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ÖZET 

Preeklampsi tanısı konulan hastaların maternal ve plasental serum kalprotektin 

seviyelerinin klinik önemi 

Dr. Ertan YurttaĢ 

 

          Preeklampsi tüm dünyada, gebeliklerde en önde gelen morbidite ve mortalite 

nedenidir. Tüm gebeliklerin %5-10 unu komplike etmektedir. Kalprotektin 

granülositlerin ve mononükleer fagositlerin aktivasyonu için spesifik olmayan bir 

marker olarak kullanılabilen kalsiyum-çinko bağlayıcı heterokompleks proteinidir. 

Enflamatuar durumların teĢhisi için kalprotektin kullanılabilmektedir.  

          Bu çalıĢmanın amacı preeklamptik gebeliklerde kalprotektin düzeyleri ile 

klinik bulgular arasındaki iliĢkiyi belirlemektir.  

          Pamukkale üniversitesine baĢvurarak preeklampsi tanısı alan 32 preeklampsi 

hastası ve 30 sağlıklı gebe çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Hastalardan alınan venöz kan 

santrifüj edildikten sonra kalprotektin düzeyleri ELISA ile ölçülmüĢtür. Kontrol ve 

preeklampsi grubu maternal yaĢ, gebelik haftası ve fetal ağırlık açısından birbirine 

benzer idi. Preeklampsi grubundaki kalprotektin seviyeleri (2,71  1,16) kontrol 

grubundakilerden (1,15  0,68) anlamlı Ģekilde yüksek idi (p<0,001). Fetal kordon 

kanındaki kalprotektin değerlendirilmesi ise iki grup arasında anlamlı bir fark 

saptanmadı (p>0,05). Maternal serum kalprotektin ile gebelik haftası, 24 saatlik 

proteinüri, ve ürik asit seviyeleri arasında anlamlı bir korelasyon saptanmaz iken 

(sırası ile p= 0,351, 0,150, 0,263), sistolik ve diastolik tansiyonun kalprotektin 

seviyeleri ile anlamlı bir korelasyon gösterdiği saptandı. (korelasyon katsayısı sırası 

ile: 0,429, p=0,001; 0,295, p=0,022) 

        Sonuç olarak preeklampsili kadınlarda serum kalprotektinin seviyesi anlamlı 

ölçüde artmaktadır. Bu artıĢ proteinürinin derecesi ile korele değildir. 
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SUMMARY 

Clinical significance of maternal and placental serum calprotectin levels in 

patients diagnosed with preeclampsia 

Dr. Ertan YurttaĢ 

        Preeclampsia is a worldwide leading cause of morbidity and mortality in 

pregnancy. It complicates 5-10% of all pregnancies. Calprotectin is a calcium and 

zinc binding heterocomplex protein that could be used as a nonspecific marker for 

activation of granulocytes and mononuclear phagocytes. Calprotectin has been 

proposed for the diagnosis of inflammatory conditions.  

        The aim of this study is to determine the association between of calprotectin 

levels in the preeclamptic pregnancies and clinic findings.  

        Overall 32 preeclamptic women and 30 controls were by applying to Pamukkale 

University included to the study. After the venous blood taken from the patients was 

centrifuged, the calprotectin levels were measured by ELISA. Two groups were 

comparable with respect to maternal age, gestational age and fetal weight. Maternal 

serum calprotectin levels were significantly higher in the preeclampsia group (2.71  

1.16) compared to control group (1.15  0.68) (p<0.001). Calprotectin levels in the 

cord blood were however similar in the two groups (p>0.05). Maternal serum 

calprotectin level was correlated with gestational age, 24 hour proteinuria level, and 

uric asid level (p= 0.351, 0.150, and 0.263, respectively). On the other hand systolic 

and diastolic blood pressure were significantly correlated with maternal calprotectin 

levels (r=0.429, p=0.001and r=0.295, p=0.022, respectively). 

        In conclusion, serum calprotectin is significantly increased in women with 

preeclampsia. This increase is not corelated with the degree of proteinuria.  
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1.GĠRĠġ 

          Preeklampsi, gebeliğin 20. haftasından sonra baĢlayan yüksek tansiyon ve 

çeĢitli organ tutulumu ile karakterize ve gebelikde sık karĢılaĢılan multisistemik bir 

hastalıkdır. Ġnsidansı % 5-10 arasında değiĢmektedir. (1,2) Preeklampsi neredeyse 

her organ sistemini etkileyebilmektedir. Preeklampsi dünyada maternal perinatal 

mortalite ve morbiditenin en önemli nedenidir. (3-5) Doğum öncesi takiplerde, 

gebelerde preeklampsi belirtilerinin geliĢip geliĢmediğinin yakından gözlenmesi ve 

hastalığı sonlandırmak amacı ile doğumun gerçekleĢtirilmesine karĢılık, halen ciddi 

maternal ve fetal mortalite ve morbiditeler oluĢmaktadır. Yenidoğan bebeklerin 

karĢılaĢtıkları sorunlardan bir kısmı doğrudan preeklampsi ile iliĢkili olmasına 

karĢılık, büyük bir kısmı hasta olan gebelerde doğumun erken baĢlatılması sonucu 

ortaya çıkan prematüriteye sekonder olarak ortaya çıkmaktadır. 

          Preeklampsi terimi hafif tansiyon yüksekliği ve proteinüriden; hemoliz, 

karaciğer enzimlerinde yükselme ve trombosit sayısı düĢüklüğü ile karakterize 

HELLP sendromuna ve hatta son organ yetmezliğine kadar giden durumlarla 

karakterize geniĢ bir yelpaze oluĢturabilen bir hastalık grubu için kullanılır.2013 

yılında The American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 

tarafından yapılan yeni düzenleme ile tanı kriterleri değiĢmiĢtir. Kan basıncının (KB) 

140/90 ve üzerinde olmasına proteinüri veya end organ hasarından birinin eklenmesi 

ile tanı konulabilmektedir. Preeklampsinin risk faktörleri arasında özgeçmiĢde 

preeklampsi olması, genç ve nullipar olmak, molar gebelik ve çoğul gebelik gibi 

koryonik villuslara normalden fazla maruz kalmak,  kronik hipertansiyon (KH) 

varlığı, diabetes mellitus (DM), kronik böbrek hastalıkları, Sistemik Lupus 

Eritematozis (SLE)  veya antifosfolipid sendromu gibi otoimmun hastalıklar, 40 ve 

üzeri anne yaĢı, iki gebelik arası sürenin 10 yıldan fazla olması, Yardımcı Üreme 

Teknkleri (YÜT), HIV, trizomi 13 ve etnisite gibi faktörler yer almaktadır. (6)          

          Preeklampsinin etyolojisi hala bir obstetrik bilinmezdir. Öne sürülen bazı 

nedenler arasında uterin spiral arterlerde yetersiz endovasküler remodeling, endotel 

hücre aktivasyonu, fetoplasental ve maternal dokular arasında immünolojik 

intolerans,  anormal trofoblastik invazyon, koagülasyon anormallikleri, vasküler 

endotel hasarı, genetik yatkınlık, diyetle ilgili faktörler ve gebeliğin aĢırı enflamatuar  
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değiĢiklikleri yer almaktadır. (7,8) Endotel hücre aktivasyonu ve disfonksiyonu da 

etyopatogenezde önemli bir etken oluĢturmaktadır. Muhtemelen anne dolaĢımına 

salınan plasentadan kaynaklı faktörler endotel hücre aktivsyonuna neden olmaktadır. 

Bu faktörler damarlarda generalize bir vazospazm oluĢturmakta ve sonuçta 

enflamatuar süreçler aktiflenmektedir. 

          Preeklamapside bildirilen bazı patofizyolojik bozukluklar arasında plasental 

iskemi, yaygın vazospazm, koagülasyon sisteminin aktivasyonu ile anormal 

hemostaz, vasküler endotelial disfonksiyon, anormal nitrik oksit (NO) ve lipit 

metabolizması, lökosit aktivasyonu ve sitokinler ile büyüme faktörlerindeki 

değiĢiklikler sayılabilir. (9) Bu etkenlerin sonucunda yeteri kadar dilate olamayan ve 

vazospazm geliĢen plasental damarlarlarda yetmezlik geliĢmektedir. Sonuçta geliĢen 

iskemi ve hipoksik çevre inflamtuar yanıtların aktiflenmesine katkı sağlamaktadır. 

