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OZET

Gebeligin indiikledigi hipertansif hastaliklar maternal ve neonatal morbidite
ve mortalitenin en sik nedenlerinden biridir. Tenascin-C doku hasar1 ve vaskiiler
hasarda artis gosteren bir ekstraselliler matriks glikoproteinidir. Bu galismanin
amact gebeligin indiikledigi hipertansif hastaliklarda maternal serum tenascin-C
diizeylerinin arastirilmasidir.

Calismaya yaslar1 18-43 arasinda degisen (ortalama yas:30,3+6,6) 20 normal,
20 hafif preeklampsi, 20 agir preeklampsi ve 20 HELLP sendromu tanis1 alan toplam
80 olgu dahil edildi. Hastalarin serum tenascin-c dizeyleri ELISA yontemi ile
olgaldu.

Kontrol grubu (5,04+0,3 - 4,9+0,2) ile karsilastirildiginda prepartum ve
postpartum tenascin-C diizeylerinin hafif preeklampsi (12,8+2,9 - 11,7£1,8) ve agir
preeklampsi grubunda (33,8+£11,7 - 50,6+33,8) anlamli derecede yiiksek oldugu
izlendi (p<0.008). Hafif preeklampsi (12,8+2,9) ve HELLP grubu (9,2+1,5) agir
preeklampsi grubu ile karsilastirildiginda prepartum tenascin-C diizeylerinin agir
preeklampsi grubunda (33,8£11,7) anlamli derecede yiiksek oldugu izlendi
(p<0.008).

Gebeligin indiikledigi hipertansif gebelerde yiikselen tenascin-C diizeylerinin
hafif preeklampsi, agir preeklampsi ve HELLP sendromu ile bir baglantis1 oldugu bu
caligmayla ortaya konuldu.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, HELLP sendromu, Tenascin-C, Ekstrasellller

matriks, Glikoprotein



ABSTRACT
INVESTIGATION OF SERUM TENASCIN-C LEVELS IN HYPERTENSIVE
PREGNANTS INDUCED BY PREGNANCY

Hypertansive disorders induced by pregnancy are one of the most common
causes of the maternal and neonatal morbidity and mortality. Tenascin-C is an
extracellular matrix glycoprotein which is increasing in vascular and tissue injury.
The aim of this study was to determine the maternal serum tenascin-C levels in
Hypertensive Disorders induced by pregnancy.

Totally 80 pregnant women aged between 18-43 years (mean age 30,3 + 6,6
years),20 normal, 20 mild preeclampsia, 20 severe preeclampsia and 20 pregnant
women complicated by HELLP syndromes were included for this study. Serum
tenascin-C levels of cases were analyzed by using ELISA method.

It was determined that prepartum and postpartum levels of serum tenascin-C
were significantly higher in severe preeclampsia group (33,8+11,7 - 50,6+33,8) and
mild preeclampsia group (12,8+2,9 - 11,7+1,8) compared to normal pregnant group
(5,04+0,3 - 4,940,2) (p<0,008). It was determined that prepartum levels of serum
tenascin-C were significantly higher in severe preeclampsia group (33,8+11,7 )
compared to mild preeclampsia group (12,8+2,9) and HELLP syndrome group
(9,2+1,5) (p<0,008).

This study revealed that there was a relation between high serum tenascin-C
levels and mild preeclampsia, severe preeclampsia, HELLP syndrome in
hypertensive pregnants induced by pregnancy.

Keywords: Preeclampsia, HELLP syndrome, Tenascin-C, Extracellular Matrix,
Glycoprotein
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AT-1
DIC
ECM
HELLP

HLA-G
ICAM
IFN-y
IL

KIR
LDH
NK
PIGF
sEng
sflt

T helper 1
TNF-a
VCAM
VEGF
VWF

KISALTMALAR LiSTESI

: Anjiotensin reseptor 1
- Yaygin damar i¢i koagiilasyon
. Ekstraselltler matriks

: Hemoliz(H), ylikselmis karaciger enzim diizeyleri (Elevated

Liver enzymes) ve diisiik trombosit sayis1 (Low Platelet count)

: Insan 16kosit antijen-G

- Hiicre i¢i (Intracellular) adezyon molekiilii

. Interferon-gama

- Interlokin

. Killer cells immunoglobulin—like receptor

. Laktat dehidrogenaz

: Dogal oldiiriicii (Natural Killer)

: Plasental blyime (growth) faktor(

: CozUndr (soluble) endoglin

: COzundr (soluble) fms benzeri (like) tirozin kinaz
: Proinflamatuar T helper

: Tamor nekrotize edici (Necrosis) Faktor-alfa
: Vaskiiler hicre adezyon molekdli

: Vaskiiler endotelial biyime (growth) faktor
: von Willebrand Faktor



1. GIRIS

Hipertansiyon gebelikte en sik goriilen tibbi sorunlardandir (1,2). Hipertansif
hastaliklar tiim gebeliklerin yaklasik %5-7’sinde saptanmakta, maternal ve fetal
morbiditenin 6nemli nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3).

Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi terimleri kan basincindaki hafif
artisgtan Onemli organ disfonksiyonlar1 ile goriilen ciddi hipertansiyona kadar
uzanabilen bir hastalik spektrumunu igerir. Gebelikte hipertansif hastaliklar preterm
dogum, plasental ayrilma, intrauterin biiytime kisitliligi, fetal distres, maternal
konvdlsiyonlar ve intrakranial kanama gibi birgok fetal ve maternal probleme neden
olabilir (3). Gebelikte hipertansiyon ayni1 zamanda uzun donemde kardiovaskdler ve
metabolik hastaliklarin ortaya ¢ikmasi agisindan da 6nemli bir risk faktortidiir (4).

Preeklampsi, multisistem bir hastalik olup, fizyopatolojisi halen tam olarak
aydinlatilamamisgtir. Ancak yetersiz trofoblastik invazyon, plasental iskemi,
generalize vazospazm, koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal
hemostaz, vaskiler endotelyal disfonksiyon, lokosit aktivasyonu ve sitokin
dizeylerindeki degisiklikler fizyopatolojiden sorumlu tutulan mekanizmalardir (5-7).

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar, vaskiler endotelial hasara neden olan
hipertansiyon ve aterosklerozis gibi durumlarda, bir ekstraselliler matriks (ECM)
glikoproteini olan tenascin-C’nin arttigin1 gostermistir (8,9).

Bu calismada hafif preeklampsi, agir preeklampsi, HELLP sendromu tanisi
alan gebeler ile normotansif saglikli gebelerde serum tenascin-C diizeylerinin
Olctlmesi ve tenascin-C duzeyleri ile bu hastaliklar arasindaki iliskinin arastirilmasi
amaclanmustir.

1.1. Genel Bilgiler

Gebelik, kadin hayatinin fizyolojik bir donemi olmakla birlikte, annenin veya
fetistin Onceden var olan veya beklenmeyen bir hastaligi ile komplike olabilir.
Gebelik komplikasyonlar1 igerisinde yer alan gebeligin hipertansif hastaliklar
maternal—fetal morbidite ve mortaliteye neden olan en yaygin problemlerdendir (10).

1.1.1. Gebelikte Normal Kan Basinci

Kan basinci gebeligin erken doneminde diismekte olup, diyastolik degerler
gebeligin ortalarina gelindiginde gebelik dncesi degerlerin ortalama 10 mmHg altina

diiser. Kan basincindaki diisme, vazodilatasyon sonucu olan periferik vaskiiler



direncin diigmesiyle iligkilidir. Bununla birlikte hangi esas mekanizmanin aracilik
ettigi net olarak bilinmemekte olup, prostasiklin ve nitrik oksit gibi lokal
mekanizmalarin da rolii oldugu diisiiniilmektedir. Periferik vaskiiler rezistans
gebeligin sonuna dogru artar, ancak yine de gebelik Oncesi seviyelerinden daha
diisiik olarak kalir. Kan basimncinda meydana gelen artisin karsiligi olarak, 3.
trimesterde normal gebelik Oncesi degerlere ulasir. Bu ddnemde kardiyak debi,
goreceli olarak sabit kalir. Kardiyak debi, belirgin vazodilatasyondan dolayr kan
basincini korumak igin yaklasik %40 artar. Kardiyak debideki bu artis ayrica uterus
ve fetlislin yeterli oksijenizasyonunun saglanmasi ve maternal metabolik hizdaki
artisin desteklenmesi i¢in gereklidir. Kardiyak debideki artis esas olarak 1. trimester
sirasinda atim volliimii ve kalp hizindaki artisin sonucudur. Kan basincindaki gegici
artiglar erken postpartum donemde de gorulebilir (11,12).

1.1.2. Gebeligin Hipertansif Hastaliklar1

Gebeligin baslangicinda kan basinct normal olan bir kadinda 20. gebelik
haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki Olgiimde 140 mmHg veya daha yiiksek
sistolik kan basinci ve 90 mmHg veya daha yiiksek diyastolik kan basinci olmasi
hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (1,13). Gegmiste hipertansiyon tanisi,
hastanin 6nceki ortalama sistolik kan basincinda 30 mmHg ve tizerinde ve diyastolik
kan basincinda 15 mmHg ve iizerinde artis saptanmasi ile koyulurdu. Bununla
birlikte bu tanimin prognoz agisindan iyi bir gosterge olmadigt ve tani kriterlerinden
biri olmadig1 bildirilmektedir (3). 2000 yilinda Amerika National High Blood
Pressure Education Program Working Group tarafindan kabul edilen simiflamaya
gore gebeligi komplike eden 5 tip hipertansif hastalik vardir (1). Bunlar:

1. Gestasyonel hipertansiyon

2. Preeklampsi (Hafif—agr)

3. Eklampsi

4. Kronik hipertansiyona stiperimpoze preeklampsi

5. Kronik hipertansiyon’dur.

Gebelikteki hipertansif hastaliklarin ~ biiylik  boliimiinii  gestasyonel
hipertansiyon olusturur. Gebelikte hipertansiyon gelisen hastalarin yaklasik
%70’inde gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi gelisebilecegi bildirilmektedir

(2).



