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OZET

Preeklamptik Gebelerde Prepartum Dénemde Maternal Serum Vaskiiler Hiicre
Adezyon Molekiilii 1 ve Fibronektin Diizeyleri

Amag: Bu calismanin amaci, preeklampsi patogenezinde Vaskiiler Hiicre
Adezyon Molekiilii ve  Fibronektin’in rollerini ortaya koymak olup bu sebeple
prepartum dénemde plazma seviyeleri 6l¢iilmiustiir.

Gerec Ve Yontem: Cukurova Universitesi T1ip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dal1 Perinatoloji Klinigine 01.03.2008 — 01.03.2009 tarihleri arasinda
basvuran 80 preeklamptik gebe calismaya alindi. Tiim preeklamptik hastlar perinatoloji
servisine yatirilip izlendi. Ayni gebelik haftasindaki 80 normotansif gebe de kontrol
grubu olarak alindi. Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii 1 ve Fibronektin diizeyleri
Enzyme Linked Immunosorbent Assay yontemi ile 6lgiildii.

Bulgular: Preeklamptik gebelerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda plazma
Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii 1 ve fibronektin degerleri anlamli olarak yiiksek
bulundu (sirasiyla P:0,043 ve 0,0001). Preeklamptik gebelerde, plazma fibronektin ve
Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii 1 konsantrasyonlar1 ve sistolik- diastolik kan
basinci degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi ve ayrica dogumda gebelik haftasi
ve bebek agirligi degerleri ile sistolik —diastolik kan basinct degerleri arasinda negatif
korelasyon saptandi.

Sonug: Biz ¢alismamizda Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii 1 ve Fibronektin
degerleri ile preeklampsi patofizyolojisi arasinda iligki oldugunu saptadik. Yiikselmis
Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii 1 ve fibronektin degerlerinin endotel disfonksiyonu
ile iliskili oldugunu saptamamiza ragmen her iki molekiilin preeklampsi
patogenezindeki spesifik rollerinin ortaya konabilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Sozciikler: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii, Fibronektin,
Preeklampsi, Gebelik.
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ABSTRACT

Maternal Serum Vascular Cytoplazmik Adhezyon Molecules And Fibronektin
Levels At Prepartum Period In Preeclamptic Pregnancies

Objective: The aim of this study was to evaluate the role of vasculer
cytoplazmic adhesion molecules 1 and fibronektin in the pathogenesis of preeclampsia,
so that we measured the plazma concentrations of Vasciiler cytoplazmic adhesion
molecules 1 and fibronectin in prepartum period.

Materials And Methods: 80 pregnant woman preeclampsia, attending to the
perinatology clinics of the gynecology and obstetrics department of the medicine faculty
of Cukurova University between March 1st 2008 and March 1st 2009, were taken into
the study. All preeclamptic woman were hospitalized in our perinatology service. These
preeclamptic patients were matched for gestational age with 80 normotansive pregnant
woman. Vasculer cytoplazmic adhesion molekules 1 and Fibronectin concentrations
were measured with enzyme linked immunosorbent assay.

Results: Preeclamptic patients demonstrated higher plazma concentrations of
Vasciiler cytoplazmic adhesion molecules 1 and Fibronektin when compared to the
normotansive pregnant woman (one by one p:0,0431 and 0,0001). There was a pozitive
correlation between plazma concentation of plazma fibronectin and vcam 1 levels with
sistolik -diastolic blood pressure and also there was a negative correlation between the
birth weight and gestastional age at delivery with sistolic and diastolic blood pressure in
preeclamptic pregnancies.

Conclusion: We found Vasciiler cytoplazmic adhesion molecules 1 and
fibronektin were related to the pathogenesis of preeclampsia in our study. Incresed
concentations of Vasculer cytoplazmic adhesion molecules 1 and fibronektin is
associated with the endothelial dysfunction but further studies are requred to clarify
their spesific roles in the pathogenesis of preeclampsia.

Key words: Vasculer cytoplazmic adhesion molecules 1, Fibronectin,
preeclampsia, pregnancy.
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1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi; tiim gebeliklerin % 2-7°sini etkileyen beraberinde ciddi
komplikasyonlarin goriilebildigi multisistemik bir hastaliktir. Hastalifin en belirgin
Ozelligi hipertansiyondur. Maternal kardiak, renal, hematolojik, serebrovaskiiler
komplikasyonlara neden olabildigi gibi, uteroplasental yetmezlige bagli; fetal
bliylime geriligi, preterm eylem, plasenta dekolmani gibi ciddi fetal
komplikasyonlara da neden olabilir. Tim bu olaylarin sonucunda, maternal-fetal
mortalite ve morbidite artis1 kaginilmaz olmaktadir™?.

Preeklampsi, multisistemik bir hastalik olup sadece insan gebeligine spesifiktir.
Patofizyolojisi ¢ok yonli olup son donemlerde endotel hiicre hasar1 iizerinde
durulmaktadir. Maternal spiral arterlerin endovaskiiler sitotrofoblastlar tarafindan
yetersiz invazyonu lokal plasental hipoksi ile sonuglanir, hipoksik plasentadan
salgilanan faktorler endotelyal aktivasyona ve multisistemik bozukluga neden
olmaktadir. Endotelyal hiicre disfonksiyonu; koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu,
vazokonstriiksiyon ve azalmig organ perfiizyonunuyla sonuglanir. Uygunsuz plasental
gelisim maternal endotelyal harabiyete yol acan faktorlerin saliniminin yanisira, fetal
biiyiime geriligine de sebep olur®*.

Endotel disfonksiyonu sonucu, arteriollerin vazokonstriiksiyonuna yol agan,
hipertansiyon gelisimine katkida bulunan endotelin 1 konsantrasyonu preeklampside
artmis olup, TXA; inhibitorii ve vazodilatdr prostasiklinin preeklampside yapimi
azalmistir". TxA, konsantrasyonundaki artig trombosit aktivasyonuna neden olurken,
trombosit aktivasyonu sonucu olusan trombozis vazokonstriiksiyonla sonu¢lanmaktadir.
Bu da fetusta azalmis kan akimina, fetal biiylime geriligine ve fetal 6liime neden
olabilmektedir®.

Azalmis trofoblastik perfiizyon sonucunda olusan hipoksi, endotel hiicrelerine
kars1 olusan otoantikorlar, trombosit kdkenli biiyiime faktorii, artmis lipid peroksitler,
serbest oksijen radikalleri ve plasental yatakta notrofil aktivasyonu, endotel hiicre
hasarina neden olan etkenler arasinda yer almaktadir’.

Maternal endotel harabiyetiyle karakterize preeklampside kanda; faktor 8,
seliiler fibronektin, trombomodulin, endotelin, growth faktér TxA,, hiicre adezyon

molekiillerinde artis s6z konusudur®.



Adezyon molekiilleri; hiicre- hiicre ve hiicre -matriks iliskisinde anahtar rol
oynar. Aktive olmus endotelyumda immunglobulin gen siiperfamilyasi adezyon
molekiillerinden; ICAM 1, ICAM 2, VCAM 1 ve ayrica selektinler salinir®. Adezyon
molekiillerinden VCAM 1, ICAM 1 ve P selektinin preeklamptik hasta serumlarinda
arttigin1 gésteren ¢alismalar meveuttur™.

Preeklampsiyi tanimada endotel hiicre hasarinin belirteci olan plazma
fibronektin diizeyinin 6l¢iimii farkli calismalarda gosterilmis, preeklamptik olgularda
fibronektin diizeyinde artma oldugu tespit edilmigtir™#1314, Yapilan ¢alismalarda;
trofoblast ve endometrial hiicreler arasi iligkinin adezyon molekiillerinin kontrollii

1516 = Adezyon molekiilleri, desidual hiicreler

salmimina bagli oldugu gosterilmistir
arasindan yiiksek oranda salgilanmaktadir'’,

Preeklampsi etyolojisinde; invazif trofoblastlar tarafindan salgilanan adezyon
molekiillerinin anormal salinimmnin  sorumlu oldugu ve adezyon molekiillerinin
hastaligin progresyonunda da temel oldugu gosterilmistir'®. Endotel disfonksiyonu;
artmis sitokin diizeyleri, 16kosit aktivasyonu ve adezyon molekiillerinin salinimindan
kaynaklanan hastalik kaskatinin sonucu olusur™.

Tim bu bilgilerin 1s181inda; biz de kendi preeklamptik hasta grubumuzda ve
saglikli gebelerde, endotel hasarinin olusumunda ©nemli rol oynayan adezyon
molekiillerinden; VCAM 1 ve fibronektin diizeylerini ayrica bunlarin birbirleri ile olan

iligkilerini degerlendirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Giris

Hiicre adezyon molekiilleri; hiicreler arasi adezyonu saglayan, hiicre ylizey
proteinleri ve reseptorlerdir. Adezyon molekiilleri, hiicrelerin 6zgiil olarak dokulara
yonlenmelerinde, birbirlerini tanimalarinda, embryogenez, hiicre biiylimesi, hiicre
farklilasmasi ve inflamasyon gibi olgularin diizenlenmesinde goérev alirlar®%,

Doku hasar1 veya enfeksiyona yanit olarak salgilanan 6zgiin sinyaller, adezyon
molekiillerinin yapimin1 ve hiicre yiizeyindeki ekspresyonunu kontrol etmektedirler.
Adezyon molekiilleri 16kositlerin birbirlerine, damar endoteline veya lokositlerin
hiicreler aras1 bag dokusuna yapigsmasini saglarlar.

Adezyon molekiilleri, lokositlerin damar endoteline baglanmasini ve endotel
hiicreleri arasindaki bolmelerden gegerek damar disina gé¢ etmesini saglarlar. Spesifik
reseptorleri ile adezyon molekiillerine tutunarak endotele baglanan ve damar disina
cikan lokositler aktif hale gelip fagositoz yapar ve birtakim maddeler salgilar.
Salgilanan maddeler: notrofil graniillerindeki lizozomal enzimler, oksijenli aktif
metabolitler (siiperoksit anyonlari, H,O, HOCL) ve arasidonik asit metabolizmasi
trtinleri  (prostaglandinler, 16kotrienler)’dir. Bu maddeler zararl etkileri yok ederken

saglam dokulara ve endotele zarar vermektedirler.

2.2. Adezyon Molekiilleri Siniflandirmasi

a) Integrinler

b) Selektinler

¢) Immiinglobulin siiper ailesine dahil adezyon molekiilleri

d) Kaderinler

Bir de fonksiyonel olarak adezyon gorevi goren ama yukaridaki gruplar
igerisinde siniflandirilmayan adezyon molekiilleri vardir’®?,

a) Integrinler

Integrinler, heterodimer transmembran proteinlerdir. Alfa ve beta alt iiniteleri ve
farkl1 beta zincirlerine gére pek ¢ok tipi vardir??. Integrinler, insan viicudunda bulunan

hemen hemen tiim hiicrelerde eksprese olurlar®.  Dolagimdaki 1dkositlerin damar

endoteline tutunup yapistiktan sonra inflamatuar reaksiyonun bulundugu alana gog



etmelerinde rol alirlar®. Hiicre dist sinyaller araciligi ile haberlesmeyi saglarlar.
Integrin ad1, bu molekiillerin hiicre dis1 matriks ve hiicre iskeleti ile ilgili aktivitelere
aracilik etmesinden kaynaklanir. Embriyolojik gelisim, homeostazis, trombozis, yara
lyilesmesi, immiin ve immiin olmayan olay savunma mekanizmalar1 gibi bir¢ok

fizyolojik olayda hiicre -hiicre ve hiicre- matriks adezyonuna katilirlar®.

b) Immiinglobulin Siiper Ailesi

ICAM-1;

Endotel, epitel hiicreleri, makrofajlar, insan timusu, lenf nodlari, barsak, deri,
bobrek ve karacigerdeki dentritik hiicrelerde eksprese olur. Kemik iliginin kdk
hiicreleri, lenfoid, myeloid ve monositik serinin hiicreleri gibi hemopoetik hiicrelerde
de bulunur. Ligandi integrin ailesinden LFA-1 (leucoyte function -associated antigen -1
veya CD2A CD18) ve MAC-1’dir. Timér nekroz faktdr (TNF), interlokin-1 beta ve
lipopolisakkarid uyarisini takiben 24 saat icerisinde ekspresyonlar1 artar ve 72 saat
yiiksek seviyede eksprese olurlar. ICAM 2; endotel hiicrelerindeki ekspresyonu ICAM
I’e gore daha fazladir ancak inflamasyondaki fonksiyonu heniliz tam olarak
bilinmemektedir. ICAM 3, ICAM 1 ile % 48 homoloji gosterir, endotel hiicreleri
tizerinde bulunmaz. Lokosit infiltrasyonunda gorev almaz, aktif olmayan lokositler
iizerinde bulunur®. ICAM 4 eritrositlere, ICAM 5 ise beyne 6zgiidiir®.

ICAM 1 damar endotel yiizeyindeki ekspresyonu biiyiik ol¢iide inflamatuar
sitokinler tarafindan uyarilmakta, spesifik olarak lenfosit ylizeyindeki LFA-1 ile

baglanmaktadir.

Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 :

Ilk kez Osborn ve arkadaslari tarafindan 1989’da tanimlanmis ve endotel
hasarinin meydana gelmesinde etkin rol oynadig1 gésterilmistirlg.

