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OZET

PREEKLAMPSIDE ANNE VE KORD KANINDANETRIN-1 DUZEYLERININ
INCELENMESI VE BUNLARIN VIiTAMIN-D, VITAMIN B12, FOLIK ASIT ILE
ILISKISININ ARASTIRILMASI

Amag: Biz bu ¢alismada preeklampsili gebe dogumlarinda anne ve kord serum netrin-1
diizeylerini incelemeyi ve yaptigimiz inceleme sonuclarinin maternal vitamin D, vitamin

B12 ve folik asit ile iligkisini arastirmay1 hedefledik.

Gereg ve Yontem: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalikar1 ve Dogum
Klinigi’'ne Temmuz 2021-Nisan 2022 tarihleri arasinda bagvuran ACOG tani kriterlerine
gore preeklampsi tanist konulan 30 tane preeklampsili gebe hasta, preeklampsi olmayan 24
tane saglikli gebe kontrol grubunu olusturuldu. Proteiniiri tespit etmek adma 24 saatlik
idrar toplandi. Dogum oncesi hasta ve kontrol gruplarda 12 saat aglik sonrasi 2 tiip kan
alind1 bir tanesinde vitamin D, vitamin B12 ve folik asit ¢aligild1 digeri maternal netrin-1
calisilmak iizere saklandi. Dogum ger¢eklesmesinin ardindan umblikal korddan 5 cc kan
alindi. Hasta ve kontrol grubu verileri kayit edildi. Netrin-1 elisa kitler temin edildikten

sonra kanlar uygun sekilde ¢alisildi. Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi.

Bulgular: Calismamiz sonucunda hasta grubu ve kontrol grubu karsilastirmasinda kontrol
grubu; maternal netrin-1(p:0485), umblikal kord netrin-1(p:0,832) arasinda anlamli farka
rastlanmamistir.(p>0,05) Vitamin D, vitamin B12 ve folik asit diizeylerinde hasta ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.

Sonug: Preeklampsili hasta ve kontrol grubu arasinda netrin-1,vitamin D, vitamin B12 ve
folik asit ile arasinda anlamli bir fark izlenmemis ve bir iliski kurulamamstir. Calismadaki
hasta kisithiligi nedeniyle yeterli sonuca ulagilamamis olabilir, daha genis hasta kitlesinde

ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: netrin-1,preeklampsi
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SUMMARY

INVESTIGATION OF NETRIN-1 LEVELS IN MOM AND CORDS BLOOD IN
PREECLAMPSIA AND INVESTIGATION OF THEIR RELATIONSHIP WITH
VITAMIN-D, VITAMIN B12, FOLIC ACID

Objective: In this study, we aimed to examine maternal and cord serum netrin-1 levels in
pregnant deliveries with preeclampsia and to investigate the relationship between the

results of our examination and maternal vitamin D, vitamin B12 and folic acid.

Materials and Methods: Thirty pregnant patients with preeclampsia who were diagnosed
with preeclampsia according to the ACOG diagnostic criteria, and 24 healthy pregnant
women without preeclampsia, who applied to Pamukkale University Faculty of Medicine,
Gynecology and Obstetrics Clinic between July 2021 and April 2022, were formed. 24-
hour urine was collected to detect proteinuria. In the prenatal patient and control groups,
after 12 hours of fasting, 2 tubes of blood were taken, one of which was studied for vitamin
D, vitamin B12 and folic acid, and the other maternal netrin-1 was kept for study. After
delivery, 5 cc of blood was taken from the umbilical cord. Patient and control group data
were recorded. After obtaining the Netrin-1 elisa Kits, the blood was studied appropriately.

The data were analyzed with the SPSS package program.

Results: As a result of our study, the control group in the comparison of the patient group
and the control group; There was no significant difference between maternal netrin-
1(p:0485) and umbilical cord netrin-1(p:0.832) was not done.

Conclusion: No significant difference was observed between netrin-1, vitamin D, vitamin
B12 and folic acid between patients with preeclampsia and control group, and a
relationship could not be established. Due to the patient limitation in the study, adequate
results may not have been achieved, further studies are needed in a larger patient

population.

Keywords: netrin-1, preeclampsia
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1.GIRIS VE AMAC

Maternal mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden birisi de gebelikte
gozlenen hipertansif hastaliklardir. Gebeligin hipertansif hastaliklari, biitiin diinyada yilda
50.000’den fazla maternal mortaliteye yol agar tim gebeliklerin %8-15’i arasinda gézlenir
(1). Preeklampsi sadece insan gebeliklerine 6zgii, 20. haftadan sonra ortaya ¢ikan, tansiyon

yiiksekligi ve proteiniiri ile seyreden mulsistemik bir hastaliktir (2).

Preeklampsi, 20.gebelik haftasi sonrasinda en az 4 saat ara ile dlgtlen iki 6lgimde
sistolik kan basinc1 > 140 mmHg veya diyastolik kan basmcmin > 90 mmHg oldugu yeni
ortaya ¢ikan tansiyon yiiksekligi ve 24 saatlik idrarda >300mg/gin, spot idrarda
pretein/kreatinin > 0,3mg/mg veya idrar dipstick testinde > 1 + proteiniiri mevcut olmasi
ya da proteiniri yoklugunda yeni ortaya ¢ikan hipertansiyona; trombositopeni ( PLT 1,1
mmg / dk veya serum kreatinin konsantrasyonun iki katina ulasmasi1 ), karaciger
fonksiyonlarinda bozulma (ALT AST diizeyinin ikiye katlanmasi), akciger 6demi, serebral

veya viziel bulgularin herhangi birinin eklenmesi klinigi ile kendini gosterir (3).

Preeklampsi gelisimi i¢in bilinen risk faktorleri sunlardir; Gegirilmis preeklampsi
Oykiisii, ailevi hikaye varligi, daha once hi¢c dogum yapmamak, cogul gebelikler, diisiik
sosyoekonomik durum, molar gebelik (20 hafta alt1 gelisim), hidrops fetalis, artmig viicut
kitle indeksi (BMI>26.1), kronik hipertansiyon, kronik renal hastaliklar, AFAS veya
kalitsal trombofililer, lupus gibi kollajen doku hastaliklar1 bu faktorlerden bazilaridir (4).

Preeklampsinin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir ancak son on yilda ¢ok
ilerleme kaydedilmistir. Plasentanin  semptomlarin  gerilemesi igin  ¢ikarilmasi
gerektiginden, preeklampsi etiyolojisinde her zaman merkezi bir figiir olmustur (5; 6).
Yapilan arastrmalar sonucu elde edilen verilere gore, plesanta tarafindan iiretilen
proanjiogenik ve antianjiogenik faktorler arasi dengesiz iiretim endotel hasarina katkida
bulunabilir. Basarili bir plesantasyon ve trofoblastlar ile endotel arasindaki iletisim ic¢in
anjiogenez oldukga kritik rol oynar (7). Yapilan g¢alismalar ile kusurlu trofoblastik
invazyon ile iligkili uteroplasental hipoperfliizyonun preeklampsiye yol agabilecegide
desteklenmistir (8; 9). Bunun sonucunda olusan sistemik inflamasyon ve yaygin endotel

hiicre disfonksiyonu hastaligin patofizyolojisinde 6nemli bir yere sahiptir (10).



Netrinler hem ndranal hem de vaskiiler gelisim i¢cin 6nemli olan dnci proteinlerdir
(11). Netrin -1 embriyojenez sirasinda sinir sisteminde hiicre go¢l ve akson rehberliginde
ana rol oynar ve netrin-1’in ateroskleroz, anjiyogenez ve iskemi-reperflizyon hasarinda
onemli bir kardiyoprotektif ajan oldugu kesfedilmistir (12). Sicanlarda yapilan bir
caligmada netrin-1 fetusun hayatta kalmasi i¢in ¢ok Onemli olan  plasentada
anjiyogenezede rol oynadigi gosterildi (13). Bu bulgu plasenta damar hastaligmin
gelecekteki tedavisinde etkisi olacagini diisiindiirmektedir. Ama ilgingtir, diger ¢aligmalar
tartismali sonuglar vermistir. Aslinda endotelyal tip hiicrelerin, netrin 1> in de
baglanabildigi, anjiogenezi inhibe eden UNCS5b ekpresyonu da yapabildigini kanitladilar
(14). Bu bulgular netrin-1’in hem proanjiyojenik hemde antianjiyojenik bir faktor
oldugunu gosterir. Mevcut bulgular 1518inda gebeligin morbidite ve mortalitesinde énemli
bir yeri olan preeklampsi’de anjiogenez ve antianjiogenezis dengesinde netrin-1 in 6nemli

bir yeri olabilcegi diistiniilmektedir .

D vitamini hamilelik sirasinda anahtar rol oynar ve gebeligin implantasyonu ve
stirdiiriilmesinde rolii oldugu yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. Eksikligi, anormal
anjiyogenez ile karakterize preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlar1 ile iligkilidir.
Yapilan arastirmalarda gebelik dncesi ve gebelik boyunca verilen diisiik doz D vitamini
takviyesi, kan basincmi disirmede ve plasental VEGF ve Flt-1 dizeylerini

normallestirmede yararl oldugu goriilmiistiir.

Son ¢alismalarda bazi arastirmacilar folat, homosistein ve B12 vitamininin maternal
konsantrasyonlarinin preeklampsi gelisimi tizerindeki etkisini arastrmustir (15; 16).
Biriken kanitlar, hiperhomosisteineminin preeklampside oksidatif stres tarafindan
tetiklenen endotelyal disfonksiyonun bir nedeni olabilecegini diisiindiirmektedir (17).
Homosistein, sistein veya metionine metabolize olan bir ara aminoasittir. Ikincisinde,
homosistein, metionin sentaz enzimi gibi ilgili enzimlerin islevi i¢in bir yardimci substrat
olarak folata ve bir kofaktor olarak B12 vitaminine ihtiya¢ duyar (16). Diisiik folat ve B12
vitamini seviyeleri, kan dolasimindaki daha yiliksek homosistein seviyeleri ile baglantili

olup, preeklampsi riskini artirmaktadir (17) .

Yapilan calismamizda preeklampsi ve siddetini dngoérmede ve eksik faktorlerin
saptanip tedavi ile diizeltilmesi amagli preeklampside netrin-1 diizeyi ve bunun vitamin-D,
vitamin B12 ve folik asit ile iligkisini arastirmay1 hedeflemekteyiz.
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2.GENEL BILGIiLER

Reprodiktif donemdeki kadnlar arasinda hipertansiyon goriilme sikligi yaklagik
olarak %7’dir (18). Hipertansif hastaliklar tiim gebeliklerin %5-10"unda goézlenir ve bu
gebeliklerde artmis fetal 6lim riski vardir (19). Hipertansiyonun gebelikle iliskisinin
smiflandirilmasinda gebelik Oncesi veya gebelikle birlikte olup olmadigi 6nemli yer

tutmaktadir.

Preeklampsi; gebelikte izlenen endotel disfonksiyonu ve vazospazm nedenli organ
hipoperfuzyonu ile seyreden, multisistemik bir bozukluktur. Preeklampsinin patofizyolojik
gelisimi ¢ok yonlii olup maternal spiral arterlerin, endovaskiiler sitotrofoblastlar tarafindan
yetersiz invazyonu sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir. Bu yetersiz invazyon nedeniyle
spiral arterler, diisiik kapasiteli yiiksek direngli damarlardan, yiiksek kapasiteli diisiik
direngli uteroplasental damarlara yeterince doniisiim saglayamazlar. Preeklampsi, perinatal
ve maternal sonucglar1 etkileyen minimal kan basinct artiglarindan, ciddi organ

disfonksiyonlarina kadar varan genis bir araligi igerir (20).

2.1. GEBELIKTE HIiPERTANSIYON SINIFLAMASI

IIk olarak M.O. dérdiincii yiizyilda Hipokrat tarafindan tanimlanan preeklampsi,
Obstetrinin ¢oziilememis Onemli bir problemidir (21). Bu nedenle gebelikte gorulen
tansiyon yliksekligi ilk kez 1972 yilinda ACOG (The American College of Obstetricians
and Gynecologists) tarafindan siiflandirilmistir. Gebelikte hipertansiyon smiflamasinda
gozlenen farkliliklar ve sorunlar olmasi {izerine National High Blood Pressure Education
Program Working Group, 2000 yilinda gebelikte gdzlenen hipertansiyonu 5 grupta
inceledi. Kronik Hipertansiyon, Gestasyonel Hipertansiyon, Preeklampsi, Eklampsi ve
kronik hipertansiyona sekonder siiperempoze preeklampsi bu siniflamay1 olusturur (22).
Kanada Hipertansiyon Dernegi (CHS) ise gebelikte hipertansiyon ile giden hastaliklar1 4
gruba ayrmustir: a) Smiflandirilamayan hipertansiyon, b) Onceden mevcut olan
hipertansiyon, ¢) Onceden mevcut olan hipertansiyon ve proteiniri ile birlikte

stiperempoze gestasyonel hipertansiyon, d) Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi (23).



2019 yilinda American College of Obstetricians and Gynecologist(ACOG)
hipertansif hastaliklar1 4 grupta toplamistir. 1-Gebelikte Hipertansiyon 2- Kronik
Hipertansiyon 3- Kronik hipertansiyon ile birlikte sliperempoze preeklampsi 4- Siddetli

Hipertansiyon (24).

Tablo-1: ACOG’a gore hipertansif hastaliklarin simiflandirilmasi

Hastahk Tanum

Sistolik kan basinci1 >140mm Hg veya diastolik kan basmnci >90

Gebelikte hipertansiyon iy : g
mm Hg, veya ikisi, en az dOrt saat arayla iki 6l¢iim

Kronik hipertansiyon Hipertansiyon tanili veya gebelikten 6nce olan hipertansiyon
veya 20.gebelik haftasindan dnce hipertansiyon veya gebelikte L
ilk kez hipertansiyon tanist konulan ve postpartum dénemde
gerilemeyen hipertansiyon

Kronik hipertansiyonile = 20.gebelik haftasindan 6nce veya gebelikten dnce hipertansiyon

birlikte siiperempoze Sykiisit olan preeklampsili kadmnlar
preeklampsi
Siddeth hipertansiyon Sistolik kan basinc1>160mm Hg veya diastolik kan basinc

=110 mm Hg. veya ikisi, en az dort saat arayla iki dl¢fim

1
1T

2.1.1. Kronik Hipertansiyon

Gebelikten Once veya gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda 20.gebelik
haftasindan once kan basmcmin 140/90 mmHg ve tizerinde olmasi, ilk kez 20. gebelik
haftasindan sonra tanist konulan ve postpartum 12. haftadan sonra devam eden
hipertansiyondur. Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadinlarda riski artan durumlar;

stiperempoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematiiritedir (25).
2.1.2. Gestasyonel Hipertansiyon

Daha onceden normotansif olan bir kadinda; 20. gebelik haftasindan sonra,
SKB>140 mmHg ve/veya DKB>90 mmHg olmasi olarak tanimlanir. Kan basinci
yiiksekliginin dinlenmis vaziyette en az 4 saat arayla ve 2 Olglimde gosterilmesi gerekir.
Ayrica preeklamspi semptom ve bulgularna ait proteinliri veya yeni baslayan end organ
fonksiyon kaybi olmamasit gerekmektedir. Boylece gebeligin diger hipertansif

hastaliklarindan ayrimi yapilmis olur (26; 4).



2.1.3.Kronik Hipertansiyon Zemininden Gelisen Preeklampsi (Stperempoze
Preeklampsi)

Tim kronik hipertansif hastaliklar, hangi nedenle olursa olsun preeklampsi ve
eklampsi gelisimi igin bir zemin olusturur. Kronik hipertansiyonu olan gebelerin %10-
25’inde superempoze preeklampsi gelisme riski bulunmaktadir (27). Hipertansif gebede
20. gebelik haftasindan sonra baslayan proteiniiri (>300 mg/24 saat) ya da gebeligin 20.
haftasindan Once hipertansiyon ve proteiniiri bulunan gebede proteiniiride veya kan
basincinda ani artma veya trombositlerde ani diisiis <100000/mm3, AST ve ALT
degerlerinde ani yiikselme, kreatinin dizeyinde yukselme gibi preeklampsinin end organ
hasar1 bulgularinin gelismesi ile siiperempoze preeklampsi tanisi konulur. Stiperempoze
preeklampsi, genellikle sadece preeklampsiye gore gebeligin erken donemlerinde gelisir ve
daha kotu bir prognnoza sahiptir.

2.1.4.Preeklamspi

Gebelikle ilgili, endotel fonksiyon bozuklugu ve vazospazma sekonder, organlarin
hipoperfuzyonu ile seyreden bir hipertansif bir bozukluktur. Tiim gebelerin yaklagik %2-
8’ini etkilemektedir ve sadece tansiyon yiksekliginden ibaret olmayip gebelik sonrasi da
etkileri devam eden multisistem tutulumu olan bir hastaliktir. Diinya genelinde, dogrudan
anne oOlumlerinin %210-15'i preeklampsi ve eklampsi ile iligkilidir. 20. haftadan sonra
baslayan hipertansiyona proteiniiri veya proteiniri olmadan organ fonksiyon bozukluklar1
eslik eder. En az 4 saat arayla bakilmis iki 6lgtimde 140/90 mmHg ve Uzeri ya da tek
seferde 160/110 ve lizerinde kan basinci ve buna eslik eden 24 saatlik idrarda 300 mg Uzeri
protein veya protein/kreatin oran1 >0,3 mg/mg veya dipstick testinde 1+ ve Uzeri protein
varligr ile preeklampsi tanisi koyulur. 2014 yilinda yapilan revizyonla proteiniiri
preeklampsi tanisinda kesin diagnostik kriter olmaktan ¢ikarilmistir. Proteiniirinin eslik
etmedigi yeni baslangicli hipertansiyonda ise yeni baslangi¢hi end organ hasar1 gostergesi

olan bulgularin eslik etmesi de preeklampsi tanis1 koydurur (28; 20).
2.1.5.Eklampsi

Gebelerde siklikla preeklampsiye eslik eden diger nedenlere baglanamayan, yeni
baslayan, jeneralize, tonik-klonik konviilziyonlarin olmasi veya koma tablosunun eslik

ettigi klinik tablo eklampsi olarak tanimlanir. Maternal morbidite ve dliimlerle yakindan
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iligkilidir. Postpartum konviilziyonlarin %50’si, dogumdan sonraki ilk 48 saatte ortaya

c¢ikar, ancak en geg¢ postpartum 6. haftaya kadar olusabilmektedir (29).

