ve agir PE gruplarinda endotel fonksiyonu ile iligkili parametrelerin
karsilastirilmast Tablo 12°de goriilmektedir. Adropin ve FMD degerleri agir PE’de anlaml
olarak diisiik bulundu. Her iki grubun kontrol grubu ile karsilastirilmasi Sekil 18’de

gorilmektedir.
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Tablo 12. Orta ve agir preeklampsi gruplarinin adropin, preptin, ototaksin ve LPA
diizeylerinin karsilagtirilmasi (Ort. + SD)

Orta PE (n=24) Agir PE (n=18) *n
Adropin (ng/L) 134+83.9 90.52+30 0.042
Preptin (ng/L) 324+107 362+130 >0.05
Ototaksin (ng/L) 308+107 334+182 >0.05
LPA (nmol/mL) 1.7+0.67 1.93+1.08 >0.05
FMD (%) 6.8+2.4 3.13+£3.43 <0.001

*Mann Whitney U Testi

serum preptin diizeyleri (ng/L)

400 -
300 4
200 4
100 4
o
Kontrol Orta PE Agir PE
serum ototaksin diizeyleri (ng/L) serum LPA diizeyleri (nmol/ml)
400 - 2,5 -
300 21
15 4
200
1 4
100 05 -
o o 4
Kontrol Orta PE Agir PE Kontrol Orta PE Agir PE

Sekil 18. Orta preeklampsi, agir preeklampsi ve kontrol grubunun preptin, ototaksin ve LPA

diizeylerinin karsilastirilmasi



57

Agir PE olgularinda adropin diizeyleri, kontrol ve orta PE grubundaki ortalama

degerlerden anlamli olarak daha diistikti (Sekil 19).

600 Po0.05

“ |
s

1 1 1
Kontrol Orta PE Agir PE

P0.05 l |

ADROPIN (ngiL)

Sekil 19. Adropin dizeylerinin kontrol, orta preeklampsi ve agir preeklampsi gruplariyla
karsilastiritlmas1 (ANOVA test)

FMD dizeyleri orta, agir PE gruplart ile kontrol grubu ANOVA’ya gore
kiyaslandiginda; orta PE kontrolden (p<0.05) agir PE kontrol grubundan (p=0.03) anlaml
olarak kii¢iik bulundu. Agir PE ise orta PE’den anlamli olarak azalmis oldugu goriildii

(p=0.015, Sekil 20).

FMD degerleri (%)
14 -
12 A ANOVA test
10 - *
z t Kontrol ile Orta ve Agir PE: *p<0.05
4
2 Orta ve Agir PE: t p <0.02
0
Kontrol Orta PE Agir PE

Sekil 20. Orta preeklampsi, agir preeklampsi ve kontrol grubunun FMD duzeylerinin

karsilastirilmasi
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4.4.3. Akim Aracili Dilatasyon Degerlerine Gore Gruplarin Karsilastirilmasi

Endotel disfonksiyon gostergesi olarak uygulanan FMD testinde cut-off degeri;
%FMD<6.5 olarak alindi (174). Preeklampsi ve kontrol gruplarinda FMD %6.5un altindaki
olgular endotel disfonksiyonu olan (ED +), bu degerin iistiindeki olgular endotel fonksiyonu
normal (ED -) kabul edildi. Kontrol ve preecklampsi gruplar1 kendi i¢lerinde ED (+) ve ED(-)
olmak {izere iki alt gruba ayrildi. Tiim gruplarin ANOVA testine gore istatistiksel sonuglari

Tablo 13°de gosterildi. Tiim parametreler bu gruplar arasinda kiyaslandi.

Tablo 13. Endotel fonksiyonuna gore ayrilan kontrol ve preeklampsi gruplarinda adropin,
preptin, ototaksin, LPA ve CRP dizeylerinin karsilastirilmasi (Ort. + SD)

ED (+) PE ED (-) PE ED (+) K ED () K

n=17 n=12 n=8 n=20
Adropin (ng/l) | g 84131 185+76.7* 68.1£9.05 272+153
Preptin (ng/l) 403+142 351490 341+261 256+153
Ototaksin (ng/l) 448+278 196+39** 2824267 164+71.7
LPA (nmol/mL) | 5 46417 1.610.65 1.74+1.04 1.5+0.43
CRP (mg/L) 23.1+15.7 5.03+3.17*** |  7.12+2.09 47843 4

