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OZET
Preeklampsi tanis1 konulan hastalarin maternal ve plasental serum kalprotektin
seviyelerinin klinik 6nemi
Dr. Ertan Yurttas

Preeklampsi tiim diinyada, gebeliklerde en 6nde gelen morbidite ve mortalite
nedenidir. Tim gebeliklerin  %5-10 unu komplike etmektedir. Kalprotektin
graniilositlerin ve mononiikleer fagositlerin aktivasyonu i¢in spesifik olmayan bir
marker olarak kullanilabilen kalsiyum-¢inko baglayici heterokompleks proteinidir.
Enflamatuar durumlarin teshisi i¢in kalprotektin kullanilabilmektedir.

Bu c¢alismanin amaci preeklamptik gebeliklerde kalprotektin diizeyleri ile
Klinik bulgular arasindaki iligkiyi belirlemektir.

Pamukkale {iniversitesine basvurarak preeklampsi tanist alan 32 preeklampsi
hastas1 ve 30 saglikli gebe ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalardan alinan ven6z kan
santrifiij edildikten sonra kalprotektin diizeyleri ELISA ile dl¢lilmiistiir. Kontrol ve
preeklampsi grubu maternal yas, gebelik haftasi ve fetal agirlik agisindan birbirine
benzer idi. Preeklampsi grubundaki kalprotektin seviyeleri (2,71 + 1,16) kontrol
grubundakilerden (1,15 + 0,68) anlamli sekilde yiiksek idi (p<0,001). Fetal kordon
kanindaki kalprotektin degerlendirilmesi ise iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Maternal serum kalprotektin ile gebelik haftasi, 24 saatlik
proteintiiri, ve iirik asit seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmaz iken
(swrast ile p= 0,351, 0,150, 0,263), sistolik ve diastolik tansiyonun kalprotektin
seviyeleri ile anlamli bir korelasyon gosterdigi saptandi. (korelasyon katsayisi sirasi
ile: 0,429, p=0,001; 0,295, p=0,022)

Sonug olarak preeklampsili kadinlarda serum kalprotektinin seviyesi anlamli

Olctlide artmaktadir. Bu artis proteiniirinin derecesi ile korele degildir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, Kalprotektin, Kalgranulin
IX



SUMMARY
Clinical significance of maternal and placental serum calprotectin levels in
patients diagnosed with preeclampsia
Dr. Ertan Yurttas

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.

Key words: Preeclampsia, Calprotectin, Calgranulin
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1.GIRIS

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra baglayan yiiksek tansiyon ve
cesitli organ tutulumu ile karakterize ve gebelikde sik karsilasilan multisistemik bir
hastalikdir. Insidans1 % 5-10 arasinda degismektedir. (1,2) Preeklampsi neredeyse
her organ sistemini etkileyebilmektedir. Preeklampsi diinyada maternal perinatal
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir. (3-5) Dogum oncesi takiplerde,
gebelerde preeklampsi belirtilerinin gelisip gelismediginin yakindan gézlenmesi ve
hastalig1 sonlandirmak amaci ile dogumun gergeklestirilmesine karsilik, halen ciddi
maternal ve fetal mortalite ve morbiditeler olusmaktadir. Yenidogan bebeklerin
karsilastiklar1 sorunlardan bir kismi dogrudan preeklampsi ile iligkili olmasina
karsilik, biiyiik bir kism1 hasta olan gebelerde dogumun erken baglatilmasi sonucu
ortaya ¢ikan prematiiriteye sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Preeklampsi terimi hafif tansiyon yiiksekligi ve proteiniiriden; hemoliz,
karaciger enzimlerinde yiikselme ve trombosit sayisi diisiikliigii ile Kkarakterize
HELLP sendromuna ve hatta son organ yetmezligine kadar giden durumlarla
karakterize genis bir yelpaze olusturabilen bir hastalik grubu i¢in kullanilir.2013
yilinda The American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
tarafindan yapilan yeni diizenleme ile tani kriterleri degismistir. Kan basincinin (KB)
140/90 ve iizerinde olmasina proteiniiri veya end organ hasarindan birinin eklenmesi
ile tan1 konulabilmektedir. Preeklampsinin risk faktorleri arasinda O6zge¢misde
preeklampsi olmasi, gen¢ ve nullipar olmak, molar gebelik ve ¢ogul gebelik gibi
koryonik villuslara normalden fazla maruz kalmak, kronik hipertansiyon (KH)
varhigi, diabetes mellitus (DM), kronik bobrek hastaliklari, Sistemik Lupus
Eritematozis (SLE) veya antifosfolipid sendromu gibi otoimmun hastaliklar, 40 ve
lizeri anne yasi, iki gebelik arasi siirenin 10 yildan fazla olmasi, Yardimc1 Ureme
Teknkleri (YUT), HIV, trizomi 13 ve etnisite gibi faktdrler yer almaktadir. (6)

Preeklampsinin etyolojisi hala bir obstetrik bilinmezdir. One siiriilen bazi
nedenler arasinda uterin spiral arterlerde yetersiz endovaskiiler remodeling, endotel
hiicre aktivasyonu, fetoplasental ve maternal dokular arasinda immiinolojik
intolerans, anormal trofoblastik invazyon, koagiilasyon anormallikleri, vaskiiler
endotel hasari, genetik yatkinlik, diyetle ilgili faktorler ve gebeligin asirt enflamatuar
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degisiklikleri yer almaktadir. (7,8) Endotel hiicre aktivasyonu ve disfonksiyonu da
etyopatogenezde Onemli bir etken olusturmaktadir. Muhtemelen anne dolasimina
salinan plasentadan kaynakli faktorler endotel hiicre aktivsyonuna neden olmaktadir.
Bu faktorler damarlarda generalize bir vazospazm olusturmakta ve sonucta
enflamatuar stiregler aktiflenmektedir.

Preeklamapside bildirilen bazi patofizyolojik bozukluklar arasinda plasental
iskemi, yaygin vazospazm, koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile anormal
hemostaz, vaskiiler endotelial disfonksiyon, anormal nitrik oksit (NO) ve lipit
metabolizmasi, 10kosit aktivasyonu ve sitokinler ile biiylime faktorlerindeki
degisiklikler sayilabilir. (9) Bu etkenlerin sonucunda yeteri kadar dilate olamayan ve
vazospazm gelisen plasental damarlarlarda yetmezlik gelismektedir. Sonucta gelisen
iskemi ve hipoksik ¢evre inflamtuar yanitlarin aktiflenmesine katki saglamaktadir.
Gebelikde hipertansiyon tanisi alan kadinlar akut olarak ve uzun doénemde bir ¢ok
komplikasyon ile karsilasilir. Preeklampsinin en sik goriilen komplikasyonu plasenta
dekolmaninda kanamaya bagli annede Akut Tubiiler Nekroza (ATN) kadar giden
komplikasyonlar olusabilir. Bu durum fetiis agisindan da yiiksek mortalite riski
dogurabilmektedir. Uzun donemde ise annede artmig kronik hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH), DM, metabolik sendrom, obezite, biligsel
disfonksiyon, algilama bozukluklart ve boébrek yetmezligine kadar giden
komlikasyonlar ile geligebilir. Fetiisde ise fetal biiyiime kisitliligi ve pretermin
olusturdugu durumlar baslica komplikasyonlari olusturur.

Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan tani koyabilmek ve onlem alabilmek ig¢in
preeklampsi patogenezi ile ilgili birgok calisma ylriitiilmektedir Yapilan bir
calismada preeklampsi ve eklampsiye bagl 6liimlerin yaklasik yarisindan fazlasinin
onlenebilir oldugu saptanmustir. (10)

Kalprotektin bagisiklik sisteminin en Onemli hiicrelerinden olan Notrofil
l16kositlerin  sitoplazmalarinda bol miktarda bulunan (sitoplazma proteinlerinin
%60°’1) protein yapisinda bir maddedir. Savunmada kullanilir, ortama birakildiginda
etrafta bulunan hiicrelerin apopitozuna yol agar. Olduk¢a dayanikli bir maddedir.
Enzimlere kars1 direnglidir. Oda 1s1sinda bir hafta kadar bozulmadan dayanabilir. Ilk
olarak 1980 yilinda Fagerhol ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis olan kalprotektin;
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L1 proteini, MRP-8/14, calgranulin ve kistik fibrozis antijeni olarak da bilinir.
Notrofil akisinin bir gostergesi olan kalprotektin pek ¢ok inflamatuvar olayda artis
gostermektedir.

Literatiirde preeklampsi ve sistemik inflamasyon arasindaki iligkiyi
degerlendiren pek ¢ok calisma sonuglart mevcuttur. Bu ¢aligmalarda genellikle ortak
bir sonug¢ olarak inflamatuar sitokinlerin preeklampsi hastalarinda kontrollere gore
artmis oldugu bulunmustur.

Calismamizda inflamatuar olaylarda seviyesi artan Kkalprotektinin serum
diizeylerinin  preeklampsiyi ~ Ongormede potansiyel bir belirteg  olarak

kullanilabilirliginin degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. GEBELIK VE HIPERTANSIF HASTALIKLAR

2.1.1. Gebelik ve Kronik Hipertansiyon

Tanim olarak gebelikden Once veya gestasyonel trofoblastik hastaliga
baglanamayan 20. Gebelik haftasindan 6nce kan basincinin > 140/90 mmHg olmasi
ve ayrica ilk kez 20. gebelik haftasindan sonra tanist koyulan ve postpartum 12.
Haftadan sonra devam eden tansiyon yiiksekligidir. (11) Normotansif kadinlarla
kiyaslandiginda kronik hipertansiyonu olan kadinlarda oliim riski 3 kat yiiksek
bildirilmistir. (12) Kronik hipertansiyonu olan gebelerde tansiyon yiiksekligi
genellikle erken gebelikde iyilesirken ilerleyen gebelik haftalarinda seyri degiskenlik
gosterir ve ongoriilmeyen siiperempoze preeklampsi gelisebilir. Gebelerde kronik
hipertansiyon olasiligini en ¢ok artiran durum etnisite, obezite ve diyabettir. Hastanin
kan basincinin 160/110 mmHg’dan yiiksek oldugu durumlarda u¢ organ hasarini

onlemek i¢in antihipertansif tedavi 6nerilmektedir. (13)

2.1.2. Gestasyonel Hipertansiyon

Gebelik sirasinda kan basincinin > 140/90 olmasi ve proteiniirinin yoklugu
sozkonusudur. Kan basinci postpartum 12. haftadan 6nce normale doner.(14)Yani
kesin tani postpartum donemde konur. Gebelik ve hipertansiyon denilince en sik
goriilen tan1 gestasyonel hipertansiyondur. Gestasyonel hipertansiyonda preeklampsi
gelismez ve kan basinci postpartum 12. haftada normale dénerse gegici hipertansiyon
olarak da adlandirilir. (15) Gestasyonel hipertansiyonu olan bu kadinlarin %17’sinde
sonradan preeklampsi gelismektedir.(16) Genellikle gestasyonel hipertansiyon 37.
gebelik haftasinda ya da sonrasinda ortaya ¢ikar ve gebelik sonuclart normotansif

gebeliklerle benzerlik gosterir.

2.1.3. Preeklampsi
Tanim1 20. Gebelik haftasindan sonra kan basincinin > 140/90 olmasi ve
proteiniirinin veya son organ disfonksiyonunun eslik etmesidir.(17) Gebelige 6zgii
hipertansif bir hastaliktir.(18) Kotii plasental perfiizyona neden olmakla birlikte
4



birden fazla organ tutulumuna sebep olabilen sistemik bir hastalik siirecidir.(19)

2013 yili ACOG kriterlerine gore 20. Gebelik haftasindan 6nce normal
tansiyon diizeyi olan hastada 20 gebelik haftasindan sonra kan basincinin > 140/90
olmas1 ve proteiniiri veya son organ hasarini gosteren fonksiyon bozuklugu varligi
olarak revize edilmistir. Proteiniiri tanim olarak 24 saatte liriner atiliminin 300 mg
dan fazla veya idrarda protein/kreatinin oraninin 0,3 ve biiyiik veya rastgele alinan
bir idrar 6rneginde persistan 30mg/dl (+1 dipstick) protein ve iizerinde olmasidir.

(20) Ilerleyen kisimlarda detayli olarak deginilecektir.

2.1.4. Kronik Hipertansiyona Siiperempoze Preeklampsi

Tanim olarak hipertansif bir gebede 20. gebelik haftasindan sonra baglayan
proteiniiri ve/veya multi organ hasari ile karakterizedir. Siiperempoze preeklampsi
daha agir olma egilimindedir ve siklikla fetal biiyiime kisitliligi eslik etmektedir.
Anne ve fetus agisindan tek basina hipertansiyon ve preeklampsiye gore daha kotii
bir prognoza sahiptir.(21) Ayrica Siiperempoze preeklampsi, preeklampsiye kiyasla
daha ileri yaslarda goriilmekte ve daha erken gebelik haftalarinda ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.5. Eklampsi

Preeklamptik bir gebede baska bir nedenle agiklanamayan konviilziyonlarin
varligi ile karakterizedir. Konviilziyonlar tonik- klonik tarzdadir ve serebral korteks
kokenlidir. ACOG 2013. Eklampsi serebral hiperperfiizyona endotel hasarinin da
eklenmesiyle kapiller sivinin interstisyel alana gegmesi ile olusur. Eklampsi gelisimi
ozellikle son trimesterde siktir ve terme yaklastikca goriilme sikligi artmaktadir.
Goriintilleme c¢alismalarinda olusan lezyonlar Posteior Reversibl Ensefalopati
Sendromu olarak adlandirilir. Eklmpside goriilen basagrisi ve skotomlar oksipital
lobu ilgilendiren serebrovaskiiler hiperperfiizyondan kaynaklanmaktir.(22)

Bas agris1 agr1 kesicilere yanit vermemesi ile 6zgiindiir ve MgSO4 Infiizyonu
sonrasi iyilesirler. Siddetli vakalarda koma, bir konviilziyondan digerine persiste edip
6liimle sonuglanabilir. Eklamptik gebelik geciren kadinlarda sonraki yillarda biligsel

fonksiyonlarda azalma gelisebilmektedir. (23)



Son yillarda prenatal bakima ulagimin artmasi, antepartum preeklampsi
tanisinin daha erken konmasi ve Magnezyum Siilfat (MgSO4) iin profilaktik

kullanimui ile postpartum eklampsi insidans1 azalmistir.(24)

2.2. PREEKLAMPSI

2.2.1 Preeklampsi Tanim

Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon ve
proteiniiri/ son organ fonksiyon bozukluklar: ile kendini gosteren ve gebelige 6zgii
bir sendromdur. ACOG 2013 kriterlerine gore gebeligin 20. haftasindan sonra
istirahat halinde en az 4 saat arayla yapilan 2 6l¢iimde; kan basincinin 140 ve/veya
90 mmHg ve iizerinde olmasi ve 24 saatlik idrarda 300 mg ve {izeri protein ya da
protein/kreatinin oraninin 0,3 ve lizerinde olmasi veya diger testler yapilamiyorsa
dipstick testinde en az 1 (+) pozitif (rastgele idrar drneklemesinde persistan 30
mg/dL) proteiniiri ve /veya organ fonksiyon bozukluklarinin olmasidir. ACOG” 2013

yilinda preeklampsi tanisi igin proteiniiriyi zorunlu kriter olmaktan ¢ikarmistir. (17)