2.2. PREEKLAMPSIYE GENEL YAKLASIM

Preeklampsi; genellikle 20. gebelik haftasindan sonra, siklikla terme yakin
donemde ortaya ¢ikan bir durumdur. Yeni baslangicli hipertansiyon ve eslik eden yeni
baslangi¢li proteiniiri ya da proteinuri olmadan gesitli end organ fonksiyon bozukluklariyla
karakterize multisistem tutulumu olan bir hastaliktir (30; 23). End organ fonksiyon
bozuklugunu gosteren paramatreler ise; trombositopeni (Plt <100000/mikrolitre), karaciger
fonksiyon testleri (karacigerer transaminazlarinin normal konsantrasyonun iki kati ve
iizerine ¢ikmasi), bozulmus bobrek fonksiyon testleri (serum kreatinin> 1,1 mg/dL olmas1
ya da serum kreatinin degerlerinin iki kat ve lizeri artmasi, akciger Odemi, gorme

bozukluklari, ve serebral bulgulardir.

2.2.1 Preeklampsi Risk Faktorleri

Preeklampsinin hangi bireylerde gelisecegi ongoriilemez; insidansi rk, etnik kéken
ve bu nedenle genetik faktorlerle de iliskili olup, sosyoekonomik, cevresel ve hatta
mevsimsel olarak da degisiklik gosterebilir. Bilinen risk faktorleri sunlardir; nulliparite,
onceki gebelikte preeklampsi Oykiisii, 40 yastan biiyiikk ve 18 yastan kiiciik olmak,
preeklampsi i¢in aile dykiisii, kronik bobrek hastaliklari, kronik hipertansiyon, otoimmin
hastaliklar (antifosfolipid sendromu, sistemik lupus eritamatozis), vaskuler patolojiler,
diyabetes mellitus (pregestasyonel ve gestasyonel), ¢ogul gebelik, siyah etnik koken,
obezite, hidrops fetalis, 6nceki gebelikte IUGR gelismesi, ablasyo plasenta, fetal kayip
oykusl, onceki gebelik normotansif ve iki gebelik arasi uzamis siire, 0nceki gebelik
hipertansif ve iki gebelik arast kisalmis siire, diisiik dogum agirligi(SGA) ile sonuglanan
dogumlar, F5 Leiden mutasyonu, MTHFR gen mutasyonu, polikistik Over
Sendromu(PCOS) déykdst, Trizomi 13 ve IVF gebeliktir (31).

Risk gebelik oncesi sperm ile karsilasma siiresi kisaldik¢a artmaktadir. Paternal
faktor 6nemlidir. Preeklamptik gebelige neden olan bir erkegin, bagka bir kadm ile olan

gebeliginde de preeklampsi riski artmaktadir. PCOS nedeniyle meydana gelen infertilite ve
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tekrarlayan gebelik kaybi oykiisii preeklampsi riskini artirmaktadir. Ayrica gestasyonel
trofoblastik hastaliklar, gogul gebelik ve nonimmun hidrops fetalis gibi durumlarda koryon

villuslarla ¢oklu karsilasma, plasental kitlede artis ile preeklampsi riski artmaktadir (32).
2.2.2 Preeklampsi Insidans1 ve Epidemiyolojisi

Precklampsi insidansi; ik, etnik koken, gevresel faktorler, sosyo-ekonomik durum,
mevsimsel degisiklikler ve yiiksek rakim gibi faktorlerle degisiklik gostermektedir. Fetal
mortalite, gelismekte olan ulkelerde, gelismis Ulkelere oranla preeklampside (¢ Kat,
eklampside ise 4,5 kat yuksek gorulmektedir. Preeklampsi insidansit Afrikali- Amerikali
kadinlarda %5,2, 11 Ispanyol asilli kadinlarda %4, yerli Amerikan kadinlarda %3,9, beyaz
kadinlarda %3,8, Asyali kadmlarda ise %3,5°dir (33). 2006 Diinya Saglik Orgiitii ve Diinya
Bankasi arastirma raporu verilerine gore Tirkiye’de preeklampsi insidans1 %5,3 olarak
bulunmustur (34). Preeklampsi nullipar gebelerde %3-7, multiparlarda ise %1-3 oraninda

gOrulur ve butun gebeliklerin %2-8’ ini etkiler (35).

Gebelikteki komplikasyonlardan en sik olan1 preeklampsidir, insidansi tiim
diinyada artmaya devam etmektedir. Maternal morbidite ve mortalite agisindan 6nemli
olup, her yil diinyada yaklasik 50.000 6lime sebep olmaktadir (36). Gelismekte olan
iilkelerde hastaligin  goriilme sikligmin  %4-18 oldugu agiklanmistir. Hipertansif
rahatsizliklar, bu iilkelerdeki 6lii dogumlarin ve erken neonatal 6liimlerinin ikinci en sik
obstetrik kaynakli sebebi olarak belirtilmistir (37). Her yil diinyada bunlarin %90’ mdan
fazlas1 gelismemis iilkelerde olmak iizere 4 milyondan fazla kadinda preeklampsi gelisir ve
bunlarin yaklagik olarak 100000’den fazlasinda eklamptik konvulsiyonlar goriilir (38).
Artan ileri yas gebelikleri, obezite, 1vf, cogul gebelik oranlarina bagl olarak preeklampsi

insidans1 artig gdstermektedir.
2.2.3 Preeklampsi Tani Kriterleri

Oncesinde normotansif seyreden >20 hafta gebelerde en az 4 saat arayla istirahat
halindeyken yapilan iki 6l¢timde sistolik kan basincinin (SKB) >140 mmHg, diyastolik kan
basmcmimn (DKB) >90 mmHg olarak 6lgiilmesi veya 20. gebelik haftasindan sonra tek
seferde sistolik kan basincinin > 160 mmHg Slgiilmesi veya diastolik kan basincinin > 110
mmHg Olciilmesi ve yakin zaman araliklariyla yapilan miikerrer Glgimde benzer

diizeylerde tespit edilmesi ve 24 saatlik idrarda >300 mg/gun proteiniri veya protein /
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kreatinin oranmin >0,3 mg / mg olmasi ya da imkanlara bagh olarak kalitatif Olgllen
Dipstick >1+ protein saptanmasi veya Yeni basglayan kan basinci yiikseklgi ve asagidaki

durumlardan herhangi birinin yeni baglamasi (proteiniiri var veya yok);
-Platelet sayis1 <100000/mikro L

- Bobrek yetmezligi (serum kreatinin>1,1 mg/dL veya baska renal hastalik olmadan

kreatinin konsantrasyonunun normalin 2 kat {istiine ¢ikmasi)

- Karaciger transaminaz (ALT-AST) diizeylerinin normal {ist sinirinin en az iki katmna

ulasmasi
- Akciger 6demi

- Skotom, kortikal korliik, retinal vazospazm, fotopsi, diplopi, amarozis fugaks gibi yeni

baslangiclh viziiel bozukluklar

- Alternatif bir taniyla agiklanamayan, persistan ve siddetli sag {iist kadran agrisi veya

epigastrik agr1

- Alternatif taniyla agiklanamayan, asetaminofene cevap vermeyen, yeni baslangicli bas

agrisi

Tansiyon yiiksekligine ek olarak proteiniiri sart olmamakla birlikte yukaridaki bulgulardan

birinin eslik etmesidir.



Tablo-2:Preeklampsi tam kriterleri

Kan basine
¢ Daha dnce normotansif olup 20 gebelik haftasindan sonraki dénemde en az 4 saat arayla
dlgiilen sistolik kan basincimin 140 mm Hg veya daha fazla veya diastohk kan bas menim 90
mm Hg veya daha fada olmas:, veya her ikisinin bir arada olmas:
¢ Sistolik kan basineimn 160 mm Hg veya daha fazla veya diastolik kan basineimn 110 mm Hg
veya daha fazla olmasi, (siddeth hipertansiyon, kisa bir siirecte kesinlestinhn elidir (dakikalar)
ki antihipertansif tedavinin zamaninda baslanmasi miimkiin olabilsin} ve

Proteinim
* 24 saatte toplanan idrarda 300 mg veya daha fazla olmas: (veya daha kisidi siirede toplanan
idrardan bu miktann tahmin edilebildig durumlarda)
Protemn kreatimin orammin 0.3, mg dL veya daha fazla veya
+ Okunan dipstikte +2 olmas: (ancak diger kantitatif yontemlerin kullamilamadi durumlarda
bagvurulmalidir)
Veya proteintirinin olmadif durumlarda, yeni baslangigh hipertansiyon ile yem baglangigh olarak
anandakilerden herhangi birinin eslik etmesi:
» Trombositopeni: Platelet sayisimin 100.000 x 10°VL den az olmasi
¢ Renal yetmezhk: Serum kreatinin konsantrasyonunun 1.1 mg dL olmas: veya serum kreatinin
konsantrasyonunun ikive kadamas ve diger renal hastaliklar m olmamas:
¢ Bozulmus Karaciger fonksiyonu: Karaci@er transaminazlarimin normal konsantrasyonuna gire
ki tat artrmg olmas

Akeiger ddemi
» ila¢ tedavisine yamitsiz yeni baslangich bas agrnisimn baska bir taniyla aciklanamamasi veya
giirme kayb bozukluklan

Siddetli preeklampside tanisinda SKB >160 mmHg ve/veya DKB >110 mmHg,
Trombositopeni (trombosit sayisi 100x10 9 /L'den az), baska bir patoloji ile
aciklanamayan bozulmus karaciger fonksiyonu: karaciger enzimlerinin artmus kan
konsantrasyonlar1 (normal konsantrasyonun iki kati), baska bir taniyla agiklanamayan,
persistan, verilen tedaviye diren¢g gosteren, siddetli sag tist kadran veya epigastrik agri,
bobrek yetmezligi (serum kreatinin konsantrasyonu > 1.1 mg/dL veya baska herhangi bir
bobrek hastaliinin yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi),
pulmoner ddem, baska bir taniyla agiklanamayan, asetaminofene cevap vermeyen, yeni
baslangicli bas agrisi, Skotom, kortikal korluk, retinal vazospasm, fotopsi, diplopi, yeni
baslangi¢li viziiel bozukluklar gibi kriterler preeklampsinin = siddetli oldugunun

bulgularidir.

Sag st kadran agrisinin veya epigastrik agrimin; periportal ve fokal parankimal
nekroz veya hepatik hiicre 6demi veya Glisson kapsiilii distansiyonundan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Ancak hepatik histopatoloji ile laboratuvar anormallikleri arasinda her
zaman iyi bir korelasyon olmayabilir (39). Stroke; preeklampsi ve eklampsinin en ciddi

komplikasyonudur (40). Gorsel semptomlar i¢inde sik karsilasilanlar; kortikal korlik,
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retinal dekolman, santral retinal ven okluzyonu, retinal ve vitroz hemorajiler, skotom,
retinal vazospazm, fotopsi, diplopi, amarozis fugaks olarak sayilabilir (41). Bas agris1 da
preeklampsi tani kriteri olarak kullanilsada bizi yaniltabilir aneljeziye cevap vermesi
preeklampsi tanisini ekarte ettirmez agri temporal, oksipital, frontal lokalize ya da difliz

olabilir sayilan bu faktorler maternal kriterler ile karisarak bizi yaniltabilir.

Tablo-3:Siddetli preeklampsi 6zellikleri

« SKB =160 mmHg ve/veya DKB =110 mmHg

+ Trombositopeni (trombosit sayis1 100=10%L'den az),

s  Alternatif bir tamyla agiklanamayan bozulmus karacifer fonksiyonu:
karaciger enzimlerinin artms kan konsantrasyonlan {normal
konsantrasyonun iki kati).

s  Alternatif bir tamyla agiklanamayan, persistan, medikasyona direncli,
siddetli sag st kadran veya epigastrik agri,

+ Bibrek yvetmezligi (serum kreatinin konsantrasyonu =1.1 mg/dL veya baska
herhangi  bir  bébrek  hastaliimin  yoklugunda serum  kreatinin
konsantrasyonunun 1ki katina ¢ikmasi),

e Pulmoner 6dem.

*  Alternatif tamyla agiklanamayan, asetaminofene cevap vermeyen, yeni
baslangich bas agrisi.

* Skotom., kortikal korliik. retinal vazospasm, fotopsi. diplopi. amarozis

fugaks gibi yeni baslangich viziiel bozukluklar.

SKB: Sistolik kan basmci
DEKB: Divastolik kan basmci

2.2.4.Eklampsi

Diger nedenlere baglanamayan, yeni baslayan, jeneralize, tonik-klonik konviilziyonlarin
olmasi veya koma tablosuna es zamanl preeklampsi olan klinik tablo eklampsi olarak tanimlanir.
Maternal morbidite ve Oliimlerle yakindan iligkili bir durumdur. Postpartum konviilziyonlarin
%50’si dogumdan sonraki ilk 48 saatte ortaya g¢ikar, ancak en ge¢ postpartum 6. haftaya kadar
olusabilmektedir (29).

2.25.HELLP Sendromu

HELLP sendromu preeklampsinin en siddetli formlarindan olan bir hemoliz
sendromudur. Sessiz ve atipik seyredebilir. Genel olarak tani kriterleri arasinda; 600 1U/L
veya daha yiiksek LDH, Ust sinirin iki katindan fazla yilikselmis AST ve ALT, Trombosit

sayisinin 100x10 9 /L'den az olmasi yer alir. Cogunlukla {igiincii trimesterde goriilen bir
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durum olmasina ragmen, vakalarm %30'unda postpartum donemde de gelisebilir.
Hipertansiyon veya proteiniri vakalarm %15’inde yoktur. HELLP sendromunda esas
semptom olarak, sag iist kadran agris1 ve yaygin halsizlik (vakalarin %90’inda) goriiliir.

Bulanti, kusma %350 vakada eslik edebilir (42).
2.2.6. Preeklampsi Etyopatogenezi

Preeklampsi insan gebeligine 0zgi olan hem anne hem de fetusu etkileyen
multisistemik bir hastaliktir. Plasenta, preeklampsinin gelisimi i¢in gereklidir ancak fetus
gerekli degildir ve preeklampsinin tedavisi plasentanin dogurtulmasidir. Etiyolojiden
bagimsiz olarak preeklampside gergeklesen olaylar; vaskiiler endotelde hasar ve sonrasinda
vazospazm, plazmanim transudasyonu ile iskemik ve trombotik sekellere neden olan
anormalliklerle  karakterizedir ~ (43; 44). Preeklampsi etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir ancak ¢esitli teoriler One siirlilmiistir bunlar; Anormal plasenta
gelisimi veya kot implantasyon, anjiogeneziste dengesizlik, koagiilasyon bozukluklars,
immunolojik adaptasyonda bozukluk, vaskiiler endotelyal hasar, genetik yatkimlik,

kardiyovaskuler adaptasyonda bozukluk, oksidatif stres, abartili inflamatuar yanittir.
2.2.6.1 Anormal Plasental Gelisim

Plasenta gelisiminin preeklampside onemli yeri vardir bunu destekleyen kanit
plasenta tahliyesinin preeklampsi tedavisinde mutlak gerekmesidir (44). Preeklamptik
gebelerden elde edilen plasentanin patolojik incelenmesinde olmamasi gereken
histopatolojik degisiklikler izlenmistir (45). Gebelikte, fetusiin oksijen ve besin ihtiyacinin
karsilanmasi i¢in uterin arter kan akimi 10 kat artar. Bunun olusabilmesi i¢in, spiral
arterlerin fizyolojik degisimle uteroplasental arterlere donlismesi gerekir. Trofoblastlar
spiral arterlerin desidual ve myometrial segmentlerini invaze ederek, spiral arter capini 15-
20 mikrondan 300-500 mikrona c¢ikarmakta ve intervilloz mesafedeki akim direncini
azaltmaktadir. Boylece intervilloz mesafe yiiksek akimli hale gelmekte ve feto-maternal

alisveris artmaktadir.
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Normalde spiral arterlerin sitotrofoblastik hiicrelerce istila edildigi ve bu arterlerde
limenin genisleyerek muskiiler dokunun tamamen kayboldugu endotelyal tabakada mural
thrombus ve fibrinoid depolanmanin olmadigi gosterilmistir (46). Yetersiz trofoblastik
invazyon, plasental invazyonun ve maternal vaskiilarizasyonun yetersiz olmasina neden
olur . Spiral arter duvarinda yetersiz trofoblastik invazyon ve damar ¢evresinde interstisyel
dokuda c¢ok hiicreli damara invaze olamamis trofoblastlarda artis, kalin duvarl spiral
arterler ve limen igi aterom plaklar1 ve tromboz artig1 goralir (47). Tum bu hadiselerden
sonra plasenta beslenmesinde kisitlilik nedeniyle iskemi ve hipoksik bulgular meydana

gelir. Plesantanin anormal olusumu sonucunda perflizyon azalmasi meydana gelir.
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Ilerleyen gebelik haftalarinda hipoperfiizyon klinigi daha ¢ok belirginlesir. Ciinkii uterus
damarlanmast normal siirecte gelismedigi i¢in uterus, fetusa ve plesantaya yeterli kani
gonderemez. Iskemi ve hipoksi sonucunda plesantada bazi histopatolojik olaylar meydana
gelir. Bunlar; ateroz, arteriollerin sklerozuna bagli daralmalar, fibrinoid nekroz ve plesantal

enfarktustar.
2.2.6.2. Spiral Arterlerin Anormal Yeniden Yapilanmasi (Remodeling)

Preeklampsinin etyopatogenezinde anormal plasentasyon Onemli bir yerdedir.
Precklampside sitotrofoblastlarin spiral arterlere defektif invazyonu mevcuttur (48).
Preeklampside, desidua ve myometriuma sitotrofoblast invazyonu, genellikle yuzeyeldir ve
kalic1 degildir. Yetersiz ve tamamlanamamis spiral arter invazyonu izlenir. Endovaskuler
sitotrofoblast sayisi ¢ok daha azdir ve invazyon i¢in yeterli olmaz (49). Spiral arterler
biiyiik kivrimli ve esnek yapilara doniismek yerine dar olarak kalirlar. Bu durum plasenta
hipoperfiizyonu ile sonuglanir. Derin plasentasyondaki bu kusur; ikinci trimester fetal
olim, dekolman plasenta, preeklampsi, IUGR, PPROM ve preterm dogum gibi ¢esitli
gebelik sorunlariyla iliskili bulunmustur (50).