1.1.2.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Gebelikteki  hipertansif —hastaliklarin ~ biiyiik  boliimiinii  gestasyonel
hipertansiyon olusturur (2). Daha 6nce normotansif oldugu bilinen, 20. gebelik
haftasindan sonra arteryel kan basinci degeri 140/90 mmHg {izerinde OSlgiilen ve
proteindrisi saptanmayan olgularda gestasyonel hipertansiyon tanis1 konulur. Gebelik
sonrasi en ge¢ 12. haftada arteryel kan basincinin normale donmesi durumu da gecici
hipertansiyon olarak adlandirilir. Goériilme sikligi nulliparlarda %6-17, multiparlarda
%2-4 arasinda bildirilmektedir (2). Bu hastalarin sonraki gebeliklerinde artmis
oranda hipertansiyonla karsilasilmakta ve ileride esansiyel hipertansiyon sikligi
artmaktadir (3).

1.1.2.2. Preeklampsi

Gebeligin baslangicinda kan basincit normal olan bir kadinda 20. gebelik
haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki olgiimde 140 mmHg veya daha yiiksek
sistolik kan basici ve 90 mmHg veya daha yiiksek diyastolik kan basinct olmasi ile
eslik eden proteiniiri ve/veya ddemin oldugu bir sendromdur. Gorsel rahatsizliklar,
bas agris1 ve epigastrik agr1 gibi pek c¢ok belirti ve bulgular eslik edebilir. Proteiniiri,
24 saatlik idrarda 300 mg veya daha fazla protein bulunmasi veya spot idrar
orneklemesinde persistan 1 + dipstick degeri protein(ri olarak tanimlanir (1,10,14).

Agir preeklampsi ise gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir
kadinda 20. gebelik haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki 6l¢iimde 160 mmHg
veya daha yiiksek sistolik kan basinci ve 110 mmHg veya daha yiiksek diyastolik kan
basinci olmasi ve eslik eden 24 saatlik idrar 6rneginde 5 gr veya daha fazla veya en
az 4 saat araliklarla rast gele toplanmis 2 idrar Orneginde, en az 3 + dipstick
proteiniiri saptanmasidir (1,10,14) (Tablo 1) .

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)’un Ocak
2002°de yaymladigi biilteninde agir preeklampsi tanis1 i¢in Tablo 1la’daki
kriterlerden bir veya daha fazlasinin bulundugu durumu kabul etmektedir (10).
Ozellikle agir preeklampside iiriner dipstick degerlerinden ¢ok 24 saatlik idrar
proteininin daha guvenilir oldugu bildirilmektedir (15). 24 saatlik idrarda Ol¢iime
kiyasla idrarda dipstick testinin sensivitesi %61, spesifitesi ise %97 olarak
bildirilmektedir (16). Proteiniirinin siddeti her zaman maternal ve fetal morbiditenin

bir gostergesi degildir ve hipertansiyonun eslik etmedigi proteiniiri tek bagina dogum



endikasyonunda belirleyici olarak kullanilmamaktadir (17). Ayrica preeklampsili
olgularda yaygin olarak 6zellikle el sirtinda ve yiizde belirgin olan 6dem bulgusu
%35 normotansif gebede de belirgin olabileceginden bir teshis kriteri olarak artik
terk edilmistir (14). Hipertansiyon ve proteinuri ile seyreden klasik preeklampsi
olgularmin yanisira atipik preeklampsi tablolar1 da mevcuttur (18). Bunlar 4 ana
baslikta incelenebilir;

1) Gestasyonel hipertansiyon ve asagidaki bulgulardan en az bir tanesi
(protein(ri yok)

-Preeklampsi semptomlari

-Hemoliz

-Trombositopeni(<100.000/mm3)

-Karaciger enzimlerinde ylikselme

2) Gestasyonel proteiniiri ve asagidaki bulgularm en az 1 tanesi
(hipertansiyon yok)

-Preeklampsi semptomlari

-Hemoliz

-Trombositopeni(<100.000/mm3)

-Karaciger enzimlerinde ylikselme

3) 20.Haftadan once gorilen preeklampsi

4) Geg postpartum preeklampsi-eklampsi( dogumu izleyen 48 saatten sonra)

Tablo la. Agir preeklampsi igin tan1 kriterleri (10).

e Hasta yatakta istirahat halinde iken, en az 6 saat araliklarla 2 kere olgiilen kan
basincinin 160/110 mmHg ve daha yiliksek olmasi

e 24 saatlik idrar 6rneginde 5 gr veya daha fazla veya en az 4 saat aralikla rast gele
toplanmuis 2 idrar 6rneginde 3 + veya daha fazla proteiniiri

e 24 saatte 500 ml. den az idrar miktar1 ( Oligiiri )

e Serebral yada gorsel rahatsizliklar

e Pulmoner 6dem veya siyanoz

e Epigastrik veya sag iist kadran agrisi

e Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi (AST diizeyinin 72 IU/L’nin {izerinde
olmast)

e Trombositopeni (<100.000/mm3)

e Fetiiste gelisme geriligi




1.1.2.3. Eklampsi

Eklampsi, preeklampsinin semptom ve bulgular1 olan gebelerde, gebelik
stiresinde, dogum esnasinda veya postpartum donemde olusan diger serebral
durumlarla iligkisi olmayan aciklanamayan koma veya konviilsiyonlarin gelismesi
olarak tanimlanir. Bu konviilsiyonlar grand—mal yani tonik—klonik tiptedir (10). Bir
gebede konvilsiyon gelismisse diger nedenler ekarte edilene kadar eklampsi olarak
kabul edilmelidir (14).

1.1.2.4. Kronik Hipertansiyona Superimpoze Preeklampsi

20. gebelik haftasindan Once hipertansif oldugu bilinen gebede asagidaki
bulgulardan en az birinin eklenmesi ile tan1 konulur (19).

e Yeni baslayan proteiniiri (> 0.3 gr/24 saat) )

¢ Daha 6nceden mevcut olan proteindride ani artis,

e Tansiyon arteryelde ani yukselme,

e Trombositopeni (<100.000/mms3),

e Karaciger enzimlerinde artis

Bas agrisi, skotom veya epigastrik agr1 gelisen kronik hipertansif kadinlar da
stperimpoze preeklampsi kabul edilebilir (10,19).

Tablo 1b. Hafif ve agir preeklampsi bulgularinin ayrimi.

Hafif preeklampsi Agir preeklampsi

e Kan basici < 160/110 mmHg e Kan basinc1 >160/110 mmHg

e Proteiniri < 5gr/24 saatlik idrarda e Proteindri > 5gr/24 saatlik idrarda

e Trombosit sayisi > 100.000/mm? e Trombositopeni

e Normal karaciger enzimleri e Karaciger fonksiyonlarinda bozulma

e Maternal semptomlar yok o Serebral ve vizlel bozukluklar,

e Intrauterin biiyiime geriligi ve epigastrik agri, bulanti, kusma
oligohidramnios yok e Intrauterin gelisme geriligi ve

oligohidramnios olmasi
e Oligiiri (<500 ml, 24 saatte) ve serum

kreatinin seviyesinde yiikselme




1.1.2.5. Kronik Hipertansiyon

Gebelikten once veya gebeligin 20. haftasindan 6nce TA >140/90 mmHg
olmas1 veya hipertansiyonun ilk olarak 20. gebelik haftasindan sonra tespit edilmesi
ve postpartum 12. haftadan sonra devam etmesiyle karakterizedir (1).

1.1.3. HELLP Sendromu

HELLP sendromu, tim gebeliklerin %0.1 — 0.6’sinda, gebelikteki hipertansif
hastaliklarin %4 ile %]12’sinde gorulen hemoliz(H), yiikselmis karaciger enzim
diizeyleri (Elevated Liver enzymes) ve diislik trombosit sayis1 (Low Platelet count)
ile karakterize klinik sendromdur. HELLP sendromu terimi 1982°de Louis Weinstein
(24) tarafindan kullanilmisgtir. Mortalitesi ve morbiditesi yuksek seyreden bir
sendromdur. Trombositopeni (<100.000/mmg3) en sik rastlanan bulgusudur (20-22).
HELLP sendromu, preeklampsiye gore daha erken gebelik haftalarinda ortaya
¢ikabilir (23). Vakalarin yaklasik olarak 1/3’0 ilk kez postpartum periyotta tani alir.
Preeklampsiden farkli olarak, HELLP sendromu siklikla multiparlar1 ve beyazlari
etkilemektedir (22). HELLP sendromunun %20-25’1 hipertansif olmayan gebelerde
izlenebileceginden trombositopeni tani igin uyarict bir bulgudur. Hastaligin Klinik
semptomlari Tablo 2’de 6zetlenmistir (21).

HELLP sendromunda ¢ogunlukla gastrointestinal semptomlar olmas1 nedeni
ile ayrici tanida, gebelikte akut karaciger yaglanmasi, diabetes inSipitus,
glomerdlonefrit, hemolitik Gremik sendrom, hepatik ensefalopati, hiperemezis
gravidarum, idiopatik trombositopeni, pyelonefrit, sistemik lupus eritematozus,
trombotik trombositopenik purpura ve hepatit, gastrit, pankreatit, kolesistit ve
apandisiti kapsayan gastrointestinal hastaliklarin da goz 6niine alinmas1 gerekir (25).
Bir gebede bu tanilar diisiintiliirken, karaciger fonksiyonunu gosteren enzim degerleri
ve trombosit sayisi da incelenmelidir (26). Hepatit siklikla daha yiiksek bir karaciger
enzim seviyesi ve nadiren HELLP sendromundaki kadar anlamli trombositopeni ile
kendini gosterebilir (27-29).

1.1.4. Preeklampsi, Eklampsi ve HELLP Sendromu Insidansi ve Risk
Faktorleri

Preeklampsi gebeliklerin %2—7’sinde rastlanilan nedeni tam olarak ortaya
konamamis gebelige 6zgii bir hastaliktir (30). Preeklampsi maternal ve perinatal

morbidite ve mortalitenin Onemli bir nedenidir, her yil yaklasik 50.000 kadin ve



900.000 g¢ocuk bu hastalik nedeni ile hayatini kaybetmektedir (31). Gelismis
tilkelerde gebelige bagli anne Olumlerinin %15-20’si preeklampsi nedeni ile
olmaktadir (1). Preeklampsi genel olarak gen¢ ve nullipar kadinlarin hastalig1 olarak
bilinir. Gergekten preeklampsili kadinlarin 2/3’t nullipardir. Bununla birlikte
bimodal yas dagilimi gosterebilir ve ikinci pikini 35 yas iizeri multipar kadinlarda
yapar (32).

Eklampsi insidansi ise tiim dogumlarin %0,2-0,5’inde goriilmektedir. HELLP
sendromunun goriilme siklig1 ise %0,3-0,8 oranindadir. Hipertansiyon ve proteiniiri
vakalarin yaklasik %85’inde vardir. Ancak unutulmamalidir ki bazi1 siddetli HELLP
sendromu vakalarinda bu bulgularin biri veya her ikisi de olmayabilir (42,43).