VCAM 1 damar endotelinin liimene bakan yiizeyinde bulunur. Olumsuz bir etki
varliginda, endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan sitokinler sentez edilmekte bu
sitokinler adezyon molekiillerinin yapimin1 uyarmaktadirlar. Baslica IL13, IL4, TNFa
INFy, tarafindan uyarilmasindan sonra VCAM 1 endotel hiicreleri tarafindan yapilir ve
endotel hiicrelerinin liimene bakan yiizeyine taginirlar’ %, VCAM 1, l6kositlerin dig

yiizeyindeki VLA-4 reseptorii ile birleserek 16kositlerin damar endoteline baglanmasini



ve damar digina ¢ikmasini saglamaktadir. VLA -4 reseptorii 90 -11 kD agirliginda olup
integrin yapisinda bir reseptordiir. Lenfosit, monosit, bazofil, eozinofil hiicrelerin
ylizeyinde bulunmaktadir®®,

VCAM 1; 90 -95 Kd agirliginda olup sadece endotel hiicrelerinde degil, antijen
sunan hiicreler, kemik iligi stromal hiicreleri, embryonik doku ve sinoviyal dokuda
eksprese olurlar. inflamasyon alanina lenfosit ve 16kosit gocii ile lenfosit aktivasyonu ve
kostimulasyonuna katilirlar. VCAM [1’in belli anatomik boélgelerde antijene 6zgii T
hiicrelerin uyarilmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir.

6 hiicre disi domaini vardir. VLA-4 ile birleserek lenfositlerin endotele
baglanmasini ve inflamasyon bolgesine dogru goglerini saglar.

VCAM 1, endotel hiicrelerinde IL-1 ve TNFa ile uyarilir. VCAM 1
molekiiliintin hiicre dis1 domaini 582 aminoasit, hiicre i¢indeki kism1 22 aminoasit ve

sitoplazmadaki kuyruk kismi 19 aminoasit igerir.

3- Selektinler: (P, E ve L selektin)

Lokositler ve endotel hiicrelerinde eksprese edilir. Lokosit ve endotel hiicreleri
arasinda gevsek bir iliski saglayip Iokositlerin endotel iizerinde yuvarlanmasina
yardimct olurlar. E Selektin, selektif olarak polimorfoniikleer 16kositler ve monositleri

baglayabilir.

4- Kaderinler:

Molekiil agirliklart 120.000-140.000 kDa arasinda degisen transmembran
proteinleridir®. Tekrarlayan ilmiklerden olusan hiicre dist N -ucu ile sitoplazmik
boliimle baglantili tek bir transmembran kistmdan olusur. Uzerinde bulunduklari
dokulara gore isimlendirilirler, bes kaderin grubu vardir®,

1- E-kaderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

2- P-kaderinler: Plasentada eksprese olurlar.

3- V-kaderinler: Endotel hiicreleri izerinde eksprese olurlar.

4- N-kaderinler: Noral dokularda ve kas hiicrelerinde eksprese olurlar.

5- H-kaderinler: Kalp kasinda eksprese olurlar.

Kaderinler, yan yana hiicreler arasindaki molekiiler baglantiy1 saglarlar.

Karsiliklt hiicrelerde bulunan ayni kaderinler birbirine baglanarak hiicre adezyonunu



saglarlar. Kaderinler embryoda morfogenezden, eriskin organizmada segici hiicre
taninmasindan ve yasam boyu normal doku mimarisinden sorumlu hiicre yiizey
glikoproteinleridir. Embryoda 6zgiin adezyon molekiillerinin ekspresyonu hiicre gogii

ve doku differansiasyonu i¢in gereklidir30.

Tablo 1. Onemli Endotel Yiizey Molekiilleri ve Baglandiklar1 Lokosit Reseptorii ve Tiirleri

Endotelyal Adhezyon _ Lokosit Reseptorii b ey e
Molekiilii Allesi (integrin yapisinda) Lokosit tiirii

VCAM Immunoglobulin VLA-4 Lenfosit,monosit

ICAM-1 Immunoglobulin LFA-1, MAC-1 Bazofil,Eozinofil

E-Selectin (ELAM-1)

Immunoglobulin

Sialyl-Le glikoprotein

Notrofil, T-lenfosit

P-Selectin (GMP-140)

Selectin

Sialyl-Le glikoprotein

Notrofil, Monosit

Siniflandirilamayan Adezyon Molekiilleri:

1- Fibronektin:

Vaskiiler endotel hiicrelerinde, trombosit, hepatosit ve renal glomeriil
hiicrelerinde iiretilen opsonik ve adeziv 6zellikte molekiil agirligi 440.000 dalton olan
dimerik bir glikoproteindir. Hiicre-hiicre, hiicre-substrat adezyonunda, fibrinojen veya
kollajenin makrofajlara tutunmasinda, fibroblastlarin fibrin piht1 retraksiyonunda gorev
alir, hiicre hareketlerini regiile eder. Mikrovaskiiler biitlinliigiin devami, vaskiiler
permeabilitenin kontrolii, hemostaz ve yara iyilesmesinde rol oynar®* %,

Organizmada ¢oziinebilir ya da bagli formlarda bulunur. Coziinebilir fibronektin
plazmada, beyin omurilik sivisinda, eklem sivisinda, tiikriikte, servikal mukusta,
amniyotik sivida, inflamatuar eksudada bulunur. Bagh fibronektin ise ortiicii dokularin,
bazal membranin, hiicre yiizeyinin ve ara konnektif dokunun bir komponentidir.

Invivo kosullarda plazma fibronektinin hepatosit ve endotelyal kaynakli oldugu
kabul edilmektedir. Herbiri farkli aminoasit zincirinden olusan tekrarlayan tiger alt
birim igeren iki zinciri vardir. Domain adi verilen bu alt birimler fibrin, heparin,
kollagen, DNA baglamaktadirlar. Karaciger kaynakli fibronektinde 90 aminoasitlik bir
domain bulunmamaktadir, dolayisiyla bu domaini igeren fibronektin (ekstra domain
fibronektin 1, ED 1) hepatosit kaynakli degildir. ED 1 fibronektin, erken trofoblastik

bazal membran yapisinda yer alir ve koryonik villus maturasyonunda 6nemli rol alir.



Gebelikte plazma fibronektin diizeyi 3. trimestirde %20 oraninda artmakta ve
postpartum 6 hafta boyunca bu seviyede kalmaktadir. Renal ve hipertansif hastaliklar,
diabetes mellitus, gebelikte cerrahi operasyon ve kan transfiizyonu, koagiilasyon
bozukluklari, erken membran riiptiirii ve koryoamniyonit plazma fibronektin diizeyinde

degismeye neden olabilmektedir'®.

2- Hermes (CD44):
Membran glikoproteinidir. Hiicre-hiicre ve hiicre —matriks adezyonundan
sorumludur. Endotel hiicresi iizerinde lenfositlerin yuvarlanmasina, hiicre gogiine ve

hemopoetik hiicrelerin diferansiasyonunun uyarilmasina aracilik eder®.

3- Laminin:

Bazal membran mimarisi i¢in 6nemlidir. Embryogenez, gelisim ve dokularin
yeniden sekillenmesi i¢in gereklidir®*.

Sonu¢ olarak; adezyon molekiilleri l6kositler {izerindeki reseptorleri ile
etkileserek, 16kositlerin endotel iizerine yapismasina, endotel arasindaki bosluklardan
damar duvarina ve g¢evre dokulara migrasyonuna olanak saglamaktadir. Damar disina
cikan 106kositler aktif hale gelerek, drettigi maddelerle ve fagositoz yoluyla
inflamasyonda 6nemli rol oynarlar.

Adezyon molekiillerinin, l6kositleri dokulara yonlendirmesindeki Onemi
insanlarda rastlanan ve adezyon molekiillerinin fonksiyonel bozukluklar1 sonucu ortaya
¢ikan hastaliklarla daha iyi anlagilmistir. Lokosit adezyon eksikligi sendromunda, beta 2
integrin  eksikligi veya mutasyonu sonucunda polimorfoniikleer hiicrelerin ve
monositlerin damar disina ¢ikist azalmistir. Bu sendrom siklikla hayati tehdit eden,
tekrarlayan enfeksiyonlarla karsimiza ¢ikar®®. Bir bagka integrinle ilgili hastalik
epidermolizis biillosa’dir. Otozomal resesif gegis gosterir. Alfa 6 veya beta 4 integrin alt
tinitelerinin ekspresyonundaki hata, bazal membran ile bazal keratinosit katmani
arasindaki mekanik baglantinin bozulmasina ve hastaligin ortaya c¢ikmasina neden
olur®. Multiple myeloma hastalarinda gosterilen hiicre adezyon aracili ilag direnci
integrinlerin beta 1 alt iinitesinin fibronektine baglanmasiyla ortaya c¢iktiginin

gosterilmesi adezyon molekiillerine yeni bir boyut kazandirmistir®”.



Dolasimda ve vaskiiler endotelde 16kositlerin tutunmasi ve damar disina ¢ikmast
yiizeylerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonu ile saglanir. ELISA teknikleri ile
dolasimda ¢6ziiniir halde olan bu adezyon molekiilleri gosterilebilir.

T. Chawior ve arkadaslar1 2002 yilinda yapmis olduklari bir g¢alismada
preeklamptik gebelerde P selektin, E selektin ve  VCAM 1 diizeylerinin arttigini

saptam1$1ard1r38.

2.3. Gebeligin Hipertansif Hastaliklar:

2.3.1. Insidans

Hipertansiyona tiim gebeliklerin % 7-10’unda rastlanip, gebeligin en sik goriilen
medikal komplikasyonudur. Preeklampsi insidansi ise tiim gebelikler igerisinde % 2-7
arasinda degismektedir%. Maternal ve perinatal mortalitenin akut ve uzun dénemde en
onemli nedenleri arasindadir. Perinatal Oliimlere, preterm dogumlara, intra uterin

gelisme geriligine neden olabilmektedir®®.

2.3.2. Hipertansiyon Simiflamasi
1- Gebelige Bagli Hipertansiyon (GBH)
A- Preeklampsi
a- Hafif
b- Agir
B- Eklampsi
2- Kronik hipertansiyon
3- Gebelikte akut hipertansiyon ile superempoze olmus kronik hipertansiyon
4- Gebelik hipertansiyonu (Gegici Hipertansiyon)
Working group on High Blood Pressure in Pregnancy.
National Instutes of Health Wasiington, DC 2000.

1- Gebelige Bagh Hipertansiyon

A- Preeklampsi: Gebeligin 20. haftasindan sonra proteiniiri ile beraber
hipertansiyonun goriilmesi durumudur.

Hipertansiyon; 20. gebelik haftasindan sonra, dncesinde normotansif oldugunu

bildigimiz bir hastanin, en az alt1 saat ara ile iki defa yapilan 6l¢iimlerde sistolik kan



basincinin en az140 mm Hg veya iizerinde, diastolik kan basincinin en az 90 mm Hg

N 1,40,41
veya lizerinde olmast durumudur

. Proteiniiri; 24 saatlik idrar 6rneginde 300mg ya
da tizerinde protein bulunmasi ya da en az 6 saat ara ile alinan spot idrar 6érneginde en
az 300 mg ya da tizerinde protein kayb1 (nitel olarak dipstik ile 1 pozitif ya da tizerinde
protein olmasi) olarak tariflenir.

Siddetli Preeklampsi: Preeklamptik bir hastada asagidaki bulgulardan herhangi
birinin olmasi durumunda siddetli preeklampsi tanis1 konulur.

1- En az alt1 saatlik ara ile iki defa yapilan 6l¢limlerde sistolik kan basinci 160
mm Hg veya {izerinde, diastolik kan basicinin ise 110 mm Hg ya da iizerinde olmasi

durumunda®?4°,

2- 24 saatlik idrarda 5 gram ya da daha fazla protein kaybi1 olmasi**.

3- Multiorgan tutulumunun oldugunu gosteren bulgulardan herhangi birinin
olmasi durumunda™**

a- Oligtiri: 24 saatlik idrar ¢ikiginin 500 ml altinda olmast durumunda

b- Pulmoner 6dem veya siyanoz

c- Trombositopeni (milimetrekiipteki trombosit sayisinin 100.000’in altinda
Olmast)

d- Anormal karaciger enzim yiiksekligi ile beraber epigastrik veya sag st
kadran agrisinin olmasi

e- Serebral veya viziiel bozukluklarin olmasi (bozulmus biling, basagrisi, bulanik
gorme, gorme kaybi vb)

4- Fetal biiylime geriligi

B- Eklampsi: Preeklampsi tablosuna tonik ve klonik konviilziyonlarin
eklenmesidir.

2- Kronik Hipertansiyon: Gebelikten once ya da gebeligin 20. haftasindan
once sistolik kan basincinin 140 mm Hg ya da iizerinde, diastolik kan basincinin 90 mm

Hg ya da tizerinde olmas1 durumudur. Hipertansiyonun ilk kez gebeligin 20. haftasindan

Once saptanmasi ve postpartum 12. haftadan sonra devam etmesi seklinde de gortilebilir.



3- Gebelikte Akut Hipertansiyon ile Siiperempoze Olmus Kronik
Hipertansiyon:

Hipertansif gebede yeni baslayan proteiniiri tablosunun gelismesi, 24 saatlik
idrarda 300 mg ya da tizerinde protein kayb1 olmas1 durumudur.

Gebeligin 20. haftasindan Once hipertansiyon ve proteiniiri bulunan gebede
proteiniiride veya kan basincinda ani artma veya trombositlerde ani diisiis gézlenmesi

durumudur. (milimetre kiipte 1000 000’in altinda trombosit bulunmasi)

4-Gebelik hipertansiyonu (Gegici hipertansiyon):

Daha 6nce normal kan basinct degerleri olan kadinda, 20. gebelik haftasindan
sonra sistolik kan basincinin 140mm Hg iizerinde ya da daha fazla olmasi, diastolik kan
basincinin 90 mm Hg ya da daha iizerinde seyretmesidir. Proteiniiri eslik etmez.
Postpartum 12. haftadan sonra kan basinci normal degerlerine doner. Postpartum 12.
haftadan sonra kan basinct normal degerlerine donmez ise kronik hipertansiyon olarak

adlandirilir.