Gebelikde hipertansiyon tanısı alan kadınlar akut olarak ve uzun dönemde bir çok 

komplikasyon ile karĢılaĢılır. Preeklampsinin en sık görülen komplikasyonu plasenta 

dekolmanında kanamaya bağlı annede Akut Tubüler Nekroza (ATN) kadar giden 

komplikasyonlar oluĢabilir. Bu durum fetüs açısından da yüksek mortalite riski 

doğurabilmektedir. Uzun dönemde ise annede artmıĢ kronik hipertansiyon, 

kardiyovasküler hastalık (KVH), DM, metabolik sendrom, obezite, biliĢsel 

disfonksiyon, algılama bozuklukları ve böbrek yetmezliğine kadar giden 

komlikasyonlar ile geliĢebilir. Fetüsde ise fetal büyüme kısıtlılığı ve pretermin 

oluĢturduğu durumlar baĢlıca komplikasyonları oluĢturur.  

          Klinik bulgular ortaya çıkmadan tanı koyabilmek ve önlem alabilmek için 

preeklampsi patogenezi ile ilgili birçok çalıĢma yürütülmektedir Yapılan bir 

çalıĢmada preeklampsi ve eklampsiye bağlı ölümlerin yaklaĢık yarısından fazlasının 

önlenebilir olduğu saptanmıĢtır. (10) 

          Kalprotektin bağıĢıklık sisteminin en önemli hücrelerinden olan Nötrofil 

lökositlerin sitoplazmalarında bol miktarda bulunan (sitoplazma proteinlerinin 

%60‘ı) protein yapısında bir maddedir. Savunmada kullanılır, ortama bırakıldığında 

etrafta bulunan hücrelerin apopitozuna yol açar. Oldukça dayanıklı bir maddedir. 

Enzimlere karĢı dirençlidir. Oda ısısında bir hafta kadar bozulmadan dayanabilir. Ġlk 

olarak 1980 yılında Fagerhol ve arkadaĢları tarafından tanımlanmıĢ olan kalprotektin;  
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L1 proteini, MRP-8/14, calgranulin ve kistik fibrozis antijeni olarak da bilinir. 

Nötrofil akıĢının bir göstergesi olan kalprotektin pek çok inflamatuvar olayda artıĢ 

göstermektedir. 

          Literatürde preeklampsi ve sistemik inflamasyon arasındaki iliĢkiyi 

değerlendiren pek çok çalıĢma sonuçları mevcuttur. Bu çalıĢmalarda genellikle ortak 

bir sonuç olarak inflamatuar sitokinlerin preeklampsi hastalarında kontrollere göre 

artmıĢ olduğu bulunmuĢtur. 

          ÇalıĢmamızda inflamatuar olaylarda seviyesi artan kalprotektinin serum 

düzeylerinin preeklampsiyi öngörmede potansiyel bir belirteç olarak 

kullanılabilirliğinin değerlendirilmesi hedeflenmiĢtir. 
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2.GENEL BĠLGĠLER  

 

          2.1. GEBELĠK VE HĠPERTANSĠF HASTALIKLAR 

          2.1.1. Gebelik ve Kronik Hipertansiyon 

          Tanım olarak gebelikden önce veya gestasyonel trofoblastik hastalığa 

bağlanamayan 20. Gebelik haftasından önce kan basıncının ≥ 140/90 mmHg olması 

ve ayrıca ilk kez 20. gebelik haftasından sonra tanısı koyulan ve postpartum 12. 

Haftadan sonra devam eden tansiyon yüksekliğidir. (11) Normotansif kadınlarla 

kıyaslandığında kronik hipertansiyonu olan kadınlarda ölüm riski 3 kat yüksek 

bildirilmiĢtir. (12) Kronik hipertansiyonu olan gebelerde tansiyon yüksekliği 

genellikle erken gebelikde iyileĢirken ilerleyen gebelik haftalarında seyri değiĢkenlik 

gösterir ve öngörülmeyen süperempoze preeklampsi geliĢebilir. Gebelerde kronik 

hipertansiyon olasılığını en çok artıran durum etnisite, obezite ve diyabettir. Hastanın 

kan basıncının 160/110 mmHg‘dan yüksek olduğu durumlarda uç organ hasarını 

önlemek için antihipertansif tedavi önerilmektedir. (13) 

 

          2.1.2. Gestasyonel Hipertansiyon 

          Gebelik sırasında kan basıncının ≥ 140/90 olması ve proteinürinin yokluğu 

sözkonusudur. Kan basıncı postpartum 12. haftadan önce normale döner.(14)Yani 

kesin tanı postpartum dönemde konur. Gebelik ve hipertansiyon denilince en sık 

görülen tanı gestasyonel hipertansiyondur. Gestasyonel hipertansiyonda preeklampsi 

geliĢmez ve kan basıncı postpartum 12. haftada normale dönerse geçici hipertansiyon 

olarak da adlandırılır. (15) Gestasyonel hipertansiyonu olan bu kadınların %17‘sinde 

sonradan preeklampsi geliĢmektedir.(16) Genellikle gestasyonel hipertansiyon 37. 

gebelik haftasında ya da sonrasında ortaya çıkar ve gebelik sonuçları normotansif 

gebeliklerle benzerlik gösterir.  

 

          2.1.3. Preeklampsi 

          Tanımı 20. Gebelik haftasından sonra kan basıncının ≥ 140/90 olması ve 

proteinürinin veya son organ disfonksiyonunun eĢlik etmesidir.(17) Gebeliğe özgü 

hipertansif bir hastalıktır.(18) Kötü plasental perfüzyona neden olmakla birlikte  
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birden fazla organ tutulumuna sebep olabilen sistemik bir hastalık sürecidir.(19) 

          2013 yılı ACOG kriterlerine göre 20. Gebelik haftasından önce normal 

tansiyon düzeyi olan hastada 20 gebelik haftasından sonra kan basıncının ≥ 140/90 

olması ve proteinüri veya son organ hasarını gösteren fonksiyon bozukluğu varlığı 

olarak revize edilmiĢtir. Proteinüri tanım olarak 24 saatte üriner  atılımının 300 mg 

dan fazla veya idrarda protein/kreatinin oranının 0,3 ve büyük veya rastgele alınan 

bir idrar örneğinde persistan 30mg/dl (+1 dipstick) protein ve üzerinde olmasıdır. 

(20) Ġlerleyen kısımlarda detaylı olarak değinilecektir. 

 

           2.1.4. Kronik Hipertansiyona Süperempoze Preeklampsi  

          Tanım olarak hipertansif bir gebede 20. gebelik haftasından sonra baĢlayan 

proteinüri ve/veya multi organ hasarı ile karakterizedir. Süperempoze preeklampsi 

daha ağır olma eğilimindedir ve sıklıkla fetal büyüme kısıtlılığı eĢlik etmektedir. 

Anne ve fetus açısından tek baĢına hipertansiyon ve preeklampsiye göre daha kötü 

bir prognoza sahiptir.(21) Ayrıca Süperempoze preeklampsi, preeklampsiye kıyasla 

daha ileri yaĢlarda görülmekte ve daha erken gebelik haftalarında ortaya çıkmaktadır.  

 

          2.1.5. Eklampsi 

          Preeklamptik bir gebede baĢka bir nedenle açıklanamayan konvülziyonların 

varlığı ile karakterizedir. Konvülziyonlar tonik- klonik tarzdadır ve serebral korteks 

kökenlidir. ACOG 2013. Eklampsi serebral hiperperfüzyona endotel hasarının da 

eklenmesiyle kapiller sıvının interstisyel alana geçmesi ile oluĢur. Eklampsi geliĢimi 

özellikle son trimesterde sıktır ve terme yaklaĢtıkça görülme sıklığı artmaktadır. 

Görüntüleme çalıĢmalarında oluĢan lezyonlar Posteior Reversibl Ensefalopati 

Sendromu olarak adlandırılır. Eklmpside görülen baĢağrısı ve skotomlar oksipital 

lobu ilgilendiren serebrovasküler hiperperfüzyondan kaynaklanmaktır.(22) 

          BaĢ ağrısı ağrı kesicilere yanıt vermemesi ile özgündür ve MgSO4 Ġnfüzyonu 

sonrası iyileĢirler. ġiddetli vakalarda koma, bir konvülziyondan diğerine persiste edip 

ölümle sonuçlanabilir. Eklamptik gebelik geçiren kadınlarda sonraki yıllarda biliĢsel 

fonksiyonlarda azalma geliĢebilmektedir. (23) 
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          Son yıllarda prenatal bakıma ulaĢımın artması, antepartum preeklampsi 

tanısının daha erken konması ve Magnezyum Sülfat (MgSO4) ün profilaktik 

kullanımı ile postpartum eklampsi insidansı azalmıĢtır.(24) 

 

          2.2. PREEKLAMPSĠ 

          2.2.1 Preeklampsi Tanım 

          Preeklampsi gebeliğin 20. haftasından sonra ortaya çıkan hipertansiyon ve 

proteinüri/ son organ fonksiyon bozuklukları ile kendini gösteren ve gebeliğe özgü 

bir sendromdur. ACOG 2013 kriterlerine göre gebeliğin 20. haftasından sonra 

istirahat halinde en az 4 saat arayla yapılan 2 ölçümde; kan basıncının 140 ve/veya 