Tablo 2. HELLP sendromunun klinik semptomlar1 ( 21).

Klinik Semptomlar Insidans ( %)
Huzursuzluk 90

Bulant1 kusma 36-50
Epigastrik agri 65-90

Sag iist kadranda hassasiyet 80

Bas agrisi 31

Sarilik 5

Yuksek arteryel tansiyon 80

Gorme bozuklugu 6

Gebeligin hipertansif hastaliklarinin olusumunda bir¢ok faktor rol oynadigi
icin preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendromu multifaktoriyel hastaliklar olarak
degerlendirilmektedir (10).

Preeklampsi olusumunda obstetrik ve non-—obstetrik risk faktorleri nem
tasimaktadir. Obstetrik risk faktorleri; primigravida, yeni es, onceki gebeliklerde
preeklampsi Oykiisii olmasi, preeklampsi, eklampsi veya HELLP sendromu aile
oykiisli, cogul gebelik, mol hidatiform, fetal hidrops, trizomi— 13°diir. Obstetrik
olmayan risk faktorleri ise obezite, renal ve vaskiiler hastaliklar, esansiyel
hipertansiyon, diabetes mellitus, otoimmiin hastaliklar (sistemik lupus eritematozus
ve antifosfolipid sendromu), trombofilik durumlar, 35 yas veya iizeri ya da 20 yas
alti, siyah ik (Afrikali veya Amerikan 1rk), sinirli sperm maruziyeti, dondr

gametlerinin kullanilmasidir (10,14,33,34).



Primigravidanin  preeklampsi riskini  yaklasik 5-10 kat arttirdigi
bildirilmektedir (35). Paternal antijenlere karsi gelisen maternal immiinolojik
reaksiyonun bu duruma neden olabilecegi One siiriilmektedir. Geng yas ile artmis
preeklampsi insidansi arasindaki iliski geng yas ile ilk gebelik arasindaki iliski ile
aciklanmaktadir. Daha ileri yas kadinlarda goriilen yiiksek risk, obezite ve
hipertansiyon gibi preeklampsinin diger yasla ilgili risk faktorlerinin bir kismina
sahip olmasiyla agiklanmaktadir (36). Konsepsiyondan once ayni partner ile simnirlt
sperm maruziyeti, kadinlarda riski arttirmaktadir. Bu durum, 20 yasindan kiigiik
gebelerin preeklampsi agisindan yiiksek riskli grupta olmalarini agiklamaktadir. Ayni
partner ile uzun donem sperm maruziyetinin ise koruyucu etkisi oldugu
bildirilmektedir. Ayn1 partner ile dnceden ge¢irilmis diisilk yada normal gebeligin,
riski azalttig1 6ne siiriilmektedir. Ancak bu koruyucu etkinin partnerin degismesi ile
kayboldugu bildirilmektedir. Yardimei lireme teknolojilerinin kullanilmasiyla ileri
yastaki ilk gebelikte, obezlerde, polikistik over sendromlu olgularda, ¢ogul
gebeliklerde de preeklampsi riski fazladir. Ayrica dondr gametlerin kullanimi da
maternal—fetal immun etkilesimi etkileyebileceginden preeklampsi riskini arttirir
(37-39). Bir gebeliginde preeklampsi gegiren kadinin sonraki gebeliklerinde
tekrarlama riski %3,4 olarak bildirilmistir (32). Ayrica bu gebelerde kronik
hipertansiyon riski %25 olarak bildirilmistir. Yine ilk gebelikte goriilen preeklampsi
ikinci trimester gibi erken donemlerde goriilmiisse daha sonraki gebelikte gorilme
riski %60 olarak bildirilmistir (40). HELLP sendromu icgin risk faktorleri;
multiparite, 25 yasindan daha biiyiik anne yasi, beyaz irk ve kotl obstetrik hikaye
olarak ozetlenebilir (41,42).

1.1.5. Fizyopatolojik Mekanizmalar

Preeklampsinin, plasentanin varlig: ile ilgili sistemik bir bozukluk oldugu
diisiiniilmekte olup fizyopatolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. Fizyopatolojik
mekanizmalar icgin birgok teori 6ne stiriilmektedir. Bunlar;

—Yetersiz trofoblastik invazyon,

—Plasental iskemi,

—Generalize vazospazm,

—Koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal hemostaz,

—Vaskiiler endotelyal disfonksiyon,



—Anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmasi,

—L6kosit aktivasyonu,

—Sitokin diizeylerinde degisikliklerin fizyopatolojiden sorumlu oldugu
bildirilmektedir (5).

Preeklampside en c¢ok Gzerinde durulan nokta yetersiz trofoblastik
invazyondur (7). Normal plasentasyonda ekstravilloz trofoblastlar maternal spiral
arterlerin elastik lamina ve orta diiz kas tabakalarin1 invaze etmektedir (7,44). Bu
olay gebeligin 20. haftasina kadar tamamlanir. Bdylece uterin spiral arterlerin ¢aplari
artarak vazokonstruktif yetenekleri azalir ve ylksek akimli disiik direngli damarlara
dontisiirler. Bu morfolojik degisiklikler plasental yatagin perfiizyonunu arttirmak igin
gerceklesir (14). Preeklamptik gebelerde plasental bolgedeki damarlarda bu
fizyolojik degisiklikler olmaz veya spiral arterlerin desidual kismi ile sinirli kalir. Bu
gebelerde, plasenta ve plasenta damar yataginin histopatolojik incelemelerinde bu
fizyolojik degisikliklerin tamamlanmamis oldugu ve spiral arterlerin trombozlarina
bagli plasental infarktlarin olustugunu bildiren c¢alismalar mevcuttur (7,45,46).
Trofoblastlarin spiral arterleri invazyonu cesitli sitokinler, adezyon molekulleri,
ECM molekiilleri ve metalloproteinazlarin etkileriyle gerceklesir (47). Ilk olarak
Brosens ve arkadagslar1 (48) preeklamptik gebelerden elde ettikleri plasenta yatak
biyopsilerinde  spiral  arterlerde  fizyolojik  degisikliklerin  olugmadigini
gostermiglerdir. Preeklampside spiral arter duvarlarinda yetersiz trofoblastik
invazyon, damar cevresinde interstisyel dokuda ¢ok hiicreli damara invaze olamamis
trofoblastlarda artig, kalin duvarli spiral arterler ve liimen iginde de tromboz ve
aterom plaklar1 gozlenir (49). Preeklamptik olgularda spiral arterlerin ortalama ¢api,
fizyolojik degisikliklerle saglanan ¢apin yarisindan daha kiigiiktir  (30).
Trofoblastlarin invaziv karekter kazanmasi integrinler ve matriks metalloproteinazlar
gibi adezyon molekillerinin iretiminin artmast ile iligkilidir (50). Yetersiz
trofoblastik invazyon sonucu spiral arterlerde gerekli dilatasyonun olugsmamasi,
intervilloz mesafeye maternal kanin daha yiliksek basing ve hizla girmesine neden
olur. Gergektende preeklampsi olgularinda Doppler ultrasonografi ile maternal kanin
intervilloz mesafeye hizli fiskiye tarzinda girdigi ve histopatolojik degerlendirmede
intervilloz mesafede gollenme, fibrin birikimi ve trombusler olustugu saptanmistir

(51). Spiral arterlerdeki daralmaya ilavaten, akut aterotik degisiklikler ve limen



icinde trombdslerin olusumu, akimin kismen veya tamamen durmasina neden olabilir
(49). Normal gebeliklerde maternal kan akimi dalgali seyir gosterirken,
preeklampside bu dalgali seyir abartilidir (51). Intervilloz mesafedeki bu abartili
akim iskemi reperflizyon hasarma yol acabilir. Sonuc¢ olarak spiral arter
yapilanmasindaki defekt nedeniyle intervilloz mesafede ortaya ¢ikan hipoksi ve daha
onemlisi iskemi reperflizyon tipi hasar, plasentadan oksidatif stres ve serbest
radikallerin aciga ¢ikmasina, sitokin ve biiylime faktorleri saliniminda bozukluga,
16kosit ve makrofaj aktivasyonuna yol acarak preeklampsi tablosunun olusmasina yol
acabilir (51-53). Ancak spiral arterlerin uteroplasental damarlara doniistimiindeki
problem, bir baska deyis ile yetersiz trofoblastik invazyon maternal sendromun
olmadig1 fetal gelisim kisitligi olgularinda da gozlenir (54). Dolayisiyla yetersiz
trofoblastik invazyon tek basina maternal sendrom olugmasi icin yeterli degildir.
Yapilan pek c¢ok calisma preeklampside plasenta kaynakli oksidatif stresde artisin
oldugunu ve maternal dolasimda da oksidatif stres iriinlerinin yiikseldigini, buna
karsilik antioksidan aktivitenin ise azaldigini ortaya koymaktadir (52,55,56). Plasenta
kaynakli oksidatif stres artiginin nedeni, spiral arter yapilanmasindaki problemler
sonucu ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi reperfiizyon tipi hasardir (39). Oksidatif stres
sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller lipid peroksidasyonuna, protein ve DNA’da
hasara neden olur (57). Serbest radikaller trofoblastlarda apoptozise neden olur (58).
Serbest radikaller sistemik dolasima gecgerek biitiin viicutta damar endotelinde lipid
peroksidasyonuna ve oksidatif hasara yol acabilir (39). Preeeklampside godzlenen
maternal klinik semptomlarin nedeni sistemik endotel disfonksiyondur (59).
Preeklampsi olgularinda sistemik endotel hasarint gosteren pek ¢ok veri mevcuttur.
Preeklamptik  gebelerin  serumlarinda  fibronektin,  faktér VIl  antijen,
trombomodulin,vaskuler cell adezyon molekil (VCAM) gibi endotel hasar
belirtegleri artmustir (39). Preeklamptik olgularda anjiyotensin Il ‘ye kars1 vaskiiler
duyarhilikta ve endotelin tretiminde artig, prostasiklin Uretiminde ise azalig
saptanmistir (30). Bozulmus endotel tabakasi anjiotensin II, tromboksan A2,
endotelinler gibi vazokonstriiktor ajanlara daha duyarli hale gelirken, prostasiklin,
nitrik oksit gibi vazodilatator ajanlara ise duyarsizlasmaktadir (13,45). Anjiotensin
II’nin etkilerinin ¢ogu anjiotensin reseptor-1 (AT-1) araciligi ile olusmaktadir. G