2.3.3. Risk Faktorleri

1- Obstetrik problemler; multifetal gebelikler, plasentanin  hidropik
dejenerasyonu, hidrops fetalis ve mol hidatiform gibit trofoblastik dokunun artmasi
nedeni ile***3%,

2- Medikal problemler; Diabetes mellitus, obezite ve insiilin direnci kronik
hipertansiyon, renal hastaliklar, bag doku ve vaskiiler doku hastaliklari, maternal
enfeksiyonlar*®*+*.

Saglikli bir gebelikte kendi igerisinde maternal inflamatuar cevaba neden olur,
ancak preeklampside maternal inflamatuar yanitin asirihigr so6z konusudur. Gebede
maternal inflamatuar asiriliga neden olan olaylar mevcutsa (maternal enfeksiyon, bag
dokusu hastaliklar1 vb.. ), preeklampsi gelisme riski artar.

3-Primiparite®.

4- Konsepsiyon Oncesinde, ayni partnerin sinirll slirede ve sayida spermine
maruz kalan hastalarda risk artmaktadir*®*’. Sperm maruziyeti sonucu immunizasyon
gerceklesip preeklampsi sikligi azalmaktadir. Farkli partnerden gebe kalan

multiparlarda preeklampsi siklifinin artis1 bu teoriyle agiklanabilmektedir. Ayni
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partnerden daha once saglikli bir gebeligi ya da abort Oykiisii olan hastalarda
preeklampsi riski azalmakta, ancak partner degisikliginde risk tekrar artmaktadir. Bu
konuya patofizyoloji boliimiinde daha ayrintili deginilmistir.

5- Lie ve arkadaslarimin yaptig1 bir calismada, bir Onceki partnerinde
preeklampsi Oykiisii olan baba adayindan gebe kalan bayanlarda preeklampsi
insidansmim artmis oldugu gosterilmistir*®,

6- Daha dnceki gebeliginde preeklampsi, eklampsi hikayesi*.

7- Ekstrem yaslar (Cok gencg yas gurubunda paritenin diisiik olmasi, yash grupta
ise medikal problemlerin daha fazla goriilmesinden dolayi risk artisi sz konusudur)®.

8- Ailesinde preeklampsi dykiisii®.

9- Infertilite; ozellikle de polikistik over kaynakli ise preeklampsi riskini
arttirmaktadir. Yardimla {ireme teknikleri maternal immiin sistemde birtakim uyarilar
yapmakta bu da olasilikla preeklampsi insidansini arttirmaktadir. Donor inseminasyonu
ile oosit donasyonu ile ya da embryo donasyonu sonucu gergeklesen gebeliklerde
preeklampsi insidansi artmaktadir. Gamet donasyonu maternal-fetal immiin reaksiyona
neden olmakta ayrica bu yontemler sonucu ¢cogunlukla multifetal gebelikler olugsmakta,

dolayli yollarla da preeklampsi insidansi artmaktadir*®*.

10- Trombofili mevcudiyetinde®™

2.4. Preeklampsi Olusumundaki Patofizyolojik Mekanizmalar

2.4.1. immiinolojik Faktorler

Epidemiyolojik ¢alismalar preeklampsinin temelinde, maternopaternal immiin
uyumsuzlugun yer aldigimi gostermislerdir®“®. Genital kanalda depolanan spermler,
ozellikle de seminal kaynakli transforming growth faktor betal (TGFB1) inflamatuar bir
yanmit baglatir, TGFB1 paternal antijenlerin giicli bir tip2 inflamatuar yanit
olusturmasina neden olur. Seminal TGFB1’e olusan tip 2 inflamatuar yanit, yetersiz
plasental gelisim ve fetal biiyiimeyle iliskili oldugunu diistindiigiimiiz semiallogenik
gebelik lirlintine kars1 olusan tip 1 inflamatuar yaniti engellerSZ.

Gebelige bagli hipertansif bozukluklar acisindan risk, plasentadaki antijenik
bolgeleri bloke eden antikorlarin olusumunda bir bozukluk s6z konusu olursa, fark
edilecek diizeyde artis gosterir, bu durum ilk gebelikte oldugu gibi bir 6nceki gebeligin

efektif bir immiinizasyon gergeklestirmede yetersiz kaldig1 kosullarda ortaya cikabilir
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veya cogul gebeliklerde oldugu gibi plasenta tarafindan sunulan antijenik alanlarin
antikor miktari ile karsilagtirildiginda bazen oldukca fazla olabildigi kosullarda kendini
gosterir.

Peters ve arkadaslar1 yakin tarihte yapmis olduklar1 bir caligmada, sperm
maruziyetinin mukozal alloimmiinizasyona neden oldugunu kanitladilar, gerceklesen bu
spesifik mukozal toleransin sperm hiicrelerindeki antijenler nedeni (TGFf1) ile oldugu
diistiniilmektedir, bu da siirli sperme maruz kalan geng hasta populasyonundaki
preeklampsi insidansi artigsin1 dogrular niteliktedir®.

Immiinizasyon konusu yeni bir es tarafindan gebe birakilan multipar kadinlarda
preeklampsinin daha sik gelistigi gozlemiyle desteklenmistir.

Azospermik eslerinden, cerrahi yoldan elde edilen spermin intrastoplazmik
enjeksiyonu ile gebe kalan hastalarda preeklampsi insidansi, diger standart in vitro
fertilizasyon metodlart ile gebe kalan hasta gruplarina oranla ii¢ kat daha yiiksektir®.

Ik trimestirde plasentasyonla beraber anne ve embryo arasinda karsilikli
immiinolojik tolerans gelismesi sonucu, sistemik ve lokal olarak uteroplasental yatakta
yapisal degisikler olusur. Bu yapisal degisiklikler, spiral arteriollerde trofoblastlarin
endovaskiiler invazyonu ile gergeklesir ve uteroplasental yatagi diisiik direncli, diisiik
basingli ve yiiksek akimli hale getirir. Normal gebelikteki bu trofoblastlarin indiikledigi
vaskiiler degisiklikler myometrial tabakanin i¢ 1/3’linde yer alan spiral arteriollerde de
meydana gelir. Spiral arteriollerin endotelyal trofoblast migrasyonu iki evrede olusur.
[k timestirde yalmzca desidual segmentteki endovaskiiler invazyon, ikinci trimestirde
ise myometrial tabakaya endovaskiiler invazyon gergeklesir. Spiral arteriollerin
trofoblastlarca invazyonu sonucu damar duvarindaki miiskiiler, elastik ve ndral doku
harabiyeti olur ve bu da yukarida bahsedilen diisiik direng, diisiik basing ve yiiksek
akima neden olur™,

Gergek bir desidua sadece Ozel ve invazif bir plasentasyon sonucu meydana
gelir. Insan gebeligi zengin bir plasentasyon agina sahiptir, bunun nedeni de uzun bir
gebelik periyoduna sahip olmasindan kaynaklanmaktadir.

Gebelikte, uterus mukozasi desidua adi verilen 6zel mukoza tabakasina doniisiir.
Lokosit infiltrasyonu bu doniisiimiin en karakteristik bulgusudur. Bu doniisiim
implantasyon Oncesi luteal fazda gerceklesir. Erken gebelik olusumundan itibaren,

natural killer hiicreleri sitotrofoblastlar etrafindaki yerlerini alirlar. NK hiicreleri,
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trofoblast invazyonunda ve de plasental yatakta ki vaskiiler degisikliklerin olusumunda
onemli rol tstlenir.

NK hiicrelerinin goérevi, hiicre oliimii ya da sitokin yapimmdir (interferon
gama,interferon beta, IL2, IL12, ve IL15 gibi). NK hiicrelerinin en onemli {riini
interferon gamadir. NK hiicreleri tarafindan iiretilen interferon gama, spiral arter
invazyonunu baslatmada 6nemlidir. INF gama yapimi, alfa 2 macroglobulin yapimini
uyarmaktadir. Alfa 2 macroglobulin, vaskiiler dilatasyonda gorev alan proteazlarin,
sitokinlerin ve de diger sinyal molekiillerinin yapimini1 uyarir. NK hiicreleri vaskiiler
stabiliteyi ve de anjiogenezin olusumunu uyaran, VEGF (Vaskiiler endotelyal growth
faktor), PIGF(Plasental growth faktor) ve anjiopoetin 2, yapimini uyarirlar.

NK hiicreleri, HLA CLAS 1 molekiilleri tarafindan taninan aktivator ve inhibitor
reseptorler eksprese ederler (Killer cell immunglobulin benzeri reseptorler: KIR). HLA
G antijenleri, NK hiicrelerinin aktivasyonu i¢in olduk¢a dnemlidir.

Trofoblast hiicreleri klasik HLA proteinlerini tasimamaktadirlar. HLA C proteini
tasimayan trofoblastlar klasik olmayan HLA G ve HLA E antijenlerini tasirlar. HLA G
proteinleri trofoblast hiicrelerini, NK hiicrelerinin sitotoksik etkisinden korur, ancak
HLAG antijenleri tarafindan NK hiicrelerinin uyarilmasi major vaskiiler degisikliklerin
olusumu agisindan oldukga 6nemlidir. HLA G antijenleri monomorfik 6zelliktedirler
ancak HLA C antijenleri polimorfizm gosterir. Insanlarda killer cell immunglobulin
benzeri reseptdrler arasinda biiyiik oranda cesitlilik vardir ¢linkii HLA C antijenleri
polimorfizm gosterir. Her gebelik kendi igerisinde paternal kaynakli ayr1 HLAC
molekiill kombinasyonlar1 ve maternal kiler cell immiinglobulin reseptorleri (KIR)
barindirir bu da NK hiicrelerinin  polimorfizm gosteren HLAC molekiilleri ile
etkilesimini saglar.

Hiby ve arkadaslar1 maternal desidual NK hiicreleri tarafindan HLAC
antijenlerinin ~ taninmasinin ~ preeklampsi ~ gelisiminde ~ 6nemli  oldugunu
VurgulamlslardlrSS.

Killer cell reseptor aktivitesinden yoksun ya da sahip olmayan anne, HLA C
antijenleri tastyan fetusa gebe kalirsa preeklampsi gelisme riski biiyiik dlciide artacaktir,
bu olay da bize plasental gelisimde viicudun kendi dogal immun mekanizmalarin

6nemini bir kez daha vurgulamaktadir™.
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2.4.2. Plasental Dokiintii Hipotezi — Sinsityotrofoblast Dokiilmesi

Sinsityotrofoblastlarin ~ dokiilmesi  normal  saglikli  gebeliklerde de
gorilebilmektedir ancak preeklamptik gebelerde miktar1 artmaktadir. Bu sinsityal
dokiilme, sinsityotrofoblastlarin  kendilerini  yenilemesi i¢in  gerekmektedir.
Preeklamptik gebelerde sinsityotrofoblastlarin mikrovillus membran partikiilleri, serbest
fetal DNA ve sitokeratin miktar1 maternal dolasimda artmig olarak izlenir. Preeklamptik
gebelerin 16-18. gebelik haftalarinda kanda serbest fetal DNA miktar1 artmigtir®”.

Kontrollii hiicre appoptozisi, sinsityal yiizeylerin kendisini yenilemesine olanak
saglar, ancak appoptozis preeklampsida artmistir. Appoptoziste artisa neden olan temel
patolojik olay, plasental iskemi ve reperfiizyon sonucu artan oksidatif stresten
kaynaklanabilmektedir, beraberinde fetal gelisme geriliginin olmasi da bu hadiseyi
destekler niteliktedir. Akut aterozis ve spiral arter trombozu plasental iskemi ve enfarkta
neden olur, ancak maternal, plasental ve fetal olaylarin ortaya ¢ikisindaki uyumsuzluk
plasental iskeminin olayin gelisimindeki major olay olusunu yalanlamaktadir. Plasental
iskemi, birgok preeklampsi sendromunu agiklayan predispozan faktorler igerisinden
sadece bir tanesidir.

Appoptozis fetal ve maternal uyumsuzlugun bir sonucu olarak olusabilmektedir;
birgok sitokin 6zellikle IL12, IFN y ve TNF en 6nemli appoptozis mediyatdrleridir.

Plasental appoptotik dokiintiilerin kanda artmasi inflamatuar siireci baslatabilir,
monosit ve notrofil aktivasyonu sinsityotrofoblast mikropartikiillerini baglayarak TNFa,
IL12 ve siiperoksit radikallerinin artigin1 saglar.

Preeklamptik gebelerde kanda artan diger plasental faktorler; inflamatuar
sitokinler, CRH, activin A, serbest radikaller maternal inflamatuar yanita neden olur.

Preeklamptik plasenta varliginda miktar1 artan villoz stromal hiicreler ve
makrofajlar tarafindan {retilen TNFa, endotelyal aktivasyona neden olarak,
mikrovaskiiler protein kaybina ve vazodilator asetilkolin sentezinin azalmasina neden
olur.

Makrofajlar tarafindan iiretilen IL12°nin preeklampside T helper 1 reaksiyonunu
baslatmada onemi biiyliktiir. IL12, NK hiicreleri tarafindan iiretilen interferony ve T
hiicrelerinin potent bir uyaricisidir.

Ozetle sunu sdylemek gerekir ki, maternal — fetal immun uyumsuzluk yiizeyel

plasentasyonun en O&nemli nedenidir. Sinsityotrofoblastlarin dokiilmesi antijenik
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stimulasyonla annede sistemik inflamatuar yanita, T helper 1 aktivasyonuna neden

olmaktadir™®.