Spiral arterlerin remodellingi, 1.trimesterin sonlarinda baslar ve gebelik doneminin 18-
20. haftalarina kadar tamamlanir. Normal gebeliklerde gelismekte olan plasentanin
sitotrofoblast hiicreleri, uterin arterin terminal dallar1 olan maternal spiral arterlerin hem
endotel hem de kas dokusundan zengin olan tunika medyasini invaze etmek icin desidua ve
miyometriyumun bir bélimdind invaze eder. Bu sayede vazokontriktif ajanlara yanit azalir
(35). Normal gebelikte bu fizyolojik siire¢lerin tamamlanmasi kan basinci diistik olsa bile
fetiise ve plasentaya yeterli destegi saglar kan akimi fazlalastirir. Gebelik ilerledikce artan
ihiya¢ boylece karsilanmis olur. Sitotrofoblastik hiicrelerin spiral arter myometriumuna
inzave olmasimdaki kusur nedeni ile preeklampside spiral arterler dar ve kicuk kalarak

hipoperfiizyona sebep olur (50).
2.2.6.3.Anormal Trofoblast Farklilasmasi

Uterus mukozasi gebelik oncesi donemde luteal fazda I6kosit invazyonu ile
progesteron etkisiyle desiduaya doniislr. Boylece implantasyona hazirlanmig olur.
Trofoblast farklilagsmasi olmasi gerektigi gibi olmadiginda, trofoblastlar spiral arterlere

yetersiz invaze olurlar. Erken gebelik doneminde kan yoluyla geldigi tahmin edilen natural
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killer(NK) hiicreleri, invazyona hazirlanan sitotrofoblastlar ¢evresinde toplanmaya baslar
ve invazyona yardimci olur. NK hiicreleri gebeligin ilerleyen haftalarinda git gide
kaybolur. Bu durum sitotrofoblast invazyonu ile aymi anda gozlenmektedir (51) .
Trofoblast farklilagsmasi, endotelyal invazyon evrelerinde ek yardimci faktorlere ihtiyag
vardir. Bu molekdiller sitokinler, adezyon molekilleri, ekstraseluler matriks molekulleri,
matriks metalloproteinazlari (MMP), sinif 1b major histocompatibility compleks (MHC)
molekilu , human lokosit antijen G (HLA-G) “dir (52).

Blastokistten salman cesitli mediatorler, sitokin ve hormonlar da trofoblast
invazyonunu kolaylastirir. Trofoblast invazyonu sonrasi gerekli olan degisikleri ve
pseudovaskiilogenezi  yapmak igin endotele yonelik adezyon molekilleri (integrin,
alphal/betal, alphav/beta3, VE-cadherin) salinimi yapar. Preeklampsili gebelerde yapilan
trofoblast incelenmesinde, adezyon molekiilii salinimi, trofoblast invazyonu,

pseudovaskiilogenez ve VEGF salmimi defektif izlenmistir.
2.2.6.4 Anjiogenik Faktorler

Fetusa yeterli oksijen ve besin destegi saglanmasi igin plasentada anjiogenez
yeterli olmalidir. Gelisen plasenta tarafindan cesitli proanjiyojenik (VEGF, PIGF) ve
antianjiyojenik faktorler (sFlt-1) salgilanir. Bu faktorler arasindaki denge normal plasental
gelisim i¢in onemlidir. Antianjiyojenik faktorler fazla Uretilirse bu denge bozulur ve
preeklampsinin karakteristik sistemik endotelyal disfonksiyonu ile sonuglanir (53).
Endotelyal spesifik mitojenVEGF, anjiyogenezin desteklenmesinde kilit bir role sahiptir.
Cozundr fms-benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1 veya sVEGFR-1); VEGF antagonisttidir (54).
sFIt-1, vaskiler endotel biylme faktori (VEGF) reseptort fms benzeri tirozin kinaz 1'in
bir varyantidir. SFIlt-1, bir adenoviriis kullanilarak siganlara enjekte edildiginde,
preeklampsi (yani, glomeriillerde genisleme, endotelyoz ve glomeriillerde fibrin birikmesi)
ile tutarhi olarak belirgin hipertansiyon, albiiminiiri ve histolojik degisiklikler meydana
getirmistir. Bu durum, sFlt-1’in preeklampsinin gelisiminde 6nemli bir rolii oldugunu
gostermistir (55). sFlt-1, proanjiojenik faktorler olan VEGF ve PIGF nin etkilerini bu
molekiillere baglanarak veya bu molekiillerin endojen reseptorleriyle etkilesimini bozarak

gosterir.
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VEGF endotele 6zgiidiir ve anjiogenezin ger¢eklesmesinde Onemli rol oynar
Tirozin kinaz bagimli 2 adet reseptorii mevcut olup etkilerini bu reseptorler ile etkileserek
gosterir. Bunlar VEGFR-1 ve VEGFR-2 dir. VEGF ailesinin bir uyesi olan PIGF de
plasentadan sanilir ve VEGFR-1 Uzerinden etki gosterir (56; 57). Ozetle preeklampsi
patogenizde sFlt-1 diizeylerindeki artisin antianjiojenik etkisiyle VEGF ve PIGF
etkinliklerinde azalmaya neden olarak anjiogenez dengesi antianjiojenik tarafa kaydirr,

sonucunda endotel hasar1 olur ve preeklampsi patogenezi meydana gelebilir.

Plesantal sinsisyotrofoblastlardan ve damar endotelinden, ¢6zunebilir bir endoglin
formu olan ‘soluable endoglin (sEng)’, preeklampsinin baska bir 6nemli mediatori gibi
goriinen antianjiyojenik bir proteindir. Etkisini transforming growth factor-beta (TGF-B)
icin bir koreseptor gorevi istlenerek gergeklestirir (58). Gebe si¢anlarda dolasimdaki
yuksek sEng seviyeleri siddetli preeklampsi belirtilerini arttirdigi gosterilmisitir (59). Bu
anjiojenik belirtecler preeklampsi olumsuz gebelik sonuglari, fetal riskleri, preeklampsi
siddeti degerlendirilmesinde bir yol gosterici olarak kullnilabilcegi yoniinde g¢aligmalar

devam etmektedir.
2.2.4.5 immiinolojik Faktorler

Preeklampsi etiyopatogenezinde immunolojik faktorlerin yeri 6nemlidir. Paternal
alloantijenleri annenin tolere edememesi sonucunda immunolojik faktorler araciligiyla
preeklampsi meydana gelebilir. Gebelikle birlikte fetal antijenler maternal immun sistemi
harekete gecirir. Gebeligin saglikli bir sekilde devam etmesi i¢in de bu aktivasyonun
kisitlanmasi gereklidir. Bu kisitlanma gergeklesmezse gebe preeklampsi ortaya cikabilir.
Immunolojik etkinin dolayli kanitlarindan birisi de semen ile uzun siireli temas olan
kadinlarda preeklampsi riski diisiik bulunmustur. Gamet donasyonlarinda ise risk artisi

saptanmustir (60; 61).

Fetus maternal immiin sistemi aktive eder, gebeligin basarist maternal immiinitenin
kisitlanmasi veya smirlanmasi ile miimkin olabilir ve bu immiinolojik kisitlanma olmazsa
preeklmapsi olusabilir. Gamet donasyonlarinda ise risk artar bununla birlikte ayni
partnerle, ilk iliski- gebe kalma (koital aralik) arasinda kisa zaman arahigi olmasi da
preeklampsi riskini artirir  (62). Paternal ve fetal antijenlere daha 6nce maruz kalan

gebelerde preeklampsiye karsi koruyucu oldugu ileri siiriilmiistiir. Yapilan arastrmalarda
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preeklampsi insidansi pirimigravidlerde %12, ayni esli multigravidlerde %5, yeni esli
multigravidlerde %24 oldugu sonucu ¢ikmistir. Paternal antijenik yiikiin arttig1 molar

gebelik gibi durumlarda, preeklampsi sikliginin artmasi da 6nemli bir kanit olabilir (62).

Preeklampside IL-1, IL-6, IL-8, IL12, IL-15, IL-18, IFN- vy, transforming growth
faktor —p (TGF—), TNF-0, CRP gibi sitokinlerin de plazma ve plasentada diizeylerinin
arttig1 calismalarla gosterilmistir (63). Normal gebeliklerde T-helper 1 (Thl) ve T helper-2
(Th2) lenfosit dengesi Th2 lehinedir. Bu denge sayesinde, sitotoksik Thl sitokinlerin
olumsuz etkilerini baskilayarak, fetal allografta yOnelik maternal immiin toleransin
olusmasina olanak saglar (64). Preeklampside bagisiklik sistemi elemanlar1 nétrofil,
monosit, makrofaj, NK hicreler, CD4+, CDS8+, T hiicreler aktive olmustur (65). Normal
gebelikte maternal dolagima nekrotik trofoblastlar salinir ve makrofaj veya dentritik
hiicreler tarafindan fagosite edilir bu fagositoz sonrasinda TNFalfa, IL-12 ve IFN-c ve tipl
mediatorler salgilarlar. Anormal implantasyon veya fetal antijenlere kars1 gelisen maternal
immiinolojik yanitta desiduada dendritik hiicre sayisinin artmasi olast goziikmektedir.
Preeklamptik gebelerden alinan plasental yatak biyopsilerinde, preeklamptik desidual

dokusunda normal gebelige oranla artmus dendritik hiicre kiimelenmesi saptanmstir (66).

Plasental iskeminin patofizyolojisinde, desiduadaki desidual natural killer hiicreleri
(dNK) ile ekstravilloz sitotrofoblastlarda insan lokosit antijeni (HLA) smif genleri
ctkileserek, trofoblast invazyonunu kontrol altinda tutar. Bu desidual natural Kkiller
hiicrelerin immiin sistemin kontrolii yaninda, anjiogenik faktor salgilama ve vaskiilarite
olusumuna katilma gibi islevleri gosterilmistir (67). Preeklamptik gebelerin
plasentalarinda, trofoblastlarm HLA sunumunda bozukluk oldugunu gdsteren ¢alismalar
mevcuttur; dNK hiicrelerle etkilesime gegememeleri sonucunda yetersiz trofoblast
invazyonu meydana geldigi dngdriilmektedir. Ozellikle HLA-G ekspresyonunun, invazyon
esnasinda ekstravilloz trofoblastlart NK hiicreleri tarafindan yok edilmekten korudugu

tahmin edilmektedir (68).

2.2.6.6 Sistemik Endotelyal Disfonksiyon

Preeklampsi patogenezinin en temel bileseni ve klinik bulgularindan sorumlu olan

faktori yaygm endotelyal disfonksiyonu ve vazospazm olarak kabul edilir (69).
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Preeklampsi kliniginin neredeyse tamami yaygin endotel hasarina baghdir. intakt endotel
antikoagulan Ozelliklere sahiptir. Endotel hiicrelerinin salgiladigi nitrik oksit giiclii bir
vazodilatordur. Zarar goren veya aktive olan endotel hiicreleri daha az nitrik oksit
Uretmenin yaninda prokoagiilan ve vazopressorlere duyarliligi arttiran maddeler de iiretir.
Nitrik oksit sentez inhibisyonu ile ortalama kan basinci artar, kalp atim hiz1 azalir ve
olagan gebelikte beklenilen vazopressorlere karsi duyarsizlik tam tersine doner. Anormal
plasentasyon sonrasi olusan maternal ve plasental hipoksik-iskemik ortam, plasental
faktorlerin (antianjiogenik faktorler ve inflamasyon mediyatorleri gibi) salinarak maternal
dolasima gegmesine neden olur. Boylece yaygin maternal endotelyal hiicre hasari ve
disfonksiyonu tetiklenir. intakt endotelde goriilen antikoagiilan ve vasodilatator etki hasarli
endotelde bozulmustur (70; 71).

Normal gebelikte sistemik inflamatuar yanit hafif diizeydedir. Gebelikte 16kosit
sayisinda artis meydana gelir. Monosit ve notrofiller aktive hale gelir. Inflamatuar yanittan
sorumlu olan sitokinler 1L-6 ve TNF-A dizeyleri yukselir. Thl hucrelerin Grtinleri olan IL-
2 ve Interferon- y ( IFN- y) ve aktiflenmis makrofajlarin {irtinleri olan TNF-a, IL-1, IL-6
gibi sitokinlerin gebelik Uzerine olumsuz etkileri oldugu bilinir.Th2 hiicrelerinden salinan
IL-4, IL-10 ve CSF gibi sitokinler ise gebelik zerine olumlu etkiler gosterirler (72).
Sitokinler oksidatif stres tizerinden de endotel hasarmi yapabilir. Sitokinlerin de etkisiyle
serbest oksijen radikalleri olusur bu toksik maddeler sirasiyla; endotel hiicre hasarina, NO
iretimindeki degisikliklere ve prostoglandin sentezindeki bozulmalara yol agar. Oksidatif
hasar neticesinde aterozis, lipid yiiklii makrofaj kopiik hiicreleri, platellet sayisinda azalma
olarak meydana gelen mikrovaskiler koagulasyonun aktivasyonu, 6dem ve proteindri ile
de kendini gosteren kapiller permeabilite artig1 gergeklestirir. (25). Yaygin endotelyal hasar

ve sitokin salinimina bagli maternal inflamatuar yanit da aktiflenir.

Endotel hasar1 sonucunda inflamatuar yanitta bircok degisiklik olur. Endotel
kaynakli vazodilatatdrler olan nitr6z oksit ve prostoglandinlerin sentezi azalir.
Vazokonstriktor etkili olan endotelin ve tromboksanlarin sentezi ise artar. Prokoagilan
faktorlerin ise sentezinde artiy meydana gelir. Bu durum vazospazma yol acar. Anjiotensin
2 ye kars1 artmus vaskiiler reaktivite meydana gelir. Maternal damarlarin vazokonstriktor
ajanlara kars1 duyarliligin artmasi ve ¢ok giiglii vazokonstriktor etkili olan endotelin artis1

sonucunda vazospazm klinigi belirginlesir. Endotelyal hasar preeklampsi kliniginin ¢ogundan
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sorumludur. End organ hasarmnm baslica nedenidir. En siddetli tablo olan DIC tablosunun endotel
hasar1 ve mikrotrombiislerin yaygin hale gelmesi ile olustugu bilinir. Ornegin; hipertansiyon,
vaskiiler tonusun bozulmus endotel kontroliiniin; proteiniiri ve Odem damar
permeabilitesinin artmas1 ve koagiilopati prokoagiilanlarin anormal endotelyal sentezi
sonucudur. Beyin vaskiilarizasyonundaki endotel etkilenmesi sonucu bas agrisi, gorme
bulanikigi, ndbetler meydana gelir. Karaciger vaskiilarizasyon sorunlarinda epigastrik agri,
glomeriiler  etkilenme  sonucunda  proteiniiri  tablosu  gelisebilir.  Plesanta
vaskiilarizasyonunda endotel hasar1 sonucunda intrauterin gelisme geriligi klinik tablosu

olusabilir (73; 74; 75).

Sekil-3: Plasental debri ve hicre 6luma

Yetersiz plasentasyon

Spiral arter yetmezlig

l

Oksidatif stresteki plasenta

ve/veya akut aterozis

A4

T Trofoblastik debri salinim

l

A
| Inflamatuar cevap

l

Endotel Disfonksiyonu

2.2.4.7.Genetik Faktorler

Preeklampsi multifaktoryel poligenik bir hastaliktir. Preeklampsi vakalarmm ¢ogu
sporadik olmakla birlikte, genetik faktorlerin preeklampsiye yatkinlikta rol oynadigi

diistiniilmektedir. Ailede preeklampsi dykiisii (anne veya kiz kardes) bulunan primigravid
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bir gebenin herhangi bir hastalik dykiisii olmayan primigravid gebeye gore iki ile bes kat
arasinda preeklampsi risk artis1 mevcuttur (76; 77). Eger ki gebe daha dnce preeklampsi
gecirmisse tekrarlama riski 7 kat artar (31). Ancak preeklampsiye yol acacak belirgin tek

bir genetik mekanizma heniiz tanimlanmamustir.

Birden fazla maternal fetal genin gevresel faktorler ve birbirleriyle olan kompleks
etkilesimleri sonucunda preeklampsiye yol agabilecegi diisliniilir. Preeklampsi
etyolojisinde genetik faktorlerin yeri ¢esitli kanitlarla desteklenmistir 6rnegin monozigotik
ikizlerde preeklampsi gelisme ihtimali, dizigotlardakine gore yiiksek, preeklamptik
gebelerin annelerinde, kizlarinda, torunlarinda ve kizkardeslerinde de preeklampsi
patogenezi ile karsilasma riski, normal popiilasyona gore artmus bulunmustur. Fetal
kromozomal anomalilere bagli translokasyonlarda (T13), mol hidatiformda ve
preeklamptik anneden dogan babalarin ¢ocuklarinda preeklampsi gelisme riskinde normal

populasyona gore artis oldugu saptanmustir (78; 79; 80).

Bir¢ok calismalarin biitlinii olan Genome-wide linkage ¢alismalar1 sonucunda
preeklampsi ile ilgili olabilecek 3 genetik lokus ortaya konmustur. Bunlar; 9p13, 2p12,
2p25°tir (81).

2.2.6.8 Cevresel faktorler

Vicut kitle indeksi, diyet, beslenme aliskanliklar1 ve yasam tarzi degisiklikleri de
preeklampsi patogenezinde rol oynayabilir. Beslenme nitelikleri, diyet i¢eriginde bulunan
karbonhidratlar, yaglar, preteinler, vitamin ve mineral miktarlarmm preeklampsi
etiyolojisinde rolil oldugu disiiniilmektedir. Antioksidan vitaminler olan A ve C
vitaminlerinin, oksidatif strese karsi mekanizma olusturup preeklampsi gelisimine engel
olup olmadigini arastiran bir calismada anlamli sonu¢ elde edilememistir. Yapilan bir
calismada giinliik askorbik asit alim1 85 mg’m altinda olan gebelerde diger gruba gore
preeklampsi gelisme riskinde artig saptanmistir (82). Bir baska ¢alima kalsiyum
takviyesinin preeklampsiyi onlemedigi ancak siddetli preeklampsi komplikasyonlarini
azalttigin1 ortaya koymustur (83). Obezite, viicut kitle indeksinde artis gibi medikal
sorunlar neticesinde preeklampsi gelisme insidansinda artis oldugu saptanmistir. Obezite

sonucunda meydana gelen mikroanjiopatik degisiklikler, plesantal anjiojenik faktorler ile
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sinerjik etki olusturarak kronik inflamasyonu ve endotel hasarini tetikleyerek preeklampsi

patogenezi olusturabilirler (77; 84).