ANOVA ve Bonferroni diizeltmesi
ED (+) PE ile ED (-) PE: *p<0.02
ED (+) PE ile ED (-) PE: *%<0.01

ED (+) PE ile ED (-) PE: **%<0.001; ED (+) ile ED (-) Kontrol: # p<0.001
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Tablo 14. Endotel fonksiyonuna gére adropin, preptin, ototaksin ve LPA dlzeylerinin

karsilastirilmasi (Ort. = SD)

ED (+) n=25 ED () n=32 *p
Adropin (ng/L) 67.2+12.2 239+138 <0.001
Preptin (ng/L) 384+194 291143 0.139
Ototaksin (ng/L) 3054291 176+64.5 <0.001
LPA (nmolfmL) 2.23+158 1.54+0.53 <0.001
*Mann Whitney U Testi
Tablo 15. Endotel fonksiyonuna gore biyokimya testleri (Ort. £ SD)
ED (+) n=25 ED (-) n=32 *n
AST (UlL) 20+18 19+6.41 <0.001
ALT (UIL) 22.2+17.6 14.6+8.85 <0.001
ALP (U/L) 131+61.3 90.8+36 <0.001
CRP (mg/L) 20.7+18.3 4.27+2.98 <0.001
SKB (mmHg) 158+23.1 120+21.8 <0.001
DKB (mmHg) 96.4+14.4 76.7+13.8 <0.001

Student t test
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Tum gebeler endotel disfonksiyonu pozitif (ED +) ve endotel disfonksiyonu negatif
(ED -) olarak simiflandirildi. FMD degerleri ED + grupta 5.41+0.97 ; ED — olan grupta ise
12.2+3.96 bulundu (p<0.001). Buna gore endotel disfonksiyonu olan grupta adropin dizeyleri
anlamli olarak diisiik; buna karsilik ototaksin ve LPA diizeyleri anlamli olarak yiiksek

bulundu (Tablo 14, Sekil 21).

AST, ALT, ALP, CRP, SKB, DKB diizeyleri ise ED — grupta ED + ‘den anlaml
olarak diistik bulundu (Tablo 15).

serum adropin diizeyleri (ng/L) serum preptin diizeyleri (ng/L)
350 - 500 -
300 4 200
250 -
200 4 300 -
100 4
50 ‘ 100
0 - o
ED (+) ED (+) ED (-}
serum ototaksin diizeyleri (ng/L) serum LPA diizeyleri(nmol/mL)
600 - 3 -
500 - 2,5 -
400 4 2 |
200 4 15 4
200 - 1 4
100 - 05 -
0 - o
ED (+) D (+) D ()

Sekil 21. Endotel fonksiyonuna goére adropin, preptin, ototaksin ve LPA dizeylerinin

karsilagtirilmasi
4.5. Korelasyon Analizleri

Olgiimii yapilan parametrelerin Pearson korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 16 ve Sekil

22’°de gorilmektedir.

° Serum adropin diizeyleri FMD degerleri ile pozitif, buna karsilik preptin, trik
asit, DKB, SKB, BMI, CRP, ALP duzeyleri arasinda negatif bagint1 gésterdi.
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° Serum preptin dizeyleri Urik asit, CRP, BMI, AST, ALT, DKB, SKB ile
pozitif bagmtili bulundu. Buna karsilik preptin degerleri FMD ile negatif yonde baginti

gosterdi.

° FMD degerleri ile BUN, AST, ALP dizeyleri arasinda negatif bagint, ATX,
LPA ve CRP diizeyi arasinda pozitif bagint1 saptandi (Tablo 16).

Tablo 16. Korelasyon analizi sonuglart

Iliskili parametreler r P
Adropin - Preptin -0.663 <0.001
Adropin - FMD 0.964 <0.001
Adropin - Urik asit -0.595 <0.001
Adropin - DKB -0.535 <0.001
Adropin - SKB -0.47 0.001
Adropin - BMI -0.339 0.002
Adropin - CRP -0.342 0.001
Adropin - ALP -0.291 0.007
Preptin - AST 0.308 0.004
Preptin - ALT 0.227 0.038
Preptin - Urik asit 0.297 0.006
Preptin - CRP 0.322 0.04
Preptin - BMI 0.669 <0.001
Preptin - DKB 0.236 0.031
Preptin - SKB 0.452 0.001
Preptin - FMD -0.528 <0.001
ATX - LPA 0.797 <0.001
ATX - CRP 0.466 0.001
LPA - CRP 0.383 <0.001
FMD - BUN -0.263 0.05
FMD - AST -0.281 0.036
FMD - ALP -0.36 0.006
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Regresyon Analizi Sonuclari