90 mmHg ve üzerinde olması ve 24 saatlik idrarda 300 mg ve üzeri protein ya da 

protein/kreatinin oranının 0,3 ve üzerinde olması veya diğer testler yapılamıyorsa 

dipstick testinde en az 1 (+) pozitif (rastgele idrar örneklemesinde persistan 30 

mg/dL) proteinüri ve /veya organ fonksiyon bozukluklarının olmasıdır. ACOG‖ 2013 

yılında preeklampsi tanısı için proteinüriyi zorunlu kriter olmaktan çıkarmıĢtır. (17) 

 

          Tansiyon yüksekliği olup proteinürisi olmadan da aĢağıdakilerden (son organ 

disfonksiyonu olarak değerlendirilebilecek) herhangi birisinin olması durumunda 

preeklampsi tanısı konulur: 

• Serum kreatinin >1,1 mg/dL veya iki kat yükselmesi 

• Trombositopeni (<100000mm³ ) 

• Karaciğer enzimlerinin en az iki kat yükselmesi 

• Pulmoner ödem 

• Serebral veya görsel bozukluklar 
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   Tablo 1: Preeklampsi Tanı Kriterleri 

Sistolik TA ≥140mmHg veya Diyastolik TA≥90 mmHg 

Proteinüri  

 

 

VEYA 

(sağdakilerden 

biri) 

Trombositopeni (<100.000) 

≥300 mg/24 saat KC fonksiyon 

bozukluğu(AST ve ALT de en 

az 2 kat artıĢ) 

≥0,3 idrar protein/kreatinin Böbrek fonksiyon bozuklğu 

Kreatin≥ 1,2 mg/dl  

≥1+ spot idrar protein Pulmoner ödem ve siyanoz 

BaĢağrısı – görme bozukluğu 

 

 

          2.2.2. Preeklampsi Ġnsidans ve Risk Faktörleri 

          Preeklampsi tüm gebelerin yaklaĢık %3-8'inde görülür.(25) Önceden Ģiddetli 

preeklampsi geçiren bir hastanın mevcut gebeliğinde preeklampsi olma riski %25-65 

gibi yüksek oranlar rapor edilmiĢtir.(26) Genç ve nullipar kadınlar preeklampsi 

geliĢimi açısından risk altındayken ileri yaĢtaki kadınlar kronik hipertansiyon ve 

süperempoze preeklampsi geliĢtirmeye yatkındırlar. Ġnsidansı etkileyen ırk, etnisite 

ve genetik predispozisyondur. (27) 
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Tablo 2: Preeklampsi Risk Faktörleri (6,28,29,30,31) 

                                       PREEKLAMPSĠ  RĠSK  FAKTÖRLERĠ 

 Preeklampsi Öyküsü  Nulliparite 

 Dekolman Öyküsü  Kronik HT 

 40 yaĢ ve üzerinde anne yaĢı  Diabetes Mellitus (DM)   

 Önceki Ölü Doğum Öyküsü  SLE 

 Kronik Böbrek Hastalığı (KBH)  AFAS  Pozitifliği 

 Yardımcı Üreme Teknikleri 

(YÜT) 

 Molar Gebelik 

 Vücut Kitle Endeksi (VKE) nin 

30 un üzerinde olması 

 HIV Pozitifliği 

 Trizomi 13 (risk % 30-40)  Çoğul Gebelik 

 DüĢük Sosyoekonomik Düzey  Siyah Irk 

 

          2.2.3. Preeklampsi Etyoloji 

          Preeklampsinin etyolojisi tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Preeklampsi 

etyolojisi hakkında üzerinde durulan 4 hipotez mevcuttur; 

1)Uterus duvarlarına anormal trofoblastik invazyonun olduğu plasenta 

implantasyonu  

2)Maternal, paternal ve fetal dokular arasındaki immünolojik toleransın uyumsuz 

olması  

3)Normal gebeliğin kardiyovasküler veya inflamatuar değiĢikliklerine maternal 

uyum bozukluğu  

4)Kalıtıma zemin hazırlayan genlerin yanısıra epigenetik etkileri içeren genetik 

faktörler 

 

          2.2.3.1. Anormal Trofoblastik İnvazyon 

          Plasental vaskülogenez konsepsiyondan 21 gün sonra baĢlar. Normal 

implantasyon sırasında spiral arteioller trofoblastlarla invaze olarak yeniden 

yapılanma sürecine girerler. Trofoblastlar vasküler endotel ve müsküler tabaka  
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yerine geçerek dilate ve düĢük basınçlı damarların oluĢmasına neden olurlar. ĠĢte bu 

trofoblastik invazyonun yeterli olmaması preeklampsi patogenezinde en kabul gören 

tezdir. Bu invazyonda myometrial tabakayı tutmayan yüzeyel - inkomplet bir 

invazyon vardır ve bu yüksek dirençli küçük çaplı damar oluĢumu ile sonuçlanır.  

Sonuçta azalmıĢ perfüzyon ve hipoksik bir çevre sistemik inflamuar yanıtı baĢlatan 

plasental debrisin salınımına yol açmaktadır. (32) 

 

                     

ġekil 1:Anormal Tofoblast Ġnvazyon 

 

          2.2.3.2. İmmunolojik Faktörler 

          Paternal kaynaklı plasentaya ve fetal antijenlere karĢı maternal immun 

toleransın düzensizliği preeklampsi sendromuna neden olduğu düĢünülen bir baĢka 

teoridir.(33) Preeklampside nötrofiller, monositler, makrofajlar, NK hücreler, CD4+ 

ve CD8+ T hücreler aĢırı aktivasyonu sözkonusudur. (34) Yapılan çalıĢmalarda 

preeklampside plasenta ve maternal dolaĢımda inflamatuar sitokin düzeyleri, doğal  
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öldürücü hücreler ve nötrofil aktivasyonunu arttığı gösterilmiĢtir.(35) Bdolah ve 

arkadaĢları (2006), bu gebelerde antianjiogenik faktörlerin serum düzeylerinin de 

yükseldiğini göstermiĢlerdir. (36) 

          Bu faktörlerin genlerinden biri solübl Fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFLT-1), 

13. kromozom üzerindedir. Ayrıca preeklampsi geliĢen gebelerde 2. trimesterde Th1 

aktivitesi artmaktadır. Preeklamptik gebelerde Th-1 aktivitesinin artmıĢ olduğu, 

proenflamatuar sitokinlerin salınmasına bağlı hücresel immünitenin aktive olması 

sonucunda sitotoksik T hücreler ve NK hücrelerin aktive olduğu düĢünülmektedir. 

Normal gebeliklerde T-helper dengesi Th2 lehinedir. (37) 

 

          2.2.3.3. Maternal Maladaptasyon ve Endotel Hücre Aktivasyonu 

         Gebelikde bazı faktörlerin maternal dolaĢıma salınarak vasküler endotel 

aktivasyonu ve disfonkonsiyonu uyardığı yaygın görüĢtür.(38,39) Preeklampsi 

kliniğinin yaygın endotel hücre değiĢikliğinden kaynaklandığı düĢünülmektedir. 

Ġntakt endotel antikoagülan özelliklere sahiptir ve endotel hücreleri NO salgılayarak 

vazodilatasyon oluĢturmaktadır. Zarar görmüĢ endotel hücreleri daha az NO üretir ve 

pıhtılaĢmayı tetikleyen maddeler salgılarlar. Ayrıca preeklampside endotelde 

Prostaglandin I2(PGI2) üretimi azalmıĢ ve trombositlerden tromboksan A2 

sekresyonu da artmıĢtır. 

 

          2.2.3.4. Genetik Faktörler           

          Preeklampsi multifakteriyel ve poligenik bir hastalıktır. Ward ve Taylor (2015) 

preeklamptik annelerin kızlarında preeklampsiye özgü riskin %20-40, kızkardeĢlerde 

%11-37 ve ikizlerde %22-47 arasında olduğunu bulmuĢlardır. (40,41) Genetik geçiĢ 

tam olarak aydınlatılamasa da kan basıncının düzenlenmesi, plasentasyon, spiral 

damarların yeniden yapılanması, oksidatif stres ve endotel hücre fonksiyonlarında rol 

alan pek çok gen preeklampsi oluĢumundan sorumlu genler olarak düĢünülmektedir. 