Diisiik doz aspirin, siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile damar duvarindaki PGI
sentezini korurken, trombositlerdeki TXA sentezini selektif olarak inhibe eder. Giinlik 60
- 150 mg aspirinin proflaktik kullanimi1 bu etkiyi saglayabilir bununla birlikte aspirin

tizerine yapilan ¢alismalar hala devam etmektedir (8).
2.2.7. Preeklampsi Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi ve Ongorilmesi

Preeklampsinin erken tespiti onemlidir. Erken gebelik doneminde gebeler
taranmali ve gebelerin preeklampsi risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi ve hastaligi
gelistirme riski yiiksek kadmlarin belirlenmeli, profilaktik tedavi baglanmali, gebelik takibi
ve dogumun tecriibeli merkezlerde planlanmalidir. Tiim gebeler, dogum 6ncesi vizitlerinin
her birinde preeklampsi agisindan izlenir. Erken tani1 ve uygun yonetim (6rn; antenatal
kortikosteroidler, hipertansiyon tedavisi, magnezyum siilfat tedavisi ve erken dogum),
maternal ve perinatal sonuglar1 iyilestirebilir. Labratuvar testleri ve goérlntileme

yontemleri preeklampsi risk faktorleri ile birlikte degerlendirilir.

Preeklampside mevcut patoloji gebeligin olusumundan itibaren vardir, buna
karsilik klinik tablo ise gebeligin ilerleyen haftalarinda ortaya ¢ikar. Dolayisiyla klinik
bulgular ortaya c¢ikmadan Once mevcut patolojiyi belirlemeye yonelik yaklagimlarda
bulunmanin yarar1 vardir. Bu bakis agis1 ile preeklampsi klinik tablosu ortaya ¢ikmadan
once, preeklampsiyi ongérmeye yonelik pek cok test onerilmis ve preeklampsi ongorii

testleri olarak isimlendirilmistir (85).

Tablo -4: Preeklampsi risk faktorleri

Nulliparite

Cogul gebelik

Onceki gebelikte precklampsi
Kronik hipertansiyon
Pregestasyonel diyabet

Trombofili

Sistemik lupus eritematozus
Gebelikte viieut kitle indeksinin 30 dizen olmasi
Antifosfolipid antikor sendromu
Maternal yagin 35 veya dizen olmasi
Biibrek hastahg

Yardimer direme teknolojisi
Obstriiktif uyku apnesi
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2.2.7.1. Uterin Arter Doppler

Doppler ultrasonografi noninvaziv ydntem olup gilinimiizde olduk¢a yaygin
kullanilmaktadir. Bu sebeple perinatal morbidite ve mortaliteyi anlamli olarak azaltmistir.
Gebelik boyunca fetal ve uteroplesantal fizyolojik patolojik degisiklikleri gosterir (86).
Uterin arter doppleri taramasi ile preeklampsinin erken tanis1t hakkinda arastirmalar devam
etmektedir. Uterin arterdeki artmis akim rezistansi, anormal dalga formu paterni olusturur.
Artmus rezistans ya da pulsatilite indeksi veya unilateral/bilateral diyastolik ¢entik seklinde
kendini gosterir (87). Uterin arter doppleri erken preeklampsiyi ongormede, term
preeklampsiye gore daha basarili bulunmustur (88).

Doppler Ultrasonografi preeklamptik gebelerde ve fetal gelisme geriliginde yaygin
olarak kullanilir Schwarze ve ark. (2005) 23-26. haftalar arasi uterin arter Doppler
bulgularinin preeklampsi, fetal gelisme geriligi, plasenta dekolmani gibi gebeligin koti
sonuglarint 6nceden belirlemede prediktif oldugunu gostermistir (89) . Diisiik risk grubunda
ise preeklampsi ve komplikasyonlarin1 6ngérmede diisiik pozitif prediktif degeri vardir bu nedenle
yiikksek riskli gruba yapilmalidir. O yiizden yiiksek risk grubunda olan gebelerde kullanimi
onerilmektedir (90). Sadece uterin arter doppleri kullanilarak preeklampsiyi ongorme
basaris1 diisiktur. Preeklampsiyi taramak i¢in rutin olarak uterin arter doppler kullanimi
onerilmektedir, etkin onleyici tedavi bulunmasi durumunda ¢ok yiiksek risk altinda olan

gebelerde uterin arter doppler bakilmasi faydali olabilir (91).
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Sekil-4: Rezistans artisi ve diyastolik ¢entiklenme ile birlikte uterin arter dopler

velosimetrisi

2.2.7.2. Kan Basma Olcimii

Kan basinci 6lgiimleri ve takip edilmesi preeklampsi tarama testi olarak ¢ok gilivenli
degildir ¢tinkl multifaktoriyel bir bulguldur. Hastanin kilo, diabet basta olmak tizere ek
hastalik varligi, mevcut hipertansiyona, dlgen kisiye, Olgiim yapilan cihaza, hastanin
dinlenmis ya da egzersiz sonrasit olup olmamasina gore degisir. Ortalama Arteriyal Basing
(OAB) sistolik ve 2 kere diyastolik kan basimci toplaminin 3’¢ boliinmesi ile hesaplanir
(OAB= (SKB+2DKB)/3). Diistik riskli gebe popiilasyonunda preeklampsi dngoriisiinde, 1.
ve 2. trimester OAB, diyastolik ve sistolik kan basmeci 6l¢iimlerine kiyasla daha etkilidir

ancak preeklampsi 6ngoriisiinde zayif-orta derecede etkili bir biyofiziksel belirtegtir (92).
2.2.7.3. Anjiotensin infiizyon Testi

Bu testte diyastolik kan basincinda 20 mmHg artis olusana kadar anjiotensin 2

inflizyonu yapilir. 8 ng/kg/dk* dan az inflizyona gerek duyan kadinlar preeklampsi i¢in risk
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altindadir. %20-40 arasinda pozitif prediktif degeri vardir. Klinik pratikte kullaniminin yeri
gunimuzde yoktur (86).

2.2.7.4. Roll-over Testi

Gant ve ark. yaptigi1 calismada 28-32 hafta arasi gebeleri 6nce sol yanma
yatirmiglar. Sonrasinda sirt {istii yatirip diastolik basinglarini tekrar 6lgmiisler. Aradaki 20
mmHg ve daha fazla kan basinci artis1 degerlerini pozitif kabul etmisler. Test pozitif ¢ikan
gebelerin ilerleyen haftalarda ¢ogunda gebeligin indiikledigi hipertansiyon geligmis. Testin
sensitivitesi %0-90, spesifite % 24-91, negatif prediktif deger ise % 85-90 tespit edilmistir.
Preeklampsi olan gebelerde 34 pozitif prediktif deger ise %33 bulunmustur. Cok basit bir

test olmasina karsin rollover testinin prediktividetesi diisiiktiir (86).
2.2.7.5. Fibronektin Dlzeyi

Fibronektin endotelin bazal tabakasinda bulunan ve endotel hasar1 ile miktar1 artan
bir maddedir. Endotel hasarina bagli olarak preeklampside yiikseldigi diistinilmektedir.
End organ hasar1 olan preeklamptik gebelerde fibronektin diizeyi daha yiiksek izlenmistir.
Paalberg ve ark.(1998) 347 saglikli nullipar kadinda 2. trimester fibronektin seviyelerini
Olemiis ve testin duyarhiligini %69 ve pozitif prediktif degerini %12 bulmustur. Xiong ve
ark. Plazma fibronektin diizeyinin preeklampside 6zellikle fetal biiyiime geriligi gelismisse
anlamli olarak yiikseldigini gostermistir (93). EK olarak preeklampsi gelisen gebelerde
erken gebelik haftalarinda fibronektin diizeyinin daha yiiksek bulunmustur (93).

2.2.7.6. Serum Urik Asit Diizeyi

Preeklamptik gebelerde glomeriler filtrasyon ve renovaskiler spazmdaki
degisiklikler nedeni ile serum irik asit diizeylerinde artis saptanir. Ancak 0Orik asit
seviyeleri fetal maternal sonuclarla korele degildir. Williams bir ¢alismasinda; gebelik
hipertansiyonu ve preeklampsi gelisiminde iirik asit diizeylerinin anlamli yol gosterici

oldugunu tespit etmistir (20).
2.2.7.7.Plazma Antitrombin 3 Duzeyi

Antitrombin 3 serin proteaz inhibitdr ailenin bir {iyesi olup karacigerde sentezlenir.

Trombine baglanarak trombinin fibrinojen iizerine etki etmesini engeller. Ayrica faktér 10
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ve 12°yi inhibe ederek antikoagiilan etki olusturur. Yapilan ¢alismalarda preeklamptik
gebelerde antitrombin 3 diizeyinin belirgin olarak diisiik oldugu gosterilmistir. Ancak bu
diisiis hastaligin agirhiginin belirlenmesinde 6nemlidir ve ge¢ bir bulgudur. Bu yiizden

erken tani testi olarak kullanimi uygun degildir (94).
2.2.7.8. Atrial Natriuretik Peptid (ANP) Dlzeyi

Atriumlardaki myokardiyal hiicrelerden salinan ANP etkisini tuz ve su tutarak
gosterir. Boylece aldesteron ve renin salmimini azaltir. Bunun sonucunda
vazokonstriksiyon azalir. Preeklamptik gebelerde ANP diizeylerinin arttigin1 gosteren
calismalar mevcuttur. Preeklamptik gebelerde tansiyonu azaltmak i¢in arttigi sanilmaktadir
(95).

2.2.7.9. Idrar Kalsiyum Ol¢iimi

Preeklamptik gebelerde idrardaki kalsiyum miktar1 anlamh olarak diisiik
bulunmustur. Idrardaki kalsiyum miktarinda azalma ile preeklampsi birlikteligini gdsteren
calismalar mevcuttur. Bunun disinda kalsiyumdan fakir diyetle beslenmenin, preeklampsi

patogeneziyle iligkili oldugu bulunmustur (96).
2.2.7.10. Homosistein

Homosistein yiiksekligi gebelikte bircok komplikasyondan sorumlu tutulur bunlar;
intrauterin gelisme geriligi, abortus, noral tiip defekti gibi obstetrik sorunlar bilinenlerden
bir kismudir. Gilinlimiizde yapilan c¢aligmalar gostermektedir ki; preeklampsi
hiperhomosisteinin  bir komplikasyonudur.  MTHFR enzim homozigot mutasyonu
sonucunda homosisteinemi meydana gelir. Hiperhomosisteinemi tanisi a¢ olarak serum 12
mmol/l (izerinde homosistein saptanmasiyla konur. Homosistein yiiksekligi ile preeklampsi

gelisiminin iliskili olabilecegini gdsteren bir¢ok arastirma mevcuttur.
2.2.7.11. Anjiyojenik Faktorler

Insan ve hayvan modellerinde yapilan calismalar sonucunda, vaskuler endotelyal
blytme faktéri (VEGF) ve plasental blylime faktori (PIGF), ¢ozinir endoglin (SEng) ve
VEGF reseptor tip-1 ( Flt-1), ¢cozinur fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1) gibi anjiyojenik

modulatorlerin anormal ekspresyonunun, preeklampsinin patofizyolojik 6zellikleri olan
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yaygm endotelyal hasar ve artmig kapiller gegirgenligin patogenezinde 6nemli oldugunu
gostermektedir. Preeklampside karakteristik bir bulgu olan ‘iskemik trofoblast’, anti-
anjiyojenik proteinlerin (sEng, sFlt-1 ) {iretimini arttirir ve anjiyojenik proteinlerin (VEGF,
PIGF) dretimini azaltir. Klinik olarak preeklampsi goriilmesinden haftalar — aylar
oncesinde anne kaninda ve idrarda VEGF, PIGF, sFlt-1 ve sEng mutlak duzeylerindeki
degisimler meydana gelir. Hastaligin siddeti ile iligkilidir ve dogumdan sonra normale
doner. Bununla birlikte, bu faktorlerin kan ve idrar seviyelerinin, preeklampsinin

ongorilmesinde Kklinik olarak yararli oldugu kanitlanmamistir (97; 98; 99; 100).
2.2.7.12. Oksidatif Stress Markir Diizeyi

Gebelik reaktif oksijen triinlerinin artisi ile karakterize oksidatif stresin arttigi bir
durumdur. Preeklampsi patogenezinde, bu reaktif oksijen iiriinlerinin fazla artis1 da rol
oynar. Oksidatif stress markerlar1 arasinda malonilaldehid, demir, trigliseridler, serbest yag

asitleri, lipoproteinler yer alir (86).
2.2.7.13. Diger Biyolojik Faktorler

Human koryonik gonadotropin (B-hCG), pregnancy associated plasma protein — A
(PAPP-A), alfa feto-protein (AFP) ve inhibin-A, 1. ve 2. trimester aneuploidi taramasinda
kullanilan plasenta kaynakli proteinlerdir. Bir meta-analizde, 2,0 — 2,5 MoM uzerindeki
hCG degerinin preeklampsi Ongoriisiindeki sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif
likelihood ratiolarmi sirasiyla %21, %91, 2,4 ve 0,9 olarak belirlenmistir. Alfa-feto protein
icin, 2,0 MoM iizerindeki degerin preeklampsi Ongoriisiindeki sensitivite, spesifisite,
pozitif ve negatif likelihood ratiolar1 sirasiyla %13, %96, 3,3 ve 0,9 olarak bildirilmistir
(101). PAPP-A i¢in, 0,4 MoM altindaki degerin preeklampsi 6ngériisiindeki sensitivite,
spesifisite, pozitif ve negatif likelihood ratiolar1 sirasiyla %10, %95, 2,0 ve 0,9 olarak
belirlenmistir (102). Plasental protein 13 (PP-13) ve A disintegrin metalloprotease 12
(ADAM-12) preeklampsi ongoriisiinde etkinligi arastirilan diger iki plasenta proteinidir.
Birinci trimester PP-13 dizeylerindeki anlamli azalisin preeklampsi Ongoriisiindeki
etkinligi degerlendirildiginde sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif likelihood ratiolar:
sirastyla %60, %80, 4,0 ve 0,4 olarak bildirilmis ve PP-13’lin zayif-orta derecede etkili bir
test oldugu sonucuna varimistir. ADAM-12’nin ise preeklampsi Ongdriisiinde yeterince

etkili bir plasenta proteini olmadigi sonucuna varilmistir (101). Apoptotik trofoblastlardan
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koken alan cffDNA miktarini preeklamptik gebelerde anlamli olarak arttig1 gosterilmistir
(103).

2.2.8.Preeklampsi Klinik ve Labratuvar Bulgular

Preeklampsi multisistemik ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Klinik bulgulari birgok
sistemi etkiler. Preeklampsi patofizyolojisinde muhtemelen maternal-fetal-plasental
faktorlerin  kombinasyonu yer almaktadir. Gebeligin erken doneminde plasental
vaskiilarizasyon gelisimindeki anormallikler, plasental yetersiz perfuzyon, hipoksi ve
iskemi ve bunlarin sonucunda da antianjiyojenik faktorler dolasima salinir ve klinigin
cogunu olusturan maternal sistemik endotel disfonksiyonu gelisir. Bu da hipertansiyon ve
hastaligin diger belirtilerine (hematolojik, ndrolojik, kardiyak, pulmoner, renal ve hepatik
disfonksiyon) neden olur. Kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren en sik ve olmazsa olmazsa klinik

bulgusu hipertansiyondur. Endotel disfonksiyonu ve sivi kagagina bagli olarak 6dem tablosu da

klinige eklenebilir. En ciddi boyutlarda akciger 6demi klinigi preeklamptik gebede gozlenebilir.

Prostasiklin  (vazodilatator), nitrik oksit (vazodilatator), tromboksan A2
(vazokonstriktor) ve endotelinler (vazokonstriktor) gibi c¢esitli vazoaktif ajanlarin
etkilesimi ile yogun vazospazm olur. Bu da hemokonsantrasyon olusturur (104). Siddetli

vazospazm nedeni ile normal gebede beklenildigi gibi hipervolemi gorilmez.

Vaskiiler yatakta vazokonstriksiyon nedeni ile karaciger fonksiyonlarinda
degisiklikler olur. Kan basinci yiiksekligi, koagiilasyon bozuklugu gibi komplikasyonlara
da bagli olarak periportal alanda fibrin birikimi, kanama ya da nekroz mikroskopik;
hematom, yirtilma ya da enfarktiis alanlar1 makroskopik gézlemlere 6rnektir (105; 106).
Siddetli preeklampsinin ana klinik bulgularmndan birisi de epigastrik agridir. Genellikle
geceleri baglayan agr1 epigastrik bolgede veya retrosternumda olabilir. Skapulalara dogru
da yanstyan agr1 seklinde hissedilebilir. Hastalarin muayenesinde Glisson kapsiiliiniin

gerilmesine bagl olarak karacigerde hassasiyet bulgusu olabilir.

Ozellikle siddetli preeklampsili gesitli hematolojik degisiklikler ~goriilebilir.
Trombositopeni ve hemoliz meydana gelebilir. Trombositopeni; artmis trombosit
aktivasyonu, agregasyonu ve tiiketiminden kaynaklanir. HELLP sendromunun bir pargasi
olarak trombositopeni ciddi seviyelere ulasabilir trombositopeni, hastalik siddetinin bir
gostergesidir (107). Preeklampsi hastalarmin yaklasik %20'sinde 150x10 9 /L'den daha
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diisiik bir trombosit sayist mevcuttur. (Siddetli belirtileri olmayan preeklampside %7,
siddetli belirtileri olan vakalarda %50 oraninda goriilebilir). Bununla birlikte, preeklampsi

veya eklampsi vakalarinin hepsinde azalmis trombosit sayis1 bulunmaz (108).

Ozellikle siddetli preeklampsili kadinlarda karaciger fonksiyonu &nemli &lgiide
etkilenebilir ve buna bagli olarak ALT ve AST yiikselebilir. Onemli 6lciide hemoliz
meydana gelmesine sekonder olarak hastaligin ge¢ evrelerinde bilirubin artis1 gelisebilir.
Benzer sekilde, protrombin zamani anormallikleri ve fibrinojen anormalliklerinin yansittigi
hepatik sentez fonksiyonlarindaki degisiklikler genellikle ileri donem preeklampside gelisir
(42).