proteini aracili olarak etki gdsteren AT-1 reseptorlerinin aktivasyonu sonucunda
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vazokonstriiksiyon, sempatik aktivite ve aldosteron saliniminda artis meydana
gelmektedir ~ (91). Normal gebelikte renin-anjiotensin  sisteminin  tim
komponentlerinde artis s6z konusudur. Erken dénemde over ve desidua gibi
ekstrarenal bolgelerden renin salimminda ve dolasimdaki yiliksek Ostrojen
diizeylerine sekonder olarak karacigerde anjiotensinojen yapiminda bir artis
mevcuttur. Bu iki etkiyle gebelikte aldosteron ve anjiotensinojen-1l duzeyleri
yukselmektedir. Anjiotensin-II diizeylerindeki artisa ragmen gebe kadinlar etkisine
refrakter kalmaktadir. Bu durum artan progesteron ve prostasiklinlerin anjiotensin-I1
sensivitesinde azalmaya yol agmasina bagli olarak gerceklesmektedir. Preeklampsili
kadinlarda renin, anjiotensin ve aldosteronun dolagimdaki seviyeleri preeklampsi
gelismeyen kadinlara gore daha diisik bulunmustur (92). Ayrica normotansif
kadinlar  anjiotensin-I’ye  karsin azalmis vaskiiler sensiviteye sahipken,
preeklampsili kadinlarda adrenal korteks ve vaskiiler sistemde sensitivite artist
mevcuttur. Bu durumun AT-1 reseptoriiniin heterodimerizasyonundan kaynaklandigi
diistiniilmektedir (93). AT-1 reseptorlerine karsi gelisen agonist yapida otoantikorlar
tammmlanmuistir. Bu antikorlar, anjiotensinin etkilerini potansiyelize etmelerinden
baska plasental anjiogenezde bozulma, yizeyel trofoblast invazyonunda artma,
plasminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) diizeyinde artma ve serbest oksijen radikal
tiretiminde artma ile iligkili bulunmustur (92). Prostaglandin 12 endotel kaynakli
potent bir vazodilatatér ve trombosit agregasyonunun gicli bir inhibitéri iken,
Tromboksan A2 trombosit kaynakli olup giiglii bir vazokonstriktordiir ve trombosit
agregasyonunu stimule eder. Endotelyal disfonksiyon sonucu Prostaglandin 12
salinimi azalir ve subendotelyal kollajenin agiga c¢ikmast Tromboksan A2
salinmasina ve trombosit agregasyonuna neden olur. Tromboksan A2 Iehine
bozulmus Prostaglandin 12/ Tromboksan A2 dengesi vazokonstriiksiyon ve
hipertansiyon gelisimine katkida bulunur (60). Preeklamptik kadinlarin biitiin
vazokonstriiktorlerin etkilerine normal gebe kadinlardan daha hassas olduklari
bilinmekte olup, bu durum prostasiklin gibi endojen vazodilatorlerin rolatif
eksikligine baglanmaktadir. Artmis hassasiyet, arterial ve vendz vazokonstriiksiyona
yol agmaktadir. Asir1 arterial spazm, artmis vaskiiler dirence sekonder olarak kan
basincinda yiikselme ile asir1 vendz spazm ise plazma volimunde azalma ve periferik

6dem olusumu ile sonuglanmaktadir (61). Endotel hiicre hasart veya disfonksiyonu
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preeklampsi tablosunda saptanan klinik bulgulari agiklayabilir. Endotel bagimli
vaskiler tonus kontroliniin kaybedilmesi ve vazokonstriiksiyon hipertansiyona;
glomertiler vaskiler permeabilitenin artmasi proteiniiriye; kapiller permeabilitenin
artmasi Ugiincii bosluga sivi kaybi, hemokonsantrasyon ve Odeme; koagulasyon
mekanizmasinin bozulmasi ise yaygin damar i¢i pihtilasmaya (DIC) neden olur.
Sonug olarak preeklampsi yaygin endotel hasart sonucu ortaya ¢ikan sistemik bir
hastaliktir. Endotel viicudun her yerinde bulunur ve dolayisi ile preeklampsi viicudun
her yerini ilgilendiren sistemik bir tablodur.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda preeklamptik hastalarda 16kosit
aktivasyonunun arttigr saptanmistir. Endotel iizerindeki olumsuz etkiler bir takim
maddelerin yapilmasina ve salgilanmasina neden olmaktadir. Bunlar arasinda en
onemlisi sitokinler ad1 verilen maddelerdir. Sitokinlerin gérevleri, endotel Gzerindeki
olumsuz etkileri ortadan kaldirmak olan I6kositlerin olay yerine gelmesini ve
aktivasyonunu saglamaktadir. Sitokinler, endotelde adezyon molekiilii adi verilen
proteinlerin yapilmasin1 ve damar liimenine bakan membran yiizeyine taginmasini
saglar. Lokositlerin temel gorevi, zararl etkileri fagosite etmek veya salgiladigi bazi
maddelerle parcalamaktir. Ne var ki lokositler, 6zellikle salgiladiklari toksik
maddelerle hasar1 arttirmakta ve bir kisir dongiiye neden olmaktadir. Preeklampside
l6kosit aktivasyonunun arttigi, lokosit aktivasyonunun ve disfonksiyonunun da
preeklampsi fizyopatolojisine ve endotel hasarinin artmasina neden oldugu
saptanmugtir (62-64). Materno-fetal bileskede bulunan hiicrelerde dengeli ve diizgiin
sitokin Uretimi plasentanin normal olusum ve gelisimi i¢in gereklidir (30).
Preeklampsi etyolojisinde rol alan iki temel odak, plasenta olusumu ve endotelial
hasar sitokinlerin etki alani altindadir. Dolayis1 ile sitokin salinimindaki ve
fonksiyonlarindaki bozukluk veya dengesizlikler ile preeklampsi olusumu arasinda
onemli baglantilar olabilir. T-helper 1 hicrelerinin Griinleri olan interlokin 2 (IL 2)
ve interferon—y (IFN-y) gibi ve aktive olmus makrofajlarin iiriinleri olan tiimor
nekrosis faktor-o (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin
gebelik {izerine olumsuz etkileri oldugu o6ne siiriilmektedir (71). Buna karsilik T-
helper 2 hucrelerinin Griinu olan interlokin-10 (IL-10), interlokin-4 (I1L-4) ve koloni
stimiile edici faktorlerin (CSF) ise olumlu etkilerinin bulundugu kabul edilmektedir

(71). Normal gebelikte hafif sistemik bir inflamatuar cevap s6z konusudur.
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Gebeliklerde 16kosit sayisi artar, notrofiller ve monositler aktive olur, dolagimdaki
inflamatuar sitokinlerin  (TNF-o, IL-6 gibi) konsantrasyonlar1 yiikselir (30).
Preeklampside plasentanin sitokin salininminda ve dolasimdaki sitokin diizeylerinde
normotensif gebeliklere kiyasla farkliliklar vardir (72). Proinflamatuar sitokin
duzeyleri (TNF-a, IL-6, IL1, IL-2 vb.) preeklamptik gebeliklerin plasenta ve sistemik
dolasimlarinda yiiksektir, ayrica 1L-8, 1L-12, IL-15, IL-18, IFN-y, transforming
growth faktor-beta (TGF-B) gibi diger sitokinlerinde plasenta ve plazma diizeylerinin
yikseldigini gosteren g¢alismalar mevcuttur (72-74). Anjiogenezis proanjiogenik
vaskiler endotelial growth faktér (VEGF) ve plasental growth faktorin (PIGF)
kompleks etkilesimini gosterir. Vaskiler endotelial growth faktér reseptori
(VEGFR-1) aym1 zamanda fms like tyrosine kinase (flt-1) olarak adlandirilir (75).
Ilging sekilde plasenta bu faktdrler bakimindan zengindir (76,77). VEGF, PIGF ve
flt-1 reseptorleri kan damarlarinin hemostazina ek olarak trofoblast hiicrelerinin
yasamlarinda ve fonksiyonlarinda anahtar rol alirlar (76,78). VEGF ve PIGF
endotelial biitiinliigiin devaminda rol alan, bu hicrelerden nitrik oksit ve prostosiklin
gibi vazodilatatorlerin  salimmmin1  arttiran  potent anjiogenik proteinlerdir.
Preeklampsili hastalarin serumlarinda serbest VEGF ve PIGF diizeyleri azalirken,
¢cozlnur flt-1 (sflt-1) ve ¢ozlnir endoglin (sEng) diizeyleri artmistir (79).
Preklampsili olgularda erken gebelikte hipoksiye sekonder olarak sflt-1 dizeyleri
artar ve sflt-1, VEGF ve PIGF’yi baglayarak etkisiz hale getirmekte, serum
diizeylerini diisiirmekte ve boylece vaskiilogenez ile anjiogenez inhibe olmaktadir.
Bununla birlikte sflt-1 diizeylerinin preeklampsinin siddeti ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir (80). Ayrica farelerde yapilan deneylerde VEGF dizeylerinde %50
civarinda bir azalma, glomerlllerde podosit fonksiyonunda bozulma ve
preeklampsiye benzer sekilde proteintiri ile iligkili bulunmustur (81). SEng ise
transforming growth faktor—beta ( TGF-B) ailesinin membran ko-reseptorii olarak
islev gormektedir. Preeklampsi olgularinda yiikselen sEng’nin invitro olarak
endotelial tiip olusumunu bozdugu, invivo olarak permeabilite artis1 ve
hipertansiyona neden oldugu gosterilmistir. Ayrica sflt-1 ve sEng’nin birlikte
etkisinin  vaskiler permeabilitede, preeklampsinin siddetinde, eklampsi ile
sonuglanan serebral 6dem ve HELLP sendromu insidansinda artis ile ilskili oldugu