(42-44) 
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Tablo 3: Preeklampsi ile ĠliĢkili Genler  

GEN FONKSĠYON 

MTHFR (C677T) Metilen tetrahidrofolat redüktaz 

F5 (Leiden) Faktör 5 

AGT (M 235 T) Anjiotensinojen 

HLA Ġnsan lökosit antijen 

NOS 3 (Glu 298 Asp) Endotelyal nitrik oksit 

 F2 (G20210 A)  Protrombin -F2 

ACE (I/D Ġntron 16) Anjiotensin konverting enzim 

CTL A4 Sitotoksik T lenfosit iliĢkili protein 

LPL Lipoprotein lipaz 

SERPINE 1 Serin peptidaz inhibitör 

 

          2.2.4. Preeklampsi Patogenez 

          2.2.4.1. Vazospazm 

          Vasküler konstrüksiyon direncin artmasına ve daha sonra hipertansiyona neden 

olur. Aynı zamanda endotelyal hücre hasarı, trombosit ve fibrinojen gibi kan 

bileĢenlerinin subendotelyal tabakaya sızarak birikmesine neden olur. AzalmıĢ kan 

akımı ile birlikte çevre dokuladaki iskemi, nekroz, kanama ve preeklampsiye ait 

diğer son organ bozukluklarına yol açacaktır. (17) 

 

          2.2.4.2. Anjiyogenik ve Antianjiyogenik Faktörler  

          Preeklampsili gebelerin trofoblastik dokularında, meternal dolaĢıma aĢırı 

salınan iki antianjiogenik faktör bulunur. Bunlar solübl Fms benzeri tirozin kinaz 1 

(sFlt-1) ve solübl endolgin (sEng) dir.(45). Maternal serum sFlt-1 düzeylerindeki 

artıĢ dolaĢımdaki serbest plasental büyüme faktörü (PIGF) ve Vasküler Endotelial 

Growth Faktör (VEGF) azaltarak; solübl endoglin (sEng) ise endotel reseptörlerine 

bağlanarak TGF-β (Transforming Growth Faktör beta) inhibe ederek etki 

göstermektedir.(46-48) Her ne kadar sEng ve sFlt-1 arasındaki iliĢki net olarak 

gösterilememiĢ olunsa da sonuçta her ikisi de preeklampsi oluĢumuna ayrı ayrı katkı 

sağlamaktadır.(49)  
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ġekil 2: Preeklampsi Patofizyolojisi 

 

         

          2.2.5. Preeklampside Sistemik Etkileri  

          2.2.5.1. Kardiyovasküler Sistem Değişiklikleri 

          Preeklampside kardiyovasküler sistemde hipertansiyon nedeni ile artmıĢ 

kardiyak art yük, volüm azalması nedeni ile azalmıĢ ön yük ve endotel 

aktivasyonunun neden olduğu damar içi sıvının ekstravazasyonu temel bozuklardır. 

(50) 

          Fazla sıvı yüklemesi yapılan hastalarda pulmoner kapiller wedge basıncı 

artarak akciğer ödemine neden olur. Preeklampsi ve eklampside ölümlerin çoğu 

akciğer ödeminden kaynaklanmaktadır. Ayrıca myokard fonksiyonlarında diastolik 

disfonksiyon görülür. (51) 

 

 

12 

Spiral arterler 8-16 haftalar arasında yetersiz 

invazyona maruz kalır ve yüksek dirençli 

müsküler arterler oluĢur 

PLASENTADA ANORMAL REMODELĠNG 

Ġnflamasyon, apopitozis, oksidatif stress ürünleri ve 

antianjiogenik mediatörlerin (sFlt-1 ve sEng ) 

salınımı 

UTERO-PLASENTAL ĠSKEMĠ 

BozulmuĢ vazodilatasyon ve VEGF, PIGF, TGF-beta ile 

NO in vazodilatör etkileri bloke olur 

ENDOTELDE DĠSFONKSĠYON 



          2.2.5.2. Kan ve Koagülasyon Değişiklikleri 

          Hematolojik sistemde en çok trombositopeni, pıhtılaĢma faktörlerinde azalma  

ve hemoliz gibi süreçler ile karĢılaĢılmaktadır. Bunlardan en sık olanı 

trombositopenidir. Trombositopeni ne kadar düĢükse maternal ve fetal morbidite ve 

mortalite o denli yüksek olmaktadır. ġiddetli preeklampsiye hemoliz eĢlik eder. 

Laktat Dehidrogenaz (LDH) seviyeleri artar ve haptoglobulin seviyeleri düĢer. 

Endotel bütünlüğünün bozulması, trombosit yapıĢması ve fibrin depozisyonuna yol 

açar. Mikroanjiopatik hemoliz geliĢir ve Ģizositoz, sferorsitoz, retikülositoz görülür. 

Koagülasyon değiĢikliklerinden F8 tüketiminin artması, fibrinopeptid A, B seviyeleri 

ve D- dimer in artması;  antitrombin 3, protein C ve S in azalması görülür. (52) 

 

Tablo 4: Preeklampside Görülen Koagülasyon DeğiĢiklikleri  (53) 

            Artanlar                                                        Azalanlar 

 F8 tüketimi  antitrombin III 

 D- dimer  protein C 

 fibrinopeptid A, B  protein S 

 

          2.2.5.3. Nefrojenik Değişiklikler 

          Normal gebelikde renal kan akımı ve glomerüler filtrasyon artarken 

preeklamside renal perfüzyon ve glomerüler filtrasyon düĢer. Filtrasyonu sağlayan 

bariyerin bloke edilmesi ile preeklampsinin böbreklerde oluĢturduğu glomerüler 

endoteliozis gibi morfolojik değiĢiklikler geliĢir. (54,55) Böbrek endoteli ĢiĢer ve 

podositlerde disfonksiyon görülür. Ġdrar sodyum konsantrasyonu artmıĢtır. Ġdrar 

osmolalitesi yükselir ve idrar/plazma kreatinin oranı artar. Bunların hepsi prerenal 

mekanizmaya iĢaret etmektedir. ArtmıĢ plazma ürik asit düzeyleri, azalmıĢ 

glomerüler filtrasyon ve daha önemlisi artmıĢ tübüler rearbsiyondan kaynaklanır. 

(56)Anormal protein atılımı 24 saatte 300 mg‘ ı aĢan üriner atılım; idrar 

protein/kreatinin oranının > 0,3 ve rastlantısal idrar örneklerinde 30 mg /dl veya 1+ 

dipstick protein değeri olarak tanımlanmaktadır. 
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          2.2.5.4. Hepatik Değişiklikler 

          Preeklampsideki karakteristik karaciğer lezyonları karaciğer periferinde 

periportal kanama alanları Ģeklindedir. Kanama alanları ve hemorajik infarkt 

geniĢleyerek karaciğer hematomuna dönüĢebilir. Rüptüre olabilen subkapsüler 

hetamotoma kadar geniĢleyip hayatı tehtid eden bir intraperitoneal kanamaya neden 

olabilir.(57) Bu lezyonlar preeklampsi vakalarında yaygın hemoliz, yükselmiĢ 

karaciğer enzimi ve düĢük trombosit seviyeleri ile HELLP Sendromu patofizyolojisi 

temelini bizlere açıklar. Ayrıca sağ üst kadran ağrısı ve AST – ALT yükselmeleri 

Ģddetli preeklampsi iĢaretidir. (58)  

 

          2.2.5.5. Nörolojik Değişiklikler   

          BaĢ ağrısı ve vizüel semptomlar Ģiddetli preeklampside sıktır ek olarak iliĢkili 

konvülziyonlar eklampsiyi tanımlar. Eklampsi, serebral hiperferfüzyon ve endotel 

hasarından dolayı kapiller sıvı interstisyel alana geçmeye baĢladığında geliĢir. GeniĢ 

intraserebral kanama, kortikal ve subkortikal kanama eklampside görülen 

lezyonlardır.(59) Öncelikle geliĢen hipertansiyona yanıt olarak geliĢen 

serebrovasküler regülasyon vazospazma neden olur ve iskemi, sitotoksik ödem 

sonuçta doku infarktı ile sonuçlanır. Sistemik kan basıncındaki yükselmeler 

serebrovasküler otoregülasyon kapasitesini aĢtığında hidrostatik basınç artıĢı, 

hiperperfüzyon, kan hücrelerinin ekstravazasyonu ve vazojenik ödemle ödemle 

sonuçlanan yollar aktiflenmiĢ olur. Görüntüleme çalıĢmalarında bu mekanizmalar 

Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES)  Ģeklinde görülür. BaĢ ağrısı ve 

skotomlar oksipital lobu ilgilendiren serebrovasküler hiperperfüzyondan 

kaynaklanamktadır. Geleneksel baĢ ağrsının ağrı kesicilere yanıt vermemesi ve 

MgSO4 infüzyonu sonrası geçmesi önemli özelliğidir. 