Tansiyon yiiksekligi olup proteiniirisi olmadan da asagidakilerden (son organ
disfonksiyonu olarak degerlendirilebilecek) herhangi birisinin olmasit durumunda
preeklampsi tanis1 konulur:

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

« Karaciger enzimlerinin en az iki kat ytikselmesi

* Pulmoner 6dem

* Serebral veya gorsel bozukluklar



Tablo 1: Preeklampsi Tan1 Kriterleri

Sistolik TA >140mmHg veya Diyastolik TA>90 mmHg

Proteiniiri Trombositopeni (<100.000)
>300 mg/24 saat KC fonksiyon
bozuklugu(AST ve ALT de en
VEYA az 2 kat artis)
>0,3 idrar protein/kreatinin | (sagdakilerden Bobrek fonksiyon bozuklgu
biri) Kreatin> 1,2 mg/dl
>1+ spot idrar protein Pulmoner édem ve siyanoz

Basagris1 — gorme bozuklugu

2.2.2. Preeklampsi Insidans ve Risk Faktorleri

Precklampsi tiim gebelerin yaklasik %3-8'inde goriiliir.(25) Onceden siddetli
preeklampsi geciren bir hastanin mevcut gebeliginde preeklampsi olma riski %25-65
gibi yiiksek oranlar rapor edilmistir.(26) Geng ve nullipar kadinlar preeklampsi
gelisimi acisindan risk altindayken ileri yastaki kadinlar kronik hipertansiyon ve
siiperempoze preeklampsi gelistirmeye yatkindirlar. insidans: etkileyen 1rk, etnisite

ve genetik predispozisyondur. (27)




Tablo 2: Preeklampsi Risk Faktorleri (6,28,29,30,31)

PREEKLAMPSI RiSK FAKTORLERI

e Preeklampsi Oykiisii e Nulliparite
e Dekolman Oykiisii e Kronik HT
e 40 yas ve lizerinde anne yas1 e Diabetes Mellitus (DM)
e Onceki Olii Dogum Oykiisii e SLE
e Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) e AFAS Pozitifligi
e Yardimci1 Ureme Teknikleri e Molar Gebelik
(YUT)

e Viicut Kitle Endeksi (VKE) nin HIV Pozitifligi
30 un iizerinde olmast
e Trizomi 13 (risk % 30-40) e Cogul Gebelik

e Diisiik Sosyoekonomik Diizey e Siyah Irk

2.2.3. Preeklampsi Etyoloji

Preeklampsinin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamstir. Preeklampsi
etyolojisi hakkinda iizerinde durulan 4 hipotez mevcuttur;
1)Uterus  duvarlarmna anormal trofoblastik invazyonun oldugu plasenta
implantasyonu
2)Maternal, paternal ve fetal dokular arasindaki immiinolojik toleransin uyumsuz
olmast
3)Normal gebeligin kardiyovaskiiler veya inflamatuar degisikliklerine maternal
uyum bozuklugu
4)Kalitima zemin hazirlayan genlerin yanisira epigenetik etkileri igeren genetik

faktorler

2.2.3.1. Anormal Trofoblastik Invazyon
Plasental vaskiilogenez konsepsiyondan 21 giin sonra baglar. Normal
implantasyon sirasinda spiral arteioller trofoblastlarla invaze olarak yeniden

yapilanma siirecine girerler. Trofoblastlar vaskiiler endotel ve miiskiiler tabaka
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yerine gecerek dilate ve diisiik basingli damarlarin olusmasina neden olurlar. Iste bu
trofoblastik invazyonun yeterli olmamasi preeklampsi patogenezinde en kabul géren
tezdir. Bu invazyonda myometrial tabakayir tutmayan yiizeyel - inkomplet bir
invazyon vardir ve bu yiiksek direngli kiigiik ¢apli damar olusumu ile sonuglanir.

Sonugta azalmis perflizyon ve hipoksik bir ¢evre sistemik inflamuar yanit1 baslatan

plasental debrisin salinimina yol agmaktadir. (32)

l—\‘_'—'"" = '-a._:",,"_?‘_:‘
Fetal blood

vessels .
]

Healthy

Pre-eclampsia

. *
Placenta ® synoytiotropho

Sekil 1: Anormal Tofoblast Invazyon

2.2.3.2. Immunolojik Faktirler

Paternal kaynakli plasentaya ve fetal antijenlere karst maternal immun
toleransin diizensizligi preeklampsi sendromuna neden oldugu diisiiniilen bir baska
teoridir.(33) Preeklampside nétrofiller, monositler, makrofajlar, NK hiicreler, CD4+
ve CD8+ T hiicreler asirt aktivasyonu sozkonusudur. (34) Yapilan calismalarda

preeklampside plasenta ve maternal dolasimda inflamatuar sitokin diizeyleri, dogal



Oldiiriicii hiicreler ve nétrofil aktivasyonunu arttigi gosterilmistir.(35) Bdolah ve
arkadaglar1 (2006), bu gebelerde antianjiogenik faktorlerin serum diizeylerinin de
yiikseldigini gostermislerdir. (36)

Bu faktorlerin genlerinden biri soliibl Fms benzeri tirozin kinaz 1 (SFLT-1),
13. kromozom iizerindedir. Ayrica preeklampsi gelisen gebelerde 2. trimesterde Th1
aktivitesi artmaktadir. Preeklamptik gebelerde Th-1 aktivitesinin artmis oldugu,
proenflamatuar sitokinlerin salinmasina bagli hiicresel immiinitenin aktive olmasi
sonucunda sitotoksik T hiicreler ve NK hiicrelerin aktive oldugu diisiintilmektedir.

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

2.2.3.3. Maternal Maladaptasyon ve Endotel Hiicre Aktivasyonu

Gebelikde bazi faktorlerin maternal dolagima salinarak vaskiiler endotel
aktivasyonu ve disfonkonsiyonu uyardigi yaygin goriistiir.(38,39) Preeklampsi
kliniginin yaygin endotel hiicre degisikliginden kaynaklandig1 diistintilmektedir.
Intakt endotel antikoagiilan 6zelliklere sahiptir ve endotel hiicreleri NO salgilayarak
vazodilatasyon olusturmaktadir. Zarar gormiis endotel hiicreleri daha az NO {iretir ve
pihtilasmayr tetikleyen maddeler salgilarlar. Ayrica preeklampside endotelde
Prostaglandin 12(PGI2) iiretimi azalmig ve trombositlerden tromboksan A2

sekresyonu da artmuistir.

2.2.3.4. Genetik Faktorler

Preeklampsi multifakteriyel ve poligenik bir hastaliktir. Ward ve Taylor (2015)
preeklamptik annelerin kizlarinda preeklampsiye 6zgii riskin %20-40, kizkardeslerde
%11-37 ve ikizlerde %22-47 arasinda oldugunu bulmuslardir. (40,41) Genetik gegis
tam olarak aydinlatilamasa da kan basincinin diizenlenmesi, plasentasyon, spiral
damarlarin yeniden yapilanmasi, oksidatif stres ve endotel hiicre fonksiyonlarinda rol

alan pek ¢ok gen preeklampsi olusumundan sorumlu genler olarak diisiiniilmektedir.