saptanmistir (82,83). Ayrica preeklamptik gebelerin sistemik dolasimlarinda ve
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plasenta ekspresyonlarinda adezyon molekulleri vascular cell adezyon molekil
(VCAM), intercelluler cell adezyon molekul (ICAM) diizeyleri agisindan da
farkliliklar saptanmustir (30,58). Trofoblastlar, endotel hicreleri ve implantasyon
asamasinda endometriumda bulunan immiin hiicreler pek cok sitokini salgilama
yetenegine sahiptir. Dolayistyla saglikli bir plasenta olusumu mevcut hiicreler
arasindaki saglikli iliskiye baglidir. Sitokin ortamindaki bozukluk bir yandan
plasenta olusum sorunlarina yol agabilecegi gibi, ayni zamanda yaygin endotel
disfonksiyonuna da yol agarak preeklampsi tablosunun gelismesine neden olabilir.
Preeklamptik kadinlarda immiinolojik fonksiyonlarda degisiklik oldugunu
gOsteren epidemiyolojik ¢alismalar mevcuttur. Genellikle ilk gebeliklerde olmasi,
uzun siireli semen temasi ile riskin azalmasi veya dondr inseminasyonu sonucu gebe
kalanlarda riskin artmas: immunolojik teoriyi destekleyen bulgulardir (65). Onceki
gebeliklerin koruyucu etkisinin farkli esle olusan gebeliklerde kaybolabilecegi bazi
calismalarda gosterilmistir (66,67). Ayrica ilk gebelikten Once artmis seksiiel
iligkinin, fetal antijenin paternal komponenti ile maruziyeti arttirmasi nedeni ile
preeklampsi riskini azalttigi gosterilmistir (67,68). Preeklampsi sikligi, gebelik
oncesi iliski siiresi 4 aydan kisa, 5-8 ay, 9-12 ay ve 12 aydan uzun sire olanlarda
sirastyla %40, %25, %15 ve %5 olarak bildirilmistir (68). Preeklampside bagisiklik
sisteminin  aktivasyonu s0z konusudur. Notrofil, makrofaj, monosit, NK
hicreler,CD4+ ve CD8+ T hiicreler aktive olmustur (53,65). Huppertz ve arkadaslari
(69) gebelikte gunlik birkag gram apoptotik trofoblastin maternal dolagima
birakildigin1 gostermistir. Preeklampside ise plasentada ortaya c¢ikan hipoksi,
inflamasyon veya oksidatif stres trofoblastlarda apoptosis yerine nekroz veya
aponekroza yol acar (69). Maternal dolasima birakilan nekrotik trofoblastlar
makrofaj veya dentritik hiicreler tarafindan fagosite edilir ve bu hiicreler TNF-alfa,
IL 12 vb. sitokinler salgilarlar (30). Buna ilave olarak nekrotik trofoblastlar endotel
hicrelerini de uyararak ICAM 1 ekspresyonunu ve monositlerin endotele
adezyonunu arttirirlar  (30). Nekrotik trofoblastlar nétrofiller, lenfositler ve
monositlerin hiperaktivasyonuna yol acarak sistemik endotel disfonksiyonuna ve
sonug¢ olarak da preeklampsi tablosunun olusmasina yol agabilirler (65). Normal
gebeliklerde T-helper 1 (pro-inflamatuar T-helper) ve T-helper 2 (stipresor T-helper)

lenfosit dengesi T—helper 2 lehinedir. Bu denge T-helper 1 sitokinlerinin olumsuz
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etkilerini baskilayarak, fetal allogrefte yoOnelik maternal immiin toleransin
olusmasina olanak saglar. Preeklampside ise T-helper 1 hiicrelerin aktivasyonu, T-
helper 2 hiicrelerinden daha fazladir (65). Dolayisiyla denge T-helper 1 lehine
degismis olup, T-helper 1 lenfositlerin salgiladigi sitokin seviyeleri preeklamptik
gebelerin plazmalarinda yiiksektir (65). T-helper 1 hiicrelerin salgiladiklar
sitokinlerde plasenta olusumu ve endotel fonksiyonlari agisindan olumsuzluklara yol
acarak preeklampsi tablosunun olusmasina neden olabilirler. Preeklampsi ile immin
sistem arasindaki iliski immunolojinin klasik benzer/benzer olmayan (self/nonself)
modeli yerine son yillarda ortaya konan tehlike (danger) modeline gore
yorumlanabilir. Tehlike modeline gore, immiin cevap baslatma karar1 benzer/benzer
olmayan ayrimimin algilanmasindan degil, organizma icin tehlike veya tehtidin
algilanmasi ile verilir (70). Klasik goriise gore fetus benzer olmamasi nedeni ile
annede immun sistemi aktive eder. Gebeligin basarisi maternal imminitenin
kisitlanmast veya smirlandirilmas: ile mimkiin olabilir ve preeklampsi bu
kisitlanmanin olmadigi kosullarda ortaya ¢ikar. Buna karsilik tehlike modelinde,
annede immiin sistemin aktivasyonu fetusun benzer olmadiginin degil, gebeligin
anne icin tehlike olusturdugunun algilanmasi ile aktive olur. Dolayisi ile gebelik
anne acisindan stres veya anormal hiicre dliimiine yol agip, buda anne agisindan
tehtid olarak algilanirsa gebelige yonelik immiin cevap ortaya cikar. Ortaya ¢ikan
anti fetal immiinite de preeklampsi tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olur (30,39).
Preeklampsi patofizyolojisinde suclanan bir diger teoride plasental ve fetal
antijenlere karsi mevcut olan maternal immiin toleransin bozulmasi ile ilgilidir. Fetus
ile anne arasindaki etkilesim sinirin1 trofoblastlar belirlemektedir. Bu direkt etkilesim
temel olarak iki bolgede meydana gelmektedir. Ilk bélge villoz trofoblastlar ile
maternal dolagim arasinda iken ikinci bolge ise ekstravilloz trofoblastlar ile uterin
dokular arasindadir. Ilk bolgede sinsityotrofoblastlar sistemik immiinite ile
etkilesirken uterin immiinite ile etkilesmemekte ve Major Histokompatibilite (MHC)
antijenlerini eksprese etmemektedir. Aksine ekstravill6z trofoblast hicreleri nadir
gorilen HLA-C, HLA-E, HLA-G gibi Class-I antijenleri eksprese etmektedir (84).
KIR (killer cells immunoglobulin-like receptor) gibi membran reseptorii bulunduran
desidual natural killer (NK) hiicreleri ise trofoblastik invazyon bdlgesinde sayica ¢ok

miktarda bulunur ve trofoblastik invazyonun sinirlandirilmasinda anahtar rol
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oynamaktadir. Desidual NK hiicreleri Class-I yiizey antijenleri tasiyan ekstravilloz
trofoblastlar1 taniyabilmektedir. HLA-C desidual NK hiicrelerince eksprese edilen
KIR tarafindan taninmaktadir. Ozellikle HLA-C’nin KIR’a baglanmasi annenin
fetusu semiallogenik olarak tanimasini engellemektedir. HLA-G ekspresyonu ise NK
hiicrelerin ekstravilloz trofoblastlara karsi sitolitik aktivitesini 6nlemektedir. HLA-G
ayni zamanda desidual NK hiicrelerinden ¢esitli sitokin, kemokin ve anjiogenik
faktorlerin salinimini arttirarak trofoblast invazyonunu kolaylastirict bir etki
gostermektedir. Bu nedenle normal plasentasyonda ve spiral arterlerin trofoblastlarca
invazyonunda desidual NK hiicreler gereklidir. Desidual NK hucreleri IFN-y
salgilayarak trofoblastik invazyonu durdurmaktadir (85). Ozetle iyi bir plasentasyoin
ekstravilloz trofoblastlar ile desidual NK hicreleri arasindaki dengeye bagli olarak
gelisen dinamik bir siiregtir. Preeklampsili olgularda ise ekstravilloz trofoblastlar ile
desidual NK arasindaki dengedeki etkilesim desidual NK hiicreleri lehine
bozulmustur. Desidual NK hucrelerine sinyal iletiminde bozulmaya yol agan invaziv
ekstravilloz trofoblastlarda azalmis HLA-G ekspresyonunun, spiral arterlerin
invazyonunda ve doniismesinde bozulmaya yol actig1 10 yildan daha fazla bir siiredir
bilinmektedir (86).

Preeklampsi ile genetik faktorler arasinda iliski olabilecegi diisiincesi,
preeklampsi olan olgularin, annesi, kizi, kizkardesi ve torunlarinda preeklampsi
riskinin arttig1 gozlenimine dayanir (39). Monozigotik disi ikizlerde, ikiz eslerinin
her ikisinde birden preeklampsi gelisme orani dizogitik ikizlere oranla daha yiiksektir
(87). Anneye ait genler disinda fetusa ait (paternal) genlerin de etkili oldugunu
gosteren kanitlar mevcuttur. Preeklampsi riski fetal kromozom anomalileri, mol
hidatiform ve preeklamptik annelerden dogan babalarin ¢ocuklarinda da artmaktadir
(30). Preeklampsi olusumunda genetik faktorlerin etkili oldugu genel anlamda kabul
gormekle birlikte gecis paterni tartismalidir. Preeklampsi olusumunda etkili
olabilecek genlerin gegis paterninin, inkomplet penetransli otozomal dominant veya
resesif gegis gosterdigini One siiren ¢aligmalar mevcuttur (39). Bunun yanisira
preeklampsi olusumunu kolaylastiran genetik alt yapinin 2 veya daha fazla maternal
gen, cevresel faktorler ve fetal genotip arasindaki karmasik iliski sonucu ortaya
ciktigini belirten ¢alismacilar da mevcuttur (88). Gergektende preeklampsi ile iligkili

tek bir genetik mekanizma ortaya konulamamistir. Kan basincinin diizenlenmesi,
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plasentasyon, spiral arterlerin yeniden dizenlenmesi, oksidatif stres ve endotel
fonksiyonlarinda rol alan pek cok gen ayni zamanda preeklampsi olusumundan
sorumlu genler olarak da yorumlanabilir. Trombofiliden (faktér V Leiden,
protrombin vb.), endotel fonksiyonundan (nitrik oksit sentetaz, epoksid hidrolaz),
sitokinlerden, oksidatif stresden, anjiogenezden (VEGF) sorumlu 50’den fazla gen
preeklampsiden sorumlu tutulmustur (89). Ayrica genom calismalari en az 3
preeklampsi baglantili lokus ortaya koymustur; 2pl2, 2p25, ve 9pl3 (89).
Preeklampsi olgular1 siklikla sporadik olmasina ragmen bazi olgularda ailesel
yatkinlik géze carpmaktadir. Preeklamptik annelerin kizlarinda riskin %20-40 ve kiz
kardeslerinde ise %11-37 arasinda degistigi tespit edilmistir. Ikiz preeklamptik
kadinlarin kiz kardeslerinde ise risk %22-47 arasinda degismektedir (90). Sonug
olarak, birden fazla maternal ve fetal gen, c¢evresel faktorler ve bunlar arasindaki
karmasik iliski preeklampsiye egilimin ortaya ¢cikmasinda etkili gibi goziikmektedir.