Endotel disfonksiyonunun sabit degisken olarak alindig: lojistik regresyon modelinde,
adropin, SKB, DKB, BMI dizeylerinin birbirleriyle etkilesimi degerlendirildi. Olusturulan
regresyon modeli icin y?= 1.154, df=4 ve p=0.598 olarak bulundu. Bu modelde endotel

disfonksiyonu ile tek anlamli bagint1 adropin diizeylerinde saptand: (p<0.001, OR= 1.069,
%95 C1=1.021-1.119)
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5. TARTISMA

Preeklampsi, hipertansiyon ile karakterize maternal ve fetal mortalite ile morbiditeye
neden olabilen gebelikle iligkili kompleks bir sendromdur (2,7,149). Hastalarda ortak klinik
belirtiler maternal vaskiler disfonksiyon, kronik immin sistem aktivasyonu, renal
disfonksiyon, intrauterin buyume geriligini kapsar (1,139). Preeklampsili gebelerde sistemik
vaskuler disfonksiyonun mekanizmasi vaskiiler hiicrelerde dilatatér ve konstriktorlerin
olusumundaki dengesizliktir. Endotel bagimli dilatasyonun azalmasi ve oksidatif stres
nedeniyle damarlar konstriktor uyariya asir1 duyarli hale gecer (144,149,151). Preeklampsiye
yol acan faktorler ve patofizyolojik mekanizmalar heniiz aydinlatilamamistir. Bununla
beraber, endotel disfonksiyonunun preeklampside 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (198).
Klinik testler ve deneysel arastirmalar sistemik endotelyozis bulgularina isaret etmektedir.
Sistemik endotelyozis ile renal, serebral ve hepatik dolasimda endotel kaynakli nitrik oksit,
prostasiklin gibi vazodilatator medyatorler azalirken, endotelin 1 ve tromboksan A2 gibi
vazokonstriktor medyatorler artar. Preeklampsinin klinik tablosundan bu vaskiler dengenin

bozulmasi sorumlu tutulmustur (199).

Endotel hicrelerin vaskiler tonusun dizenlenmesindeki rolini gosteren ilk
caligmalardan itibaren bu hiicrelerdeki degisiklikler ve salgilanan faktorler bir¢ok fizyolojik
ve patolojik durumda incelenmistir (123,151,163). Gebelikte endotel fonksiyonundaki artis,
saglikli maternal ve fetal ortam saglamak icin 6nemlidir. Preeklampsideki klinik bulgular,

onun endotel disfonksiyonu ile iligkili bir hastalik olabilecegini diistindiirmektedir.

Klinikte endotel fonksiyonu, siklikla brakiyal arterin akim aracili dilatasyonu (FMD)
ile olusan gecici iskemi ve reaktif hiperemiye endotel yanitini 6lgen ultrasonografik yontemle
degerlendirilir (200). Preeklampsili gebelerde gergeklestirilen FMD ¢aligmalarinda FMD
degerlerinin saglikli gebelere kiyasla diigiik oldugu bildirilmistir (201). Ayni durum, PE ve
GDM’li gebelerde de gozlenmistir (202). Bizim g¢alismamizda yapilan FMD o&lglimlerinde
preeklampsi tanist konulmus olan gebelerin %58.6’sinda endotel disfonksiyonu saptandi.
Olgularin % 41.4’tinde ise FMD degerleri ED igin belirlenen cut-off degerin Ustiinde bulundu.
Bu durum, preeklampsinin baslangi¢ evresine ve orta-agir preeklampsi arasindaki farkliliga
bagl olabilecegi diisiiniildii. Ancak daha fazla sayida hastada FMD bakilmasi istatistiksel

degerlerlendirmeler i¢in daha uygun olacaktir.

Radyolojik bir yontem olan FMD’nin yani sira serumda bulunan bazi biyokimyasal

parametrelerin de endotel fonksiyonu gostergesi olabilecegi diisiinilmektedir (128,149,150).
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Son yillarda yapilan c¢alismalarda adropin, preptin ve ototaksin adiyla bilinen peptidlerin
hipertansiyon ile bagmtilarinin saptanmasi bu goriise kaynak olusturmustur (16,24). Ancak
endotel disfonksiyonunun biyokimyasal belirteci olarak énemlerini arastiran yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada adropin, preptin, ATX ve LPA’nin endotel disfonksiyonu ile
iligkili bir sendrom olan preeklampside kandaki degisimleri incelenmis; ayrica FMD ile

bagintilari, endotel disfonksiyonunun erken tanisindaki 6nemi agisindan degerlendirilmistir.