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

GEN FONKSIYON

MTHFR (C677T) Metilen tetrahidrofolat rediiktaz
F5 (Leiden) Faktor 5
AGT (M 235T) Anjiotensinojen

HLA Insan 16kosit antijen

NOS 3 (Glu 298 Asp) Endotelyal nitrik oksit

F2 (G20210 A) Protrombin -F2
ACE (I/D Intron 16) Anjiotensin konverting enzim
CTL A4 Sitotoksik T lenfosit iliskili protein
LPL Lipoprotein lipaz

SERPINE 1 Serin peptidaz inhibitor

2.2.4. Preeklampsi Patogenez

2.2.4.1. Vazospazm

Vaskiiler konstriiksiyon direncin artmasina ve daha sonra hipertansiyona neden
olur. Aym1 zamanda endotelyal hiicre hasari, trombosit ve fibrinojen gibi kan
bilesenlerinin subendotelyal tabakaya sizarak birikmesine neden olur. Azalmis kan
akimi ile birlikte ¢evre dokuladaki iskemi, nekroz, kanama ve preeklampsiye ait

diger son organ bozukluklarina yol agacaktir. (17)

2.2.4.2. Anjiyogenik ve Antianjiyogenik Faktorler

Preeklampsili gebelerin trofoblastik dokularinda, meternal dolasima asiri
salinan iki antianjiogenik faktér bulunur. Bunlar soliibl Fms benzeri tirozin kinaz 1
(sFlt-1) ve soliibl endolgin (sEng) dir.(45). Maternal serum sFlt-1 diizeylerindeki
artis dolasimdaki serbest plasental biiylime faktorii (PIGF) ve Vaskiiler Endotelial
Growth Faktor (VEGF) azaltarak; soliibl endoglin (sEng) ise endotel reseptorlerine
baglanarak TGF-B (Transforming Growth Faktor beta) inhibe ederek etki
gostermektedir.(46-48) Her ne kadar sEng ve sFlt-1 arasindaki iliski net olarak
gosterilememis olunsa da sonugta her ikisi de preeklampsi olusumuna ayr1 ayr1 katki
saglamaktadir.(49)
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Spiral arterler 8-16 haftalar arasinda yetersiz
invazyona maruz kalir ve yiiksek direncli
miiskiiler arterler olusur

PLASENTADA ANORMAL REMODELING

¥

Inflamasyon, apopitozis, oksidatif stress iiriinleri ve

antianjiogenik mediatorlerin (sFlt-1 ve SEng )
salinimi

UTERO-PLASENTAL ISKEMI

¥

Bozulmus vazodilatasyon ve VEGF, PIGF, TGF-beta ile
NO in vazodilator etkileri bloke olur

ENDOTELDE DISFONKSIYON

Sekil 2: Preeklampsi Patofizyolojisi

2.2.5. Preeklampside Sistemik Etkileri

2.2.5.1. Kardiyovaskiiler Sistem Degisiklikleri

Preeklampside kardiyovaskiiler sistemde hipertansiyon nedeni ile artmis
kardiyak art yiik, voliim azalmasi nedeni ile azalmig 6n yik ve endotel
aktivasyonunun neden oldugu damar i¢i sivinin ekstravazasyonu temel bozuklardir.
(50)

Fazla siv1 yliklemesi yapilan hastalarda pulmoner kapiller wedge basinci
artarak akciger 0demine neden olur. Preeklampsi ve eklampside Oliimlerin ¢ogu
akciger ddeminden kaynaklanmaktadir. Ayrica myokard fonksiyonlarinda diastolik

disfonksiyon goriiliir. (51)
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2.2.5.2. Kan ve Koagiilasyon Degisiklikleri

Hematolojik sistemde en ¢ok trombositopeni, pihtilasma faktorlerinde azalma
ve hemoliz gibi siiregler ile karsilagilmaktadir. Bunlardan en sik olani
trombositopenidir. Trombositopeni ne kadar diisiikse maternal ve fetal morbidite ve
mortalite 0 denli yiiksek olmaktadir. Siddetli preeklampsiye hemoliz eslik eder.
Laktat Dehidrogenaz (LDH) seviyeleri artar ve haptoglobulin seviyeleri diiser.
Endotel biitlinliigiiniin bozulmasi, trombosit yapismast ve fibrin depozisyonuna yol
acar. Mikroanjiopatik hemoliz gelisir ve sizositoz, sferorsitoz, retikiilositoz goriiliir.
Koagiilasyon degisikliklerinden F8 tiiketiminin artmasi, fibrinopeptid A, B seviyeleri

ve D- dimer in artmasi; antitrombin 3, protein C ve S in azalmas1 gortliir. (52)

Tablo 4: Preeklampside Goriilen Koagiilasyon Degisiklikleri (53)

Artanlar Azalanlar

o F8 tiiketimi e antitrombin 11
e D-dimer e protein C
o fibrinopeptid A, B e protein S

2.2.5.3. Nefrojenik Degisiklikler

Normal gebelikde renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon artarken
preeklamside renal perfiizyon ve glomeriiler filtrasyon diiser. Filtrasyonu saglayan
bariyerin bloke edilmesi ile preeklampsinin bobreklerde olusturdugu glomeriiler
endoteliozis gibi morfolojik degisiklikler gelisir. (54,55) Bobrek endoteli siser ve
podositlerde disfonksiyon goriiliir. idrar sodyum konsantrasyonu artmugstir. Idrar
osmolalitesi yiikselir ve idrar/plazma kreatinin orani artar. Bunlarin hepsi prerenal
mekanizmaya isaret etmektedir. Artmis plazma irik asit diizeyleri, azalmis
glomeriiler filtrasyon ve daha 6nemlisi artmus tiibiiler rearbsiyondan kaynaklanir.
(56)Anormal protein atilmi 24 saatte 300 mg’ 1 asan driner atilim; idrar
protein/kreatinin oraninin > 0,3 ve rastlantisal idrar 6rneklerinde 30 mg /dl veya 1+

dipstick protein degeri olarak tanimlanmaktadir.
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2.2.5.4. Hepatik Degisiklikler

Preeklampsideki karakteristik karaciger lezyonlar1 karaciger periferinde
periportal kanama alanlar1 seklindedir. Kanama alanlar1 ve hemorajik infarkt
genisleyerek karaciger hematomuna doniisebilir. Riiptiire olabilen subkapsiiler
hetamotoma kadar genisleyip hayati tehtid eden bir intraperitoneal kanamaya neden
olabilir.(57) Bu lezyonlar preeklampsi vakalarinda yaygin hemoliz, yiikselmis
karaciger enzimi ve diisiik trombosit seviyeleri ile HELLP Sendromu patofizyolojisi
temelini bizlere agiklar. Ayrica sag tist kadran agris1i ve AST — ALT yiikselmeleri
sddetli preeklampsi isaretidir. (58)

2.2.5.5. Norolojik Degisiklikler

Bas agris1 ve viziiel semptomlar siddetli preeklampside siktir ek olarak iligkili
konviilziyonlar eklampsiyi tanimlar. Eklampsi, serebral hiperferfiizyon ve endotel
hasarindan dolay1 kapiller siv1 interstisyel alana gegcmeye basladiginda gelisir. Genis
intraserebral kanama, Kkortikal ve subkortikal kanama eklampside goriilen
lezyonlardir.(59)  Oncelikle gelisen hipertansiyona yanit olarak  gelisen
serebrovaskiiler regiilasyon vazospazma neden olur ve iskemi, sitotoksik 0dem
sonugta doku infarkti ile sonuglanir. Sistemik kan basincindaki yiikselmeler
serebrovaskiiler otoregiilasyon kapasitesini astiginda hidrostatik basing artisi,
hiperperfiizyon, kan hiicrelerinin ekstravazasyonu ve vazojenik ddemle 6demle
sonuclanan yollar aktiflenmis olur. Goriintiilleme calismalarinda bu mekanizmalar
Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES) seklinde goriiliir. Bag agrist ve
skotomlar  oksipital lobu ilgilendiren serebrovaskiiler hiperperfiizyondan
kaynaklanamktadir. Geleneksel bas agrsinin agri kesicilere yanit vermemesi ve
MgS04 infiizyonu sonrast gegmesi onemli 6zelligidir.