2.4.3. Endotel Aktivasyonu ve inflamasyon

Trofoblastik hipoperfiizyon ve endotelyal hiicre harabiyeti, preeklampsi
patogenezini agiklamada Onem kazanmistir. Preeklampsinin gelismesinde erken
patofizyolojik olayin plasental hipoperfiizyon ve bunun sonucu ortaya ¢ikan faktorlerle
endotel hasarmi tetiklemesidir. Preeklamptik hastalarda; vazodilatér prostoglandinlerin
mutlak yetmezligi s6z konusudur, plasental damarlar tarafindan vazodilator prostasiklin
yapimu diislik, vazokonstriiktor TXA, yapimmi yiiksektir. TXA, oranmin prostosikline
gore artmasi, spiral arterlerde trombosis ve plasental infarktlara neden olarak,
uteroplasental kan akiminda azalmaya neden olur.

Preeklamptik gebelerde, uteroplasental yatak ve fetal umblikal arter endotelinde
belirgin hiicre harabiyeti, artmig hiicre ic¢i inkliizyon cisimcikleri, hiicre igi
vakuolizasyon, mitokondrilerde belirgin sisme saptanmistir. Uteroplasental damar
yataginda perfiizyon yetersizligi olusmakta, plasental iskemi ve endotel hiicre harabiyeti
olusmaktadir. Endotel aktivasyonunu baslatan faktorler endotelyal sitokinlerin (IL1,
TNFa, INFy) ve serbest oksijen radikallerinin yapimini arttirmaktadir. Sitokinler
endotelde adezyon molekiilii adi verilen ve dolasimdaki Iokositler i¢in baglayici
reseptor gorevi goren spesifik proteinlerin endotel yiizeyindeki ekspresyonu arttirirlar
28,60

Adezyon molekiilleri spesifik olarak Iokositlerin endotele baglanmasini,
diapedez ile damar disina ¢ikmasini saglamaktadir. Lokositlerin temel gorevleri zararl
etkileri fagosite etmek, ve baz1 toksik maddeler salgilamaktir (elastaz, myeloperoksidaz
vb.). Asil gorevleri damar endotelini ve dokular1 zararli etkilerden korumak olan
l6kositler salgiladiklar1 toksik maddelerle damar harabiyetini daha da arttirmaktadir
28,60

Hasar gormiis epitelden potent vazodilatorler olan prostasiklin ve NO yapimi
azalir bunun sonucunda vazopressér maddelere (adrenalin, angiotensin TxA;,) karsi
duyarliligi artar, bunun sonucu olarak vazokonstriiksiyon ve hipertansiyon; damar

permeabilitisinde artis meydana gelir. Endotelde potent bir vazokonstriktor olan, peptid
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yapili endotelin yapimi gerceklesir. Endotel hasar1 sonucu kana yiiksek oranda gegen bu
madde sistemik vazospazma neden olabilmektedir.

Preeklampside endotel hasar1 sonucu kana gegen fibronektin artmis olarak
bulunmakta, preeklampsinin 6nceden belirlenebilmesi i¢in kan diizeyine bakilmasi

onerilmektedir®’.

2.4.4. Genetik Predispozisyon

Chesley ve Cooper (1986) 1935-1984 arasinda Margeret Hague Maternity
hastanesinde dogum yapan eklamptik kadinlarin kiz kardesleri, kizlari, torunlar1 ve
gelinleri iizerinde bir ¢alisma yapmislardir. Preeklampsi ve eklampsinin kalitsal oldugu
kararima varmislardir. Tek gen modeli bu calismadaki gozlemleri en iyi agiklayan
modeldir. Multifaktoryel kalitimin da miimkiin oldugu degerlendirilmesi yapilmustir®.

Ward ve arkadaglart (1993), anjiotensinojen geni T235 varyantini tasiyan
kadinlarda gebelige bagli hipertansif bozukluklarin insidansin1 daha yliksek
bulmuslardlreg.

Kalitsal trombofili, bazi kadinlar1 bu sendroma predispoze eder.

Paternal HLA C antijenlerine Seminal sitokinler (TGFp, INF y)
sahip sperm maruziyeti

Esler arasinda spesifik immun uyumsuzluk
NK Hiicreleri ve sitotrofoblast HLA antijenleri arasindaki immun uyumsuzluk

S

Sitotrofoblast apoptozisinde artis ~ Spiral arter yeniden yapilanmasinda bozulma
Sitokinlerin artis
Serbest radikallerin artisi

ﬁ Plasental yetmezlik
ﬁ VEGEF artist Fetal sendrom:
@ IUGR, Fetal 6liim

. Preterm dogum
Hipertansive Maternal Inflamatuar Cevap: Preeklampsi

Sekil 1. Gebelik hipertansiyonunda fizyopatoloji
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2.5. Komplikasyonlar

2.5.1. Maternal Komplikasyonlar

1- Eklamptik Konviilsiyonlar:

Preeklampsi tablosuna tonik ve klonik konviilsiyonlarin eklenmesi olup,
preeklamptik hastalarda % 1 oraninda gelisebilir. Konviilsiyonlar serebral korteks
kokenli olup santripedaldir. Cizgili kaslarin istemsiz kasilmalarma solunum ve
diafragma katilinca solunum durur, anoksi gelisir. Kas hareketleri o denli giigliidiir ki,
¢enenin kontrolsiiz hareketiyle dil 1sirilabilir, hatta kopabilir.

Konviilsiyonlar antepartum, intrapartum veya postpartum gozlenir. En sik 3.
trimesterde goriiliir. Dogum sonrast goriilen eklampsiler cogunlukla dogumdan sonraki
48 saati kapsar, cok nadiren 6 haftaya kadar goriilebilir. Miles ve arkadaslar tarafindan
1990 yilinda Missisipi Tip Merkezi Universitesinde yapilan bir ¢calismada, 254 kadindan
% 3’linde postpartum 48 saatten sonra ilk kez konviilsiyon gelistigini gézlemlediler.

Eklamptik hastalarin postmortem incelemelerde petesiyal hemoraji, 6dem ve
infarktiisle olan intrakraniyal vazospazm bulgular1 gézlenmistir.

Eklampsinin diger komplikasyonlar1 arasinda; pulmoner &dem, retina
dekolmani, gastrik muhtevanin aspirasyonu, hipertansif ensefalopati, konjestif kalp

yetmezligi, malign ventrikiiler aritmiler ve DIC yer alir.

2- Intraserebral Hemoraji:

Preeklampsinin nadir komplikasyonlarindandir. Baz1 eklamptik kadinlarda ani
oliim bir konviilsiyon ile senkronize olarak veya konviilsiyonu takiben masif serebral
hemorajinin bir sonucu olarak meydana gelmektedir. Serebral hemorajiler daha ¢ok altta

yatan kronik hipertansiyonu olan yash kadinlarda goriiliir.

3- Korliik:
Kadinlarin yaklasik % 10’unda konviilsiyonu takiben veya preeklampsi ile
birlikte spontan korliik gelisebilir. Degisik derecelerde retinal ayrilma, oksipital lobun

iskemi, infarkt veya 6demi sonucu meydana gelir.
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4- Kalp Yetmezligi ve Pulmoner Odem:

Siddetli preeklampside sol ventrikiil yetmezligi olabilir. Pulmoner kapiller
wedge basing yaklasik 20-25 mmHg oldugunda saf kardiyojenik pulmoner 6dem
kendini gosteririr.

Bazi normal gebelik degisiklikleri, preeklampsi- eklampsi nedeniyle
siddetlenerek pulmoner o6demi predispoze eder. Plazma onkotik basinci, serum
albumininde diisiis nedeniyle normal term bir gebelikte diislis gosterir, bu diisilis
preeklampside daha belirgindir. Qian ve arkadaslar1 (1986), preeklamptik kadinlarda
ekstraseliiler sivi onkotik basincinda artis tarif etmislerdir ve bu durum kapilller stvinin
damar disma cikisini destekler niteliktedir®™. Brown ve arkadaslari (1989) artmis
kapiller gegirgenligi teyid etmislerdir™. Bhatia ve arkadaslar1 (1987), plazma kollloid
osmotik ve fibronektin konsantrasyonu arasinda bir korelasyon bulmustur; bu durum
arastirmacilarin, vaskiiler protein kaybinin damar yaralanmasina bagli artmig vaskiiler
gecirgenligin  sonucu oldugunu diisinmelerine sebep olmustur®. Preeklamptik
hastalarda gozlenen diisiik onkotik basing veya artmis kapiller permeabilite, pulmoner
O0demin daha erken olusmasina neden olur.

Uzamis oksitosin inflizyonu ile dengesiz ve yanlis sivi tedavisi de pulmoner

6dem olusumunu kolaylagtirir.

5- Akut Bobrek Hasari:

Normal gebelikte renal kan akimi ve glomerular filtrasyon belirgin olarak artar.
Preeklampsi gelismesi ile birlikte, azalmis plazma hacmine bagli olarak renal perfiizyon
ve glomerular filtrasyon azalir. Bobreklerde 151k ve elektron mikroskobisi ile taninabilen
degisiklikler yaygin olarak bulunur. Renal biyopsiler iizerinde yapilan elektron
mikroskobisi ¢alismasindaki bulgular glomrular kapiller endotelyal sisme ile
uyumludur. Bu degisiklikler, Spargo ve arkadaslari tarafindan (1959), protein
materyalinin subendotelyal birikimi ile birlikte glomeriiler kapiller endoteliozis olarak
adland1r11m1§t1r67. Endotelyal hiicreler ¢ogu zaman o denli sismistir ki, siklikla kismen
veya tamamen kapiller liimeni bloke eder. Kincaid-Smith (1991) bu birikimlerin
postpartum ilk haftada giderek kaybolduklarini gérmﬁslerdirGS.

Renal tubuler lezyonlar eklamptik kadinlarda yaygindir, tubuler nekroz

nedeniyle akut bobrek yetersizligi gelisebilir. Oliguri veya anuri, hizla gelisen azotemi
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ile kendini gosterir, bu tablo hipovolemik sok tarafindan indiiklenir. Hipovolemik sok
genellikle dogumda uygun kan replasmani yapilmayan hemoraji ile iliskilidir.
Nadiren her iki bobregin korteksinin ana kisimlar1 nekroze oldugunda, renal

kortikal nekroz gelisir. Renal kortikal nekroz geri doniistimstizdiir.

6- Hematolojik Komplikasyonlar:

Normal gebelikte 2. trimestir sonunda kan hacmi % 50 artar. Bu artisin biiyiik
bir boliimii plazma hacmindeki artis sonucu gerceklesir, bu da gebeligin fizyolojik
anemisine yol acar. Preeklampsi tablosunda plazma voliimiindeki artig azlmistir, bunun
nedeni vaskiiler permeabilite artist ve generalize vazokonstriksiiyondur. Hemoraji
olmadig1 durumlarda intravaskiiler kompartman genellikle yeterli doluluktadir.
Vazospazm, kontraksiyon ile alanin dolmasina neden olur.

Hematolojik anormallikler gebelige bagli hipertansiyon gelisen kadinlarin
timiinde degil ama bazilarinda ortaya c¢ikabilir. Bunlar arasinda; trombositopeni,
plazma pihtilagsma faktorlerinin bazilarinda seviye diisiikliigii, asir1 travmatize olabilen
ve bu nedenle garip sekilli olup hizli hemolize giden eritrositler sayilabilir.

Trombositopeni:  Maternal trombositopeni, preeklampsi ve eklampsi
durumunda aniden gelisebilir. Asikar trombositopeni, trombosit sayisinin 100 000°den
az olmasi ile karakterizedir. Trombosit tiiketiminin mekanizmasmin; endotel
harabiyetinde olusan asir1 trombin aktivitesine sekonder olarak intravaskiiler tiiketim
oldugu diisiiniilmektedir.

Fragmantasyon Hemoliz: Agir preeklampsi ve eklampsiye eslik eden
trombositopeninin  beraberinde  mikroanjiyopatik hemoliz  sonucu, sizositoz,
retikiilositoz, hemoglobinuri ve bazen hemoglobinemi ile karakterize eritrosit yikimi
kanitlar1 goriilebilir.

Koagiilasyon: Tiiketim koagiilopatisini predispoze eden bir olay yoksa, agir
preeklampsi ve eklampside ¢oziinebilen koagiilasyon faktorlerinin agir yetersizligi
oldukca nadirdir. Beraberinde plasental ayrilma veya karaciger infarktina bagli derin
hemorajiler sonrasinda tiiketim koagiilopatisi gelisir.

Antitrombin 3 normal gebeler ve kronik hipertansiyonu olanlara goére

preeklamptik gebelerde daha diisiik diizeydedir.
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Hiperkoagiilopatiye neden olan bir dizi pithtilagma faktor eksiklikleri ve

mutasyonlar1 preeklampsinin erken ortaya ¢ikmasi ile iligkili olabilir.

7- Subkapsiiler Karaciger Hematomu:

Agir preeklampsi vakalarinda zaman zaman karaciger biitiinliik ve fonksiyon
testlerinde degisiklikler goriiliir. Artmis karaciger enzim yiiksekligi nedeniyle, karaciger
lobunun periferinde periportal hemorajik nekroz olusabilir. Bu nekrozlardan
kaynaklanabilecek kanama, hepatik kapsiiliin altina yayilarak subkapsiiler hematoma
neden olabilir. Hepatik kapsiil altina kanama, yasami tehdit edecek intraperitoneal
kanamaya yol acabilen hepatik riiptiire neden olabilir. Nadir olarak goriilen bu durumda

laparatomi yagam kurtarici olabilir.