          Konvülziyonlar eklampsi için tanı koydurucudur. Uzayan nöbetler belirgin 

beyin hasarına ve sonrasında beyin disfonksiyonuna neden olabilir. Yine 

eklampsideki körlüğün nedeni tipik olarak oksipital lob ödeminden kaynaklanır ve 

yaklaĢık olarak konvülziyon geçiren kadınların % 15 ini komplike eder. Eklamptik 

gebelik geçirmek sonraki yıllarda biliĢsel ve kavrama fonksiyonlarda azalmaya yol 

açabilmektedir.  
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          2.2.6. ġiddetli Preeklampsi 

          Hasta yatak istirahatindeyken en az 4 saat ara ile yapılan iki ayrı ölçümde 

sistolik kan basıncının ≥160 mmHg ve/veya diyastolik kan basıncının ≥110 mmHg  

olarak saptanması ve aĢağıdaki tabloda bulunan sistemik bulgulardan bir tanesinin 

varlığı tanıyı koydurmaktadır. 

 

Tablo 5: ġiddetli Preeklampsi Tanı Kriterleri 

Sistolik TA ≥160 veya Diyastolik TA ≥ 110 mmHg 

AĢağıdaki Sistemik Bulgulardan Biri Yeterli 

 Trombositopeni (<100.000) 

 KC fonksiyon bozukluğu(AST ve ALT de en az 2 kat artıĢ) 

 Böbrek fonksiyon bozuklğu (Kreatin≥ 1,2 mg/dl) 

 Medikal tedaviye cevap vermeyen ciddi persistan sağ üst kadran ağrısı 

veya epigastrik ağrı 

 Pulmoner ödem veya siyanoz 

 Yeni baĢlayan baĢağrısı, görme bulanıklığı, mental durumda bozulma 

 

          2.2.7. HELLP Sendromu 

          Sınıflandırmada ağır preeklampsinin bir varyantı ya da ayrı bir sınıf olarak da 

yer alan bir baĢlıktır. Hemoliz (H), yükselmiĢ karaciğer enzim düzeyleri (EL) ve 

düĢük trombosit (LP) ile karakterize klinik sendromdur. Ayrıca yaklaĢık olarak 

gebeliklerin %20–25‘inde hipertansiyon olmadan da görülebilir. (60) 

Mortalite ve morbiditesi oldukça yüksek bir sendromdur. HELLP Sendromu 

kriterleri 4 parametre içermektedir. (61) 

 

1) DüĢük trombosit sayısı < 100000 mm3 

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

3) AST ve/ veya ALT ≥70 IU /L 

4) Bilirubin düzeyinde artma ≥ 1,2 mg/ dl  

          HELLP sendromunda maternal ölüm riski %1‘dir. Maternal morbidite oranları, 

%8 pulmoner ödem, %3 akut böbrek yetmezliği, %15 dissemine intravasküler  
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koagülopati, %9 dekolman plasenta, %1 karaciğer hemorajisi ve yetmezliği, %1‘den 

az kısmı ise eriĢkin respiratuvar distres sendromu, sepsis ve inme ile iliĢkilidir.  

 

          2.2.8. Preeklampsi Yönetimi ve Tedavisi 

          2.2.8.1. Preeklampsinin Önlenmesi ve Erken Tanı 

Preeklampside öncelikli hedefler konvülziyonları, intrakranial kanamayı, hayati 

organlara zararı önlemek kanıta dayalı uygulamalar rehberliğinde risk gruplarını 

belirlemek, çoklu organ hasarlarının geliĢmeden maternal morbidite ve mortalitenin 

azaltılarak sağlıklı bir yenidoğan doğurtmaktır. BaĢ ağrısı, görme bozuklukları, 

epigastrik ağrı ve oligoüri konvülsiyon geliĢimine iĢaret etmektedir. 

         Daha önce preeklampsi geçirme öyküsü olanlar, ikiz gebeler, kronik 

hipertansiyonu olanlar, aĢikâr diyabeti olanlar, renal hastalığı olanlar ve otoimmun 

hastalığı olanlar yüksek riskli kadınları oluĢturmaktadır. Bu gebelere 12. gestasyonel 

haftadan doğuma kadar 75 mg/gün aspirin baĢlanması ve ultrasonografide fetal 

büyüme, amniyonik sıvı indeksi ve umblikal arter doppleri değerlendirilmesi 

önerilmektedir. Ancak halen preeklampsinin taramasında ve erken tanıda kullanılan 

bir parametre bulunamamıĢtır.  

          Preeklampsinin tek kesin tedavisi gebeliğin sonlandırılmasıdır. Tanı esnasında 

term olan  (≥37 gestasyon haftası) hastalara ve ciddi bulguları olan  ≥34 gestasyon 

haftası olanlara doğum önerilmektedir. 24 ve 34 gebelik haftasında olanlara ise 

steroid profilaksisi sonrası durumun ciddiyetine göre doğum kararı planlanır. 24 

hafta ve öncesi preeklampside fetal beklenti ve survi olmadığından gebelik 

sonlandırılır.  

 

          2.2.8.2. Preeklampside Antihipertansif Tedavi  

          Gebelikle iliĢkili hipertansiyonun tedavisinde yükselmiĢ kan basıncını hızlıca 

düĢürmek amacıyla hidralazin, labetalol ve nifedipin en sık kullanılan ilaçlardır. 

Tansiyon değeri 160/110 un altında olacak Ģekilde tedavi önerilir. Uzun dönemde 

tansiyonu düĢürmek amacıyla kullanılan en güvenilir ajan alfa metil dopadır. 
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          Hidralazin en çok kullanılan ajandır. Ġntravenöz 5-10 mg lık baĢlangıç dozu 

uygulanır ve istenilen yanıt elde edilene kadar 15-20 dk arayla 5-10 mg dozlar 

verilir. Etki süresi 3-6 saattir. TaĢikardi, baĢ ağrısı, flushing istenmeyen etkileridir. 

          Labetalol IV olarak kullanılan alfa ve non-selektif beta blokördür. BaĢlangıç 

dozu olarak 20 mg intravenöz bolus dozu ile baĢlanır.10 dk içinde etkinlik 

sağlanamazsa 40mg labetolol verilir. Daha sonra toplam doz 220 mg aĢmamak 

Ģartıyla istenen yanıta ulaĢana kadar her 10 dakikada bir 80 mg verilebilir. Kusma, 

kalp bloğu istenmeyen etkileridir. 

          Nifedipin oral olarak kullanılan ve gebelikle iliĢkili akut hipertansiyonu 

kontrol etmede etkili bir kalsiyum kanal blokörüdür. Gerektiğinde 30 dakikada bir 

tekrarlanmak üzere oral olarak 10 mg baĢlangıç dozu önerilmektedir. Dilaltı 

kullanımı artık önerilmemektedir. BaĢ ağrısı, taĢikardi, MgSO4 ile sinerjik etki 

istenmeyen etkileridir. 

          Diüretikler plasental perfüzyonu daha da bozacaklarından antenatal dönemde 

tansiyonu düĢürme amaçlı kullanılmaz,  sadece pulmoner ödemi tedavi etmek için 

kullanılabilinir. 

 

          2.2.9. Preeklampsinin Komplikasyonları ve Uzun  Dönem Etkileri  

          Preeklampsinin maternal komplikasyonları; ağır preeklampsi sonucu 

eklamptik konvülsiyonlar ve buna bağlı geliĢen nörolojik sekeller, inme, görme 

problemi, retina dekolmanı, HELLP sendromu, karaciğer rüptürü, intraserebral 

hemoraji, kalp yetmezliği, pulmoner ödem, akut tübüler ve kortikal nekroz, 

akut/kronik böbrek yetmezliği, dekolman plasenta, dissemine intravasküler 

koagülopati (DIC) ve maternal ölümdür. Fetal ve neonatal etkileri ise; utero-plasental 

yetmezlik sonucu oluĢan intrauterin geliĢme geriliği (ĠUGR), hipoksi/nörolojik hasar, 

dekolman plasenta, prematür doğum ve perinatal ölümdür. (62) 
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Tablo 6: Preeklampsi Komplikasyonları  

PREEKLAMPSĠ KOMPLĠKASYONLARI 

   Maternal Komplikasyonlar                           Fetal-Neonatal Komplikasyonlar 

Renal patolojıler(böbrek yetmezliği vb.) IUGR 

Ġskemik kalp hastalıkları (kalp yetmezliği, 

MI vb.) 