Konviilziyonlar eklampsi i¢in tant koydurucudur. Uzayan ndbetler belirgin
beyin hasarina ve sonrasinda beyin disfonksiyonuna neden olabilir. Yine
eklampsideki korliiglin nedeni tipik olarak oksipital lob 6deminden kaynaklanir ve
yaklagik olarak konviilziyon geciren kadinlarin % 15 ini komplike eder. Eklamptik
gebelik gegirmek sonraki yillarda bilissel ve kavrama fonksiyonlarda azalmaya yol
acabilmektedir.
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2.2.6. Siddetli Preeklampsi

Hasta yatak istirahatindeyken en az 4 saat ara ile yapilan iki ayr1 dl¢limde
sistolik kan basicinin >160 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >110 mmHg
olarak saptanmasi ve asagidaki tabloda bulunan sistemik bulgulardan bir tanesinin

varlig1 tan1y1 koydurmaktadir.

Tablo 5: Siddetli Preeklampsi Tan1 Kriterleri
| Asagdaki Sistemik Bulgulardan Biri Yeterli |
=  Trombositopeni (<100.000)
= KC fonksiyon bozuklugu(AST ve ALT de en az 2 kat artis)

= Bobrek fonksiyon bozuklgu (Kreatin> 1,2 mg/dl)

= Medikal tedaviye cevap vermeyen ciddi persistan sag iist kadran agrisi

veya epigastrik agri

* Pulmoner 6dem veya siyanoz

* Yeni baslayan basagrisi, gorme bulanikhigi, mental durumda bozulma

2.2.7. HELLP Sendromu

Siniflandirmada agir preeklampsinin bir varyanti ya da ayri bir sinif olarak da
yer alan bir basliktir. Hemoliz (H), yiikselmis karaciger enzim diizeyleri (EL) ve
diisiik trombosit (LP) ile karakterize klinik sendromdur. Ayrica yaklasik olarak
gebeliklerin %20-25’inde hipertansiyon olmadan da goriilebilir. (60)
Mortalite ve morbiditesi oldukga yiiksek bir sendromdur. HELLP Sendromu

kriterleri 4 parametre igermektedir. (61)

1) Diisiik trombosit sayis1 < 100000 mm3
2) Hemoliz: anormal periferik yayma, LDH > 600 1U/L
3) AST ve/ veya ALT >70 IU /L
4) Bilirubin diizeyinde artma > 1,2 mg/ dl
HELLP sendromunda maternal 6liim riski %1°dir. Maternal morbidite oranlari,
%8 pulmoner 6dem, %3 akut bobrek yetmezligi, %15 dissemine intravaskiiler
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koagiilopati, %9 dekolman plasenta, %1 karaciger hemorajisi ve yetmezligi, %1 ’den

az kismu ise erigkin respiratuvar distres sendromu, sepsis ve inme ile iligkilidir.

2.2.8. Preeklampsi Yonetimi ve Tedavisi

2.2.8.1. Preeklampsinin Onlenmesi ve Erken Tan
Preeklampside oOncelikli hedefler konviilziyonlari, intrakranial kanamayi, hayati
organlara zarart Onlemek kanita dayali uygulamalar rehberliginde risk gruplarini
belirlemek, ¢oklu organ hasarlarinin gelismeden maternal morbidite ve mortalitenin
azaltilarak saglikli bir yenidogan dogurtmaktir. Bas agrisi, gorme bozukluklari,
epigastrik agr1 ve oligotiri konviilsiyon gelisimine isaret etmektedir.

Daha once preeklampsi gecirme Oykiisii olanlar, ikiz gebeler, kronik
hipertansiyonu olanlar, asikar diyabeti olanlar, renal hastaligi olanlar ve otoimmun
hastalig1 olanlar yiiksek riskli kadinlar1 olusturmaktadir. Bu gebelere 12. gestasyonel
haftadan doguma kadar 75 mg/giin aspirin baglanmasi ve ultrasonografide fetal
bliylime, amniyonik sivi indeksi ve umblikal arter doppleri degerlendirilmesi
onerilmektedir. Ancak halen preeklampsinin taramasinda ve erken tanida kullanilan
bir parametre bulunamamuistir.

Preeklampsinin tek kesin tedavisi gebeligin sonlandirilmasidir. Tan1 esnasinda
term olan (=37 gestasyon haftasi) hastalara ve ciddi bulgular1 olan >34 gestasyon
haftas1 olanlara dogum Onerilmektedir. 24 ve 34 gebelik haftasinda olanlara ise
steroid profilaksisi sonrasi durumun ciddiyetine gore dogum karar1 planlanir. 24
hafta ve oOncesi preeklampside fetal beklenti ve survi olmadigindan gebelik

sonlandirilir.

2.2.8.2. Preeklampside Antihipertansif Tedavi

Gebelikle iliskili hipertansiyonun tedavisinde yiikselmis kan basincini hizlica
diisiirmek amaciyla hidralazin, labetalol ve nifedipin en sik kullanilan ilaglardir.
Tansiyon degeri 160/110 un altinda olacak sekilde tedavi onerilir. Uzun donemde

tansiyonu diisiirmek amaciyla kullanilan en giivenilir ajan alfa metil dopadir.
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Hidralazin en ¢ok kullanilan ajandir. Intravendz 5-10 mg lik baslangic dozu
uygulanir ve istenilen yanit elde edilene kadar 15-20 dk arayla 5-10 mg dozlar
verilir. Etki siiresi 3-6 saattir. Tasikardi, bas agris1, flushing istenmeyen etkileridir.

Labetalol 1V olarak kullanilan alfa ve non-selektif beta blokordiir. Baslangig
dozu olarak 20 mg intravendz bolus dozu ile baslanir.10 dk iginde etkinlik
saglanamazsa 40mg labetolol verilir. Daha sonra toplam doz 220 mg agmamak
sartryla istenen yanita ulasana kadar her 10 dakikada bir 80 mg verilebilir. Kusma,
kalp blogu istenmeyen etkileridir.

Nifedipin oral olarak kullanilan ve gebelikle iligkili akut hipertansiyonu
kontrol etmede etkili bir kalsiyum kanal blokoriidiir. Gerektiginde 30 dakikada bir
tekrarlanmak {izere oral olarak 10 mg baslangic dozu Onerilmektedir. Dilalti
kullanim1 artik Onerilmemektedir. Bas agrisi, tasikardi, MgSO4 ile sinerjik etki
istenmeyen etkileridir.

Ditiretikler plasental perfiizyonu daha da bozacaklarindan antenatal donemde
tansiyonu diisiirme amaclh kullanilmaz, sadece pulmoner 6demi tedavi etmek igin

kullanilabilinir.

2.2.9. Preeklampsinin Komplikasyonlari ve Uzun Dénem Etkileri

Preeklampsinin maternal komplikasyonlar;; agir preeklampsi sonucu
eklamptik konviilsiyonlar ve buna bagli gelisen norolojik sekeller, inme, gorme
problemi, retina dekolmani, HELLP sendromu, karaciger riiptiirli, intraserebral
hemoraji, kalp yetmezligi, pulmoner o6dem, akut tiibiiler ve kortikal nekroz,
akut/kronik bobrek yetmezligi, dekolman plasenta, dissemine intravaskiiler
koagiilopati (DIC) ve maternal 6liimdiir. Fetal ve neonatal etkileri ise; utero-plasental
yetmezlik sonucu olusan intrauterin gelisme geriligi (IUGR), hipoksi/nérolojik hasar,

dekolman plasenta, prematiir dogum ve perinatal 6limdiir. (62)
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Tablo 6: Preeklampsi Komplikasyonlari

PREEKLAMPSI KOMPLIiKASYONLARI ‘

Maternal Komplikasyonlar Fetal-Neonatal Komplikasyonlar
Renal patolojiler(bdbrek yetmezligi vb.) IUGR
Iskemik kalp hastaliklar1 (kalp yetmezligi, | Oligohidroamnios
Ml vb.)
Pulmoner Odem Respiratuar distres sendromu
Retina dekolmani ve korliik Bronkopulmoner displazi
DIC Nekrotizan enterokolit
HELLP Sendromu Perinatal asfiksi
Eklampsi Ablasio Plasenta
Serebral hemoraji Intraventrikiiler hemoraji
Hepatik riiptiir ve/veya hemoraji Prematiirite
Maternal 6liim Intrauterin exitus