Hipertansiyona bagli olarak, 6zellikle agir preeklampside serebral kan akiminda
bozulmalar ve degisikliklere bagli olarak bir¢ok kranial semptom meydana gelir. Bas
agrisi, gérme bozuklugu, gorme kayiplari, géorme bulanikligi, diplopi bunlardan ilk akla
gelenlerdir. Bu komplikasyonlar ayn1 zamanda eklampsiye baglh gelisecek olan
konviilziyonlarm da onciisii olabilmektedir. Retinal patolojilere bagh olarak (santral retinal
arter tikanikligi, retina dekolmani, retinal hemoraji) da en ciddi kliniklerden biri olan
gorme kaybi gelisebilir. Gorme kaybinin etiyolojisinde nadir de olsa oksipital lob 6demine
bagli bas1 bulgusu olabilmektedir. Etiyolojisinde basta kan basinci yiiksekligi olmak tizere,
bir¢ok bilinmeyen mekanizmaya bagli olarak gelisen posterior geri doniisiimlii ensefalopati
sendromu (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) de gorme kaybinin
sebeplerinden biri olabilir. PRES sendromu, herniasyon patogenezine sebep olabilecek

boyutta oldukca mortal klinige sebep olabilmektedir (109).

Preeklampside sivi elektrolit dengesinin bozulmasi farkli klinik bulgularla
karsimiza ¢ikar. Bu dengenin bozulmasinda birgok fizyolojik etken rol oynar. Normal
gebelikte renin, anjiotensin ve aldesteron diizeylerinde artis meydana gelir. Ancak normal
gebelikte bu hormonlara duyarsizdir ve gebelik normotansif veya hipotansif sekilde
seyreder. Preeklamptik gebelerde ise 6zellikle anjiotensin-1I’e karsi artmig bir hassasiyet
vardir; renin, anjiotensin ve aldosteron diizeyleri, hamile olmayanlara kiyasla daha az
olmasmma ragmen hipertansiyon gozlenir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
preeklamptik gebelerde, anjiotensinlI’nin AT-1 reseptériini uyaran otoantikorlar

bulunmustur. Elektrolit dizeylerinde preeklamptik gebeler ve normotansif gebelerle
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yapilan c¢aligmalarda, anlamli farklar bulunamamistir. Bu yiizden elektrolit imbalansina

bagli klinik olugsmasini, preeklampsi patogenezinde pek beklemeyiz (110).

Stv1 elektrolit dengesi bozulmasina bagli 6dem oldukca sik karsimiza ¢ikan bir
klinik bulgudur. Kapiller permeabilite artisina bagh periferal 6dem sik gozlenir. Ayrica
¢ok korkulan ve mortal seyreden akciger 6demi de, plazma onkotik basincinda azalma ve
kapiller permeabilite artisina bagli olarak nadir de olsa gozlenebilir. Akciger 6demi gelisen
agir preeklamptik hastalarin kliniginde dispne, gogiis agrisi ve oksijen satiirasyonlarinda

azalma gozlenir (111).

Normal gebede renal perflizyon ve glomeriler filtrasyon artarken preeklamptik
gebede ise renal perflizyon %20, glomeriiler filtrasyon %32 oraninda daha azdir ve bu
nedenle kreatinin yiikselir. Yaygin endotel hasarma bagli glomerdler vaskiler permeabilite
artig1 proteiniiriye, kapiller permeabilite artis1 ligiinii bosluga s1vi kaybma ve 6deme, buna
bagl voliim konstriiksiyonuna da akut bobrek hasarina neden olur (112). Giinimiizde
proteiniiri mekanizmasi tam olarak c¢oziilememistir ancak yapilan ¢aligmalarla temelinde
endotel hasarma dayanan mekanizmalar; glomeriil endotel hasar1 ve podositiiri olarak
ortaya konmustur. Agmr preeklamptik gebede vazospazm ve glomeriiler filtrasyon

azalmasina bagli oligiiri (24 saatte 500 ml den az idrar ¢ikis1) izlenebilir.

Urik asitin fetal veya plasental iiretim oranlarinda artis olmasmdan, albiimine
baglaniminin azalmasindan ya da {rik asit klerensinin azalmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Preeklampside serum drik asit konsantrasyonu normal gebelikten daha
fazla artar. Preeklampside hiperiirisemi i¢in en yaygin kabul edilen ag¢iklama, artmis

iretimin yani sira proksimal renal tiibiillerde reabsorbsiyonun artmasi ve atiliminin

azalmasidir (113; 42).

Preeklamptik gebede hipertansiyona bagl serebral otoregiilasyonda bozulma olur.
Bu da beyinde lokal hipoperfizyona yol agar. Bas agrisi, gérme bozukluklari, ajitasyon,
hipoperflizyona bagli olusan vazojenik 6dem ve iskemi sonucu ise en korkulan
komplikasyon intrakranial kanama goriilebilir. Intrakranial kanamaya tonik-klonik
nobetlerin eslik etmesi eklampsi olarak isimlendirilir. Eklampside posterior reversibl
I6koensefalopati sendromu (PRES) ve hipertansif ensefalopati gorulebilirken serebral

hemoraji de %10 oraninda materyal mortaliteye sebep olabilir (114; 115).
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Preeklampsi hem maternal hem de fetal agidan yaygin komplike bir durumdur.
Maternal olarak klinik bulgularda da bahsettigimiz iizere bu komplikasyonlar;
konvulziyon, pulmoner 6dem, akut bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, inme, korluk,
intrakranial kanama trombositopeni, HELLP, DIC tablosu maternal bitin bu nedenlere
bagl fetal erken dogum, prematurite, IUGR, oligohidramnios, ablasyo plasenta, asfiksi ve

asidozdur.
2.2.9. Preeklampside Yonetim

Gebe olmayan hipertansif hastada medikal tedavi ve diyet, tuz kisitlamasi gibi
yasam tarzi degisiklikleri 6nemli yer tutmaktadir. Ancak gebe hastada saglikli kilo alimi
desteklenmeli, kalori kisitlamasi1 Onerilmemelidir. Yapilan ¢aligmalarda gebelikte kalori
kisitlamasmin fetal gelisimde probleme neden olabilecegi, diyet yapan obez gebelerde
diisik dogum agirligi gosterilmistir. Ayrica gebelerde agir egzersizler ve siki tuzsuz diyet
Onerilmemelidir. Sik1 tuzsuz diyetin oligohidramniyosa ve damar i¢i kan hacminin
azalmasini neden olabilecegi disiiniilmektedir. Ek vitamin ve mineral takviyelerinin
preeklampsi gesimini Onledigi yonde kanit yokken giinde 1 gr kalsiyum takviyesi
preeklampsi riskini azaltir (116; 117). Calismalara bakildiginda giinliik 50-150 mg dozda
antitrombosit ajan aspirin kullanilmas1 hem yiiksek hem diisiik riskli grupta preeklampsi

gelisimini azaltmistir (118).

Preklampside tanisini1 dogrulamak adina hastanede yatis gerekebilir. Yatista en az
dort saatte bir kan basinci takibi yapilir, tam kan sayimi koagiilasyon profili, renal ve
karaciger fonksiyonlar1 i¢in kan alinir. Proteiniiriyi saptamak i¢in 24 saatlik idrar
biriktirmeye baglanir. Vendz tromboemboli riski artmissa yatan hastaya diisiik molekiil
agirlikl heparinle profilaksi baslanir. Takipte kan basinci 150/100 sinir degerini persistan
asarsa antihipertansif tedavi baslanir. Fetal i1yilik halini degerlendirmek i¢in fetal ultrason
ve umblikal arter doppler ¢aligmasi yapilir. Kan basinci stabil seyrediyor, laboratuvar
tetkikleri normal, hastada bas agrisi, epigastrik agr1 gibi klinik bulgular ve fetal distres
yoksa hasta ayaktan siki takibe alinmak tizere taburcu edilebilir. Ayaktan takipte glinluk
kan basinct monitorizasyonu, hastaligin siddetine gore haftada 2-3 kez laboratuvar tetkiki
gerekir. Proteiniiri bir kez saptanmigsa 24 saatlik idrar tekrarma gerek yoktur. Surekli yatak

istirahati 6nerilmez ven trombozu ve enfeksiyon riski artar.
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“American College of Obstetricians and Gynecologists “e gore siddetli preeklampsi ve

HELLP Sendromu’nda yonetim su sekildedir (119);

-Siddetli preeklampsi belirtileri olmayan preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyonlu
kadmlarin yakim takibinde, fetal hareketler (anne tarafindan giinliik degerlendirilmesi) ve
maternal semptomlar, kan basinci olgtiimleri (haftada iki kez), platelet ve karaciger enzim

diizeylerinin (haftalik takip) degerlendirilmesi dnerilmektedir.

-Gestasyonel hipertansiyonlu ya da siddetli preeklampsi kriterlerine uymayan

preeklampsilerde siki yatak istirahati onerilmez.

-Preeklampsili kadinda fetusda gelisme geriligi saptandiginda, fetoplasental kan akimim

degerlendiren, umbilikal arter dopplerini de igeren yardimci degerlendirmeler yapilmasi dnerilir.

-Hafif gestasyonel hipertansiyon ve preeklampside, gebelik 37 haftadan kiiciik ise, dogum

endikasyonu yoksa anne ve bebek takip edilerek dogum beklenir.

-Hafif gestasyonel hipertansiyon ve preeklampside, gebelik 37 haftadan buyik ise gebelik

takibi yerine dogum Onerilmektedir.

-Sistolik kan basinct 160 mmHg ve diyastolik kan basinc1 110 mmHg’dan kiiciik olan ve
maternal semptomu olmayan preeklamptik gebelere eklampsiyi 6nlemek igcin magnezyum

sulfat onerilmemektedir.

-34 hafta veya daha iistiinde siddetli preeklampsili kadinlarda, fetal veya maternal bulgular
giiven vermiyorsa, gestasyonel haftaya bakilmaksizin maternal sartlar uygun hale

getirildikten sonra dogum 6nerilir.

-34 haftadan kiigik siddetli preeklampside anne ve bebek durumu glven verici ise,
maternal ve neonatal yogun bakim sartlarinin uygun oldugu durumlarda gebeligin devami

Onerilir.

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

bekleniyorsa, fetal akciger gelisimi i¢in kortikosteroid yapilmasi onerilmektedir.

-Gebelik boyunca siddetli hipertansiyonu olan preeklampsili kadinda (sistolik kan basinci
en az 160 mmHg ve diyastolik kan basinci en az 110 mmHg) antihipertansif tedavi

onerilmektedir (Obstetrik Acil).
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-Siddetli preeklampsili gebede, dogum karar1 proteiniiri miktarma ya da proteintri de olan

degisime goOre verilmez.

-Fetiis yasayabilecek sinmrin altindaki haftalarda olan agir preeklamptik gebelerde, anne

icin uygun sartlar saglandiktan sonra dogum onerilir.

-Fetus yasam sinirinin iistiinde ve <34 hafta ise kortikosteroid yapilmasi onerilir ancak,
gestasyonel yas ne olursa olsun kontrol edilemeyen siddetli hipertansiyon, eklampsi,
pulmoner 6dem ablasyo plasenta, DIC, glvenilir olmayan fetal durum, ntrauterin ex varsa

acil dogum oOnerir.

-Siddetli preeklampsili ve eklampsili kadinlarda intrapartum ve postpartum parenteral

magnezyum sulfat verilmesi 6nerilmektedir.

-Preeklampsili kadinlarda dogum seklinin sezaryen olmasi zorunlu degildir. Fetal ve

maternal durumlara gére dogum sekli karar verilir.

-Rejyonel anestezi ile sezaryan doguma almnan preeklampsilerde, eklampsiyi onlemek
amaciyla parenteral magnezyum siilfat tedavisinin operasyon esnasinda da devam etmesi

tavsiye edilir.

-HELLP Sendromlu kadinlarda gestasyonel yas yaslam sinir1 altinda ise uygun sartlar
altinda dogum onerilir. 34 ve daha buyuk haftadaki HELLP Sendromlu hastalarda, anne
icin uygun sartlar saglandiktan sonra en kisa zamanda dogum gergeklestirilmelidir. Fetus
yasam sinirmin istiinde bir haftada ama 34 haftadan kiciuk olan HELLP Sendromlu
kadinlarda, eger anne ve bebek icin bir risk faktorii yok ise, fetal yarar igin steroid

dozlarinin tamamlanmasi i¢in 24-48 saat dogum ertelenebilir.
2.2.10. Preeklampside Tedavi

Preeklampsi anne hayatini tehdit eden yogun bakim sart1 gerektiren obstetrik acil
bir hastaliktir. Tedavi ile amaglanan erken tani, yakim takip, dogru dogum zaman ile anne
ve fetusun iyilik halini korumaktir. Yapilan ¢caligmalarda hastanede yatisin fetal iyilik hali
izerine etkisi olmadigi, yatish ya da ayaktan takipte prenatal ya da neonatal 6lum
agisindan farklilik olmadig1 gosterilmistir (120). Hastanede takipte artmis enfeksiyon ve

tromboemboli riski, artmis maliyet nedeniyle preeklampsi tanis1 konmus gebe kan basinci
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stabil, laboratuvar tetkikleri normal, klinik bulgular ve fetal distres yok ise ayaktan takibe
alinabilir, yakin maternal ve fetal izlem Onerilir. Fetal izlemde haftalik ultrasonografi,
umblikal arter doppler, biyofizik skorlamasi yapilir. Maternal izlemde ise gunlik kan

basinci takibi yapilir, haftada bir 24 saatlik idrar ve laboratuar testleri tekrarlanir.

Preeklampsinin kesin tedavisi plasentanin uzaklastirilmast yani dogumdur.
Dogumu takiben 48-72 saat igerisinde semptomlar genelde diizelmektedir. Preeklampsili
gebe takiplerde sikint1 olmazsa 37. haftadan sonra dogurtulur. Takipte kontrolsiiz tansiyon,
laboratuvar testlerinde bozulma, hastanin kliniginde bozulma, fetal gelisme geriligi,
doppler ultrasonda bozulma, siddetli preeklampsiye gidis var ise 34 haftanin iizerindeki
hasta dogurtulur. Dogum yontemi olarak genellikle sezaryen gerekli degildir, normal
vajinal yoldan dogum tercih edilir. 24-34 hafta arasinda ise maternal stabilizasyondan
sonra IUGR, fetal distres, eklampsi, kontrol altina alinamayan tansiyon yiiksekligi,
plasenta dekolmani, DIC ya da HELLP bulgular1 var ise anne hayati dncelikli olup dogum
endikasyonu vardir. Miimkiinse fetal akciger maturasyonu amaciyla steroid uygulamasi
icin zaman kazanilmaya ¢alisilmalidir. Bu siire igerisinde annenin sivi dengesi saglanmali,
antihipertansif tedavisi diizenlenmeli, gerekli ise nobet profilaksisi uygulanmalidir. 24
hafta alt1 gebeliklerde ise konservatif yaklagimin prenatal yarari sinirli kalirken anne
morbidite ve mortalite riskini attirmaktadir. Bu nedenle fetal yasam beklentisi olmadiginda
annenin hayati ve saglig1 6n planda tutulmalidir. Siddetli preeklampsi bulgulari, bas agrisi,
gormede bulaniklik, kontrolsiiz tansiyon yiiksekligi var ise dogum Oncesi ve postpartum
donem boyunca nobet gecirme riski artmustir, bu nedenle intrapartum ve postpartum

konvilziyon profilaksisi 6nerilir. Nobet proflaksisinde magnezyum sulfat 6nerilmektedir.

MgSO04 tedavisi yiikleme ve idame dozundan olusmaktadir. Yiikleme dozu: 4- 6 gr
olarak belirlenmistir. Her biri 10 ml/1,5 gr MgSO4 igeren ampiillerden 3 adet 150 ml %5
dekstroz igerisinde 15-20 dk’da infiizyon seklinde uygulanir. Intravenéz verilemedigi
durumlarda mm formu da kullanilabilir. idame dozu: 1,5-2 gr/saat olarak devamli infiizyon
seklinde uygulanir. Intravendz tedavi verilemeyecekse saatte 1,5 gr im uygulanabilir.
Dogumdan ya da son ndbetin iizerinden 24 saat gegcene kadar devam edilir. Magnezyum
glutamatin NMDA reseptoriine baglanmasini antagonize ederek etki gosterir. Periferik
sinir kas kavsagmda presinaptik kalsiyum tasimnmasimi ve asetil kolin salmimini azaltir

bdylece kas uyarilmasi da azalir.
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MgSO4 yan etki olarak hem anne hem fetusta ndromuskuler depresyon yapabilir.
Ayrca azalmig renal klirenste toksik olabileceginden tedavi siiresince 6-12 saat arayla
kanda magnezyum seviyesi takibi yapilmalidir. Terapotik diizey 4-8mg/dl kabul edilirken
kandaki seviye bunun iizerine ¢iktiginda hastada bulanti, ¢ift gérme, gili¢siizliik, derin
tendon refleks kaybi, 15 mg/dl iizerine ¢iktiginda ise solunum depresyonu, kardiyak arrest
gelisebilir. Bu nedenle magnezyum tedavisi uygulanirken hasta siki takip edilmeli solunum
sayisinin minimum 16/dk oldugundan, son 4 saatte idrar ¢ikiginin minimum 30 ml/saat
oldugundan, her 4 saatte bir patella refleksi var oldugundan emin olunmalidir. Bu
bulgulardan herhangi birinden bozulma olmasi durumunda tedavi kesilmelidir. Solunum ya
da kardiyak arrest riskine kars1 MgSO4 tedavisi sirasinda mutlaka acil miidahale kiti ve
magnezyum antikotu kalsiyum glukonat hazir bulundurulmalidir. Solunum arresti olmasi
durumuna alternatif hava yolu ile solunum desteklenmeli, EKG monitérizasyonu altinda 1

gr kalsiyum glukonat min 5 dakikada olacak sekilde 1v verilmelidir.