8- HELLP Sendromu:

Preeklampsi — eklampside karaciger tutulumu ciddi bir durumdur. 1982°de
Weinstein tarafindan yayinlanan siddetli preeklampsi olgularinin % 4-12’sinde hemoliz,
karaciger enzimlerinde yiikselme, trombosit sayisinda azalma tespit edilmistir(69).
Hastaligin karakteristigi; mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve lokal trombosit
agregasyonudur. Hemoliz; plazma laktik dehidrogenaz seviyesinde artma (600 U/I
tizer), bilurubin seviyesinde artma, periferik yaymada sistosit varligi ile karakterizedir.
Trombosit sayist 100 000’in altindadir. Hepatik hasar hipoperfiizyon ve hepatik hipoksi
ile ilgili olup serum aminotransferaz seviyesinde artis (70 U/I iizeri) ve laktik
dehidrogeaz konsantrasyonunda yiikselme ile (600 U/I iizeri) belirlenebilir. En yaygin
klinik bulgular epigastrik agr1 ve sag list kadran hassasiyetidir.

Plasental ayrilma, subkapsiiler hematom, akut renal yetersizlik, pulmoner 6dem
DIC gibi komplikasyonlar gozlenebilir. Isler ve arkadaslar1 (1999) HELLP sendromu
olan 54 kadinin 6liimiine katkida bulunan faktorleri tanimlamislardir. Bu faktorler; akut
respiratuar distress, dissemine intravaskiiler koagiilopati, ensefalopatidir®.

Perinatal mortalite orani yliksek olup, bu durumun; fetal gelisme geriligi,

prematurite, ablasyo plasenta ve asfiksi gibi nedenlere bagli oldugu diisiiniilmektedir.
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2.5.2. Fetal Komplikasyonlar

Preeklampsi  varliginda  perinatal  mortalite  artmaktadir.  Siddetli
preeklamptiklerde dogumun bir an 6nce yaptirilma zorunlulugu prematurite insidansini
arttirmaktadir. Preeklamptik kadinlarda vazospazmdan dolay1r plasental perfiizyon
tehlikeye girmistir, azalmis plasental perfiizyon preeklampsi ile iliskili artmis perinatal
mortalite ve morbiditenin temel sorumlusudur. Normal bir gebelikte, spiral arterler
endovaskiiler trofoblastlarca istila edilmektedir. Preeklampside myometrial damarlar
degil, desidual damarlar endovaskiiler trofoblastlarca istila edilmektedir dolayisiyla
uteroplasental yatakta endotel ve diiz kas hiicre kaybi1 gibi fizyolojik degisiklikler
meydana gelmedigi icin, uteroplasental yatakta diigiik direng, diisiik basing ve yiiksek
akima sahip damar ag1 olusamaz, uteroplasental perfiizyon yetmezligi gelisir. Azalmis
uteroplasental perflizyon sonucu intrauterin gelisme geriligi olusur. Gelisme geriligi
preeklampside sik rastlanan bir komplikasyondur.

Ablasyo plasenta perinatal mortalite oranmni arttiran nedenler arasindadir.
Siddetli preeklamptik, HELLP sendromlu, kronik hipertansiyon {izerine eklenmis
preeklamptik hastalarda ablasyo plasenta daha sik gelismektedir' .
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma prospektif kesitsel kohort tipi vaka kontrol ¢alismasi olarak
gerceklestirildi. Calismadaki hasta ve kontrol grubu Mart 2008 ile Mart 2009 tarihleri
arasinda olusturuldu.

Cukorova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum servisine preeklampsi tanisi ile yatirilip dogum yapan 80 hasta grubu ile
muayene ve incelemeler sonucu saglikli gebelik saptanip, dogum yapan 80 normotansif
hasta grubu calismaya alindi. Preeklamptik olan gebeler calisma grubu, saglikli
gebelerde kontrol grubu olarak degerlendirildi.

Calisma ve kontrol grubu olgulart 20 ile 41. gebelik haftasi arasindaki
hastalardan se¢ildi. Gebelik yas1 tespit edilirken; son adet tarihi ve yapilan obstetrik
ultrasonografik muayene temel alindi. Tiim olgularin, ilk trimestere ait ultrasonografi
bulgular1 ve son adet tarihi karsilastirilarak fetal biyometrinin dogrulugu teyid edildi,
boylelikle hatali intra uterin gelisme geriligi tanis1 konulmasinin 6niine gegildi.

Calisma grubu olgular1 perinatoloji servisine yatirilip laboratuar incelemeleri
sonucunda preeklampsi tanist almig gebelerden olusturuldu. Olgularin tiimii 6nceden
hipertansiyon veya enerji metabolizmasini etkileyen herhangi bir hastaligi ve ilag
kullanimi Gykiisii olmayan, sigara kullanmayan gebelerden secildi. Tansiyon arteriyel
degeri 6 saat ara ile iki saat dlglimde 140/90 mmHg iizerinde olan, 24 saatlik idrarda
300 mg/L veya iizerinde protein kaybi ya da spot idrarda 1 pozitif proteiniirisi olan
hastalar preeklamptik olarak kabul edildi.

Kontrol grubu, medikal sorunu ve ila¢ kullanimi olmayan, sigara i¢meyen
normotansif ve proteiniiri saptanmayan gebelerden olusturuldu.

Kan analizleri igin drnek alinmasi asmasinda Helsinki etik konular bildirgesinin
sartlarina uyularak, calismaya dahil edilen tiim olgulardan tibbi onam alindi. Calismaya
katilan gebelerin tliimiiniin; demografik bilgileri ve Oykiisli alinarak, tam kan saymmi,
tam idrar tetkik analizleri yapildi. Kanda {ire, kreatinin, AST, ALT, LDH degerlerine
bakilabilmesi igin 6rnek alindi. Ek olarak; preeklamptik gruptan 24 saatlik idrar 6rnegi
alarak protein (Esbach) bakildi. Tiim gebelerin vendz kan Ornekleri antekubital

bolgeden alinarak analiz edildi.

22



Fib ronektin ve VCAM 1 antekubital venden steril sartlarda alinan kan 6rnekleri
3500 devirde 5 dakika siire ile santrifiij edildikten sonra plazmalart alind1 ve
laboratuvarda calisilincaya kadar (-) 70 °C ’de saklandi. Serum VCAM 1 diizeyi
Bender Medsystem firmasi tarafindan iiretilen Human s VCAM 1 ELISA  ticari Kiti
kullanilarak, Fibronektin diizeyi Bender Medsystem firmasi tarafindan iiretilen Human
Fibronektin ELISA ticari kiti kullanilarak saptandi. Saptanabilir minimum fibronektin
ve VCAM 1 konsantrasyonlari, sirasiyla 3.1 mg/ml-0.35 ng/ml idi.

Istatistikler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15
programi kullamilds. Istatistiksel olarak anlamli sonuglar ve gruplar arasi oranlardaKki
degisiklikler Mann Whitney U, kikare, Sperman korelasyon testleri kullanilarak
belirlendi. Olasilik seviyesi p<0.05 olanlar istatistiksel agidan anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Preeklamptik gebelerle kontrol grubundaki gebeler arasinda yas ve dogum sayisi
acisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p degeri: 0,150 ve 0,160).

Her iki grubun dogumda gebelik haftalar1 karsilastirildiginda, kontrol grubunda
calisma grubuna kiyasla dogum sirasinda ulasilan gebelik haftasi daha ileri olarak tespit
edildi, istatistiksel agidan bu fark anlamli bulundu (p : 0.0001) (Tablo 1). iki grup
arasinda gebelik haftas1 eslestirildikten sonra yapilan, dogumda gebelik agirligi
karsilagtirmasi istatistiksel agidan anlamli olarak bulundu (p :0.0001). Kontrol grubunda
ulagilan dogum agirliginin daha fazla oldugu tespit edildi (Tablo 2).

Iki grup arasinda sistolik ve diastolik tansiyon acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi ( p: 0.0001) (Tablo 3).

Preeklamptik gebelerle kontrol grubu, VCAM 1 ve Fibronektin diizeyleri
acisindan kiyaslandiginda preeklamptik gebelerde VCAM 1 ve Fibronektin diizeyleri
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptandi (Sekil 2,3). Fibronektin ve VCAM 1
diizeyleri kategorik hale getirildi, ilk bes gruba denek sayisi, her grup i¢in on kisi
(n=10), altinc1 gruba 30 kisi (n=30) dahil edildi. Her grubun kendi igerisindeki
fibronektin ve VCAM 1 dagilimlarini gérmekteyiz.

Iki grubun VCAM 1 ve fibronektin diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p =0.0001, p=0.043). ki grup AST, ALT, LDH
degerleri acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi,
preeklamptik gebelerde AST, ALT, LDH degerlerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Iki grubun kreatinin, htc, iire degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Tablo 4).

Preeklamptik grupla kontrol grubu arasinda dogum sekli agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.110) (Tablo 5). Preeklamptik ve normotansif
gebelerin neonatal morbidite acisindan kiyaslamalart sonucu, morbidite oraninin
preeklamptik grupta fazla ve istatistiksel olarak da anlamli oldugu fark edildi (p=0,01)
(Tablo 6).

Preeklamptik grupta, dogumda gebelik haftasi1 ve kan basinci degerleri arasinda
yapilan korelasyon testinde; kan basinci arttik¢a gebeligin sonlandirildig: haftanin daha

erken oldugu tespit edildi. Her iki deger arasinda negatif korelasyon saptandi.
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Korelasyon katsayist % 39 ve p degeri 0,0001 olup test istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Yine ayni sekilde dogumda bebek agirligi ve de kan basinci degerleri arasinda
yapilan korelasyon testinde, kan basinci artisiyla dogumda ulagilan bebek agirligi
arasinda negatif korelasyon saptandi. Kan basinci arttikga dogumda sonlandirilan bebek
agirlg degerinin diismekte oldugu tespit edildi. Korelasyon katsayisi; sistolik kan
basinct i¢in % 49, diastolik kan basinci i¢in % 94, p degeri 0,0001 olup test istatistiksel
acidan anlaml kabul edildi (Tablo 7).

Tablo 8’de goriildiigii gibi preeklamptik hastalarimizin plazma fibronektin
degerleri ve kan basinci degerleri arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Korelasyon
katsayist sistolik kan basinci ig¢in % 43, diastolik kan basinci igin % 44 olarak tespit
edildi. Her iki parametre i¢in p degeri 0,0001 olarak degerlendirildi ve test istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Sekil 4’de preeklamptik gebelerde proteiniiri dagilimini gérmekteyiz.

Tablo 2. Preeklamptik ve Normotansif Gebelerin Demografik Verileri, Ki Kare Testi

Preeklamptik Normotansif Gebeler
Gebeler (n=80) (n=80) p
Ortalamaz+sd Ortalamazsd
Medyan(Min-Maks) Medyan(Min-Maks)
29,39+5,91 28,00+5,84
Yas 0D 30 (19-43) 275 (21-43) 0,150
g 1,42+1.38 0.93+1.18
Dogum sayisi 1,00 (0-5) 1(0-6) 0,160
o . 35.49+3,72 37,65+2,50
Dogumda gebelik haftasi 36,00 (24-41) 38 (30-41) 0,0001
Dogumdabebek 2467,44+996,09 3209,38+648,47 0.0001
agirhgi(gr) 2700 (570-4870) 3350(1200-4100) '
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Tablo 3. Preeklamptik ve Normotansif Gebelerin Sistolik ve Diastolik Tansiyon Verileri, Ki Kare Testi

Preeklamptik .
gebeler ( n=80) Normotagsn‘ gebeler
(n=80)
Ortalamazsd P
Medyan(Min- é)rtalan_la:i:sd .
Maks) Medyan(Min-Maks)
Sistolik kan basinci 150,90+13,01 110,87+10,34 0.0001
(mmHog) 150 (140-80) 110 (100-140) ’
Diastolik kan basinci 102,60+10,81 67,87+8,22 00001
(mmHg) 100 (90-140) 70 (60-90) ’
40
30 1
20 1
10 1
DPreekIamptik gebeler
0 | -Kontrol
1,00 3,00 5,00
2,00 4,00 6,00
VCAM

Sekil 2. Preeklamptik ve normotansif gebelerin plazma VCAM 1 diizeyi dagilimi
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FIBRONEK TIN

Sekil 3. Preeklamptik ve normotansif gebelerin plazma fibronektin dagilimi

Tablo 4. Preeklamptik ve Normotansif Gebelerin Biyokimyasal Verileri, Mann Whitney U Testi

Preeklamptik gebeler(n=80)

Normotansif gebeler (n=80)

Ortalamaz+sd Ortalama+sd P
Medyan(Min-Maks) Medyan(Min-Maks)
67,83£39,66 55,03£33.91
VCAM 1(ng/ml) 59 (11-220) 55.5 (9-162) 0,043
Fibronektin (ng/ml) 2554(852’17)5 1227(31;’0?3 0,0001
34,50+38,72 18324537
AST (UIL) 24,5 (11-250) 19 (11-32) 0,0001
33,71231,75 18,1625,05
ALT(UIL) 23 (11-200) 19 (11-32) 0,0001
10,81 321 10,63£3,21
BUN (mg/dI) e b 0,230
— 0,86+0,40 0,770,39
Kreatinin(mg/dl) 0,90 (0,1-2) 0,7 (0,20-2.2) 0,117
32,45:4.67 32,0445
HTC 33 (19-44) 33 (21-42) 0,617
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Tablo 5. Preeklamptik ve Normotansif Gebelerin Dogum Sekli A¢isindan Karsilastirilmasi, Ki Kare Testi
NVD= Normal Vaginal Dogum
ASS=Alt Segment Sezaryen

Preeklamptik gebeler
(n=80)

Normotansif gebeler
(n=80)

NVD/ASS

37/43

49/31

0,110

Tablo 6. Preeklamptik ve Normotansif Gebe Gruplarinda Neonatal Morbidite Kiyaslamasi, Pearson Ki

Kare Testi ( p< 0,002)

Preeklamptik Normotansif Toplam
gebeler (n=80) gebeler (n=80)
Olii dogum 5 0 5
Morbiditesi olan neonatal sayisi 27 10 37
Saghkl neonatal sayisi 58 70 128
Toplam 80 80 160

Tablo 7. Dogumda Gebelik Haftasi ve Kan Basinci Degerleri Arasindaki

Korelasyon Testi

Korelasyon, Sperman

SPERMAN’S RHO Dogumda gebelik Dogurflda Pebek
haftasi agirhgi
Sistolik kan basinci r -0,39 -0,49
p 0,0001 0,0001
Diastolik kan basinci r -0,39 -0,94
p 0,0001 0,0001

Tablo 8.Preeklamptik Gebelerde Plazma Fibronektin Degeri ve Kan Basinci Degerleri Arasindaki
Korelasyon, Sperman Korelasyon Testi

Sperman’s rho Fibronektin diizeyi VCAM diizeyi
e . r 0,43 0,54
Sistolik kan basinci 0 0,0001 0,0002
. . r 0,44 0,64
Diastolik kan basinci b 0,0001 0,0001
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5. TARTISMA

Preeklampsi; 20.gebelik haftasindan sonra baslayip, dogumdan sonra kaybolan,
hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize, gebelige 6zgii bir hastaliktir. Fetomaternal
komplikasyonlarla seyredip, mortalite ve morbidite artisina neden olur’.