Preeklampsi ve gebelikte goriilen hipertansiyon bireylerde uzun donemde
kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik gelisimine sebep olmaktadir. (63)
Preeklampsili bir kadinda kronik hipertansiyon gelisme riskinde 3-4 kat risk artigi
s6z konusu olup iskemik kalp hastaligi, inme ve vendz tromboemboli riski de
yaklasik olarak 2 kat artmistir.(64) Preeklampsi nedeni ile olusan endotel hasar ileri
yaslarda gelisebilecek aterosklerozu baslatabilir. Ek olarak preeklampsili hastalarin
normal gebelerdekine gore, trigliserit ve LDL diizeyleri daha yiiksek olup,

postpartum dénemde insiilin direnci daha uzun siire yiiksek kalmaktadir.(65)

2.3. KALPROTEKTIN
Kalprotektin agirlikli olarak nétrofillerden salinan kalsiyum ve ¢inko baglayici
sitozolik bir proteindir. Kalprotektin ilk kez 1979 yilinda Fagerhol tarafindan nétrofil
grantilositlerin sitoplazmasinda bulunan bir protein olarak tanimlanmis ve L1 protein
olarak adlandirilmistir.(66,67) Steinbakk ve arkadaslari tarafindan 1990 yilinda
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antimikrobiyal aktivitesi gosterilen kalsiyum baglayict protein olarak kalprotektin
adin1 almigtir. (68) Kalprotektin S100 kalsiyum baglayan proteinler ailesine ait olup,
kalsiyum ve ¢inko baglayan heterodimer ya da anti paralel heterotetramer kompleks

seklinde bulunan 36,5 kd agirliginda bir proteindir. (69,70)

(a) (&)
Sekil 3: Kalprotektinin Yapisi

Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda antibakteriel savunma mekanizmalari,
allogreft rejeksiyonu gibi Thl aracili otoimmiin reaksiyonlardaki rolii ve inflamasyon
belirteci olarak Onemi anlasilmaya baslanmistir.  Kalprotektinin = farkli
isimlendirmeleri arasinda S100A8/S100A9 kompleksi, 27E10 antijeni, makrofaj
inhibe edici faktor iliskili protein, MRP8/14 (myeloid iliskili peptid 8 vel4), L1L ve
L1H proteinleri, kalgranulin A/B ve kistik fibrozis antijeni gibi yer alir.(71-73) Agir
zincirler S100A9, kalgraniilin B ve myeloid iliskili protein 14 olarak
isimlendirilirken; hafif zincirler SI100A8, kalgraniilin A ve myeloid iligkili peptid 8
olarak bilinir Kalprotektin subiinitelerini kodlayan genler kromozom 1q21’°de yer
almaktadir. (74)

Kalprotektin  notrofillerdeki  total — proteinin =~ %5 ini ve  ndtrofil
sitoplazmasindaki  ¢Oziilebilir  proteinin ~ %40-60 11 olusturur.  (75)
Immiinohistokimyasal calismalar, kalprotektinin sadece ndétrofiller ve doku
makrofajlarinda degil, keratinize olmamis yass1 epitel hiicrelerinin membraninda ve
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bobrek tiibiillerinde de oldugunu gostermistir. (76) Ayrica kalprotektin ¢oziilmiis
halde plazmada, idrarda, bagirsak sivisinda, semende, tiiriikkde, balgamda, beyin

omurilik sivisinda ve gaitada bulunur. (77)

Tablo 7: Kalprotektinin Biyolojik Etkileri (78)
e Cinko bagimh enzimleri inhibe eder |

e Apopitozisi baslatir

e Bakteriyostatik ve antifungal etkilidir

e Kalsiyum iizerinden de hiicre ici haberlesme, farklilasma ve hiicre
boliinmesinde rol oynar

e Antiproliferatif etki gosterir

e Inflamatuar ve immiin cevap olusumunda diizenleyici protein
olarak gorev yapar

o Kemotaktik etki gosterir

Kalprotektin diizeyi yiiksek saptanan hastaliklar arasinda; inflamatuar barsak
hastaliklari, ishal, juvenil idiyopatik artrit, nekrotizan enterokolit, kolorektal
karsinom, ¢Olyak hastaligi, intestinal kistik fibrozis, gebelik ve hipertansiyon, HIV
enfeksiyonu ve diger (nonsteroid anti-inflamatuar ila¢ kullanimi) nedenler yer
almaktadir. (79-81) Inflamatuar barsak hastaliklarinda fekal kalprotektin seviyelenin
hastaligin aktivitesi ile korele oldugunu ve tedaviye yanit — niikslerin saptanmasinda

kullanilabilecegine dair ¢aligmalar bulunmaktadir.( 82,83)
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Kalprotektin bobrek ve kalp nakilli hastalarin takibinde ve gelisen inflamatuar
durumlar ve akut rejeksiyonda seviyelerinin arttigi da gosterilmistir.(84) Bakteriyel
enfeksiyonlarda plazma kalprotektin diizeyleri atesin basladigi akut donemde
artmakta ve menenjit, pndmoni ve septisemi gibi ciddi enfeksiyonlarda normalin 40-
130 katina ¢ikmaktadir. (85)

Bizim ¢alismamizin da konusu olan hipertansif gebelerde kalprotektin diizeyi
ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir ve bu ¢alismalarda kalprotektinin artmig diizeyleri
saptanmistir.(86,87) Kalprotektinin monositlerdeki CD11b ekspresyonunu artirarak
ve transendotelyal migrasyon mekanizmasinda yer alarak inflamatuvar siirecte rol
oynadigi da diisiiniilmektedir. (88,89) Inflamasyon durumlarinda kalprotektin ve

S100A12’nin serum konsantrasyonlari dnemli dlgiide artis gostermektedir. (90)
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3. GEREC VE YONTEMI

3.1. OLGU SECIMi

Hasta grubumuz, Pamukkale Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum bolimiine 2019 yilinda bagvuran, ACOG kriterlerine gore tanisi konan
preeklampsili gebelerden segildi. Kontrol grubu ise gebelik haftasi olarak benzer
saglikli gebelerden olusturuldu.

3.2. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Calismaya dahil edilen olgularin tiimiinden vendéz kan Ornekleri alind.
Hastalardan aliman vendz kan santrifiije edilip serum izole edildikten sonra ¢alisma
zamanina kadar uygun sekilde saklandi. Bunun yaninda dogum sirasinda da se¢ilmis
hasta ve kontrol grubundan kordon kanindan vendz ornek alindi ve ayni sekilde
isleme tabi tutuldu. Serum Kalprotektin tayini i¢in Bithiman (MRP8/14, Calprotectin,
S100A8/A9, ELISA) kiti kullanildi. Oncelikle kit iceriginde bulunan 1:100 buffer ile
diliisyon saglandi. Kalprotektin igin spesifik poliklonal antikorun etkilesimi ile
dreticinin ~ Onerdigi  sekilde kullanilan reagentler sonrasi, 450 nm’de
spektrofotometrik olarak okunarak standard curve olusturuldu ve serum
konsantrasyonlar tayin edildi.