Oligohidroamnios 

Pulmoner Ödem Respiratuar distres sendromu 

Retina dekolmanı ve körlük Bronkopulmoner displazi 

DIC Nekrotizan enterokolit 

HELLP Sendromu Perinatal asfiksi 

Eklampsi Ablasio Plasenta 

Serebral hemoraji Ġntraventriküler hemoraji 

Hepatik rüptür ve/veya hemoraji Prematürite  

Maternal ölüm Ġntrauterin exitus 

 

          Preeklampsi ve gebelikte görülen hipertansiyon bireylerde uzun dönemde 

kardiyovasküler ve metabolik hastalık geliĢimine sebep olmaktadır. (63) 

Preeklampsili bir kadında kronik hipertansiyon geliĢme riskinde 3-4 kat risk artıĢı 

söz konusu olup iskemik kalp hastalığı, inme ve venöz tromboemboli riski de 

yaklaĢık olarak 2 kat artmıĢtır.(64) Preeklampsi nedeni ile oluĢan endotel hasarı ileri 

yaĢlarda geliĢebilecek aterosklerozu baĢlatabilir. Ek olarak preeklampsili hastaların 

normal gebelerdekine göre, trigliserit ve LDL düzeyleri daha yüksek olup, 

postpartum dönemde insülin direnci daha uzun süre yüksek kalmaktadır.(65)  

 

          2.3. KALPROTEKTĠN 

          Kalprotektin ağırlıklı olarak nötrofillerden salınan kalsiyum ve çinko bağlayıcı 

sitozolik bir proteindir. Kalprotektin ilk kez 1979 yılında Fagerhol tarafından nötrofil 

granülositlerin sitoplazmasında bulunan bir protein olarak tanımlanmıĢ ve L1 protein 

olarak adlandırılmıĢtır.(66,67) Steinbakk ve arkadaĢları tarafından 1990 yılında  
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antimikrobiyal aktivitesi gösterilen kalsiyum bağlayıcı protein olarak kalprotektin 

adını almıĢtır. (68) Kalprotektin S100 kalsiyum bağlayan proteinler ailesine ait olup, 

kalsiyum ve çinko bağlayan heterodimer ya da anti paralel heterotetramer kompleks 

Ģeklinde bulunan 36,5 kd ağırlığında bir proteindir. (69,70)  

 

 

ġekil 3: Kalprotektinin Yapısı 

 

          Sonraki yıllarda yapılan çalıĢmalarda antibakteriel savunma mekanizmaları, 

allogreft rejeksiyonu gibi Th1 aracılı otoimmün reaksiyonlardaki rolü ve inflamasyon 

belirteci olarak önemi anlaĢılmaya baĢlanmıĢtır. Kalprotektinin farklı 

isimlendirmeleri arasında S100A8/S100A9 kompleksi, 27E10 antijeni, makrofaj 

inhibe edici faktör iliĢkili protein, MRP8/14 (myeloid iliĢkili peptid 8 ve14), L1L ve 

L1H proteinleri, kalgranulin A/B ve kistik fibrozis antijeni gibi yer alır.(71-73) Ağır 

zincirler S100A9, kalgranülin B ve myeloid iliĢkili protein 14 olarak 

isimlendirilirken; hafif zincirler S100A8,  kalgranülin A ve myeloid iliĢkili peptid 8 

olarak bilinir Kalprotektin subünitelerini kodlayan genler kromozom 1q21‘de yer 

almaktadır. (74)  

          Kalprotektin nötrofillerdeki total proteinin %5 ini ve nötrofil 

sitoplazmasındaki çözülebilir proteinin %40-60 ını oluĢturur. (75) 

Ġmmünohistokimyasal çalıĢmalar, kalprotektinin sadece nötrofiller ve doku 

makrofajlarında değil, keratinize olmamıĢ yassı epitel hücrelerinin membranında ve  
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böbrek tübüllerinde de olduğunu göstermiĢtir. (76) Ayrıca kalprotektin çözülmüĢ 

halde plazmada, idrarda, bağırsak sıvısında, semende, türükde, balgamda, beyin 

omurilik sıvısında ve gaitada bulunur. (77) 

 

     Tablo 7: Kalprotektinin Biyolojik Etkileri (78) 

KALPROTEKTĠNĠN  BĠYOLOJĠK  ETKĠLERĠ 

 Çinko bağımlı enzimleri inhibe eder 

 Apopitozisi baĢlatır 

 Bakteriyostatik ve antifungal etkilidir 

 Kalsiyum üzerinden de hücre içi haberleĢme, farklılaĢma ve hücre 

bölünmesinde rol oynar 

 Antiproliferatif etki gösterir 

 Ġnflamatuar ve immün cevap oluĢumunda düzenleyici protein 

olarak görev yapar 

 Kemotaktik etki gösterir 

 

 

          Kalprotektin düzeyi yüksek saptanan hastalıklar arasında; inflamatuar barsak 

hastalıkları, ishal, juvenil idiyopatik artrit, nekrotizan enterokolit, kolorektal 

karsinom, çölyak hastalığı, intestinal kistik fibrozis, gebelik ve hipertansiyon, HIV 

enfeksiyonu ve diğer (nonsteroid anti-inflamatuar ilaç kullanımı) nedenler yer 

almaktadır. (79-81) Ġnflamatuar barsak hastalıklarında fekal kalprotektin seviyelenin 

hastalığın aktivitesi ile korele olduğunu ve tedaviye yanıt – nükslerin saptanmasında 

kullanılabileceğine dair çalıĢmalar bulunmaktadır.( 82,83) 
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ġekil 4: S100  Protein Ailesinin Ġnflamasyondaki Rolü 

 

          Kalprotektin böbrek ve kalp nakilli hastaların takibinde ve geliĢen inflamatuar 

durumlar ve akut rejeksiyonda seviyelerinin arttığı da gösterilmiĢtir.(84) Bakteriyel 

enfeksiyonlarda plazma kalprotektin düzeyleri ateĢin baĢladığı akut dönemde 

artmakta ve menenjit, pnömoni ve septisemi gibi ciddi enfeksiyonlarda normalin 40-

130 katına çıkmaktadır. (85) 

          Bizim çalıĢmamızın da konusu olan hipertansif gebelerde kalprotektin düzeyi 

ile ilgili birçok çalıĢma yapılmıĢtır ve bu çalıĢmalarda kalprotektinin artmıĢ düzeyleri 

saptanmıĢtır.(86,87) Kalprotektinin monositlerdeki CD11b ekspresyonunu artırarak 

ve transendotelyal migrasyon mekanizmasında yer alarak inflamatuvar süreçte rol 

oynadığı da düĢünülmektedir. (88,89) Ġnflamasyon durumlarında kalprotektin ve 

S100A12‘nin serum konsantrasyonları önemli ölçüde artıĢ göstermektedir. (90)  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMĠ 

 

          3.1. OLGU SEÇĠMĠ 

          Hasta grubumuz, Pamukkale Üniversitesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum bölümüne 2019 yılında baĢvuran, ACOG kriterlerine göre tanısı konan 

preeklampsili gebelerden seçildi. Kontrol grubu ise gebelik haftası olarak benzer 

sağlıklı gebelerden oluĢturuldu.  

          3.2. BĠYOKĠMYASAL ANALĠZLER 

          ÇalıĢmaya dahil edilen olguların tümünden venöz kan örnekleri alındı. 

Hastalardan alınan venöz kan santrifüje edilip serum izole edildikten sonra çalıĢma 

zamanına kadar uygun Ģekilde saklandı. Bunun yanında doğum sırasında da seçilmiĢ 

hasta ve kontrol grubundan kordon kanından venöz örnek alındı ve aynı Ģekilde 

iĢleme tabi tutuldu. Serum Kalprotektin tayini için Bühlman (MRP8/14, Calprotectin, 

S100A8/A9, ELISA) kiti kullanıldı. Öncelikle kit içeriğinde bulunan 1:100 buffer ile 

dilüsyon sağlandı. Kalprotektin için spesifik poliklonal antikorun etkileĢimi ile 

üreticinin önerdiği Ģekilde kullanılan reagentler sonrası, 450 nm‘de 

spektrofotometrik olarak okunarak standard curve oluĢturuldu ve serum 

konsantrasyonları tayin edildi. 

          3.3. ANTROPOMETRĠK ÖLÇÜMLER 

Serum örneklerinin alınıldığı gün eĢ zamanlı olarak hastanın kan basıncı iki kez 

dinlenme durumunda ölçülüp ortalamaları alındı. Gebelik haftaları ve ölçülen fetal 

ağırlıkları not edildi. 