Magnezyum bulunamadigr ya da kullanilamadigi durumlarda diazepam ikinci
secenek olarak tercih edilebilir. Nobet esnasinda 10 mg Diazepam 1v yavas verilir, nobet
devam ederse doz tekrarlanabilir. Gerekli gorilirse idame olarak 40 mg Diazepam 500 ml
salin veya laktath ringer igerisinde 12 saatte gidecek sekilde verilir. Giinliik maksimum

100 mg verilmelidir.

Eklampsi tablosu gelisirse hava yolu ac¢ikligini saglamak ve aspirasyonu dnlemek
onceliklidir. Hastanin genel durum ve vital degerlendirmesi hizlica yapildiktan sonra hasta
nefes alamiyor ise alternatif hava yolu denenir, hava yolu agilir, maske ambu ile solunuma
yardimc1 olunur, gerekli ise entiibe edilir. Aspirasyon riskine karsi hasta yan {istii yatirilir.
Magnezyum yliklemesi yapilir, monitorize edilip sivi destegine baslanir. 15 dakikada bir
vital bulgu, fetal kalp atimi kontrol edilir. Miimkiinse fetal kalp atimu siirekli izlenir ve en

kisa siirede dogum gergeklestirilir.
2.2.11. Preeklampside Antihipertansif ilaclar

Preeklampside komplikasyonlar1 azaltmak anneyi ve fetisti korumak icin
antihipertansif tedavi baglanir. ACOG 2013 kilavuzuna gore antihipertansif tedavi
baglamak igin smir tansiyon degeri 160/110 mmHg’dir (23). 2013 yilinda Avrupa
kardiyoloji dernegi tarafindan yayimlanan klavuza goére de kan basinci >160/110 mmHg
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ise ya da >140/90 mmHg Uzerine ve Kklinik bulgu var ise antihipertansif tedavi
baslanmalidir (117). Tedavide hedef kan basicint 160 / 110 mmHg’ nin altinda tutmaktir.
Bu nedenle tedavi siiresince kan basinct monitdrizasyonu yapilmali, hasta yakindan takip
edilmelidir. Preeklamptik gebede hipotansiyona, uteroplasental dolasim yetersizligine,
serebrovaskiler olaylara sebep olabileceginden kan basmcini 110/80 mmHg sinir1 altina

diisiirmekten kaginilmalidir.

Preeklamptik gebede genel durum ve klinik degerlendirmeden sonra tedavide
kullanilabilecek antihipertansif ilaclar parenteral yolla hidralazin, labetalol ve sodyum
nitroprussit, oral ise metildopa ve nifedipindir. Sistolik kan basinci 180 mmHg tlizerinde ise
intravendz tedavi Onerilir. Maternal ve fetal yan etkiler daha az olmasi nedeniyle labetalol,
nifedipin ve metildopa 6n plana ¢ikmaktadir. Ancak bu ilaglarin birbirine tstiinligiini
kesin gosteren ¢alisma olmadigindan hekimin tecriibesi ve kullanim aligkanligi tercihi
belirlemektedir. Metildopa, nifedipin, labetolol, hidralazin, sodyum nitroprussid tercih

edilebilen antihipertansif ilaglardir.
2.3 NETRIN PROTEIN AILESI

Netrinler noral ve vaskiiler gelisim i¢in 6nemli 6ncli proteinleridir (12). Rapor
edilen ilk netrin nematod solucani olan Caenorhabditis elegans da bulundugu tespit
edilmistir (121). Vertebralilarda birden fazla netrin geni bulunmaktadir. Memeliler i¢in bes
netrin ifadesi tanmmlanmustir (1, 3, 4, G1 ve G2). Netrin 1-4 salgilanabilirken, G1 ve G2
netrinleri plazma membranma karboksi-terminal glycosyl phosphatidylinositol(gpi)
kuyruklar1 ile baglanir ve reseptor gorevi goriirler (122). G netrinleri sadece omurgali
hayvan turlerinde goriilmektedir. Netrin reseptorleri; Deleted in Colorectal Cancer (DCC),
Down Sendromu hiicre adezyon molekili (DSCAM) ve UNC 5 (UNC 5 A, B, C ve D)

denilen g ana reseptor ailesidir (123; 124).
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Sekil 5: Netrin reseptorleri
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Netrin-1 embriyonik noral tiipiin ventral orta hattinda, 6zellesmis sekretuvar hiicre
grubunda ve santral sinir sisteminde myelizan hiicre ve oligodentrositlerden sentezlenir.
Ayrica memelilerde gelismekte olan santral sinir sisteminin diger bélgelerinden (vizuel
sistem, olfaktor sistem, 6n beyin ve serebellum) salinir (125; 126; 127). Netrin-1 gelisim

stiresince bu beyin bolgelerinde akson migrasyonu ve hiicre regiilasyonunu saglar.

Netrinler hiicre gogti, adhezyon, farklilasma, hayatta kalma ve anjiyogeneziste de
gorev alir. Netrin-1, endotelyal ve vaskuler diiz kas hiicrelerinin morfogenezisinde, timor
blylmesinde ve inflamasyonda regulatér olarak go6rev yapar. Sitoiskeletin

reorganizasyonunda onemlidir (128).

Netrin ekspresyonu merkezi sinir sistemi, meme bezi, akciger, pankreas, dorsal
aorta, kalp kasi, meme ve son zamanlarda da plasentada gozlemlenmistir yetiskinlerde ise

spinal kord noronlarinda oligodentrositlerde ve yumurtaliklarda yiiksek oranda vardir (123;

129).

Netrin-1 inflamasyon, apoptoz ve anjiogeneziste etkisi olmasi nedeni ile bazi
durumlarda onkogen olarak davranir bu durum nedeni ile ¢esitli hastaliklarda ve
kanserlerde markir olabilir (130; 128).
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Inflamasyonda hiicrelerin organlara uygun olmayan gegisleri doku yikimi yapar.
Netrin-1 inflamasyon esnasinda dokuya Iokosit goc¢lnu dizenleyici role sahiptir. Netrin-1,
vaskiiler endotelden inflamatuar hiicrelerin penetrasyonunda bariyer gorevi yapmaktadir.
Ancak enfeksiyon durumunda bu bariyerin gegirgenligi artmakta ve 1okositlerin etkilenen
dokuya penetrasyonuna izin vermektedir. Netrin-1lin lokosit yizeylerinde UNC5b
reseptoriiyle bu doku yikimimi 6nledigi ve inflamasyonda regiilatuar rol oynadig1 yoniinde

caligmalar mevcut (130).

Netrin-1’in ateroskleroz, anjiyogenez ve iskemi-reperfiizyon hasarmda 6nemli bir
kardiyoprotektif ajandir (131). Netrin-1, proliferasyonunu uyarir, migrasyonu indiikler ve
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, trombosit kaynakli growth factor gibi spesifik bir
aktivite ile endotel hicrelerinin, vaskiler diz kas hicrelerinin adezyonunu tesvik eder
(132). Nguyen ve Cai netrin-1’in anjiyogenez indiiksiyonunun hangi mekanizma ile
oldugunu gosterdi; aslinda, anjiyogenezinde netrin-1 indiiksiyonu NO bagimlidir ve netrin-
I’in NO stimiilasyonu i¢in hiicre dis1 sinyal ayarh kinaz (ERK) %2 ve DCC gerektirir.
Netrin-1’in DCC aktivasyonu ile ERK1/2 aktif hale gelir ve daha sonra serinl179fos-
phorylated eNOS hale gelerek endotelyal NO iiretimi gergeklesir. NO ayrica ERK 2
aktivasyonu ile donguye destekte bulunuyor (133).

Netrin-1 ile indiklenen NO endotelyal hiicre blyimesi ve migrasyonuna ( goce )
aracilik eder. NO’in anjiogenezi tesvik amaci ile kullanilmaya baslanmasi ile netrin-1’in
blylme faktorlerinin de icinde bulundugu potent endotelyal mitojenler arasinda kategorize
edilmesini saglamistir. Bu yan yolun kesfi iskemik koroner arter hastaligi olan hastalarda
terapotik anjigenez agisindan onemli bir bakis agis1 kazanilmasma vesile olmustur. Yeni
bir ¢alismada sentezlenen netrin-1 endotel hiicrelerinde apoptosisi azaltir ve iskemi-
reperflizyon hasari azaltmak igin damar yogunlugunu arttirdigini gostermistir (134).
Plasenta olagan kan akimi i¢in anjiogenez temel faktordiir siganlarda yapilan bir ¢aligmada
netrin-1 fetusun hayatta kalmasi igin ¢ok 6nemli olan plasentada anjiyogenezede karistigi
gosterdi ve preeklamptik plasentada netrin 1 diisiik seviyede izlendi bu da anjiogenezde
koruyucu bir faktor oldugunu kanitlar niteliktedir (13). Ama ilgingtir, diger caligmalar
tartismali sonuclar vermistir. Aslinda endotelyal tip hiicrelerin, netrin 1° in de
baglanabildigi, anjiogenezi inhibe eden UNC5b ekpresyonuda yapabildigini kanitladilar

(135; 136). Reseptor modeline gére hem antianjiogenik hem de proanjiogenik 6zellik
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goOsterebilen netrin-1 baska ¢alismalarda preeklampsili anne serumunda yiiksek seviyede
tespit edildi. Bu bulgu plasental bir damar hastalig1 olan preeklampsinin gelecekte erken

tanisinda netrin-1 kullanilabilecegi sorusunu getirdi.
2.4. VITAMIN D

Vitamin D, diyetle alinabilen ancak temelde ultraviole ismlar: etkisi altinda ciltte
sentezlenebilen, yagda ¢oziinen bir vitamindir (137). Diyetle alinan ve deriden endojen
tretilen vitamin D, karacigerde hidroksilasyona ugrayarak 25-hidroksivitamin D
(25(OH)D )’ye doniisiir. Ardindan ¢ogunlukla bobreklerde hidroksilasyon ile fizyolojik
olarak aktif formu olan 1,25 hidroksivitamin D’ye donisiir (138; 139). Bobreklerde 1,25
hidroksivitamin D'nin sentezi, parathormon (PTH), kalsiyum ve fosfor duzeylerine gore
dizenlenir. Aktif biyolojik form olan 1,25 hidroksi vitamin D, etkisini D vitamininin hedef
organlar1 olan barsak, kemik, bdbrek ve paratiroid bezlerinde gosterir. Barsaklarda
kalsiyum baglayic1 proteinlerin ve kalsiyum kanallarmin sentezini gergeklestirir ve boylece
kalsiyum emilimini saglar. Vitamin D eksikliginde, intestinal kalsiyum ve fosfor
absorbsiyonu azalir. Serum iyonize kalsiyum diizeyleri diiser. D vitamini metabolitlerine,
24- hidroksilaz enzimi ile ayrilir. Kalsitroik aside doniistiiriiliir ve viicuttan uzaklastirilir

(140).

Bir insanm ginlik 400 IU kadar D vitamin ihtiyac1 vardwr. D vitamini kemik,
barsak, bobrek ve paratiroid bezler Uzerine olan fizyolojik etkileriyle kalsiyum ve fosfor
metabolizmasini diizenler kemik mineralizasyonunda etkin role sahip oldugu bilinmektedir
(141). D vitamini eksikliginin bazi kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik
sendrom, enfeksiyoz ve otoimmun hastaliklar dahil bir¢ok kronik hastalikla iligkisi oldugu
yapilan calismalarla desteklenmistir. Ayrica hiicresel proliferasyon ve farklilasmada,
vaskuler fonksiyonda, bagisiklik regiilasyonu, desidualizasyon, maternal immiin
modulasyonunda da etkin rol oynar. Maternal D vitamini eksikligi, preeklampsi, bakteriyel
vajinoz, bebeklerde intrauterin bilyiime kisitlamasi (IUGR), erken dogum gibi gebelik

komplikasyonlari ile iliskilendirilmistir.

Fetus; vitamin D ihtiyacin1 anneden, plasental gegis yolu ile saglar. Erken neonatal
donemde vitamin D eksikliginin 6nlenmesi ancak annenin vitamin D diizeyinin yeterli

olmasiyla saglanabilir. Yenidogan kord kani 25(OH)D diizeyi anne kani ile koreledir
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Gebelikte maternal vitamin D diizeyleri, maternal ve fetal kalsiyum homeostazimni etkiler
(142). D vitamini maternal ve fetal kalsiyum hemostazi, fetal beyin gelisimi, plasental
implantasyon, immun fonksiyonlar, inflamatuar yanit ve glukoz homeostazi {izerine

etkilidir (143; 144).

Maternal diisiik D vitamin diizeyleri ile obstetrik komplikasyonlar preeklampsi,
gestasyonel diyabetes mellitus, gebelik haftasmma gore kiigiik (SGA) bebek dogumu,

preterm dogum, sezaryen dogum orani artig1, enfeksiyondur.

Fetal iskeletin maturasyonu igin, emilen toplam kalsiyum miktar1 gebelik boyunca
kademeli olarak artar ve liclincii trimesterde yaklasik 400 mg/giin seviyesine ulasir. Artmis
kalsiyum emilimi yiikselmis 1,25 hidroksi vitamin D konsantrasyonlari ile saglanmaktadir
(145). Aktif D vitamininin iiretiminin artmasi, hem PTH hem de PTH-iliskili peptidin
(PTHrP) plasental Gretimine baghdir. Bu peptid gebelikte belirgin olarak yiikselir, hem

fetal paratroid glandlar, plasenta hem de maternal meme dokusunda tretilir (146).

Maternal vitamin D diizeyi ile preeklampsi arasindaki iligki ile ilgili yapilan
calismalarda bulgular degiskendir. Yapilan bir ¢alismada gebeligin 22. haftasindan 6nce
olan D vitamin eksikliginin preeklampsi i¢in gii¢lii ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu one
stirtilmistiir (147; 148). Sekiz ilgili calismayi igeren bir meta-analiz, gebelikte D vitamin
eksikliginin preeklampsi olasiligini 6nemli Ol¢iide artirdigini gostermistir (149; 150).
Baker tarafindan yapilan bagka bir kontrol ¢calismasinda son trimestrde D vitamini eksikligi
ile siddetli preeklampsi riskinde artis oldugu ortaya konulmustur (151). Norveg’ten 23423
nullipar kadini igeren genis bir prospektif ¢alisma, D vitamini replasmaninin preeklampsi

riskini azaltacagi hipotezini desteklemistir (152).

Maternal vitamin D eksikliginin preeklampsi patofizyolojisine katkisminda stz
konusu bir¢ok mekanizma vardir. D vitamini, anjiyojenik faktdr olan vaskiiler endotelyal
biuyume faktoruni (VEGF) arttirarak anjiogenez olusumuna katkida bulundugu ve vaskiiler
sistemi etkiledigine dair ¢alismalar mevcut. Erken gebelikte bu anjiyojenik faktorlerdeki
degisiklikler ~preeklempsi patofizyolojisinde 6nemli olan yetersiz sitotrofoblast
invazyonuna neden olabilir. D vitamini erken donemde implantasyonla iligkili genlerin
diizenlenmesi yoluyla plasentadaki gelisim iizerinde etkilidir. Preeklampsinin ilk evresinde

bu gelisim bozulur (153). Zayif anjiogenez zayif implantasyon ve buna bagl zayif
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perfiizyonlu plasentaya sekonder endotelyal disfonksiyon meydana gelir. D vitamini ayni
zamanda immunmodulator goreve sahip oldugundan vaskuler endotel blyltme faktori
salgilanmasmi ve D vitamini reseptorii (VDR) aracili yollardan antioksidan siiperoksit
dismutaz ekspresyonunu tesvik ederek anjiyogenik islemleri diizenler (154; 155). D
vitamin eksikligi, plasental dokuda uygun olmayan niikleer faktor kappa b (NF-KB)
aktivasyonuna neden olabilir, bu da pro-inflamatuar sitokinlerin asir1 ekspresyonuna ve
maternal-fetal araylizde asir1 inflamasyona yol agabilir (156). Butiin bunlarla birlikte bazi
calismalarda da preeklampsi D vitamini iligkisi saptanmamistir ve arastirilmaya devam
edilmektedir. Yine anjiogenik ve inflamatuar etkileri olan netrin-1 ile vitamin D arasinda

bir iliski olup olmadigi merak konusudur.

2.5. VITAMIN B12 VE FOLIK ASIT

B12 vitamini suda eriyen, 1355.42 dalton molekiil agirliginda olan, baslica
mikroorganizmalar tarafindan, farkli 20 enzimatik basamak sonunda sentezlenebilen,
kirmizi renkli ve gesitli tiirevleri bulunan bir vitamindir. Yapisinda karmasik korrin halkas1
ve merkezinde kobalt iyonu vardwr. Tiim vitaminler igerisinde en biiylik ve kompleks

yapiya sahip, en giiglii etkinlige sahip vitamin olarak kabul edilir (157; 158).

Folik asit ise “Pteroylmonoglutamik asit” ad1 verilen ve 551,40 dalton agirliginda,
suda ¢oziinebilen, 1stya dayaniksiz, sarimsi portakal renkli kristaller halinde bulunan bir
amid tiirevidir. Yesil yaprakli sebzelerde bol bulundugu i¢in Latincede yaprak anlamina
gelen “folium”dan tiiretilen folik asit ad1 verilmistir. En énemli gorevi tek karbon transferi
reaksiyonlarinda koenzim rolii oynamasidir. THF biyosentetik reaksiyonlarda cesitli tek
karbonlu tiniteleri (metil, metilen, formil veya formimino) tasir. Tek karbonlu bu iiniteler

serin, metionin, glisin, kolin ve piirin niikleotid sentezinde kullanilir (158; 159).

B12 hayvansal kaynaklidir, vicutta 2-3 yil yetecek diizeyde depolanmustir.
Intrensek faktor ile emilimi olur. Vitamin B12 ve folik asit eksikligi megaloblastik
aneminin en sik nedenidir. Ayrica arka spinal kord hasarmma bagli ndrolojik bulgular
gorulebilir. Folik asit eksikligi NTD gelisimine yol agma mekanizmasinda prolifere olan
hiicrelerde  DNA niikleotid dizilimindeki hata sonucu oldugu disiiniiliir. Gelisen
embriyodaki Onemli metabolitlerin yetersiz metilasyonu veya ndral hiicre gelisimi
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farklilagsma apoptoz siirecindeki izlenen anomaliler nedeniyle de olusabilir. Diisiik folik
asit ve vitamin B12 diizeyleri ile ilgili gelisen anormallikler yliksek homosistein

mekanizmasina baglanmustir.