Normal gebeliklerin inflamatuar cevabi preeklampsiden ziyade HELLP’te
daha fazladir (94). Vaskiler endotelial hiicreler ve maternal immun hicrelerin
birbirleri ile etkilesimi ile olusan diger plasental Urlnler ve sinsityotrofoblast
partikiilleri tarafindan kompleman ve koagulasyonun aktivasyonu ile beraber
inflamatuar cevap sekillenir (96,97). Glglii bir sekilde aktive edilmis endotel
hlcrelerinin salinimi1 von Willebrand Faktor’iinti (VWF) aktive eder ki bu da platelet
agregasyonunu arttirir  ve plateletlerin damar duvarma yapigsmasini saglar.
Preeklampsi’ye gore HELLP’te vWF dizeyleri daha yuksektir (98). HELLP’li
hastalarin biopsi ve otopsileri trombotik mikroanjiopatiyi goéstermistir (95,99).
HELLP’teki aktive yiiksek VWF dizeyleri ile birlestirilmis TNF-o’ya maruziyet ve
anti anjiogenik faktorlerle olusan damar hasari trombotik anjiopatiyle etkilesir ve
nedenidir. Kirmiz1 kan htcreleri fibrin iplikleri ile beraber hasar gérmiis endotelden
gecerken fragmante olurlar,bu durum mikroanjiopatik hemolitik anemiye neden olur.
Sistozitler ve burr hiicreleri anormal periferik yaymanin gegici bulgularidir (43).
HELLP sendromunun etyoloji ve fizyopatolojisinden diger mikroanjiopatik
hastaliklarda oldugu gibi endotel hasari sorumludur. Vaskiiler endotel, damar
tonusunu koruyan metabolik aktif bir bariyerdir. Intimal hasar nedeniyle trombositler
aktive olur ve vazokonstriktif maddeler olan seratonin ve tromboksan Uretilir.

Trombosit agregasyonu endotel hasarini arttirir. Bu sekilde prostasiklin ve nitrik
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oksit Uretimi bozulur, potent vazokonstriktor ajanlar olan endotelin ve tromboksan
artar. HELLP sendromu olan hastalarda vazokonstriiktor bir ajan olan endotelin
saglikli gebelere gore daha yiiksek oranlarda tespit edilmistir. Karaciger
sintizoitlerinde fibrin birikimi ile hepatoselliler hasarlanma meydana gelir.
Hepatosellller nekroz, iskemi ve 6dem nedeni ile Glisson kapstlunde gerginlik ve
buna bagli agri hissi olusur (100).

1.1.6. Gebeligin Hipertansif Hastaliklarinda Morfolojik ve Fonksiyonel
Organ Degisiklikleri

Preeklampside vazospazm ve endotel aktivasyonuna sekonder organ
perfizyonunda azalma, birgcok organ tutulumu ve disfonksiyonuna neden olur.
Hastaligin  prognozu, organ sistemlerindeki disfonksiyonun oranina gore
kotiilesmektedir (14).

1.1.6.1. Kardiyovaskiiler Degisiklikler

Preeklampsinin fizyopatolojisinde temel unsur olan vazospazm ve bunu
izleyen hemokonsantrasyon, intervaskiiler araligin kontraksiyonu ile baglantilidir.
Artmig vaskiiler rezistans ve damar gecirgenligi ile azalmis kardiyak debi, damar
icindeki sivi miktarinin azalmasma yol acar. Hipovolemi ve onkotik basingtaki
azalma kapiller sivinin 3. bosluga gecisini arttirarak, damar i¢i boslugun daha da
azalmasina neden olur (10,14).

1.1.6.2. Hematolojik Degisiklikler

Preeklamptik kadinlarda, ozellikle agir preeklampsi olgularinda DIC ve
eritrosit yikimi gibi ¢esitli hematolojik degisiklikler olusabilir. Trombositopeni ve
hemoliz, HELLP sendromunun bir pargasi olarak goriilebilir. Hematokrit diizeyleri
hemoliz yiizinden ¢ok diisiik veya hemoliz yoklugunda hemokonsantrasyona
sekonder olarak ¢ok yuksek olabilir. Agir preeklampsideki hematokrit diizeylerinin
yorumunda, hemoliz yada hemokonsantrasyon veya her ikisi de dikkate alinmalidir.
Laktat dehidrogenaz (LDH), eritrositler icinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
Bu nedenle ¢ok yuksek LDH duzeyleri hemolizin isareti olarak yorumlanmaktadir
(14). Koagllasyon sistemindeki degisiklikler preeklampside klinik olarak belirgin
degildir. vWF aktivitesinin Faktor VIII aktivitesine orani artmistir. Antitrombin III
seviyesi ise azalmistir. Agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin %7’sinde DIC

goriilmektedir. DIC’te intravaskiiler prokoagiilanlarda azalma, fibrin yikim
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iriinlerinde artma ve mikrotrombiislere bagli son organ hasar1 vardir. DIC’in
preeklampside olus mekanizmasinda vazospazma bagli endotel hasar1 sorumlu
tutulmaktadir. Yine vaskiiler fibronektinin preeklampside yiiksek bulunmasi bu
goriisii desteklemektedir (103).

1.1.6.3. Karaciger

Agir preeklampside hepatik fonksiyonlar degismis olabilir ve karaciger enzim
degerleri yiikselebilir. Ozellikle hemoliz varliginda hiperbilirubinemi olusabilir.
Karaciger enzimlerindeki yiikselme periferik karaciger lobiiliindeki periportal
nekroza bagli olup bu lezyonlardaki kanama, hepatik kapsiil boyunca ilerleyerek sag
ist kadran agrisina neden olan subkapsiiler hematoma veya yiiksek mortalite ile
seyreden hepatik rlptdre yol acabilir (10,14,104).

1.1.6.4. Bobrek

Normal gebelikte renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi artar.
Preeklamptik gebelerde ise vazospazmin bir sonucu olarak glomeriiler filtrasyon
hizinda ve renal kan akiminda azalma olur. Cok agir olgular disinda bu azalma,
plazma hacminin disiikligiine baghdir. Oligiiri, genellikle 24 saatte 500 ml. den az
idrar ¢ikisi olarak tanimlansa da, hemokonsantrasyona ve azalmig bdbrek kan
akimina sekonder de olabilir. Agir preeklamptik gebelerde ciddi vazospazm, oliguri
ve serum Kreatinin diizeyinin 2-3 katina ¢ikmasina neden olabilir. Agir preeklampsi
ve HELLP sendromu vakalarinda akut tiibiiler nekroz ve renal kortikal nekroz nadir
goriilen fakat kotii prognozlu komplikasyonlardir. Plazma {irik asit seviyesi siddetli
hastaligi olan kadinlarda tipik olarak artar (14). Degisen miktarlarda, non—selektif
proteindri, preeklampsinin en 6nemli kriterlerindendir. Preeklamptik gebelerde
degisen miktarlarda olan proteiniiri, glomeriillerin gecirgenligindeki degisikliklere
baghdir. Hasarla baglantili olarak biiylik molekiillii proteinler ultrafiltrata
gecebilmekte ve secicilik azalmaktadir. Preeklampsi, gebelikte nefrotik diizeydeki
proteiniirinin en sik nedenidir. Nefrotik diizeyde protein atilimi, annenin prognozunu
pek etkilemezken, fetiis oliimiine neden olabilir. Odem sik goriiliir ve plazma
hacminin azalmasina bagli hemokonsantrasyona neden olabilir. Bobrekteki arteriol
diizeyindeki degisiklikler sadece preeklampsiye ait degildir. Arterioler

nefrosklerozis, tek basina bulunmakla birlikte, glomeriler endotelyozisle beraber
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bulundugunda, esansiyel hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsiyi
gostermektedir (105).

1.1.6.5. Endokrin Sistem

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken preeklamptiklerde
gebe olmayan kadinlardaki diizeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve
aldosterona kars1 diren¢ vardir (106). Epinefrin ve norepinefrin, arterial kan
basincinda bir degisiklik olmasa bile plasenta perfiizyonunda Onemli 6l¢lide
azalmaya neden olurlar (107). Preeklampside norepinefrinin pressor etkilerine
duyarlilik ve iriner katekolamin atiliminda artis vardir. Bu olgularda vazodilatator
etkili prostaglandin E2 ve prostaglandin 12 miktar1 azalmis, vazokonstriktor etkili
prostaglandin F2 miktar1 artmistir (106). Yapilan ¢alismalarda beta—human koryonik
gonadotropik hormon (B-hCG) seviyesi agir preeklampsi olgularinda normal
gebelere gore yiiksek, hafif preeklampsi hastalarinda ise ayni oldugu bildirilmektedir
(108). Said ve arkadaslar1 (109) normal gebelere gore preeklamptik gebelerde p—
hCG degerinin daha yiiksek oldugunu, hafif ve agir preeklampsi arasinda ise fark
olmadigini bildirmislerdir. Yine bir ¢calismada preeklampside insan plasental laktojen
(hPL) konsantrasyonun azaldigi, atriyal natriiiretik peptidin ise yiiksek oldugu
bildirilmektedir (110).