          3.4. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZLER 

          Ġstatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package fort he Social Science, 

version) 20 programı kullanılmıĢtır. Elde edilen veriler ortalama (standart deviasyon) 

ile belirtilmiĢtir. Analiz öncesi ―Gaussian‖ dağılım test edildikten sonra bu 

parametrelerin değerlendirilmesinde parametrik bir yöntem olan ―Student T-test‖ 

metodu kullanıldı. Parametreler arasındaki korelasyon analizi ―Pearson‘s Korelasyon 

Kat Sayısı‖ ile hesaplandı. Tüm istatistiksel analizler için anlamlılık sınırı p<0,05 

olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

          Analize dâhil edilen toplamda 62 olgunun 32 tanesi preeklampsi, 30 tanesi 

kontrol grubu idi. Olguların ortalama yaĢ, gebelik haftası, sistolik/diyastolik 

tansiyonu, fetal ağırlığı, 24 saatlik proteinüri miktarı ve maternal ürik asit seviyeleri 

Tablo 8‘de gösterilmiĢtir. Kontrol ve preeklampsi grubu maternal yaĢ, gebelik haftası 

ve fetal ağırlık açısından birbirine benzer idi. Beklenildiği üzere sistolik ve diyastolik 

tansiyon değerleri preeklampsi grubunda anlamlı Ģekilde yüksek idi.  

Tablo 8: Kontrol ve preklampsi grubunun temel karakteristiklerinin karĢılaĢtırılması 

 Kontrol  

Grubu 

Ortalama (SD) 

Preeklampsi Grubu 

Ortalama (SD) 

P-değeri 

Maternal yaĢ (yıl) 29,9 (6,4) 32,4 (5,7) 0,113 

Gebelik haftası 

(hafta) 

34,0 (4,18) 34.7 (3,45) 0,484 

Sistolik tansiyon 

(mmHg) 

124,79 (19,64) 160,50 (17,79) <0,001 

Diyastolik tansiyon 

(mmHg) 

80,82 (13,51) 98,03 (10,42) <0,001 

Fetal ağırlık (kg) 2400,00 (995,73) 2424,75 (978,50) 0,941 

24 saatlik 

proteinüri miktarı          

(mg)                 

            -                                                                       

1148,37 (1420,97) 

 

Ürik asit seviyesi 

(mg/dl) 

3,82 (1,62) 5,08 (1,34) 0,010 

 

 

          Tüm çalıĢma grubundan maternal kalprotektin seviyeleri ölçüldü. Preeklampsi 

grubundaki kalprotektin seviyeleri (2,71  1,16) kontrol grubundakilerden (1,15  

0,68) anlamlı Ģekilde yüksek idi (p<0,001) (ġekil 5) Olgularda ayrıca fetal kordon 

kanındaki kalprotektin değerlendirilmesi de yapıldı. Buna göre her iki grup arasında 

anlamlı bir fark saptanmadı. (ġekil 6) 
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ġekil 5: Kontrol ve preeklampsi grubunda maternal ortalama kalprotektin 

seviyelerinin karĢılaĢtırılması 

 

ġekil 6: Kontrol ve preeklampsi grubunda kordon kanı ortanca kalprotektin 

seviyelerinin karĢılaĢtırılması 

          Maternal kalprotektin seviyeleri ile maternal özellikler Pearson korelasyon 

analizi ile karĢılaĢtırıldı. Buna göre maternal kalprotektin ile gebelik haftası, 24 

saatlik proteinüri, ve ürik asit seviyeleri arasında anlamlı bir korelasyon saptanmaz 

iken (sırası ile p= 0,351, 0,150, 0,263), sistolik ve diastolik tansiyonun kalprotektin 

seviyeleri ile istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon gösterdiği saptandı. 

(korelasyon katsayısı sırası ile: 0,429, p=0,001; 0,295, p=0,022)  (ġekil 7-11) 
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ġekil 7: Gestasyonel hafta ile maternal kalprotektin seviyesi arasındaki iliĢki 

 

 

ġekil 8: Proteinüri miktarı ile maternal kalprotektin seviyesi arasındaki iliĢki 
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ġekil 9: Sistolik tansiyon ile maternal kalprotektin seviyesi arasındaki iliĢki 

 

ġekil 10: Diyastolik tansiyon ile maternal kalprotektin seviyesi arasındaki iliĢki 
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ġekil 11: Serum Ürik asit seviyesi ile maternal kalprotektin seviyesi arasındaki iliĢki 
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5. TARTIġMA 

          AraĢtırmamızda preeklampsi tanısı alan hastalar ile kontrol grubu arasındaki 

maternal kalprotektin seviyeleri karĢılaĢtırılmıĢ ve hasta grupta anlamlı Ģekilde 

yüksek bulunmuĢtur. Bunun yanında fetal kordon kanında bakılan kalprotektin 

seviyeleri ise her iki grupta benzer saptanmıĢtır. 24 saatlik maternal idrar protein 

yüksekliği ile maternal kalprotektin seviyeleri karĢılaĢtırılmıĢ ve anlamlı olmadığı 

bulunmuĢtur. Ancak hipertansiyon Ģiddetinin ve maternal serum ürik asit 

düzeylerinin kalprotektin yüksekliği ile korele olduğu görülmüĢtür. 

          Preeklampsi tüm dünyada gebeliklerde oldukça sık görülen erken tanısının bir 

an önce konulması önem arzeden, fetüsün ve annenin sağlığını olumsuz yönde 

etkileyen bir komplikasyonlar hastalığı diyebiliriz. Patogenezinde günümüzde de 

birçok bilinmeyeni olan bu hastalık teoriler hastalığı olarak da bilinmektedir. Bütün 

organ sistemlerini tutabilmektedir. Her yıl dünya genelinde tahmini 50.000-60.000 

preeklampsiye bağlı ölüm olmaktadır ve anne ölümlerinin %10-15 nedenidir. 

Preeklampsi, gebelik sırasında oluĢturduğu komplikasyonlara ek olarak, hem anne 

hem de fetus üzerinde olumsuz sonuçlar ortaya çıkarmaktadır. Gebeliği sırasında 

preeklampsi geliĢen anneler, kronik kalp yetmezliği, hipertansiyon ve inme dâhil 

birçok kardiyovasküler hastalık açısından yüksek risk oluĢturmaktadır. 

Preeklampsinin sonucu olarak, bebekler düĢük doğum ağırlığı ile doğmakta ve 

bundan dolayı da erken yetiĢkinlik dönemlerinde, inme, kalp hastalığı, metabolik 

bozukluklar açısından artmıĢ risk taĢımaktadırlar. (91,92) Dolayısıyla bu hastalar, 

preeklampsinin oluĢturduğu mortalite riskine ek olarak, yaĢam boyu hem anne hem 

de fetus açısından topluma ekonomik olarak yük oluĢturmaktadır. (93,94) 

          Tanım olarak gebeliğin 20. haftasından sonra KB‘nın 140/90 ve üzerinde 

olmasına proteinürinin eĢlik etmesi olarak bilinmekteydi. Ancak 2013 yılında ACOG 

proteinüriyi Ģart kriter olmaktan çıkarmıĢ ve tansiyon yüksekliğine son organ 

hasarını yansıtan klinik ve laboratuar bulgularından birinin varlığının da yeterli 

olabileceğini ifade etmiĢtir. (17) Biz çalıĢmamızda bu tanımlamaların hepsinden 

yararlandık.  
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          Etyopatogenezde özellikle inflamatuar süreci aktifleyen mekanizmalar 

üzerinde durduk. Bunların baĢında anormal - yetersiz trofoblastik invazyon 

gelmektedir. (95) 

           Plasental vaskülogenez konsepsiyondan 21 gün sonra baĢlar. Bu olayda en 

önemli faktörler VEGF ve anjiopontindir. Normal implantasyon sürecinde spiral 

arterler trofoblastlarla invaze olarak yeniden yapılanma sürecine girerler ve sonuçda 

dilate ve düĢük dirençli damarların oluĢmasına neden olurlar. ĠĢte bu trofoblast 

invazyon yetmezliği geliĢirse yüksek dirençli damarlar oluĢur. (96) Sonuçta plasental 

kan akımı bozularak oluĢan hipoksik çevrede plasental debris ve partilküller artar ve 

inflamatuar süreçler aktiflenir. Ġkinci önemli bir mekanizma endotel hücre 

aktivasyonudur. Yine bu mekanizmada da vazospazmla sonuçlanarak hipoksik çevre 

üzerinden inflamatuar yanıt oluĢmaktadır. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda 

preeklampsinin aĢırı inflamatuar yanıtın tetklenmesinden kaynaklandığı ile ilgili 

birçok veri bulunmuĢtur. Preeklampside görülen endotel disfonksiyonu ve aĢırı 

inflamatuar yanıtın incelendiği bir çalıĢmada, sağlıklı gebelerle karĢılaĢtırıldığında, 

inflamatuar birer belirteç olan IL-6 ve C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin 

preeklamptik gebelerde daha yüksek olduğu bulunmuĢtur. (97) Ġnflamatuar 

reaksiyonlarda salgılanan TNF-alfa ve interlökinler oksidatif strese yol açarak, lipid 

peroksitlerin oluĢumunu ve böylece endotel hasarına yol açıp inflamasyonu 

tetiklenmesini sağlamaktadır. (98) Sonuçta hipoksik Ģartlardaki çevrede inflamasyon 

aktiflenmekte ve erken tanıda yararlanabileceğimiz çeĢitli markerlar artmaktadır. 