Preeklampsi patofizyolojisi ¢ok yonlii olup, son donemlerde endotel hiicre
harabiyeti tizerinde durulmaktadir. Preeklampsi iki evreli bir hastaliktir, ilk evre
plasental yetmezlige yol agacak sekilde maternal spiral arteriollerin sitotrofoblastlar
tarafindan yetersiz invazyonu ile karakterizedir. Bu evrede maternal semptom ve bulgu
yoktur. Hipoksik plasentadan salgilanan faktorler endotelyal aktivasyona ve
multisistemik bozukluga neden olmaktadir. Bu da maternal sendrom olarak adlandirilan
hastaligin ikinci evresini olusturur. Bu evrede preeklampsinin klinik bulgulari olan
hipertansiyon ve proteiniiri ortaya ¢ikar”.

Normal gebelikte semiallogenik gebelik {iriiniiniin 6nlenmesi i¢in anne immun
sisteminde bazi fizyolojik degisiklikler gergeklesmektedir, immun yanittaki herhangi bir
bozukluk preeklampsi gelisimine zemin hazirlayabilir. Tiim bu bilgiler preeklampsi
etiyolojisinde immun mekanizmalarin 6nemini vurgulamaktadir. Son ¢aligmalar
preeklampsinin  otoimmun  hastaliklar grubuna dahil edilip edilmeyecegini
aragtirmaktadir, 6zellilkle adezyon molekiillerinin de diger otoimmiin hastaliklarin
patofizyolojisinde yer aldig1 diisiiniiliirse, bu teori iizerinde diisiinmek yanlis
olmayacaktir. Anjiotensinojenl (ATI1) reseptorlerine karsi agonist otoantikorlarin
hastalig1 tetikledigi ve bu reseptorler lizerinden hastaligin klinik bulgularini baslattig
diisiiniilmektedir. Gebelik de bu otoimmun olaylari tetiklemektedir'’. Preeklampside
koagiilasyon kaskadi aktive olur, vazopressor ajanlara yanit artar ve aktive endotel
hiicrelerinden salinan Von willebrand faktor, endotelin, fibronektin gibi ajanlar ve doku
plazminojen aktivatorii seviyeleri artar. Endotel hasarinin morfolojik kamiti da
patognomik renal lezyonu olan glomeruloendotelyozisdir®.

Sonug olarak; preeklampsi patogenezinde immun mekanizmalarda bozukluk ve
yaygin endotel hasarindan bahsedebiliriz. Hastaligin pek cok klinik ve biyokimyasal
bulgusu bunu desteklemektedir.

Endotel hiicrelerinin, immun ve inflamatuar olaylar1 diizenleyen bircok islevi

vardir. Bu hiicrelerin islevlerinin bozuldugu hallerde, preeklampsi patogenezinde
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Oonemli yeri olan damar i¢i pithtilasma artis1 ve damar kas hiicrelerinin kasilmasi sonucu
bazi klinik antiteler ortaya cikar.

Dolagimdaki sitokinlerle uyarilan adezyon molekiilleri, inflamasyonu tetikler,
inflamatuar hiicrelerin olay yerine gocilinii saglar. Bu baglamda; son dénemlerde
adezyon molekiilleri iizerine ¢aligmalar yogunlagmistir. Calisma sonuglari; artmis hiicre
adezyon molekiillerinin endotel disfonksiyonunun neticesinde olustugunu dogrular
niteliktedir’™.

Preeklampsiyi tanimada endotel hiicre hasarinin belirteci olan plazma
fibronektin diizeyinin 6l¢iimii farkli calismalarda gdsterilmis, preeklamptik olgularda
fibronektin diizeyinde artis oldugu tespit edilmigtir™**>*,

ICAM 1 ve VCAM 1, Immiinglobulin gen superfamilyast1 adezyon
molekiillerindendir. VCAM 1, monosit, lenfosit, ve noétrofillerin aktive endotelyuma
adezyonunda rol oynar. Dolasimdaki VCAM 1’in koryoallantoik fiizyonda ve allantoik
mezodermin tim plasental yiizey dagiliminda 6nemli roliiniin oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Bu molekiillerin, endotel hiicrelerin aktivasyonunu gdsteren
¢oziinilir sekilleri ELISA yontemi ile serumda veya plazmada saptanabilir, bdylece bu
molekiillerin endotel disfonksiyonunun bir gostergesi oldugu ispatlanabilir’.

VCAM 1, ilk kez inflamatuar sitokinler (IL-1,2,6, TNF gibi) tarafindan uyarilan
endotel hiicrelerin ylizeyinde tanimlandi. Tiimoér hiicreleri ve lokositlerde (T ve B
lenfosit, monosit, notrofiller) tanimlanan VLA-4 integrini ile bir reseptdr sistemi
olusturarak (VIA-4/VCAM 1) immun reaksiyonlarda ve tiimor hiicre metastazinda
onemli rol iistlenirler’,

Lokositler tutunma gostermeyen hiicreler halinde kanda bulunurlar. Konak etkili
immun yanit i¢in enfeksiyon veya inflamasyon bolgesine lokositlerini toplayabilme
yetenegine sahip olmalidir. Hiicre adezyon molekiillerinin aktivasyonu ile l6kositler
endotel hiicreye tutunarak hedef dokuya goc ederler. Sitokinler adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu diizenlerler. Bir adezyon molekiiliiniin aktivasyonu digerinin
ekspresyonunda da degisiklige yol agar’”.

Erken donemde stimiile edilen endotel hiicrelerinden IL1, IL6 ve IL8 gibi
sitokinler, koloni stimiile edici faktorler salinir. Bu inflamatuar mediyatorler vaskiiler
tonusu, lokositleri ve endotel hiicrenin kendisini etkilerler. Aktive olan endotel

hiicresinden E-Selektin, P-Selektin ve trombosit aktive edici faktor (PAF) ekspresyonu
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artar. Notrofil ylizeyinde yer alan L Selektin endotel yiizeyindeki E Selektin ve miisin
benzeri glikoproteinlerden olan CD34 ile baglanir. Bu baglanti sonucu kan akiminin da
etkisi ile 16kosit donerek endotel iizerinde yuvarlanir (Rolling). Sadece selektinlerin
baglanmasiyla 16kositler aktive olmazlar. Trombosit aktive edici faktdr (PAF) ile olan
artan etkilesim notrofilin 6zgilil reseptorlerini aktive eder. Notrofil igindeki artan
kalsiyum iyon miktari ile integrinlerin ekspresyonu ve baglanma afiniteleri artar. E ve L
selektin baglanmasi endotelde kalsiyum iyon konsantrasyonu, ICAM 1 ve VCAM 1
ekspresyonunun artisina neden olur. B2 integrinlerle endotel yiizeyindeki ICAM 1
arasinda siki baglanma gergeklesir. Sitokinlerin etkisiyle olusan endotel hiicre
retraksiyonu sonucu hiicreler arasinda bosluk meydana gelir ve permeabilite artar.
Buradan 16kosit ve endotel yilizeyinde bulunan PECAM 1 molekiillerinin hemotipik
adezyonu ile endotel hiicreleri arasindan 16ksit ekstravazasyonu gerceklesir. PECAM 1,
Bl ve P2 integrinlerin diizenlenmesini stimiile eder ve bazal membrani eritip,
notrofillerin ekstraseliiler matriks igine gociinde yardimci olurlar. Bunu; integrinleri
ICAM veya VCAM ile birlestirerek saglar’.

Doku iginde lokositlerin ilerlemesi integrinlerin ekstraseliiler ligandlarina
baglanmasi ile gergeklesir. Lokositlerin doku igindeki yonleri damar disindan gelen
kematraktan maddelerle belirlenir. Integrinler aracilig ile disaridan aldiklari sinyallere
gore lokositler prolifere olurlar, inflamatuar gen ekspresyonu gosterirler ya da
apoptozise ugrarlar75.

Sonug olarak, endotele 16kosit adezyonu konak savunmasinda ve doku hasarmin
giderilmesinde en 6nemli asamadir. Ancak bazi sartlar altinda bu adezyon, preeklampsi
fizyopatolojisinde oldugu gibi doku hasarina ve organ fonksiyon bozukluklarina yol
acabilir. Preeklampsi gibi endotel hiicrelerinin aktive oldugu bazi hastalik guruplarinda
da (neoplastik hastaliklar, inflamatuar hastaliklar, diyabet vb..) adezyon molekiilleri
dolagimda artmaktadir. Lokositlerin viicut savunmasinda koruyucu ve zararl etkileri
ortadan kaldirict etkileri mevcuttur. Lokositler 6zellikle nétrofiller, makrofajlar, natural
killer hiicreleri fagositoz yoluyla veya salgiladiklart maddeler ve immunglobulinlerle
zararli etkileri, mikroorganizmalari, hasarli dokulari ve timor hiicrelerini ortadan
kaldirir. Bununla birlikte, 6zellikle zararh etkilerin devam ettigi kronik hastaliklarda
veya uzun siireyle maruz kalindigi durumlarda 16ksitler bu gorevlerini yaparken, saglam

dokulara da zarar verir®.
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Adezyon molekiillerinin, endotel hiicrelerin aktivasyonunu gosteren ¢oziliniir
sekilleri ELISA yontemi ile serumda veya plazmada saptanabilirliginden daha once
bahsetmistik. Preeklamptik gebe serumlarinda adezyon molekiillerinin artmis oldugunu
gosteren pekcok calisma vardir. Greer ve ve arkadaglar1 1994°te yaptiklar1 bir caligsmada
birer sitokin olan IL6 ve ILB diizeylerinin arttigin1 ve ayni hastalardaki VCAM 1’in
diizeylerinin de buna paralel arttigini gostermislerdir’.

Preeklampsi agisindan riskli  gebeliklerin tanimlanabilmesi fetomaternal
komplikasyonlar1 azaltacaktir. Erken tan1 ve bazi biyomarkirlarla prognozun
belirlenebilmesi gebeligin seyrini erken tahmin etmede Onemli bir asamadir. Bu
biyomarkirlardan en 6nemli ve giivenilir olanin adezyon molekiilleri olabilecegi son
calismalarla desteklenmistir. Bizim calismamizda da; maternal kan basinci degerlerinin
yiikselisine paralel serum adezyon molekiilii degerlerinde yiikselis, neonatal mortalite
ve morbiditede artis saptandi. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi birgok ¢alisma sonuglari,
klinik ve biyokimyasal bulgular preeklampsi patogenezinde adezyon molekiillerinin
O6nemini vurgulamaktadir.

T. Chaiworapongsa ve arkadaglar1 preeklampsi patofizyolojisinde endotel
aktivasyonunun o6nemini vurgulamak amaciyla 2002 yilinda bir galisma yaptilar.
Calismaya; medikal ve obstetrik problemi olmayan 20. gebelik haftasinin {izerinde olan
100 hasta, kan basinci alt1 saat ara ile 6l¢iimde en az iki kere 140/90 mmHg veya
tizerinde olan, 24 saatlik idrarda 300mg protein kayb1 saptanan, 20. gebelik haftasinin
tizerinde 55 preeklamptik gebe dahil edilmistir. ELISA yontemi ile ¢6ziinebilir adezyon
molekiillerinden E selektin, P selektin, L selektin, VCAM 1, ICAM 1 ve PECAM 1
konsantrasyonlarina bakilmis olup, preeklamptik grubun P selektin, E selektin ve
VCAM 1 konsantrasyonlarinda, normal olarak degerlendirilen gebe grubu ile
kiyaslandiginda ciddi artig, L selektin konsantrasyonunda azalma, ICAM 1ve PECAM 1
konsantrasyonunda degisme saptanmamistir. Bu bulgular dogrultusunda normal
gebelerde 10kosit ve platelet aktivasyonunun oldugunu ancak endotel hiicre
aktivasyonunun olmadigi gosterilmistir. Endotel hiicre aktivasyonunun gdstergesi olan
P selektin, E selektin, VCAM 1 konsantrasyon artisi, preeklampsi patofizyolojisinde
endotel hiicre aktivasyonununun dnemini vurgulamaktadir. Bu ¢alisma ile preeklampsi
patofizyolojisinde 16kosit, trombosit ve endotel hiicre aktivasyonunun 6nemini bir kez

daha vurgulanuslardir’’.
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E Selektin spesifik olarak endotel hiicresi tizerinde bulunur ve ekspresyonlari
IL1, TNFa gibi inflamatuar uyaranlara cevaben artar. Preeklamptik grupta E selektin
artis1 endotel harabiyetinin bir kanitidir’®,

Shin-Young Kim ve arkadaslari; 2004’de yaptiklari ¢alismalarinda ICAM 1
VCAM 1 ve E-Selektin molekiillerinin hem normal hem de preeklamptik gebe
serumlarinda saptanabilirligini gosterdiler, ancak tiim adezyon molekiillerinin serum
diizeyleri preeklamptik gebelerde daha yiiksek olarak saptandi. Calisma sonucuna goére
VCAM !’in preeklampsinin agirligini tahmin etmede istatistiksel olarak anlamli oldugu
sonucuna vardilar’.