Homosistein, insanlarin metabolik yollarinda 6nemli rol oynayan kiikiirt iceren bir
amino asittir. Bu roller, sistatiyonin olusumu ve metionin reformunu igerir. Devamliligi
icin onu folik asit yolundan uzaklastiran metil gruplarina ihtiyag duyar. B12 vitamininin
varligim gerektiren bu reaksiyonda metionin sentaz katalizor rolii oynar. B12 vitamini veya
folik asidin plazma konsantrasyonlarinda azalma homosistein diizeylerini artirir (160).
Yiiksek homosistein seviyeleri, kardiyovaskiiler hastalik riskleri ile iligkilidir. Gebelikte
hiperhomosisteinemi preeklampsi, SGA riskinde artis, gebelik kayb1 ve erken dogum ile
iliskilidir (161; 162; 163; 164). Mekanizma tam olarak anlagilamamustir, ancak yiiksek
homosistein diizeylerinin endotelyal nitrik oksit sekresyonlarmi degistirdigi ve bdylece
hipertansiyon ve iskemiye neden oldugu goriilmektedir. Normal gebelikte homosistein
diizeyleri diismesi beklenir ylksek maternal serum homosistein seviyeleri, daha yiksek

gebelik komplikasyon oranlari ile iligkilidir, ancak kanitlar ¢eliskilidir (165).

Yapilan arastirmalarda c¢eligkili sonucglar ¢iksada genel olarak preeklampsili
kadinlarda anlamh yiiksek homosistein seviyeleri ve diisiik serum folat ve vitamin B12
bulundu. Yiiksek homosistein konsantrasyonlar1 vaskiiler hastalik i¢cin kanitlanmis bir risk
faktoridir (166). Yiiksek homosistein diizeylerinin endotel hiicrelerine zarar verebilecegi
ve preeklampsinin 6zelligi olan endotelyal disfonksiyona neden olabilecegi goriilmektedir.
Erken gebelikte yiksek homosisteinin preeklampsi icin bir risk faktorii oldugunu
gostermistir ve preeklampsili kadinlarda yiiksek homosistein seviyeleri, erken gebelikten
itibaren mevcuttur ve doguma kadar yiiksek kalir (167; 168). Homosistein iki yoldan
metabolize olur. Biri metionin icin yeniden metilasyondur. Substrat olarak folata ve
koenzim olarak B12 vitaminine ihtiya¢c duyar. Bunlardan herhangi birinin yoklugu veya
yoklugu homosistein birikimine yol agacaktir (169). Bir¢ok c¢alismada homosistein

dizeyleri ve vitamin B12 —folik asit arasinda ters korelasyon izlenmistir.

Yaygin maternal ve fetal morbidite ve mortaliteye neden olabilen preeklampsi tani
tarama ve tedavi programlari hakkinda arastirmalar devam etmektedir. Hedefimiz

preeklampsi fizyopatolojisinde rol oynadigi arastrmalarla kanitlanmis anjiogenezis-
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antianjiogenezis, endotelyal disfonksiyon, vaskiler etkileri oldugu bilinen vitamin

D,vitamin B12ve folik asitin netrin-1 ile iskisinin ortaya konmasidir.
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3.MATERYAL METOD

Preeklampsi olarak calismaya dahil edilen tiim hastalar ACOG’un belirledigi
kriterlere uygun sekilde segildi. Kontrol grubuna dahil edilen hastalar ise tansiyon takipleri
normal olan gebeligin 20.haftasindan sonra da tansiyon takipleri <140/90mmhg seklinde
seyreden 24 saatlik idrar <300 mg/giin olan preeklampsiye dair ek semptom ve bulgulari
olmayan hastalardir. Bu Kriterlere uygun 30 tane preeklampsili gebe hasta grubu ve 24 tane

saglikli gebe kontrol grubu olarak belirlendi.

Tablo-5:ACOG Preeklampsi Tam Kriterleri

1- Daha 6nce kan basinct normal olan bir hastada gebeligin 20. Haftasindan sonra ortaya ¢ikan 140 mm Hg veya daha
fazla sistolik kan basinci veya 90 mm Hg veya daha fazla diyastolik kan basinci 6lglimiiniin saat arayla 2 kez dl¢iilmesi

veya 160 mm Hg sistolik 110 mmHg diastolik kan basinci ve daha fazlasi 6l¢iilmesi

2-Proteiniiri (24 saatlik idrarda 300 mg veya daha fazla (veya bu miktar zamanlanmis bir koleksiyondan tahmin
edilmistir) veya Protein/kreatinin orant 0,3 mg/dL veya daha fazla veya 2+ seviye gubugu okumasi (yalnizca diger nicel

yontemler mevcut degilse kullanilir)).

3-Veya proteiniiri yoklugunda, asagidakilerden herhangi birinin yeni baslangiciyla birlikte yeni baslangigli
hipertansiyon

-Trombositopeni (trombosit sayist <100000/ml)

- Bagka bobrek hastaligi olmadan kreatinin diizeyinin 1,1 mg/dL'den biiyiik veya iki katina ¢ikmasi

-Bozulmus karaciger fonksiyonu: Karaciger transaminazlarmin kan konsantrasyonlarmin normalin iki katina yiikselmesi
-Pulmoner édem

-Ilag tedavisine yamt vermeyen yeni baslayan bas agrisi veya alternatif tanilarla agiklanamayan gorsel semptomlar

3.1.Hasta Secimi

Tum hasta ve kontrol grubu genel poliklinik muayenesinde tespit edilen ya da acil
servisten bagvuran ve dogumu hastanemizde gereceklesen hastalardan secilmistir.  Genel
fizik muayenesi ve ultrason muayenesi yapilmistir. Hastalar dinlenmis vaziyette en az 4
saat ara ile 2 kere tansiyonlar1 Ol¢iilmiistiir. Hastalardan dogum oOncesi 12 saat aglik
sonrasinda 2 tiip vendz kan alind1 bir tanesinden vitamin D, vitamin B12, folik asit ¢aligildi

digeri netrin-1 ¢aligilmak tizere uygun sekilde saklanildi.
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3.2. 24 saatlik Idrar Toplanmasi

Hasta ve kontrol grubu sabah ilk idrarlarmi disar1 yapmig ardindan tiim idrarlar

ertesi sabah idrar1 da dahil olmak tizere toplanmis ve labratuarda ¢alisilmistir.
3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen kisilerden doguma alinmadan 6nce 12 saat
aclik sonras1 2 tiip vendz kan alinip bir tanesinden vitaminler ¢alisilip bir tanesi saklandi,
ardindan dogum gerceklestirilir ger¢eklesmez umblikal korddan venéz 5 cc kordon kani
alindi. Alinan 6rnekler 15 dk oda sicakliginda bekledikten sonra 3500 devirde santrifij
edilerek elde edilen serum oOrnekleri netrin-1 diizeyi analizi yapilana kadar -80 derecede

sakland..
3.4.Verilerin Hazirlanmasi

Hastalarm yas1, boyu, kilosu, viicut kitle indeksi (VKI), gravidasi, abortus dykiisii,
doguma alinmadan once sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci, proteiniirisi, vitamin

D, vitamin B12, folik asit diizeyleri, bebek dogum kilolar1 kayit edildi.
VKi= agirlik (kg)/boy uzunlugu(m)2 formiilii kullanilarak hesaplandi

Analiz oncesi toplanan batin ornekler ve kitler oda sicakligina getirilmistir.
Ornekler Human Netrin-1 (E1277Hu) testi SunRed Biotechnology company ticari Kiti

kullanilarak ¢alisilmistir.

Calismada kullanilan kitlerin standart ve kimyasallar1 hazirlandiktan sonra
mikroplakada bulunan kuyucuklara standartlar ve ornekler pipetlenmistir. Ardindan
prospektiiste anlatilan adimlar izlenerek Orneklerin testlerin konsantrasyonlarina gore
renklendirilmesi saglanmistir. Renk olusumu goézlendikten sonra 450 nanometrede (nm)
Biotek EIx800 Mikroplaka okuyucu (BioTek Instruments Inc. USA) kullanilarak
kuyucuklarm absorbans degerleri okunmustur. Gen5 data analiz programi ile serum

absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplanmustir.

Olgtimde netrin-1 igin pg/ml kullanilmistir.
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3.5.Etik Kurul Onay1

Pamukkale Universitesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ¢alismayla
ilgili 17/06/2021tarihli ve 20UTIPF023 numarali etik kurulu onay1 alindi. Hastalar ¢alisma

hakkinda ayrmntil1 bilgilendirilerek, aydinlatilmis yazili onamlar1 alind1.

3.6.Istatistiksel Yontem

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Tamalayic1 analizler normal
dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve ¢eyreklerarasi aralik kullanilarak ve ordinal
degiskenler icin frekans tablolar1 kullanilarak verildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle(Kolmogorov-
Smirnow, Shapiro-Wilk) testleri incelendi. Parametrik test varsayimlari saglandiginda
bagimsiz grup farkliliklarm karsilastiriimasinda iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik
Testi; parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Proteindri etkileyen faktorleri
belirlemek amaciyla lineer regresyon modeli kullanildi. Proteinuri etkileyen faktorleri
belirlemek amaciyla lineer regresyon modeli kullanildi. Tiim istatistiklerde p anlamlilik

degeri 0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Pamukkale Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Klinigi’nde yapilan bu klinik ¢alismaya Preeklampsi tanist almig 30 hasta ile kontrol
grubunda yer alan 24 saglikli olgu dahil edildi. Calismaya alinan toplam olgu sayis1 54 idi.
Hasta grubu ¢alismanin yiizde 55,55’ini kontrol grubu ise ylizde 44,45’ini olusturmaktadir.

Calismada yas, parite, proteiniiri, maternal folik asit Mann Whitney U testi ile kilo,
boy, BMI, abortus, Sistolik kan basinci, Diastolik kan basinci, gebelik siiresi, maternal D
vitamini, maternal B12 vitamini, maternal netrin-1, umblikal kord netrin-1 independent t-

testi ile calisilmistir.

Tablo-6:Gruplarin olgulara gore dagihim

Gruplar Olgular Yuzde
Preeklampsi 30 55,55

Kontrol 24 44,45

Toplam 54 100
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Tablo-7:Genel hasta grubu

Degiskenler Ortalama
Yas(ort+ ss) 29,72 £ 6,25
Maternal boy(ort+ ss)metre 1,62+10,58
Maternal kilo(ort+ ss)kg 84,58+18,61
Maternal BMI(ort= ss) 32,22+7,05

Parite(ortanca)

ortanca:2,35

pg/mi

(1-6)
Abortus(ortanca) 0,00
Sistolik Kan Basinci(ort+ ss) mm 137,13+25,10
Hg
Diastolik Kan Basinci(ort+ ss) mm 83,89+15,22
Hg
Protein(ri (ortanca ) mg/gin 452,75
Gebelik slresi(ort+ ss) hafta 35,80+3,12
Maternal D vitamin(ort+ ss) ug/L 12,4+8,92
Maternal B12 vitamin (ortanca)ng/L | 189,7
Maternal Folik Asit(ort+ ss) ng/L 11,34+6,2
Yenidogan Kilo(ort+ ss)gr 2729,44+876,10
Maternal Netrin-1(ortanca) pg/ml 387,97
Umblikal Kord Netrin-1(ortanca) 528,21

Calismaya katilan hastalarin genel yas ortalamasi 29,72 + 6,25, boy ortalamasi
1,62+10,58 metre, kilo ortalamas1 84,58+18,61 kg, BMI ortalamas1 32,22+7,05, Sistolik
kan basinci ortalamasi 137,13+£25,10 mmHg, Diastolik kan basinci ortalamasi 83,89+15,22
mmHg, Proteiniri ortalamas1 452,75 mg/gun, gebelik siiresi ortalamasi 35,80+3,12 hafta,
D vitamin ortalamasi 8,65, B12 vitamin ortalamas1 189,7 ug/L, Folik asit ortalamas1 11,34
ug/L, yenidogan kilo ortalamasi 2729,44+876,10 gram, maternal kan netrin-1 diizeyi
ortalamasi 387,97 pg/ml, fetal kord kanda netrin-1 diizeyi ortalamas1 528,21 pg/mL’ dir.
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Tablo-8: Degiskenlerin kontrol ve hasta grubundaki p degerleri

degiskenler Kontrol(n:24) Hasta(n:30) P degeri
(preeklampsi)

Yas(ort+ ss) 29,92+5,68 29,57+6,76 0,638*

Parite(ortanca) 2 2 0,260*
(1-6) (1-6)

Abortus(ortanca) 0 0 0,128**
(0-1) (0-1)

Proteiniri(ortanca)mg7gun Ortanca:187,50 Ortanca:732,47 <0,001*

Maternal BMI (ortz+ ss) 31,40+7,50 32,80+6,72 0,455**

Sistolik Kan Basinci 115+14,14 154,83+16,21 <0,001**

(ort+ ss)

Diastolik Kan Basinci(ort+ ss) 71,25+7,40 84+11,91 <0,001**

Maternal folik asit 10,67+6,47 11,87+6,03 0,520*

(orttss) ng/L

Maternal D vitamin 12,48+9,09 12,29+8,93 0,942**

(ort+ss) ug/L

Maternal B12 vitamin 164,50 202 0,229**

(ortanca) ug/L

Gebelik Suresi(orttss) hafta 36,88+2,13 34,83+3,53 0,022**

P* Mann Whitney U testinden elde edildi

P** independent t testinden elde edildi

Calismaya katilan kontrol grubu genel yas ortalamasi 3015,7, kilo ortalamasi
82,8+20,1 kilogram, boy ortalamasi 1,630,065 metre, BMI ortalamas1 31,4010+7,51,
Sistolik kan basinci ortalamas1 115+14,142 mmHg, Diastolik kan basinc1 71,25+7,410
mmHg, proteiniiri ortalamas1 187,5 mg/giin, gebelik siiresi ortalamasi1 36,9+2,133 hafta,
maternal D vitamini ortalamasi1 8,4 ug/L, maternal B12 vitamin ortalamasi 165,5 ng/L,
maternal folik asit ortalamasi1 9,4 ng/L, yenidogan kilo ortalamasi 2979 gram, maternal
netrin-1 368,9 pg/ml, umblikal kord netrin-1 diizeyi ise 576,86 pg/ml’ dir. Caligmaya
katilan Preeklampsi hasta  grubu genel yas ortalamasi 29,6+6,8, kilo ortalamasi
86,03+17,55 kilogram, boy ortalamasi 1,62+0,053 metre, BMI ortalamas1 32,9+6,723 ,
sistolik kan basmci ortalamasi 155,00+16,214 mmHg, diastolik kan basinci ortalamasi
94,00+12,00 mmHg, proteiniiri ortalamasi 732,47 mg/giin, gebelik siiresi ortalamasi
35,00£3,532 hafta, maternal d vitamini ortalamasi 12,30ug/L, maternal B12 vitamin

ortalamast 268,413 ng/L, maternal folik asit ortalamasi 11,9 ng/L, yenidogan kilo
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ortalamas1 2530,00+£956,052 gram, maternal netrin-1 429,830pg/ml, umblikal kord netrin-1
diizeyi ise 499 pg/ml’ dir.

Kontrol grubu ve Preeklampsi hasta grubu karsilastirildiginda yas, parite, abortus,
kilo, boy, BMI, maternal D vitamini, maternal B12 vitamini, maternal folik asit diizeyleri,
gebelik siiresi parametreleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir .(p>0,05) Sistolik kan

basinci, Diastolik kan basinci ve proteiniiri arasinda anlamli fark saptanmistir. (p<0,05)

Tablo-9:Maternal ve umblikal kord netrin-1 degerlerinin kontrol ve hasta

grubundaki p degerleri

degiskenler Kontrol(n:24) Hasta(n:30) P degeri
Umblikal kord 576,851 498,834 0,832
netrin1(ortanca)pg/ml

Maternal netrin-1(ortanca) 368,852 429,830 0,485
pg/mi

*Indepented T testinden elde edildi

Yapilan ¢alismada kontrol ve hasta materbal ve kord kanindan netrin-1 dlzeyi

acisindan anlamli bir fark saptanmamustir.(p>0,05)

Tablo-10:maternal serum netrin-1 dizeyinin gruplar arasindaki farklari

N Maternal netrin-1 (pg/ml) p
Kontrol 24 700,45+691,11
Preeklampsi 30 1.ceyrek:338,05 0,485*
3.ceyrek:936,34

*Independent T-testinden elde edildi

Yapilan caligmada kontrol ve preeklampsi hasta grubu arasinda maternal netrin-1

diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamstir.(p>0,05)
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Tablo-11:umblikal kord netrin-1 diizeyinin gruplar arasindaki farklar

N Umblikal netrin-1 (pg/ml) p
kontrol 24 813,58+75,16
- 0,832
preeklampsi 30 769,31+£701,56

* Independent T-testinden elde edildi

Yapilan ¢aligmada kontrol ve preeklampsi hasta grubu arasinda umblikal kord

netrin-1 diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmamstir.(p>0,05)

Tablo-12: Kontol ve hasta gruplarina gore proteiniri duyarhhk skalasi 0. dakika

Kontrol

Hasta

Proteiniri(ortanca)

187,50

732,47

25-75.¢ceyrekler arasi fark

150,75-209,75

1815,75-2530,390

Calismaya alinan hastalarda kontrol ve preeklampsi hasta gruplarinda proteindri

duyarhlik skalasi acisindan iki grup karsilastirildiginda 0. dakikada istatistiksel olarak

anlamli bulunmamaistir

Tablo-13:Katiimcilarin sistolik kan basinci ve proteiniiri ile ilgili

( p<0,05)

regresyon modeli

Unstandardized Standardized 95,0%confidence interval
odel coefficients coefficients for B
B Std.error | beta Lower Upper
t sig Bound Bound

1 -3857,312 1411,070 -2,734 ,009 -6688,831 | -1025,794
(constant) 36,070 10,125 3,563 ,001 15,753 56,388
Sistolik ,443
tansiyon

Calismaya alinan hastalarda sistolik kan basinc1 1 mm Hg arttik¢a proteiniiri 0,443

mg/gln artmistir.(p<0,05)
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Tablo-14: Katihmeilarin diastolik kan basinci ve proteiniiri ile ilgili regresyon modeli

Unstandardized coefficients | Unstandardized 95,0%Confidence Interval
coefficients for B
B Std.Error Beta Lower Upper
model t Sig Bound Bound
1 (constant) -4050,077 1411,925 -2,868 ,006 -6883,312 -1216,842
Diastolik 61,261 16,565 3,698 ,001 28,020 94,501
tansiyon ,456

Calismaya alinan hastalarda diastolik kan basinc1 1 mm Hg arttikca proteiniiri 0,456

mg/giin artmustir.(p<0,05)

Tablo-15: Degiskenlere ait ortalama standart sapma ve korelasyon degerleri

Sistolik Diastolik maternal. Maternal maternal. Maternal Umbliclco

tansiyon tansiyon Devit B12 Folikasit | netrin-1 rd.netrin-1

Sistolik Correlation Coefficient 1,000 ,870** -,140 ,042 -,080 ,040 -,103

tansiyon | Sig.(2-tailed) .000 314 765 567 774 AT8

N 54 54 54 54 54 54 50

Diastolik | Correlation Coefficient ,870** 1,000 -,016 ,101 ,019 ,077 -,126

tansiyon | Sig.(2-tailed) ,000 ,906 /466 893 581 382

N 54 54 54 54 54 54 50

maternal. | Correlation Coefficient -,140 -,016 1,000 -,042 ,493** 175 ,104

Devit Sig.(2-tailed) 314 ,906 762 ,000 207 473

N 54 54 54 54 54 54 50

Materna | Correlation Coefficient ,042 ,101 -,042 1000 ,336* ,030 -,022

| B12 Sig.(2-tailed) 765 /466 762 ,013 828 ,881

N 54 54 54 54 54 54 50

maternal | Correlation Coefficient -,080 ,019 | ,493** ,336* 1,000 -,003 -,085

Folikasi | Sig.(2-tailed) 567 893 ,000 013 984 558

t N 54 54 54 6 54 54 50

Materna | Correlation Coefficient ,040 ,077 ,175 ,030 -,003 1000 ,275

l.netrin- | Sig.(2-tailed) 774 581 207 828 984 ,053

1 N 54 54 54 54 54 54 50

Umbilic | Correlation Coefficient -,103 -,126 ,104 -,022 -,085 ,275 1000
alcord.n | Sig-(2-tailed) 478 382 473 881 558 ,053

etrin-1 | N 50 50 50 50 50 50 50

**Correlation is significant at the 0,01 level (2-tailed)

*Correlation is significant at the 0,05 level (2-tailed)
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Parametrelerin korelasyon sonuglarina gére yorumlanmast:

-Sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon mevcuttur.
-Sistolik kan basinci ve vitamin D ve folik asit arasinda korelasyon bulunmamaktadir.
-Sistolik kan basinci ve vitamin D12 arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.