Yapılan çalıĢmalarda hipertansiyona bağlı ölümlerin yaklaĢık yarısından fazlasının 

önlenebilir olduğundan bu markerların erken tesbiti önem arzetmektedir.  

          Kalprotektin savunma sistemimizde önemli rolü olan nötrofillerin 

stoplazmalarındaki çözünmüĢ proteinlerin büyük kısmını oluĢturan bir protein olarak 

bundan 40 yıl önce keĢfedilmiĢtir. Ġnflamasyon ve stres anında serum kalprotektin 

düzeyleri artmaktadır. Nötrofil akıĢının bir göstergesi olan kalprotektin pek çok 

inflamatuar olayda artıĢ göstermektedir. Doku hasarı sırasında serbest halde olan bu 

proteinin inflamatuar proçesin geliĢiminde rol aldığı gösterilmiĢtir.  
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Kalprotektin, inflamasyonun lokal bölgelerinde doku hasarı nedeniyle fagositlerin 

serbest bırakılması veya fagosit göçünün aktivasyonu esnasında nötrofil ve 

monositlerden ekstraselüler ortama salınır. Hücresel stres geliĢen süreçte hasar gören 

ve aktive olan hücrelerden kalprotektin salınımı artar. Ġçeriğindeki çinko bağlayan 

sekanslar sayesinde antibakteriyel etkinlik gösterir. Bunu çinko için yarıĢma yoluyla 

mikrobiyal çoğalmayı inhibe ederek yapar. Kalprotektinin histidinden zengin 

bölgeleri ile gerçekleĢtirilen çinko Ģelasyonu konak defans mekanizmasında 

önemlidir.  

          2005 yılında Braekke ve arkadaĢlarının yaptığı preeklampsili gebelerdeki 

abartılı inflamasyon yanıtın normal gebelikli hastalar ile karĢılaĢtırdıkları çalıĢmada, 

annede kalprotektin, CRP ve Plazminojen Aktivatör Ġnhibitör -1 (PAI -1)  

konsantrasyonlarının kontrol grubuna göre artmıĢ olduklarını saptamıĢlardır. Ancak 

umblikal ven değerlerinde ise preeklampsili ve kontrol grup arasında farklılık 

saptanamamıĢtır. (99 ) 

          Mette ve arkadaĢlarının 2009 yılında yaptıkları çalıĢmada 20 preklamptik, 20 

normotansif gebe ve 12 gebe olmayan kadın incelenmiĢ preeklamptik gebelerde 

kalprotektin seviyelerinin artmıĢ olduğunu bulmuĢlardır. Myelomonositik hücrelerde 

artmıĢ kalprotektin düzeylerinin gebelikde mikroorganizmalara karĢı doğal 

bağıĢıklığın bir parçası olabileceği sonucuna varmıĢlardır. (100 ) 

          2013 yılında yapılan bir çalıĢmada preeklampsinin patogenenezinde 2 evre 

halinde aslında bizimde Ģimdiye kadar değindiğimiz etkenlerin yani yetersiz 

trofoblast invazyonu ile baĢlayan ve endotel disfonksiyonuna neden olarak aĢırı 

inflamasyon aktiflenmesinin önemi vurgulanmıĢtır. AĢağıdaki Ģekilde bu evreler 

vurgulanmıĢtır. ( 101)  
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ġekil 12: Preeklampsi ve aĢırı inflamasyon iliĢkisi 

 

          Mihu ve arkadaĢlarının 2015 yılında yaptıkları çalıĢmada da preeklampsinin 

inflamasyon ve antianjiogenetik durumla ilgili olduğunu belirtmiĢler ve trofoblastik 

invasyonda bozukluk nedeniyle plasental oksidatif stresin arttığını ve endotel 

disfonksiyonuna neden olduğunu desteklemiĢlerdir. AĢırı inflamatuar yanıt ve 

angiogenik dengesizlik preeklampsinin nedeni olabileceğini bulmuĢlardır. (102) 

          Pergialiotis ve arkadaĢlarının daha önce 439 kadın üzerinde (245 preklampsili 

ve 194 sağlıklı kontrol grup) yapılan 7 çalıĢmayı sistematik olarak gözden geçirerek 

değerlendirdikleri çalıĢmada, serum kalprotektin düzeylerini (p< 0,05) artmıĢ olarak 

bulmuĢlardır. Bir çalıĢmada da Ģiddetli preeklampsili hastalarda kalprotektin 

düzeylerinin önemli derecede arttığını görmüĢlerdir (p =0,01). Ancak preeklampsili 

hastaların erken tanısında kullanılabilinecek bir cut off değer saptanamamıĢtır. 

Güncel kanıtlar göstermektedir ki üçüncü trimesterde preeklampsili gebelerde serum 

kalprotektin düzeyi artmaktadır. ( 103)  

          Rezniczek ve arkadaĢlarının 2019 yılında belirledikleri 17 çalıĢmada 1639 

gebe, 151 yenidoğan ve 99 gebe olmayan kadın kalprotektin düzeylerinin farklı 

vücut kompartmanlarında düzeyini araĢtırmıĢlardı. Taranan 17 çalıĢmada bizim 

çalıĢmamıza da uyan Ģekilde hafif ve Ģiddetli preeklampside anne serum örneklerinde 

kalprotektin düzeyleri artarken; fetal serum, amnion sıvısı ve umblikal kord kanında 

kalprotektin artıĢı saptamadılar. Yenidoğanların mekonyumunda kalprotektin artmıĢ  
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saptadılar. Ġflamatuar barsak hastalığına sahip annelerin de fekal örneklerinde 

kalprotektin düzeyleri artmıĢ buldular. 1638 gebe üzerinde yaptıkları çalıĢmada 

üriner kalprotektin düzeylerini artmıĢ ancak farklı trimesterlerde kalprotektin 

seviyelerinde anlamlı farklılık olmadığını gördüler.(104) Bu çalıĢma da bize 

gebeliğin inflamatuar bir süreç olduğunu ve nötrofil stoplazmasındaki çözünmüĢ 

proteininlerin % 60 ını oluĢturan kalprotektinin bu inflamatuar süreçlerde artmıĢ 

düzeylerinin anlamlı olduğunu düĢündürmüĢtür. 
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6.SONUÇ 

 

          ÇalıĢmamızda inflamatuar süreçlerin aktiflendiği preeklampside kalprotektin 

düzeylerinin artıp artmadığı ve preeklampside erken tanı ve müdahaleye götürecek 

bir marker olarak olarak kalprotektinin kullanılıp kullanılmayacağı konusunu 

araĢtırdık. ÇalıĢmamızın temel noktasını, inflamatuar barsak hastalıklarında önemli 

bir belirteç olan kalprotektinin preeklampsili gebelerde de erken haftalarda tanı için 

kullanılıp kullanılamıyacağıydı. Bu değerlendirme ile özellikle her geçen gün 

preeklampsinin patofizyolojisinde inflamatuar süreçlerin önemi daha iyi anlaĢıldıkça 

bizim çalıĢmalarımız da daha anlamlı hale gelir oldu. 

          Pamukkale Üniversitesine baĢvuran preeklampsi tanısı almıĢ 32 gebe ve 

kontrol grubunda ise 30 gebe üzerinden yapılan çalıĢmada maternal yaĢ ve gebelik 

haftaları benzer olarak saptandı. Preeklampsi nedeniyle hasta grubundaki gebelikler 

erken haftalarda sonlandırıldığı için kontrol grubundaki gebeleri de erken haftalarda 

doğum yapan gebelerden belirledik. Bu durum çalıĢmamızın zorluklarından biriydi. 

Preeklampsi tanılı grupta ortalama kan basıncı 160/98 iken sağlıklı-kontrol grupta 

124/80 olarak saptandı. 

          ÇalıĢmamızın temelini oluĢturan kalprotektin seviyeleri ise preeklampsili 

grupta anlamlı Ģekilde yüksek olarak saptanırken kontrol grupta düĢük seviyeler 

saptandı. Ancak fetal kordon kanından bakılan kalprotektin seviyelerinde her iki 

grupta anlamlı farklılık izlenmedi. Maternal özellikler içinde değerlendirdiğimiz 24 

saatlik proteinüri düzeyi ile maternal kalprotektin seviyeleri arasında korelasyon 

görülmezken hipertansiyon yükseklik derecesi ve maternal serum ürik asit düzeyleri 

ile maternal kalprotektin seviyeleri arasında anlamlı iliĢki saptandı. 
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