Lyall ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir calismada; preeklamptik gebelerde
VCAM 1 plazma konsantrasyonunun normal gebelere kiyasla artmis oldugunu ancak E
selektin ve ICAM 1 diizeylerinin farklilhk gdstermedigini saptamislardir®.

Krauss T ve arkadaslar1 1997 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢aligmada, saglikli
gebelerde artmis plazma ICAM 1 ve VCAM 1 konsantrasyonlarmin preeklampsi
gelisme olasiligini saptamada prediktif degeri olabilecegi kanisina varmislardir®.

1998 yilinda Higgins ve arkadaslart VCAM 1’in normotansif ve preeklamptik
gebelerde, periferal ve uteroplasental dolasimdaki miktarini arastiran bir calisma
yapmusglardir. 1. grup 22 preeklamptik ve 30 normotansif, 2. grup 20 preeklamptik ve 19
normotansif gebeyi icermekteydi. Tlk grupta preeklamptik gebelerin antekubital venden
alinan VCAM 1 konsantrasyonlar1 normotansif gebelerle karsilastirildi. Ik gruptaki
preeklamptik hastalarin VCAM 1 diizeyi normotansif gruba gore yiiksek olarak tespit
edildi, karsilagtirma istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,01).

Ikinci gruptaki preeklamptik ve normotansif gebelerin antekubital ven ve uterin
venden alinan VCAM 1 konsantrasyonlar1 karsilastirildi. Ikinci grubun periferal ve
uteroplasental VCAM 1 konsantrasyonlar1 preeklamptik gebelerde normotansif gebelere
gore yiiksek olup, istatistiksel olarak da anlamli idi. Preeklamptik grubun periferal
kandaki VCAM 1 diizeyi uteroplasental dolasimdakine kiyasla daha yiliksek bulundu
ancak istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p=0.06). Her iki grupta da
normotansif ve preeklamptik grubun E selektin, ICAM 1 ve diger adezyon
molekiillerinin konsantrasyonunda anlamli bir fark saptanmadlsl.

Zeisler H ve arkadaglart 2001 yilinda yapmis olduklar1t bir c¢alismada;
preeklamptik hastalarda VCAM 1 ve ICAM ldiizeylerinin artmis oldugunu
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saptamiglardir. Artmis PECAM diizeylerinin ciddi preeklampsi tablosu olusabilecegini
saptamada etkili olabilecegi kanisina varmuslardir®.

Rigmor Austgelen ve arkadaslarinin 1997 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada
ICAM1, VCAM 1, E selektin diizeylerinin preeklamptik gebelerde normal gebeliklere
gore daha yiiksek saptamislardir, ancak yaptiklari ¢calismada ICAM 1, VCAM 1 ve E
Selektin diizeyleri ile preeklampsi hastalifinin aktivitesi arasinda korelasyon
gérememislerdirgg.

Djorvic ve arkadaglarinin 1997 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada;
preeklamptik gebelerde serum VCAM 1 diizeyi yiiksek olarak bulunmus, istatistiksel
olarak da bu fark anlamli saptanmistir (p=0,0001). Ayn1 ¢alismada serum VCAM 1
diizeyleri IUGR’li fetusa sahip preeklamptik gebelerde orta dereceli preeklamptik
gebelere gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,03)"2.

Maria E Chavarra ve arkadaslart 2005°te yapmis olduklar1 bir ¢alismada E
selektin, P selektin, ICAM 1ve VCAM [1’in normotansif ve preeklamptik gebe
serumlarindaki diizeylerine bakmiglardir. Preeklmaptik gebelerde L selektin ve VCAM
ldiizeylerini diisiik, P selektin, E selektin ve ICAM 1 diizeylerini yiiksek olarak
saptamuslardir (p < 0,05)%“.

Zhang Y ve arkadaslar1 2006 yilinda, endotel hasarmin spesifik belirteci olan
VCAM 1 plazma konsantrasyonunun yiikseldigini ve antioksidatif molekiillerden
glutatyon rediiktaz aktivitesinin azaldigini1 gosteren bir ¢alisma yapmislardir. Termde
normal ve preeklamptik gebelerden plazma 6rnegi alinmistir. Normal ve preeklamptik
gebeler ACOG kriterlerine uygun olarak se¢ilmistir. Calisma sonucunda preeklamptik
gebelerde plazma VCAM 1 konsantrasyonun normotansif gebelere kiyasla ileri
derecede arttigim1 (p<0.01), oksiidatif molekiillerden glutatyon rediiktaz aktivitesinin
azaldigin1 saptamislardir(p<0.05). Antioksidatif mekanizmalarin, gebelik boyunca
dolagimda bulunan komponentlerden etkilendigi, adezyon molekiillerindeki artisin
inflamasyonu tetikleyip, antioksidatif molekiilleri azaltip endotel hasarin1 daha da
artirdig1 sonucuna ulasllm1§t1r85.

Heyl W ve arkadaglar1 2005 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢calismada preeklamptik
gebelerin plazma VCAM ldiizeylerini normotansif gruba gore anlamli derecede yiiksek

bulmuslardir (p<0.01)%.
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Endotel hiicre yiizeyinden VCAM 1 molekiilii salinimiin, proinflamatuar
sitokinler, bakteriyel endotoksinler, tarafindan indiikklendigi konusundan daha once
bahsetmistik. Coziinlir VCAM 1 sekli serumda bulunmaktadir, ligand1 B1 integrin
ailesinden VLA4 reseptorii olup 16kositlerin yiizeyinde bulunur. VLA4 konsantrasyonu
tiim inflamatuar siire¢ boyunca artmaktadir.

Wilcynsky ve arkadaglari 2003 yilinda yapmis olduklart caligmalarinda
normotansif ve preeklamptik gebelerin serum VCAM 1 ve VLA4 diizeylerini ve
desidual lenfositlerden salinan VLA4 diizeylerini karsilastirmiglardir. Calismaya 23
normotansif ve 33 preeklamptik gebe dahil edilmistir. Desidual doku 6rnegi elektif
sezaryen sirasinda alinmistir. VCAM 1 konsantrasyonu ELISA teknigi ile desidual
dokudaki ve kandaki VLA4 tasiyan l6kositler flow sitometry yontemiyle elde edilmistir.
Preeklamptik hastalarin serumlarinda VCAM 1 ve VLA4 konsantrasyonu yiiksek
bulunmustur (swrasiyla p degerleri  <0,0005, <0,0000001). Desidual VLA4
konsantrasyonu preeklamptik gebelerde normotansif gebelere gore yiiksek bulunmustur
(p<0,05).

Yapilan calismanin sonucunda, Wilcynsky ve arkadaslari periferik kanda ve
fetomaternal yilizeyde gerceklesen inflamatuar olaylarin preeklampsi patogenezinde
énemli oldugunu vurgulamuslardir®’.

Xiang W ve arkadaglarinin 2003 yilinda yapmis olduklar1 bir c¢alismada;
normotansif ve preeklamptik gebe serumlarinda plasental isoferritin ve VCAM 1
diizeylerini ve bunlarin birbirleri ile olan iligskisini degerlendiren bir c¢alisma
yapmislardir. Plasental isoferritin miktarini tespit etmek i¢in immunohistokimyasal
teknikler kullanmiglardir. VCAM 1 diizeyi ELISA yontemi ile olgiilmiistiir. Calisma
sonuglarina gore plasental 1soferritin diizeyi preeklamptik gebelerde diisiik, plazma
VCAM 1 diizeyi preeklamptik gebelerde yliksek olarak tespit edilmistir (sirasiyla p
degerler1 p<0,01, p<0,01). Plasental dokudan salgilanan plasental isoferritinin ve
VCAM 1 degerleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Plasental isoferritin
diizeyinin diisiik, VCAM 1 diizeyinin yiiksek saptanmasinin preeklampsi gelisiminde
erken bir belirteg olabilecegi sonucuna varmslardir®.

Preeklampsi gelisiminde endotel hiicre hasarinin 6nemini daha once
vurgulamistik. Preeklamptik gebelerde maternal damar duvarindan salgilanan

kemotripsin benzeri proteaz miktar1 (CLP) artmaktadir. CLP inflamatuar bir proteazdir.
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Oncelikle preeklamptik gebelerde plasental CLP miktar1 artmakta bu artis maternal
damar duvarindaki CLP artisin1 tetiklemektedir, endotel harabiyetiyle sonuglanan CLP
artis1 endotel duvarindan adezyon molekiillerinin salinimini arttirmakta bu da endotel
hasarmi kisir bir dongiliye sokmaktadir. Bu konuyla iliskili olarak Yang Gu ve
arkadaglar1 2009 yilinda bir calisma yapmuglardir. Dogum sonrast preeklamptik ve
normotansif gebelerin plasentas: toplanmis plasental dokular plasenta igin uygun
medyumlara yerlestirilmistir. Normotansif gebelerin plasentasindan umblical ven
endotel hiicreleri izole edilip, dikkatlice kiiltiire edilmislerdir. Toplanan endotelyal
hiicreler plasental dokularin bulundugu medyumlara ya da maternal serumlarla
birlestirilmistir. Birlestirilen materyalin birkismma CLP (kemotripsin benzeri proteaz)
eklemis, birkismina eklememislerdir. Calismanin sonucunda, normotansif plasentalarin
bulundugu medyumlara CLP eklensin ya da eklenmesin endotel hasarinin belirteci olan
adezyon molekiillerinde artis tespit edilmemistir ancak preeklamptik gebelerin
medyumlarina eklenen endotel hiicrelerinde CLP eklensin ya da eklenmesin adezyon
molekiillerinden VCAM 1, P ve E Selektin miktarinda artis tespit edilmistir.
Preeklamptik plasentalarin CLP eklenen medyumlarinda adezyon molekiillerinin artist
ileri derecede fazla olmustur. Sonug olarak plasental kaynakli CLP endotel hiicrelerini
aktive etmekte endotelyal adezyon molekiillerinin salinimini arttirmaktadir. Bu ¢alisma
preeklampsinin insan gebeligine spesifik bir hastalik oldugunu ve adezyon
molekiillerinin preeklampsi gelisimindeki roliinii bir kez daha vurgulamaktadir. CLP bu
inflamatuar yanitin baglamasinda ve adezyon molekiillerinin salinimini arttirmada tetigi
cekmektedir. CLP inflamatuar bir proteazdir. Bu calisma preeklampsi gelisiminde
inflamatuar siirecin 6nemini vurgulamaktadir. Preeklampsinin erken fazinda adezyon
molekiillerinin hizli saliniminin roliinii ¢ok iyi bilmekteyiz. Adezyon molekiilleri
sayesinde 10kosit hiicreleri damar duvarina yapismakta, damar duvarinda
yuvarlanmaktadir 16kositlerden salinan toksik maddeler endotele zarar vermektedir.
Zarar goren endotelden adezyon molekiilleri maternal dolasima salinmakta
preeklamptik gebe serumlarinda adezyon molekiilii miktar1 fazla tespit edilmektedir®.
Vadackhoria ve arkadaglar1 2004 yilinda yapmis olduklari bir ¢aligmada serum
VCAM 1 diizeylerinin preeklmptik gebelerde anlamli olarak yiikseldigini tespit
etmislerdir. VCAM 1’in endotel hasarinin en 6nemli prediktif markir1 oldugunu

belirtmislerdir®.
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Surab B ve arkadaslar1 2006 yilinda yapmis olduklart bir ¢alismada VCAM 1
degerlerinin preeklamptik gebe serumlarinda anlamli olarak yiikseldigini tespit etmisler
ve VCAM 1’in endotel hasarinin en Onemli belirte¢lerinden birisi oldugunu
belirtmislerdir®.

Migratuar trofoblast hiicreleri adezyon molekiilleri araciligi ile maternal
desiduaya, spiral arterlere ve myometriuma invaze olurlar (Sekil 5). Adezyon
molekiillerinin uygunsuz salinimi sonucu patolojik gebelikler olusmaktadir. Trofoblast
hiicrelerinden salinan integrin molekiilleri trofoblastlarin diferansiasyonuna ve desidual
dokuya invazyonuna aracilik eder. Hiicre temasi, gonderilen sinyallerdeki patolojiler
proliferasyonda, migrasyonda, uterin alana invazyonda onemli rol oynamaktadir.
Gonderilen sinyal molekiillerinde herhangi bir patoloji trofoblast migrasyonuna engel
olmakta, maternal vaskiiler yeniden yapilanma olusmamaktadir bunun sonucu olarak da,
erken veya ge¢ gebelik kayiplari, preeklampsi, IUGR meydana gelebilmektedir®.