Calismamizda Brandao ve ark.’inin (200) kullandigi FMD < % 6.5 cut-off’u endotel
disfonksiyon i¢in sinir deger kabul edilmistir. Calisma gruplarinda ayni ortamda ve ayni
operatorle yapilan FMD ol¢iimlerinde, PE’li tiim gebelerden elde edilen ortalama FMD
degeri, kontrole gore anlamli diizeyde diisiiktii. Ayrica klinik verilere gore agir PE olarak

adlandirilan olgularin FMD degerleri, orta PE gubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu.

Adropin, lipid ve glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan bir peptiddir
(176). Kumar ve ark., (19) adropin defektli farelerde dislipidemi ve instlin direncinde % 50
artis gozlemlemislerdir. Farelerde diisiik kan adropin diizeyi obezite, yaslanma ve insiilin
direnci ile iliskili bulunmustur. Adropinin obez ¢ocuklarda kontrole gére anlamli olarak diisiik
oldugu bildirilmistir (20). Adropinin, hiicreler arasi ve hiicre i¢i sinyal yolaklarinda endotelyal
nitrik oksit sentazi (eNOS) aktifleyerek nitrik oksit (NO) sentezini arttirdigi ve boylece
vazodilatasyona yol agtig1 gosterilmistir (176). Hem preeklampside hem de GDM’de insiilin
direnci gorulmektedir (1). GDM'li gebelerde yapilan ¢aligmalarda kontrole kiyasla daha diisiik
adropin duzeyleri gozlenmistir (175,203). Dolagimdaki adropin diizeyinin hipertansiyon ile
iliskili oldugu ve endotel fonksiyonunu koruyarak kan basincini diizenleyebilecegi
bildirilmistir (204). Adropin diizeyleri ile endotel disfonksiyonu arasinda negatif baginti
oldugunu gosteren Oruc ve ark., (205) adropinin endotel disfonksiyonu igin bagimsiz bir

belirte¢ oldugunu ileri stiirmiisglerdir.

Cakmak ve ark., (180) PE’li gebelerde adropin diizeylerinin agir PE olgularinda orta
PE ve kontrole gore anlamli olarak diisiik oldugunu bildirmistir. PE’nin yani sira
hipertansiyonlu tiim gebelerin alindig1 bir ¢alismada adropin diizeylerinin hasta olan grupta
anlamli olarak disiik bulundugu bildirilmistir (16). Diger taraftan, PE’li gebelerde adropin
diizeyinin anlamli olarak yiikseldigini ve bunun adropinin koruyucu etkisi nedeniyle oldugunu
bildiren bir ¢alisma da mevcuttur (179). Calismamizda PE grubunda adropin dizeylerinin

anlaml diizeyde disiik oldugu, ayrica agir ve orta PE gruplarina gore degerlendirme
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yapildiginda agir PE’de adropin diizeylerindeki azalmanin daha belirgin oldugu ve kan

basinci ile negatif bagint1 gosterdigi saptandi.

Tim olgular FMD degerleri esas alinarak endotel disfonksiyonu (+) veya (—) olarak
siiflandirildiginda, endotel disfonksiyonu olan grupta adropin diizeyleri anlamli olarak
diistik, bunun yaninda endotel hasarinin bir gostergesi oldugu kabul edilen CRP diizeyleri ise
anlamli yiiksek bulundu. Endotel disfonksiyonun sabit degisken olarak alindigi lojistik
regresyon modelinde de, endotel disfonksiyonu belirleyici parametresinin adropin oldugu

gorilmistir.

Son yayinlarda preeklampsi, klinik bulgularin ortaya ¢ikis zamanima gore erken (34
hafta oncesi) ve gec (34 hafta sonrasi) baslangich preeklampsi olarak siniflandirilmaktadir.
(9,34). Preeklampsiye yol agan patolojik bozukluk aslinda gebeligin baslangicindan beri
mevcuttur. Bulgular ise gebeligin ilerleyen dénemlerinde ortaya g¢ikar. Klinik bulgular ne
kadar erken ortaya ¢ikarsa klinik tablo o kadar agirlasir. Sonug olarak, ortaya ¢ikan maternal
ve fetal stres nedeniyle gerek anne gerekse fetus igin mortalite riski artar (2). Olgularimiz bu
acidan incelendiginde adropindeki diisiikk degerlerin klinik bulgularin goriilme zamaniyla
iligkili olmadig1 sdylenebilir. Buna gore dolasimdaki adropin diizeylerinin klinik bulgulara bir
yanit olarak degismedigi, klinik bulgularin ortaya ¢ikmasinda bir rolii olabilecegi

diistiniilmektedir.