3.3. ANTROPOMETRIK OLCUMLER
Serum Orneklerinin alinildigr giin es zamanli olarak hastanin kan basinci iki kez
dinlenme durumunda olgiiliip ortalamalar1 alindi. Gebelik haftalar1 ve 6lgiilen fetal
agirliklari not edildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package fort he Social Science,
version) 20 programi kullanilmistir. Elde edilen veriler ortalama (Standart deviasyon)
ile Dbelirtilmistir. Analiz Oncesi “Gaussian” dagilim test edildikten sonra bu
parametrelerin degerlendirilmesinde parametrik bir yontem olan “Student T-test”
metodu kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyon analizi “Pearson’s Korelasyon

Kat Sayis1” ile hesaplandi. Tiim istatistiksel analizler i¢in anlamlilik sinir1 p<0,05

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Analize dahil edilen toplamda 62 olgunun 32 tanesi preeklampsi, 30 tanesi
kontrol grubu idi. Olgularin ortalama yas, gebelik haftasi, sistolik/diyastolik
tansiyonu, fetal agirligi, 24 saatlik proteiniiri miktar1 ve maternal iirik asit seviyeleri
Tablo 8’de gosterilmistir. Kontrol ve preeklampsi grubu maternal yas, gebelik haftasi
ve fetal agirlik agisindan birbirine benzer idi. Beklenildigi tizere sistolik ve diyastolik
tansiyon degerleri preeklampsi grubunda anlamli sekilde yiiksek idi.

Tablo 8: Kontrol ve preklampsi grubunun temel karakteristiklerinin karsilastirilmasi

Kontrol Preeklampsi Grubu P-degeri
Grubu Ortalama (SD)
Ortalama (SD)
Maternal yas (yil) 29,9 (6,4) 32,4 (5,7) 0,113
Gebelik haftasi 34,0 (4,18) 34.7 (3,45) 0,484
(hafta)
Sistolik tansiyon 124,79 (19,64) 160,50 (17,79) <0,001
(mmHg)
Diyastolik tansiyon 80,82 (13,51) 98,03 (10,42) <0,001
(mmHg)

Fetal agirlik (kg) 2400,00 (995,73) 2424,75 (978,50) 0,941
24 saatlik -

proteiniiri miktari 1148,37 (1420,97)

(mg)

Urik asit seviyesi 3,82 (1,62) 5,08 (1,34) 0,010
(mg/dl)

Tiim ¢aligma grubundan maternal kalprotektin seviyeleri 6lgiildii. Preeklampsi
grubundaki kalprotektin seviyeleri (2,71 + 1,16) kontrol grubundakilerden (1,15 +
0,68) anlamli sekilde yiiksek idi (p<0,001) (Sekil 5) Olgularda ayrica fetal kordon
kanindaki kalprotektin degerlendirilmesi de yapildi. Buna goére her iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi. (Sekil 6)
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Sekil 6: Kontrol ve preeklampsi grubunda kordon kani ortanca kalprotektin
seviyelerinin karsilastirilmast

Maternal kalprotektin seviyeleri ile maternal 6zellikler Pearson korelasyon
analizi ile karsilastirildi. Buna gore maternal kalprotektin ile gebelik haftasi, 24
saatlik proteiniiri, ve lirik asit seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmaz
iken (siras1 ile p= 0,351, 0,150, 0,263), sistolik ve diastolik tansiyonun kalprotektin
seviyeleri ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gosterdigi saptandi.
(korelasyon katsayisi sirasi ile: 0,429, p=0,001; 0,295, p=0,022) (Sekil 7-11)
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5. TARTISMA

Arastirmamizda preeklampsi tanisi alan hastalar ile kontrol grubu arasindaki
maternal kalprotektin seviyeleri karsilastirilmis ve hasta grupta anlamli sekilde
yiikksek bulunmustur. Bunun yaninda fetal kordon kaninda bakilan kalprotektin
seviyeleri ise her iki grupta benzer saptanmigtir. 24 saatlik maternal idrar protein
yiiksekligi ile maternal kalprotektin seviyeleri karsilagtirilmis ve anlamli olmadigi
bulunmustur. Ancak hipertansiyon siddetinin ve maternal serum irik asit
diizeylerinin kalprotektin yiiksekligi ile korele oldugu goriilmistiir.

Preeklampsi tiim diinyada gebeliklerde oldukca sik goriilen erken tanisinin bir
an Once konulmasi onem arzeden, fetiisiin ve annenin sagligini olumsuz yonde
etkileyen bir komplikasyonlar hastaligi diyebiliriz. Patogenezinde gilinlimiizde de
bir¢ok bilinmeyeni olan bu hastalik teoriler hastalig1 olarak da bilinmektedir. Biitiin
organ sistemlerini tutabilmektedir. Her yil diinya genelinde tahmini 50.000-60.000
preeklampsiye bagli 6lim olmaktadir ve anne Olimlerinin %10-15 nedenidir.
Preeklampsi, gebelik sirasinda olusturdugu komplikasyonlara ek olarak, hem anne
hem de fetus iizerinde olumsuz sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir. Gebeligi sirasinda
preeklampsi gelisen anneler, kronik kalp yetmezligi, hipertansiyon ve inme dahil
bircok kardiyovaskiiler hastalik ac¢isindan  yiiksek risk  olusturmaktadir.
Preeklampsinin sonucu olarak, bebekler diisik dogum agirligi ile dogmakta ve
bundan dolay1 da erken yetiskinlik donemlerinde, inme, kalp hastaligi, metabolik
bozukluklar agisindan artmis risk tagimaktadirlar. (91,92) Dolayisiyla bu hastalar,
preeklampsinin olusturdugu mortalite riskine ek olarak, yasam boyu hem anne hem
de fetus agisindan topluma ekonomik olarak yiik olusturmaktadir. (93,94)

Tanim olarak gebeligin 20. haftasindan sonra KB’nin 140/90 ve {izerinde
olmasina proteiniirinin eslik etmesi olarak bilinmekteydi. Ancak 2013 yilinda ACOG
proteiniiriyi sart kriter olmaktan c¢ikarmis ve tansiyon yiiksekligine son organ
hasarmi yansitan klinik ve laboratuar bulgularindan birinin varliginin da yeterli
olabilecegini ifade etmistir. (17) Biz ¢alismamizda bu tanimlamalarin hepsinden

yararlandik.
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Etyopatogenezde Ozellikle inflamatuar siireci aktifleyen mekanizmalar
tizerinde durduk. Bunlarin basinda anormal - yetersiz trofoblastik invazyon
gelmektedir. (95)

Plasental vaskiilogenez konsepsiyondan 21 giin sonra baslar. Bu olayda en
onemli faktorler VEGF ve anjiopontindir. Normal implantasyon siirecinde spiral
arterler trofoblastlarla invaze olarak yeniden yapilanma siirecine girerler ve sonugda
dilate ve diisiik direncli damarlarin olusmasma neden olurlar. Iste bu trofoblast
invazyon yetmezligi gelisirse yiiksek direngli damarlar olusur. (96) Sonugta plasental
kan akim1 bozularak olusan hipoksik ¢evrede plasental debris ve partilkiiller artar ve
inflamatuar siirecler aktiflenir. Ikinci 6nemli bir mekanizma endotel hiicre
aktivasyonudur. Yine bu mekanizmada da vazospazmla sonuglanarak hipoksik ¢evre
tizerinden inflamatuar yanit olugmaktadir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda
preeklampsinin asir1 inflamatuar yanitin tetklenmesinden kaynaklandigi ile ilgili
birgok veri bulunmustur. Preeklampside goriilen endotel disfonksiyonu ve asiri
inflamatuar yanitin incelendigi bir calismada, saglikli gebelerle karsilastirildiginda,
inflamatuar birer belirte¢ olan IL-6 ve C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin
precklamptik gebelerde daha yiiksek oldugu bulunmustur. (97) Inflamatuar
reaksiyonlarda salgilanan TNF-alfa ve interlokinler oksidatif strese yol agarak, lipid
peroksitlerin  olusumunu ve boylece endotel hasarina yol agip inflamasyonu
tetiklenmesini saglamaktadir. (98) Sonugta hipoksik sartlardaki ¢evrede inflamasyon
aktiflenmekte ve erken tanida yararlanabilecegimiz cesitli markerlar artmaktadir.
Yapilan calismalarda hipertansiyona bagli 6liimlerin yaklasik yarisindan fazlasinin
onlenebilir oldugundan bu markerlarin erken tesbiti 6nem arzetmektedir.