1.1.6.6. Merkezi Sinir Sistemi

Norolojik acidan fizyopatolojisi tam ag¢iklanamamis olmakla birlikte,
hipertansif gebeler beyin i¢i 6dem gelisimi ve kanama riski altindadir. Intrakraniyal
kanama, maternal mortalite sebebi olabilmektedir (111). Bas agrisi, bulanik gérme,
skotom ve birka¢ saatten bir haftaya kadar strebilecek gegici korluk gorulebilir
(112). Eklamptik konvulsiyonlar déncesinde hiperrefleksi saptanabilir (14). Gebelige
bagli serebrovaskiiler hemodinamik degisiklikler iyi bilinmedigi i¢in preeklampsinin
serebrovaskiiler bulgular1 da a¢ik degildir. Son birka¢ dekatta klinik olarak alinan
patolojik ve kranial gériintiileme bulgular1 eklampsi ile iligkili serebral anormallikleri
aciklayan 2 temel teori ortaya ¢ikarmistir. Preeklampsinin karekteristik bulgusu olan
endotelyal hiicre disfonksiyonu her iki teoride de anahtar rolii oynamaktadir. ilk teori
akut ciddi hipertansiyona yanit olarak serebrovaskiiler otoregiilasyondaki asiri
reaksiyonun vazospazma yol ac¢tigimi gostermektedir (113). Bu varsayim ciddi

preeklampsi ve eklampsi olan kadinlarin serebral damarlarindaki vazospazmi
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diistindiiren diffiiz veya multifokal segmental daralmanin anjiografik goriinimiine
dayalidir (114). Bu durumda iskemi, sitotoksik 6dem ve sonunda doku infarkti ile
sonuglanan azalmis serebral kan akimi1 hipotezi ortaya ¢ikar. ikinci teori ise sistemik
kan basincinda ani yiikselmenin normal serebrovaskiiler otoregiilasyon kapasitesini
asmasidir (115,116). Ozellikle arteriyal simir bolgelerinde zorlu vazodilatasyon ve
vazokonstriiksiyon alanlar1 ortaya cikacaktir. Kapiller diizeyde end kapiller basincin
bozulmasi ile hidrostatik basing yiikselir, hiperperflizyon olur ve plazma ve
eritrositler endotelyal hiicrelerden sizarak vazojenik 6deme neden olur. Bu teori tam
olarak agiklanamamistir ¢linkii eklampsili kadinlarin az bir kismi1 otoregiilasyon
kapasite limitini asar (yaklasik 160 mm/hg). Muhtemel mekanizma bu her iki
teorinin birlesimi gibi goziikkmektedir. Bu hiperperflizyon mekanizmasi posterior
reverzibl ensefalopati sendromu (PRES) olarak tariflenmistir (117). PRES’i tanimak
onemlidir ¢linkii nérolojik bozukluk yiiksek kan basinci diistiriilerek ve endotel hiicre
hasarina neden olan altta yatan tibbi durumun diizeltilmesi ile kolayca tedavi
edilebilir.

1.1.6.7. Plasenta

Preeklampsi olgularinda uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Normal
gebelikte trofoblastlarin invazyonu ile spiral arterler dilate olur ve direnci diisiik
damarlara doniisiirler. Preeklampside trofoblast invazyonu defektiftir. Bu
degisiklikler; endotel hiicre hasari, bazal membran biitiinliigiiniin bozulmasi,
trombosit depositleri, mural trombus, fibrinoid nekroz, intimal hiicre proliferasyonu
ve myointimal hiperplazi, diiz kas hucre hiperplazisi, diz kas hucrelerinde ve
myointimal alanda genis yag nekrozlari, damar limeninde daralmaya neden olan
vazospazmla birlikte diz kas hicresi proliferasyonu gibi mikroskobik bulgular
icermektedir (7).

1.1.7. Gebeligin Hipertansif Hastaliklarinin Komplikasyonlari

Komplikasyonlar fetal ve maternal olarak tablo 3’ te 6zetlenmistir.

1.1.7.1. Fetal Komplikasyonlar

Preeklamptik annelerin bebeklerinde, morbidite ve mortalite daha yiiksektir.
Bozulmus uteroplasental kan akimi veya plasental infarktin sonucu olarak
preeklampsinin etkileri fetal-plasental Unitede gérulir. Bunun sonucunda plasental

yetmezlige bagli olarak intrauterin gelisme kisitliligi, prematurite, fetal asfiksi,
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plasentanin erken ayrilmasi ve oligohidroamnios gelisebilir. Yapilan calismalarda
diyastolik kan basincinin >95 mmHg olmasi durumunda fetal mortalite 4 kat,
belirgin proteiniiri ile birlikte olmasinin ise bu oran1 7 kat arttirdig1 bildirilmektedir
(14). Proteiniiri olmadan sadece gestasyonel hipertansiyon gelisen hastalarda hem
maternal hem de fetal komplikasyonlarin preeklamptik olanlara gore daha az gelistigi
gosterilmistir (19).

1.1.7.2. Maternal Komplikasyonlar

Preeklampside anne icin s6z konusu olan riskler serebral kanama, kortikal
korliik, retina dekolmani, pulmoner 6dem, hepatik riiptiir, DIC, akut renal kortikal /
tiibliler nekroz ve plasental ayrilmadir. Bu komplikasyonlarin sikligi hastaligin
ciddiyetine, basladigi gestasyonel haftaya ve beraber bulunan diger medikal
sorunlara baglidir (21).

1.1.7.2.1. Konvulsiyonlar

Preeklampsi tablosuna tonik ve klonik konviilsiyonlarin eklenmesi olup,
preeklamptik hastalarin %1’inde olusur. Konvilsiyonlar serebral korteks kdkenlidir.
Yuzden ve st ekstremitelerden baslayarak biitiin ¢izgili kaslara yayilir. Cizgili kasin
istem dist kasilmalarina solunum kaslar1 ve diyafragmanin katilmasi ile solunum
durur, anoksi gelisebilir. Gebelerde konvulsiyonlar genellikle 6nct belirtiler
sonrasinda olabildigi gibi bazen de bas agrisi, viziiel bozukluklar, 6dem, proteiniiri
ve hipertansiyon gibi uyarici belirtiler olmadan aniden gelisebilir. Konviilsiyonlar
gelismeden Once goriilebilen uyarici semptomlar arasinda siddetli ve sebat eden bag
agrisi, gormede bulanmiklik, foto fobi, irritabilite, ge¢ici mental degisiklikler,
epigastrik agri, bulantt ve kusma bulunur. Dikkat edilmesi gereken husus, bu
semptomlarin sadece % 50 hastada goriildiigiidiir. Ilk trimester ve gec postpartum
donemdeki konviilsiyonlarda gebelikle ilgili olmayan ve kapsamli norolojik
degerlendirmeyi gerektiren serebrovaskiiler bozukluklar, beyin tiimorleri, menenjit
ve epilepsi gibi santral sinir sistemi patolojileri diistiniilmelidir. Olayin
fizyopatolojisi heniiz tam olarak anlasilamamakla birlikte goriintiileme bulgular ile
postmortem incelemeler petesiyal hemoraji, 6dem ve infarktiisle olan intrakraniyal

vazospazmi gostermektedir (111).
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1.1.7.2.2. Kalp Yetmezligi ve Pulmoner Odem

Agir preeklampsili olgularda sol ventrikiil yetmezligi olabilir. Pulmoner
kapiller wedge basing yaklasik 20-25 mmHg oldugunda kardiyojenik pulmoner
0dem kendini gosterir. Bu hastalarda sik rastlanan diisiik kolloid onkotik basing veya
artmis kapiller permeabilite, pulmoner 6demin daha erken olusmasina neden olur.
Uzamis oksitosin infiizyonu ile dengesiz ve yanlis sivi tedavisi de pulmoner 6dem
olusumunu kolaylastirir (14).

1.1.7.2.3. intraserebral Hemoraji

Preeklampsinin nadir bir komplikasyonu olmakla birlikte preeklampsiden
6len kadinlarin otopsilerinde sik rastlanan bir bulgudur. Eklampsi, %0,5-14 oraninda
mortaliteye yol agip, intraserebral hemoraji en Sik rastlanan 6liim sebebidir (111).
Letal olmayan intrakranial hemorajiler eklampsili kadinlarda sik¢a izlenmektedir.
Baz1 kadinlarda 6lim konviilsiyonlarla es zamanli veya hemen sonrasinda aniden
gerceklesir. Bu masif serebral hemorajinin sonucudur. Bu hemorajiler 6nceden
hipertansiyonu olan yash kadinlarda daha sik olur.Uzun siireli hipertansiyona bagl
striokapsuler alan, talamus, serebellum ve beyin sapindaki kiiciikk ve orta capli
serebral arterlerin lipohiyalinozisine sekonder oldugu disiiniilmektedir (118).
Hemoraji serebral iskemik alanlarda veya infarkt alanlarinda da gelisebilir. Bu
hemorajiler de daha ¢ok HELLP sendromu olan veya eklampsi gelisen geng
hastalarda ortaya ¢ikar (119). Preeklampsili hastalarda ayni zamanda subaraknoid
kanama da geligebilir.

Tablo 3. Gebelikte hipertansiyonun komplikasyonlari

Maternal komplikasyonlar
Konvulsiyonlar

HELLP sendromu

Abrupsiyo plasenta

Akut bobrek— karaciger yetmezligi
Kalp yetmezligi

Karaciger subkapsiiler hematom yada riiptiirii
Pulmoner 6dem

Serebral 6dem

Intrakraniyal kanama

Korluk

Fetal komplikasyonlar

Gelisme kisitlilig
Oligohidroamnios

Prematiire dogum

Perinatal 6lim
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1.1.7.2.4. Korluk

Posterior serebral sirkiilasyonun farkli innervasyonlarina bagl olarak gorsel
semptomlar preeklamptik kadinlarin %40’inda ortaya ¢ikabilir. Nadiren de ilk bulgu
olabilir (112). Bu bulgular belli bir alan1 gérememe, bulanik gérme ve ¢ift gérme
seklinde olabilir. Korlik nadir bir komplikasyon olup retinal veya serebral ddeme
yada arteriyel spazma sekonder olarak geligir (112).

1.1.7.2.5. Akut Tlbuler Nekroz

Bobreklerin yetersiz perfiizyonunda olusur. Renal vazokonstriksiyon ve
hipovolemi, agir preeklampsinin yaygin bilesenleridir. Birgok agir preeklamptik
gebede oligiiri olusur, bununla birlikte akut tiibller nekroz nadirdir (105).

1.1.7.2.6. Akut Kortikal Nekroz

Renal iskeminin uzun ve siddetli olmas1 glomeriil hasariyla sonuglanabilir.
Akut kortikal nekroz, akut tibuler nekroz gibi reversibl bir lezyon degildir (105).

1.1.7.2.7. Subkapsuler Hematom

Hepatik iskemi sonucu olusup nadiren hepatik ruptirle sonuclanabilir. (104).

1.1.7.2.8. Trombositopeni

Agir preeklampsi olgularinda %10 oraninda gozlenir. Trombosit tiketiminin
mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla birlikte endotel harabiyetinden olusan asir1
trombin aktivitesine sekonder olarak intravaskiler tuketimin neden olduguna
inanilmaktadir (14).

1.1.7.2.9. Akut Dissemine intravaskiiler Koagiilopati

Agir preeklampsilerde olabilen plasental ayrilma olgularinda, tromboplastin
gibi prokoagiilanlarin salinimina baglh olarak akut koagulopati olusabilir (103).