Simdiye kadar yapilan caligmalar, preeklampsinin hemostatik degisikliklerinde
vaskiiler endotelyal hasarin esas rol aldigini gostermistir. Endotelyal hasar1 gdsteren
belirtegler preeklampsi ile beraber yiikselme gostermistir. Plazma fibronektin
seviyelerindeki artig, laminin ve prekollojen III gibi diger membran proteinleriyle iyi bir
pozitif korelasyon gosterir™™**. Trombositlerden serotonin ve TxA, vazoaktif maddeleri
salimir. Hem pihtilasma hem de fibrinolizis sistemi aktive olur. Hasara ugramis
endotelyal dokudan sentezlenen prostasiklin sentezi diiser. Tiim bu olaylarla vazospazm
artar. Artan vazospazm ve endotelyal hasar ile bu olaylar bir kisir déngiiye girer'.

Preeklampside plazma fibronektin diizeyleri klinik semptomlar baglamadan 6nce
anormal olarak yiikselmeye baglar. Bu bulgu preeklampsi patogenezinde endotelyal
vaskiiler hasarin primer faktér oldugu hipotezini destekler. Preeklampsiyi tanima ve
erken donemde teshis etme amaciyla belirtilen yiizlerce test ve yontem arasinda plazma
fibronektin 6lgiimii oldukga pratik ve bir yontemdir. Yapilan ¢alismalarda sensitivitesi
ve pozitif prediktif degeri % 100°e yakin diizeylerdedir. Gebeligin erken doneminde
belirleyici olma 6zelligi vardir. Ozellikle preeklampsinin klinik bulgularindan dért hafta
once plazma fibronektin diizeyinin yiikselmeye baslamasi goz oniine alindiginda ileride
preeklampsi gelisebilecek gebelerde aralikli olarak plazma fibronektin diizeyi dl¢timii

iyi bir tarama testi olarak kullamlabilir®.
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Bhatia ve arkadaslar1 1989 da yaptiklar1 ¢alismada DIC tablosu gelisen
hastalarda, fibronektin seviyelerini diisikk saptamiglardir, bunu da opsonizasyon
progesinde ve mikrovaskiiler bitiinliigiin diizeltilmesi esnasinda tiiketilmesine
baglamiglardir. DIC gelismeyen preeklamptik hastalarda fibronektin seviyesini yiiksek
bulmuslardir, bunu da yaygin endotel hasarina baglamislardir®,

Bir goriise gore, plazma fibronektin seviyelerindeki yiikseklik ya endotelyal
hasara veya da endotelyal hiicrelerin daha fazla fibronektin sentezlemesine baglidir.
Ancak preeklamptik anne serumlarinin kiiltiire edilmis endotelyal hiicrelere sitotoksik
etkili olmasi, artmis fibronektin seviyelerinden hasara ugramis endotelyumun sorumlu
oldugunu gdstermistir™.

Ballageer ve arkadaslari preeklampsinin Ongoriilmesinde yiikselen plazma
fibronektin degerinin kullanilabilecegini bildiren bir ¢calisma yapmislardir. Bu ¢calismada
klinik bulgular gelismeden once plazma fibronektin degerlerinin yiikseldigini rapor
etmislerdir®.

Lazarhick ve arkadaslart fibronektin diizeylerinin preeklampsi  Klinik
semptomlar1 baglamadan 6nce belirgin olarak arttigini bildirmislerdir®.

Chavaria ve arkadaslar1 2002 yilinda yapmis olduklart bir ¢alismada
preeklampsinin klinik bulgulari olusmadan 6nce 9. ve 10. gebelik haftasi gibi erken
donemlerde bile endotel hasarinin izlenebilecegini belirtmislerdir. Bu bulgularin
gebeligin 20.hafta oncesinde  baslayan endotel hasarinin bir gostergesi olabilecegi
lizerinde durmuslard1r97.

Preeklampsi tiim maternal sistemleri etkileyerek vaskiilo endotelyal harabiyet
nedeniyle doku perfiizyonunu azaltir. Azalmis plasental perfiizyon fetal iyilik halini
tehlikeye sokar. Bu nedenle preeklampsi; yiiksek riskli gebelik kategorisinde
degerlendirilir ve gebeligin hipertansif hastaliklarinin siniflandirilmasina ¢ok 6nem
verilir. Gebeligin indiikledigi hipertansiyon ile preeklampsinin ayiriminda proteinuri
cok onemlidir. Nonproteiniirik gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerin klinik gebelik
sonucu, normotansif gebelerden farkli bulunmamistir. Preeklamptik gebeler daha diisiik
dogum agirlikli bebekler dogurmuslar ki bu durum prematurite ve SGA ile
iliskilendirilmistir®.

Biz de yaptigimiz calismada preeklamptik hastalarimizda serum VCAM 1 ve

fibronektin diizeylerini normal gebelerdeki serum diizeylerine gore yiiksek bulduk. Bu
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yiikseklik her iki adezyon molekiilii icin de istatistiksel acidan anlamli olarak tespit
edildi. Calisma sonuglarimiza gére kan basinci degerlerinde artisa ters korele olarak
preeklamptik gebelerede ulagilan dogumda gebelik haftast ve dogumda bebek agirligi
degerleri azalmakta idi. Bu analizler; preeklamptik gebelerde gebeligin erken
sonlandirilma zorunlulugunu ve sonug olarak; prematurite ve SGA’ya neden olusunu
destekler niteliktedir. Bunlara ek olarak yaptigimiz ¢alismada preeklamptik gebelerde
kan basinci degeri arttikca plazma fibronektin ve de VCAM 1 degerlerinde artis
saptadik. Kan basinci arttikca endotel harabiyeti artmakta ve buna paralel olarak da
adezyon molekiillerinin ekspresyonu artmaktadir.

Calisma sonuglarimiz, preeklampsi patofizyolojisinde endotel hiicre harabiyetini
ve bu olusumda adezyon molekiillerinin 6nemini birkez daha vurgulamaktadir.

Yiiksek fetomaternal komplikasyonlarla seyretmesine ragmen preeklampsiyi
Onleyici bir tedavi mevcut degildir, ancak preeklampsiyi dngoérecek, erken taniyacak
basit belirteglere ihtiyag vardir. Bu belirtegler yiiksek riskli grubun erken taninmasina
olanak verebilecektir. Calisma sonuglar1 gostermistir ki adezyon molekiilleri bu
belirtegler arasinda en 6nemli ve giivenilir olanlarindandir.

Son yillarda adezyon molekiilleri ile ilgili bilgilerimiz arttiysa da bu konuda
halen aydinlatilmay1 bekleyen bir¢ok soru vardir. Arastirma sonuglari; ligandi olan
hiicrelerde, bu liganda baglanarak hiicrelere sinyal gonderme roliine sahip olduklarini,
¢ozilinlir formlarmin sitokin benzeri rolleri oldugunu ispatlamistir. Coziiniir formdaki E
Selektinin kemoatraktif olmasi, ¢oziiniir formlarin sitokin benzeri rollerinin oldugunu
ispatlamistir®.

Adezyon molekiilleri; hastaligin aktif oldugu bolgelerde endotelyal aktivasyonu
ve de hasar1 gosterir. Yaptigimiz ¢calismada hastaligin aktivitesi ile orantili olarak serum
fibronektin ve de VCAM 1 degerlerinde artis saptadik.

Adezyon molekiillerinin  ekspresyonunun  hastaliklarda ve  6zellikle
preeklampsideki prognostik degeri klinik ve temel arastirmalarla saptanarak; bu
molekiillerin diferansiasyon ve invazyonu engelleyici 6zelliklerini arttirict ilaglarla
tedavi yollar1 aranacaktir. Sonug olarak patogenezde primer rol oynayan 16kosit endotel
adezyonunu inhibe edecek tedavi stratejileri preeklampsi gibi artik immun hastaliklar
kategorisinde yer almasit muhtemel hastaliklarin tedavisine farkli boyutlar

kazandiracaktir.
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Preeklampsinin feto maternal mortalite ve morbidite artisina sahip oldugundan
bahsetmistik; bizim ¢alismamiz da da preeklamptik ve normotansif gebelerin neonatal
morbidite agisindan kiyaslamalar1 sonucu, morbidite oraninin preeklamptik grupta fazla
ve istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptandi. Bu baglamda ciddi bir halk sagligi
problemi olan preeklampsi patofizyolojisinin detayli anlagilmasi, obstetrik ve perinatal
bakimdaki gelismeler; preeklampsiye bagli mortalite ve morbiditede dramatik azalmalar
saglayacaktir. Biitiin bu sonuglar; preeklampsiyi yiiksek riskli gebelikler kategorisinde
siniflandirilmay1 ve iizerinde daha yogun calisilmalar yapilmasi1 gerekliligini zorunlu

kilmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Preeklampsi; matenal ve fetal mortalite ve morbiditenin en Onemli
nedenlerinden biridir. Preeklampsi patogenezinde plazma VCAM 1 ve Fibronektin gibi
adezyon molekiillerinin rollerini ortaya koymayi planladigimiz ¢alismamizin sonuglart:

1. Yaptigimiz calismada; serum VCAM 1 ve Fibronektin degerleri ile
preeklampsi patofizyolojisi arasinda iligki oldugunu saptadik. Preeklamptik gebelerle
kontrol grubu, VCAM 1 ve Fibronektin diizeyleri agisindan kiyaslandiginda
preeklamptik gebelerde VCAM 1 ve Fibronektin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek saptandi. Iki grubun serum VCAM 1 ve Fibronektin diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanda.

2. Preeklamptik gebelerle normotansif gebeler arasinda yas ve dogum sayisi
acisindan anlamli bir fark saptanmadi.

3. Preeklamptik gebelerle normotansif gebelerin, dogumda gebelik haftalart
karsilastirildiginda; normotansif geblerde preeklamptik gebelere kiyasla dogumda
ulagilan gebelik haftas1 daha ileri olarak tespit edildi, istatistiksel agidan bu fark anlaml
bulundu. ki grup arasinda gebelik haftasi eslestirildikten sonra yapilan, dogumda
gebelik agirligr karsilastirmasi istatistiksel agidan anlamli olarak bulundu. Kontrol
grubunda ulagilan dogum agirliginin daha fazla oldugu tespit edildi.

4. Preeklamptik ve normotansif hastalar arasinda sistolik ve diastolik tansiyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

5. Iki grup AST, ALT, LDH degerleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi, preeklamptik gebelerde AST, ALT, LDH degerlerinin
daha yiiksek oldugu tespit edildi. Iki grubun kreatinin, htc, iire degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

6. Preeklamptik grupla kontrol grubu arasinda dogum sekli acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

7. Preeklamptik ve normotansif gebelerin neonatal morbidite agisindan
kiyaslamalar1 sonucu, morbidite oraninin preeklamptik grupta fazla ve istatistiksel
olarak da anlamli oldugu fark edildi.

8. Maternal kan basinci degerlerinin yiikselisine paralel serum adezyon

molekiili degerlerinde yiikselis, neonatal mortalite ve morbidite de artis
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saptand1. Yiikselmis serum VCAM 1 ve fibronektin degerleri ile endotel disfonksiyonu
arasinda pozitif korelasyon saptadik. Calisma sonuglarimizi literatiir ile
karsilastirdigimizda bir¢ok ¢alisma sonucu ile uyumlu oldugunu tespit ettik.

Erken tan1 ve bazi1 biyomarkirlarla prognozun belirlenebilmesi gebeligin seyrini
erken tahmin etmede 6nemli bir asamadir. Bu biyomarkirlardan en 6nemli ve giivenilir
olanin adezyon molekiilleri olabilecegi ¢aligmamizla da desteklenmistir, bu baglamda
serum degerleri bakilan adezyon molekiilleri daha fazla sayida olmalidir. Arastirmalar
gebeligi kotii sonuglar ile etkileyen ciddi preeklampsinin prevalansini azaltacak erken
bio markirlarint bulmay1 hedeflemelidir bu nedenle bakilan adezyon molekiilleri sayica
arttirtlip sensitivite ve spesitivite yoniinden kiyaslanmalidir. Preeklampsi i¢in tani
kriterleri farkli risk gruplarinda koétii gebelik sonuglart agisindan sensitif ve gilivenilir
olmalidir. Preeklamptik gebelik, 6lii dogum, tromboembolik olay, eklampsi, tekrarlayan
gebelik kayb1 oykiisii gibi gebelik komplikasyonu gelisen hasta gruplarinin belirlenmesi
bu hasta gruplarinda adezyon molekiilii degerlerinin daha erken gebelik haftasinda
bakilmasi1 prognozun tespiti i¢in daha anlamli olabilir, bu nedenle ¢alismaya dahil
edilen hasta grubu daha genis tutulmalidir.

Preeklampsi patofizyolojide de plasentanin 6nemini vurgulamistik bu baglamda
bakilan adezyon molekiilii degerleri serumla sinirlanmamali plasental doku 6rneklerinde
de ¢alisiilmalidir.

Preeklampsiyi onleyecek hedefe yonelik miidahaleler, yeni hipotezler iizerinden
yeni hedef molekiiller ve tanisal biyomarkirlar bulmak i¢in yapilan genis ¢apl genetik
ve biyokimyasal yaklagimlar dizayn edilerek ve hemen yiiriitmeye konularak formiile
edilebilir. Anormal fetal ve maternal immun etkilesimlerin anlasilmasi, biiyiime
faktorleri ve reseptorleri hakkinda daha ¢ok bilgi ve hizla sayisi artan sorumlu genlerin
tanimlanmasi ile miimkiin olacaktir. Sonug olarak; kotii gebelik sonuglarin1 engellemek

i¢in yapilacak olan girisimsel randomize ¢alismalara siddetle ihtiyag duyulmaktadir.
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