Kalprotektin = savunma sistemimizde Onemli rolii olan nétrofillerin
stoplazmalarindaki ¢oziinmiis proteinlerin biiyiik kismin1 olusturan bir protein olarak
bundan 40 yi1l 6nce kesfedilmistir. Inflamasyon ve stres aninda serum kalprotektin
diizeyleri artmaktadir. Notrofil akisinin bir gostergesi olan kalprotektin pek ¢ok
inflamatuar olayda artis gostermektedir. Doku hasar1 sirasinda serbest halde olan bu

proteinin inflamatuar progesin gelisiminde rol aldig1 gdsterilmistir.
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Kalprotektin, inflamasyonun lokal bolgelerinde doku hasart nedeniyle fagositlerin
serbest birakilmasi1 veya fagosit gociliniin aktivasyonu esnasinda nétrofil ve
monositlerden ekstraseliiler ortama salinir. Hiicresel stres gelisen siirecte hasar goren
ve aktive olan hiicrelerden kalprotektin salinimi artar. Igerigindeki ¢inko baglayan
sekanslar sayesinde antibakteriyel etkinlik gosterir. Bunu ¢inko i¢in yarigma yoluyla
mikrobiyal c¢ogalmayr inhibe ederek yapar. Kalprotektinin histidinden zengin
bolgeleri ile gergeklestirilen ¢inko selasyonu konak defans mekanizmasinda
Oonemlidir.

2005 yilinda Braekke ve arkadaslarinin yaptigi preeklampsili gebelerdeki
abartili inflamasyon yanitin normal gebelikli hastalar ile karsilastirdiklar1 ¢alismada,
annede kalprotektin, CRP ve Plazminojen Aktivatér Inhibitsr -1 (PAIl -1)
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore artmis olduklarint saptamislardir. Ancak
umblikal ven degerlerinde ise preeklampsili ve kontrol grup arasinda farklilik
saptanamamustir. (99 )

Mette ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 20 preklamptik, 20
normotansif gebe ve 12 gebe olmayan kadin incelenmis preeklamptik gebelerde
kalprotektin seviyelerinin artmis oldugunu bulmuslardir. Myelomonositik hiicrelerde
artmis kalprotektin diizeylerinin gebelikde mikroorganizmalara karst dogal
bagisikligin bir pargasi olabilecegi sonucuna varmiglardir. (100 )

2013 yilinda yapilan bir ¢alismada preeklampsinin patogenenezinde 2 evre
halinde aslinda bizimde simdiye kadar degindigimiz etkenlerin yani yetersiz
trofoblast invazyonu ile baglayan ve endotel disfonksiyonuna neden olarak asiri
inflamasyon aktiflenmesinin 6nemi vurgulanmigtir. Asagidaki sekilde bu evreler

vurgulanmustir. ( 101)
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Sekil 12: Preeklampsi ve asir1 inflamasyon iligkisi

Mihu ve arkadasglarinin 2015 yilinda yaptiklari ¢alismada da preeklampsinin
inflamasyon ve antianjiogenetik durumla ilgili oldugunu belirtmisler ve trofoblastik
invasyonda bozukluk nedeniyle plasental oksidatif stresin arttigini ve endotel
disfonksiyonuna neden oldugunu desteklemislerdir. Asiri inflamatuar yanit ve
angiogenik dengesizlik preeklampsinin nedeni olabilecegini bulmuslardir. (102)

Pergialiotis ve arkadaslarinin daha o6nce 439 kadin {izerinde (245 preklampsili
ve 194 saglikli kontrol grup) yapilan 7 calismay sistematik olarak gézden gegirerek
degerlendirdikleri ¢aligmada, serum kalprotektin diizeylerini (p< 0,05) artmis olarak
bulmuglardir. Bir caligmada da siddetli preeklampsili hastalarda kalprotektin
diizeylerinin 6nemli derecede arttigin1 goérmiislerdir (p =0,01). Ancak preeklampsili
hastalarin erken tanisinda kullanilabilinecek bir cut off deger saptanamamuistir.
Giincel kanitlar gostermektedir ki iigiincii trimesterde preeklampsili gebelerde serum
kalprotektin diizeyi artmaktadir. ( 103)

Rezniczek ve arkadasglarmin 2019 yilinda belirledikleri 17 ¢alismada 1639
gebe, 151 yenidogan ve 99 gebe olmayan kadin kalprotektin diizeylerinin farkli
viicut kompartmanlarinda diizeyini arastirmislardi. Taranan 17 c¢alismada bizim
calismamiza da uyan sekilde hafif ve siddetli preeklampside anne serum drneklerinde
kalprotektin diizeyleri artarken; fetal serum, amnion sivisi ve umblikal kord kaninda
kalprotektin artig1 saptamadilar. Yenidoganlarin mekonyumunda kalprotektin artmig
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saptadilar. Iflamatuar barsak hastaligina sahip annelerin de fekal orneklerinde
kalprotektin diizeyleri artmis buldular. 1638 gebe iizerinde yaptiklart ¢alismada
triner kalprotektin diizeylerini artmis ancak farkli trimesterlerde kalprotektin
seviyelerinde anlamli farkliik olmadigimi gordiiler.(104) Bu c¢alisma da bize
gebeligin inflamatuar bir siire¢ oldugunu ve notrofil stoplazmasindaki ¢oziinmiis
proteininlerin % 60 11 olusturan kalprotektinin bu inflamatuar siireglerde artmis

diizeylerinin anlaml1 oldugunu diisiindiirmiistiir.
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6.SONUC

Calismamizda inflamatuar siireclerin aktiflendigi preeklampside kalprotektin
diizeylerinin artip artmadig1 ve preeklampside erken tan1 ve miidahaleye gotiirecek
bir marker olarak olarak kalprotektinin kullanilip kullanilmayacagi konusunu
arastirdik. Calismamizin temel noktasini, inflamatuar barsak hastaliklarinda 6nemli
bir belirteg olan kalprotektinin preeklampsili gebelerde de erken haftalarda tani igin
kullanilip kullanilamiyacagiydi. Bu degerlendirme ile 6zellikle her gegen giin
preeklampsinin patofizyolojisinde inflamatuar siire¢lerin 6nemi daha iyi anlasildikca
bizim ¢aligmalarimiz da daha anlamli hale gelir oldu.

Pamukkale Universitesine bagvuran preeklampsi tamis1 almis 32 gebe ve
kontrol grubunda ise 30 gebe iizerinden yapilan ¢alismada maternal yas ve gebelik
haftalar1 benzer olarak saptandi. Preeklampsi nedeniyle hasta grubundaki gebelikler
erken haftalarda sonlandirildig: i¢in kontrol grubundaki gebeleri de erken haftalarda
dogum yapan gebelerden belirledik. Bu durum ¢alismamizin zorluklarindan biriydi.
Preeklampsi tanili grupta ortalama kan basinci 160/98 iken saglikli-kontrol grupta
124/80 olarak saptandi.

Calismamizin temelini olusturan kalprotektin seviyeleri ise preeklampsili
grupta anlamli sekilde yiiksek olarak saptanirken kontrol grupta diisiik seviyeler
saptandi. Ancak fetal kordon kanindan bakilan kalprotektin seviyelerinde her iki
grupta anlaml farklilik izlenmedi. Maternal 6zellikler i¢inde degerlendirdigimiz 24
saatlik proteintiri diizeyi ile maternal kalprotektin seviyeleri arasinda korelasyon
goriilmezken hipertansiyon yiikseklik derecesi ve maternal serum iirik asit diizeyleri

ile maternal kalprotektin seviyeleri arasinda anlamli iligki saptandi.
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