Calismamizda incelenen bir diger peptid, karbonhidrat metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol alan preptin adli hormondur (17). Ilk olarak 2001 yilinda siganlarin
pankreas [ hiicrelerinden izole edilmis ve bazi peptid hormonlar ile yapica biiyiik benzerlik
gosterdigi anlasilmuistir (182,184). Insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktérii 1 (IGF-1),
proinsiilin benzeri biiyiime faktorii II (pro IGF II) yapisal benzerlikleri dolayisiyla aym
aileden sayilmaktadir (183). Pro IGF Il 'nin bir tiirevi olan preptin de, insilin ailesinin en son
Uyesi olarak kabul edilir (22,184). Insiilin ailesi iiyesi olmas1 nedeniyle, bozulmus glikoz
tolerans1 ve tip I DM hastalarinda preptin diizeyleri calisilmistir. Tip 2 DM hastalarinda
yapilan caligmada, serum preptin diizeyleri, kontrollere gére anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmistir (185). Obezlerde yapilan bir ¢aligmada ise preptin diizeylerinin BMI degerleriyle
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (206). Gestasyonel diyabetli kadinlarda yapilan
calismada, maternal serum ve fetal kordon kaninda yiiksek preptin seviyeleri gosterilmistir
(207). Mierzwicka ve ark. (21) polikistik over sendromlu kadinlarda preptin diizeylerinin ayni

yas grubundaki saglikli kadinlara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bildirmistir.
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Esansiyel hipertansiyonlu kisilerde preptin diizeyleri ile kan basinci arasinda negatif
korelasyon saptanmustir (24). Insiilin direnci ve DM, PCOS gibi hastaliklarin temelinde
endotel disfonksiyonunun bulundugu diisiiniilmektedir (21,203,208).

Daha once PE’lerde preptin ile ilgili tek bir ¢aligma yapilmis ve bu ¢aligmada PE
dizeylerinde herhangi bir farklilik goriillmemistir (179). Calismamizda preeklampsi olgulari
ve endotel disfonksiyonu olan kisiler kendi kontrolleri ile kiyaslandiginda serum preptin
degerlerinde bir artis goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Bununla
birlikte preptin duzeylerinin BMI ile pozitif, FMD ve adropin ile negatif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Ayrica AST, ALT, iirik asit, CRP, DKB ve SKB ile preptin degerlerinin pozitif
bagintili bulunmus olmasi, daha genis calisma gruplarinda bu peptidin preeklampsideki

roliiniin arastirilmasi gerektigine isaret etmektedir.

ATX ilk olarak 1990'larin basinda, melanom hiicrelerinde tanimlanmistir. Ekto-
nukleotid pirofosfotazlar / fosfodiesteraz 2 (E-NPP2) olarak da bilinen ATX, lizofosfolipaz D
aktivitesi gosterir ve basta lizofosfatidil kolin olmak iizere fosfolipidleri biyoaktif formu olan
lizofosfatidik aside (LPA) dontstiiriir. Bu nedenle ATX, hiicre dist LPA'nin  (retimi ile
baglantihidir (18). ATX ekspresyonu beyin, plasenta ve endotelyal veniiller gibi ¢esitli
dokularda gosterilmistir. ATX'in rolii, kolestatik karaciger hastaliginda, tiimor hiicresi
proliferasyonunda ve metastaz olusumu gibi farkli patolojik mekanizmalarda tanimlanmigtir
(209,210). ATX'in biyoaktivitesi temel olarak LPA tiretimi ile agiklanabilir. Giderek artan

caligmalar, kanser progresyonunda LPA'nin roliine isaret etmektedir (211).