-Sistolik kan basinci ile maternal netrin-1 diizeyi ile pozitif korelasyon mevcut iken

umblikal kord netrin-1 ile korelasyon bulunmamaktadir.
-Diastolik kan basinci ile vitamin D arasinda korelasyon bulunmamaktadir.

-Diastolik kan basmci ve vitamin B12 ve folik asit arasinda pozitif korelasyon

bulunmamaktadir.

-Diastolik kan basinci ile maternal netrin-1 dlzeyi ile pozitif korelasyon bulunurken

umblical kord netrin-1 diizeyi arasinda korelasyon bulunmamaktadir.
-D vitamini ile B12 vitamini arasinda korelasyon bulunmamaktadir.
-D vitamini ile folik asit arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.

-D vitamini ile maternal netrin-1 ve umblikal kord netrin-1 arasinda pozitif korelasyon

bulunmaktadir.
-B12 vitamini ile folik asit arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.

-B12 vitamini ile maternal netrin-1 arasinda pozitif korelasyon bulunmaktayken umblikal

kord netrin-1 diizeyi arasinda korelasyon bulunmamaktadir.
-Folik asit ile maternal ve umblikal kord netrin-1 arasinda korelasyon bulunmamaktadir.

-Maternal netrin-1 ile umblikal kord netrin-1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon

bulunmaktadir.

Preeklampside anne ve kord kaninda netrin-1 diizeyi ve bunlarin vitamin D, vitamin
B12 ,folik asit ile iligkisinin degerlendirilmesi adli ¢alismamizda Kontrol grubu ve

Preeklampsi hasta grubu karsilastirildiginda yas,parite , abortus, kilo, boy, BMI, maternal
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D vitamini, maternal B12 vitamini, maternal folik asit dizeyleri, gebelik siresi, dogum
agirhigi, maternal netrin-1 ve umblikal kord netrin-1 diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamustir.(p>0,05) Beklenildigi gibi sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve

proteiniiri arasinda anlamli fark saptanmistir.(p<0,05)
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5.TARTISMA

Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon, proteindri
veya proteinuri olmadan son organ disfonksiyonu ile ilgili bulgu veren, progresif seyreden
multisistem tutulumu yapabilen bir hastaliktir. Gebelikte maternal ve fetal morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir sebebidir (1). Preeklampsi etyolojisi ve patogenezi hakkinda

calismalar devam etmektedir.

Preeklampsinin bilinen etyopatogenez faktorleri; anormal plasental gelisim, spirel
arteriollerin yeniden yapilanmasinin defektif olmasi, anormal trofoblast farklilasmasi,
anjiogenik faktorler, immunolojik faktorler, endotelyal disfonksiyon, genetik faktorler ve
cevresel faktorlerdir bilinen faktorlerdendir (4-5). Preeklampsi etyoloji, patogenezi, erken

tanis1 ve tedavisi adia ¢alismalar devam etmektedir.

Netrinler hiicre gog¢ii, adhezyon, farklilasma, anjiyogeneziste, endotel/vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin morfogenezinde, tiimor biiyiimesinde ve inflamasyonda rol oynadigi
ortaya konmustur (122,123,124). Netrin-1’in preeklampsi etyopatogenezinde onemli bir
yeri olan plasentada go6zlenmesi ve vyine etyopatogenezde sbzkonusu anjiogenez,
endotel/vaskiiler diiz kas hiicre morfogenezi, immin cevap, inflamasyonda netrin-1’in
reglilatuar olarak rol oynamasi akillara preeklampside netrin-1’in rolinin 6nemli

olabilecegi, tarama ve takiplerde kullanabilecegini getirdi.

Mevcut c¢aligmamizda noronal ve vaskiiler gelisimde onemli bir rol oynadigi
diisiiniilen netrin-1 proteninin preeklampsi ile iliskisini ve vitamin D, vitamin B12, folik
asit ile olan iligskisini incelemeyi hedefledik. Netrin-1’¢ benzer sekilde anjiogenez,
endotelyal disfonksiyon, immun yanit ve inflamasyonda rol olan vitamin D, vitamin B12
ve folik asit parametreleride preeklamside sik¢a caligilmistir. Literatiirii taradigimizda
preeklampside netrin-1 ve vitamin D, vitamin B12, folik asit diizeylerini ayri ayri ele
alarak inceleyen ¢alismalar mevcuttur ( 160-180). Ancak preeklampside netrin-1 diizeyi ve

vitamin D,vitamin B12, folik asit iliskisini inceleyen ¢aligma mevcut degildir.

Netrin-1 yanisira Vitamin D; plasental implantasyon, bagisiklik sistemi ve
anjiyojenik faktorler tizerindeki yararli etkisi, endotelyal durum, imminomodulator
Ozellikleri ile preeklampside rolii olan bir baska faktordiir (170). Hamilelik sirasinda D

vitamini eksikligi, preeklampsi riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Artmus plasental
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siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitesinin preeklampside inflamatuar yanita katkida
bulundugu 6ne siiriilmiistiir. D vitamininin plasental COX-2 ekspresyonunu inhibe ederek
preeklampsiye fayda saglayip saglamadigini arastiran bir ¢aligmada preeklampsi
plasentasinda vitamin d reseptoriiniin azaldig1 cox-2 expresyonunun arttigi ve sonug olarak
inflamatuar yanitin artigi ortaya konmustur (171). Preeklampsi, spiral arterlerin anormal
invazyonuna, si1g implantasyona ve zayif uteroplasental perfiizyonla birlikte
plasentasyonun bozulmasina yol agan azalmig trofoblastik anjiyogenez ile karakterizedir. D
vitamini gebelikte implantasyon, anjiyogenez ve plasental gelisimi etkileyen 6nemli bir rol
oynar. Dogum sirasindaki serum D vitamini diizeyleri ile anti-anjiyogenik faktorler ve
preeklampsi olusumu arasinda bir iligkiyi inceleyen bir ¢alismada dogum sirasinda
preeklampsisi olan kadinlarin, obezite ve dogumdaki gebelik yasi ile iliskili maternal
antianjiyogenetik faktorlerin daha yiiksek ve muhtemelen daha diisiik maternal serum D
vitamini diizeylerine sahip oldugu bulundu(173). Bu bulgular, preeklampsinin altta yatan
etiyolojisinin daha iyi anlasilmasina ve gebelikten dnce yeterli diizeyde maternal serum D
vitamini saglanmasini i¢eren olas1 degistirilebilir tedavi sekli ortaya koymaktadir. Bu
calismalarin aksine bizim ¢alismamizda preeklampsi ve kontrol hastalar1 arasinda vitamin
D dizeylerinde anlamli bir fark saptanmamustir. Bu sonuglarin elde edilmesinde hasta ve
kontrol grubu sayisinin sinirli olmasi, hastalarin vitamin D takviyesi almasi, almamasi ya
da aldig1 miktarm farkli olmasi. Her hastanin giines 15181 ile temasi1 ayn1 diizeyde olmamasi

ve hastaya dair ek faktorler s6z konusu olabilir.

Annede bulunan folat ve homosistein diizeyleri gebelik 6ncesi ve erken donem
diyet faktorleri ile birlikte gebelik komplikasyonlar1 i¢in bagimsiz risk faktorleridir.
Ayrica, her iki vitaminin yetersiz konsantrasyonlari, noral tiip defektleri, prematiirelik,
diisik dogum agirhigi, preeklampsi, anne ve bebek obezitesi ve insiilin direnci gibi

perinatal sonu¢ riskinde artis ve bebek norobilissel gelisiminde azalma ile

iliskilendirilmistir(173).

Hiperhomosisteinemi endotel disfonksiyonu icin bir risk faktor( olabilir. Folat ve
B12 vitamini, homosistein metabolik strecini duzenler. Son 20 yil i¢inde folat,
homosistein ve B12 vitamininin maternal konsantrasyonlarinin preeklampsi gelisimi
Uzerindeki etkisini arastrmustir. Arastima sonuglarinda hiperhomosisteineminin

preeklampside oksidatif stres tarafindan tetiklenen endotelyal disfonksiyonun bir nedeni

54



olabilecegini diigiindiirmektedir.Homosistein, sistein veya metionine metabolize olan bir
ara amino asittir. Ikincisinde, homosistein, metionin sentaz enzimi gibi ilgili enzimlerin
islevi i¢in bir yardimc1 substrat olarak folata ve bir kofaktér olarak B12 vitaminine ihtiyag
duyar. Diisiik folat ve B12 vitamini seviyeleri, kan dolasimindaki daha yiiksek homosistein
seviyeleri ile baglantili olup, preeklampsi riskini artirmaktadir (173,174,175). Deneysel in
vitro caligmalar, yiiksek seviyelerde homosisteinin, saglikli hamile kadinlarin
plasentalarindan elde edilen insan trofoblastik hiicrelerinde apoptozu ve antianjiyogenik

faktorlerin yukari regiilasyonunu indiikledigini ileri siirmiistiir (176).

Bir baska vaka kontrol ¢alismasinda annedeki folat, homosistein ve B12 vitamini
dizeylerinin preeklampsi ile iligkisini incelemistir. Cikan sonuglarda maternal folat ve
homosistein diizeyleri ile preeklampsi arasinda olas1 bir iliski oldugunu gosterilmis; bu
daha yiiksek folat diizeylerinin riski azalttigini, yiiksek homosistein diizeylerinin ise riskini
artirdigmi diisiindiirdii. Aksine, B12 vitamini diizeylerinin preeklampsi ile iliskisi net
degildi (177). Benzer bir ¢alismada Makedos ve ark. normal ve preeklampsili kadinlar
arasinda folik asit ve vitamin B12 diizeylerinde fark olmadigini bildirmistir. Yine bu kaniy1
destekleyen bir c¢alismada daha preeklampside folik asit ve vitamini B12 serum
konsantrasyonlar1 kontrol grubundakilerden 6nemli olgiide farkli degildi (178). Bizim
calismamizda da hasta ve kontrol grubu arasinda vitamin B12 ve folik asit dizeyleri
arasinda anlamli bir farka rastlanmamistir. Bu sonucgta hasta ve kontrol sayisinin smirh
olmasi , her hastanin esit oranda ek takviye vitamin ve folik asit almamasi, gebelik 6ncesi
vitamin degerleri, ek faktorlerin folat ve vitamin B12 seviyesini etkilemesi nedeni ile

veriler yaniltici olabilir ek ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Netrin-1'in ¢ok iglevli bir protein gibi davrandigi gosterilmistir hiicre polaritesi,
adezyon, go¢ ve anjiyogenez dahil olmak tizere birgok hiicresel olayda yer alir. Anjiogenez
konusunda tartismalidir reseptdr diizeyinde hem pranjiogenik hem de anti-anjiogenik
etkileri mevcuttur (123,124). Netrinler plasentada da bulunur (Prieto ve ark. 2019)
sitotrofoblast proliferasyonu ve plasental vaskiiler gelisim i¢in 6nemlidir (129). Bu nedenle
maternal serum Netrin-1 olabilecegi fikrinden ¢ikilarak preeklampsili ve saglikli gebe
kaidnlarin serumundan netrin-1 arastiran bir calismada preeklampsili anne serumunda daha
yiksek seviyelerde netrin-1 bulundu ve yine preeklampsi siddetli ve hafif olarak

gruplandirildiginda siddetli preeklampside netrin-1 diizeyi daha yuksek bulundu(179).
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Preeklampsinin 34. Gebelik haftasindan once ortaya ¢ikmasina erken baglangicl
preeklampsi, 34. Gebelik haftasindan sonra ortaya c¢ikmasma ise ge¢ baslangicl
preeklampsi denilir. Erken baslangi¢li preeklampside daha ¢ok plasentasyon bozuklugu,
ge¢ baglangigcli preeklampside ise endotelyal disfonksiyon s6z konusudur. Netrin-1'in
anjiogenezde Onemli oldugu bilinen dallanma, sitotrofoblast proliferasyonu ve
plasentasyonda rolii oldugu bilinir bu bilgiler kullanilarak netrin-1 in erken baslangicli
preeklampsi teshisinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi diisiiniilerek bir ¢alisma
yaptlmistir. Netrin-1 seviyesinin erken baslangighh preeklampside ge¢ baslangich
preeklampsiden daha yiiksek seviyelerde seyrettigi bulunmustur(180).

Netrin-1 hem proanjiogenik hem de antianjiogenik roliiniin oldugundan
bahsetmistik. Kusurlu sitotrofoblast proliferasyonu, invazyonu, bozulmus spiral arter
yedinden sekillenmesi, anormal plasentasyon, erken dénemde plasental anjiogenezde
defekt olmasi preeklmasi patogenezinde rol alir. Pro-anti anjiogenik faktdrlerin dengesi
preeklampside Onemlidir. Bu bilgiler 1s1ginda yapilan bir diger c¢alismada saglkli ve
preeklampsili gebeler, preeklampsili gebelerde kendi i¢inde siddetli preeklampsi ve hafif
preeklampsi olarak ayrilip netrin-1 diizeyi arastirilmistir. Bu galismadan preeklampsili
hastalarin netrin-1 diizeyi anlamli olarak daha yiliksek bulundu. Siddetli ve hafif
preeklampsi karsilastirildiginda siddetli precklampsi netrin-1 seviyeleri daha ylksek
bulundu (181).

Yapmis oldugumuz caligmada literatiiriin aksine saglikli ve preeklampsili gebeler
arasinda netrin-1 diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamamustir. Netrin-1 dizeyine
dogum sonrasinda alman kord kanmndan da bakilmis saglikli ve preeklampsili anneden
dogan bebek kord kanlarinda anlamli bir farka rastlanmamistir. Preeklampsi etyolojisinde
onemli oldugu disiiniilen ve ¢esitli arastirmalar yapilmis olan vitamin D, vitamin B12 ve
folik asit ile netrin-1 diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon izlenmemistir. Ancak
yapilan calismada hasta ve kontrol grubunun sayi olarak sinirli olmasi, her hastanin
vitamin D,vitamin B12, folik asit taksiveysini esit diizeyde almamasi, gebelik oncesi
dénemde de diizeylerin farkli olmasi sonuglari etkileyebilir. Onemli maternal ve fetal
morbidite ve mortaliteye neden olan preeklampsi taramasi erken serum belirtegleri ile daha

miimkiin hale gelmektedir. Bu alanda daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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6.SONUC

Calismamizin sonuglarmma gore preeklampsi ve kontrol grubu arasinda beklenildigi
iizere sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve proteiniiri arasinda anlamli fark
bulunmustur. Ancak ¢alismamizin esas amaci olan preeklampside anne ve kord kaninda
netrin-1 diizeyleri ve bunlarin vitamin D, vitamin B12, folik asit ile iliskisinin
incelenmesinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farka rastlanmamustir. Sistolik
kan basinci ile maternal netrin-1 dlzeyi ile pozitif korelasyon mevcut iken umblikal kord
netrin-1 ile korelasyon bulunmamaktadir. Diastolik kan basmeci ile maternal netrin-1
dizeyi ile pozitif korelasyon bulunurken umblical kord netrin-1 diizeyi arasinda korelasyon
bulunmamaktadir. D vitamini ile maternal netrin-1 ve umblikal kord netrin-1 arasinda
pozitif korelasyon bulunmaktadir. B12 vitamini ile maternal netrin-1 arasinda pozitif
korelasyon bulunmaktayken umblikal kord netrin-1 diizeyi arasinda korelasyon
bulunmamaktadir. Folik asit ile maternal ve umblikal kord netrin-1 arasinda korelasyon
bulunmamaktadir. Maternal netrin-1 ile umblikal kord netrin-1 diizeyi arasinda pozitif
korelasyon bulunmaktadir. Yukarida bahsi gecen limitasyonlarin azaltilmasi i¢in hastaliga
daha uzun siireli maruz kalmis ve daha genis hasta popiilasyonuna sahip yeni ¢aligmalar

Onerilir.
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