ATX, iiriinii LPA ile birlikte vaskiiler gelisimde onemli bir role sahiptir. ATX'in
trofoblastlarda da eksprese edildigi gosterilmistir (18). Bundan dolay1 vaskiiler, plasental bir
patoloji oldugu kabul edilen ve etiyolojisi heniiz bilinmeyen preeklampsi ve hipertansiyon
konularinda ATX ile ilgili ¢alismalar yapilmistir (26,33,188). Az sayidaki bu g¢aligmalarda
farkli sonuglar bildirilmistir. Masuda ve ark. (26) ATX diizeylerinin gebe kadinlarda gebe
olmayanlara gore daha yiksek dizeylerde, son trimesterde gebelikle indiklenen
hipertansiyonu olan kadinlarda ise saglikli gebelere gore daha diisiik ATX diizeyleri oldugunu
bildirmistir. Erenel ve ark. (33) PE hastalarinda ATX diizeylerinin kontrole gore anlamli
olarak yiiksek oldugunu, bu farkin erken baglangicli PE’de daha da belirgin oldugunu
bildirmislerdir. Buna karsilik plasental mRNA ekspresyonunun incelendigi bir ¢alismada,
erken baglangighh PE’de ATX ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (188). Bizim

caligmamizda maternal dolasimda oSlgiillen ATX diizeylerinin erken baslangichi PE’de gec
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baslangicli PE ve kontrole gore anlamh diisiik bulunmasi, bu ¢alisma ile uyumludur. Erken
baslangi¢cli PE’de esas olan plasenta kaynakli patoloji ve trofoblast olusumundaki yetersizlik,
ATX sentezinde azalmaya yol agmis olabilir. Ge¢ baslangicli PE’de ise maternal kaynakl
patolojiler daha 6n plandadir. ED (+) olan grupta, ED (-) olan gruba gore anlamli olarak
yliksek ATX degerlerinin goriilmesi, bu enzimin endotel hasariyla iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. FMD o0l¢timlerinin daha genis hasta gruplarina uygulandigi ¢alismalarla

bu olasilik incelenmelidir.

Lizofosfatidik asit, hem hiicre iginde hem de hiicre disinda bulunan biyoaktif bir
lizofosfolipiddir. Hicre ici LPA, diger fosfolipidlerin sentezinde bir ara metabolittir. Hiicre
dis1 LPA, ¢ok sayida hiicre tipinin yiizeyinde bulunan endotelyal farklilasma genine (LPA1-3)
veya purinerjik (LPA4-6) reseptor ailesine 6zgu G proteine bagl reseptorler yoluyla etki eder
(212). LPA reseptorlerinin aktivasyonu hiicre gogalmasinda artis, gog, invazyon ve morfolojik
degisiklikler, apoptozun ve farklilasmanin inhibisyonu, kasilma, endotel ge¢irgenligi,
trombosit kiimelesmesi ve sitokin sekresyonunda artislarla sonuglanir. Bu mekanizmalarla
endotel disfonksiyonuna zemin hazirlamaktadir (211,213). LPA, sadece gegici bir ara
metabolit olarak degil, ndronal gelisim, anjiyogenez, immiin regiilasyon, timor progresyonu
gibi bircok biyolojik siirecte hiicreler arasi sinyallerin merkezi bir bileseni olarak
davranmaktadir (25,197). ATX ile LPA diizeylerinin birlikte degerlendirildigi kronik hepatit
C hastalarinda yapilan bir ¢alismada, ATX ve LPA arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(214). Over kanserinde LPA duzeyleri yiiksek bulunmustur (215). insan koroner arterinde
yapilan bir ¢aligmada LPA uygulamasinin eNOS ekspresyonunu azalttigi gorilmistiir (216).
Ancak preeklampside LPA ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda LPA
diizeylerinin ED (+) olan kisilerde yiiksek oldugu saptandi. Bunun yam sira endotel
disfonksiyonu ile iligkili bir parametre olan CRP ile orta derecede pozitif bagintili bulundu.
Bu bulgularimiz endotel disfonksiyonunda LPA’nin rolii oldugunu bildiren ¢alismalari

destekler niteliktedir.

Sonug olarak, bu galismanin bulgulart adropinin PE olgularinda hastaligin takibi
acisindan onemli bir biyokimyasal parametre olabilecegine isaret etmektedir. Ayn1 zamanda
serum adropin diizeyleri, endotel disfonksiyonu gelistigini radyolojik olarak gosteren FMD
yontemini dogrulamakta ve onunla pozitif baglantili olarak serum diizeyleri azalmaktadir. Bu
da FMD’ye kiyasla daha pratik bir yontem niteligini tasidigindan endotel disfonksiyonu
gelismesi muhtemel olan hastaliklarin takibinde adropin 6l¢iimlerinin 6nemli olabilecegini

diistindiirmektedir.
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