1.1.7.2.10. HELLP Sendromu

Hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme ve trombosit sayisinda diisme ile
karakterize olan, siddetli organ tutulumlariyla seyreden klinik tablodur (14). Tipik
ozelligi, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve lokal trombosit agregasyonudur.
Genellikle trombosit sayist 100.000/mm?’iin altindadir. Hipoperflizyon ve hipoksiye
bagli hepatik hasar, serum aminotransferazlar1 ve LDH diizeyini arttirir. Fakat
laboratuar bulgular1 tam olarak agirlik derecesini yansitmaz (14). Tim gebeliklerin
%0.1-0.6s1 ile agir preeklamptiklerin  %4-12’sinde  HELLP  sendromu
gelismektedir. Cogunlukla 27.—36. haftada gorulir. %30°u postpartum 6. gune kadar
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geligebilir (21). HELLP sendromunda karacigerde subkapsiiler hematom (%2),
plasentanin erken ayrilmasi (%7), akut bobrek yetmezligi (%2) ve pulmoner 6dem
(%6) gelisebilir (25). HELLP sendromu 6ykisi sonraki gebeliklerde preeklampsi,
preterm dogum, intra uterin gelisme geriligi, plasentanin erken ayrilmasi, sezaryen
ile dogum ve HELLP sendromunun olasiligini arttirmaktadir (22,25). Maternal
mortalite orant %1-3, perinatal mortalite ve tekrarlama orani yaklasik %35 olarak
bildirilmektedir (22).

1.1.8. Tenascin-C

Buytk bir ekstraselltiler matrix glikoproteini olan Tenascin-C ilk olarak 1984
yilinda tanimlanmistir (129). Tenascin X,V,R’yi de iceren yapisal olarak benzer
tenascin ailesinin tespit edilen ilk yesidir (120-122). Embriyolojik gelisim siirecinde
tenascin-C embriyo genelinde bir takim bolgelerde (sinir uglari, merkezi sinir
sistemi, kardiovaskiiler sistem ve akcigerlerde ) tanimlanmistir. Normal yetigkin
dokusunda ¢ok diisiik diizeyde tenascin-C bulunmustur. Yiiksek duzeyde tenascin-C
ibareleri iyilesmekte olan yaralarda, kanser gelisiminde ve kardiovaskiiler
hastaliklarda rapor edilmistir (120). Bu proteinin gesitli patolojilerin gelisimindeki
rolinli gostermek igin artan diizeyde bir ilgi vardir (120). Tenascin-C’nin yapisi daha
once yapilan calismalarla detayli olarak agiklanmistir (120-122). Tenascin-C
polipeptidleri bir takim domainlerden olugsmaktadir.

a) Multimerik protein diizeneginde 6nemli tenascin ¢ polipeptidleri arasinda

etkilesimden sorumlu olan amino terminal TA domain

b) Birlestirici grubun tekrarli epidermal biiyime faktorii (EGF) benzeri

domainleri

¢) Fibronektin tip 111 domain serisi

d) Distal globular fibrinojen homolog domain.

N-terminal domain TA domain olarak adlandirilir ve dortlii hekzakarbon
yapisinin olusumunda yer alir. Bu bdlge icerisinde heat shock protein 33 (hsp 33) yer
alir ve muhtemelen tenascin-C*nin hiicre i¢i agregasyonundan sorumludur (123). Bir
sonraki bolge EGF benzeri surekli tekrarlar igerir. Bu EGF benzeri tekrar domainleri
hiicre adezyonunu ve hareketini modiile eder (124). Bu bolge fibroblastlar, glialar ve
noronlara karst adeziv olarak diistiniiliir ve bu bélge aksonal yolaklarda ve noronal

migrasyonda embriyolojik gelisim siirecinde bulunabilir (120). Bir sonraki boélge
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fibronektin benzeri tekrarlar igerir. Fibronektin-III tekrarlari 6nemli 6lgiide aminoasit
zincirleri ile gesitlenir ve birgok baglayiciya sahiptir (125). Son C-terminal domain
fibrinojen benzeri domaindir. Bu domain endojen baglayici olarak toll-like reseptori
(TLR-4) baglayan proteinin boélgesidir (128). Fibronektin 11l tekrarlarindaki pre-
mRNA daki alternatif baglanmalar nedeniyle tenascin-C farkli boylar1 ve
fonksiyonlart ile birtakim izoformlar olarak var olabilmektedir. En kiigiik izoformun
tahmini molekil agirhigr 171,3 kDa’dir ve fibronektin III tekrarlarinda kayip
mevcuttur. En biylk izoformun tahmini molekiil agirligi 240,8 kDa’dir ve biitiin
fibonektin III benzeri tekrarlari igerir (126). Tenascin-C ayni zamanda glikolize
olabilir bu da rapor edilen izoformlarindan daha biiyiik molekiil agirligna sahip
izoformlarinin olusmasma neden olabilir. Ornegin biiyiik bir izoformun molekiil
agirliginin 280-350 kDa arasinda oldugu rapor edilmistir (127). Tenascin-C insanda
9q 33’te bulunan tek bir gen tarafindan kodlanir (130). TA domainlerindeki
etkilesimler aracilig ile alt1 tenascin-C polipeptidi hekzakarbon olarak nitelendirilen
yaptya doniisebilir. Tenascin-C’nin bu formu embriyolojik gelisimin ilk evrelerinde
ECM iginde tespit edilmistir. Yetiskin dokusunda ve serumunda tenascin-C’nin farkli
formlart ¢ok fazla tanimlanmamustir (130). Tenascin-C embriyogenesis, yaralarin
iyilesmesi, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, hareketliligi, sinir rejenerasyonu ve
doku onarimu ile iligkilendirilen hiicresel bir takim fonksiyonlar1 diizenler (129).
Tenascin-C ayn1 zamanda kanser progresyonu, metastaz, tUmoOr anjiogenezisi,
kardiak ve vaskiiler hastaliklar gibi patolojik durumlarda da fonksiyoneldir (129).
Tenascin-C doku hasari siiresince hem inflamatuvar hem de fibrotik suregte stem
hiicrelerinin davraniglarinin modiilasyonunda yer alir (131,132). Tenascin-C doku
mikrocercevesindeki proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler; transforming
growth factor (TGF), fibroblast growth factor (FGF), platelet growth factor (PGF)
tarafindan regile edilir. Bu sitokinler tenascin-C iiretimini arttirabilir veya
baskilayabilir (131,132). Embriyolojik gelisim siirecinde tenascin-C kalpte rol oynar.
Normal yetiskin myokardiumunda tanimlanmamistir (133). Tenascin-C kardiak hasar
(142), miyokardit (140,141), miyokard infarktisu (138,139), dilate kardiomyopati
(136,137) gibi patolojik kosullarda kalpte tekrardan goriilmeye baslar ve doku
sekillenmesi siiresince hiicresel davraniglart diizenler (134,135). Tenascin-C

kardiomyositleri konnektif dokuya baglar ve dilate kardiomyopatideki fibrotik
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degisikliklere ve myofibroblast farklilasmasina katkida bulunur (133). Tenascin-C
miyositlerdeki hasar sonrasi fibrotik iyilesme siirecine ve dolayisi ile sol ventrikiiliin
yeniden sekillenmesine katkida bulanabilir (136). Bu fenomen potansiyel olarak sol
ventrikiil dilatasyonuna ve azalmis kontraktil fonksiyona yol agabilir. Tenascin-C’nin
avantaji  hiicre hasarinin erken evrelerinin tanimlanmasindaki hassasiyeti ve
inflamatuvar aktivite ile olan korelasyonudur. Fokal tenascin-C birikimi dejenere
kardiomyositlerin bulgusu olabilir ve kalp nakillerinde rejeksiyonun erken bir isareti
olabilir (140). Tenascin-C’nin fibronektin tip 1l tekrarlar1 iceren bdlgesi tenascin-
C’nin hiicresel adezyonu etkileme yetenegini kontrol ediyor gibi goziikmektedir
(143-147). Tenascin-C’nin epidermal biiylme faktori benzeri bolgelerinin hiicrelerin
yasamsal siirelerini kontrol ettigi onerilmekteyken distal globiiler fibrinojen homolog
domainleri sitokin iiretim stimiilasyonu ile iliskilendirilmektedir (128,148) . Genel
olarak in vitro ¢alismalarinda sitokinler, anjiotensin II ve hemodinamik gticleri iceren
kardiovaskiller hastaliklardaki bir¢ok faktoriin tenascin-C Uretiminde yeniden
diizenlenmeye neden oldugu gosterilmistir (130). Tenascin-C’nin aterotromboz
icindeki Uretimi akut koroner sendrom ile iliskilendirilmistir (9,149,150). Tenascin-C
izleri plak ruptird ve makrofaj infiltrasyon bolgelerinde izlenmistir. Tenascin-C
uretimi koroner damar kalsifikasyonlari, kardiomiyopati, miyokard infarktiisu ve
intimal hiperplazi alanlarinda lokalize edilmistir (9,138,151-154). Tenascin-C’nin
arteriyel tretimi vaskiiler hasarin deneysel modelleri ilizerinde analiz edilmistir.
Ornegin tenascin-C ratlarin hasar gdrmemis aort ve karotis arter duvarlarmin intimal
tabakasinda gozlemlenmis fakat media tabakasinda bulunmamistir. Balon kateter ile
yapilmig vaskiler hasarlarda tenascin-C neointimal lezyonlarda spesifik olarak up-
regiiledir ve bu alanlarda ECM’nin proliferatif duz kas hucreleri ile iligkilidir (155).
llging olarak monocrotaline ile indiiklenmis hipertansiyonlu rat modellerinde
yetiskinlerde santral ve periferal pulmoner arterlerde tenascin-C iiretimi goriilmiis
fakat infant damarlarinda gozlenmemistir (8). Diger pek ¢ok doku hasarinda oldugu
gibi bu bilgi de vaskiiler hasar1 takiben tenascin-C Uretimin arttigini ve doku
onarimindan sonra down-regiile oldugunu veya ortamdan tamamiyla temizlendigini
gostermistir (142). Biz de vaskiler hasarla seyreden hafif preeklampsi, agir
preeklampsi ve HELLP sendromunda tenascin-C‘nin konsantrasyonlarmin nasil

degistigini ortaya koymak maksadiyla bu ¢aligmay1 dizayn ettik.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Temmuz 2012— Subat 2013 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi (FUTF) Kadm Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi. Calismaya, FUTF Dekanlig1 Etik Kurulu’nun onay1 alindiktan sonra
baslandi. Hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi, aydinlatilmis onamlar1 alindu.
Tenascin-C olgiimleri igin gerekli finansal destek Firat Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri (FUBAP) Yonetim Birimi TF.12.78 nolu destegi ile saglandi.

2.1. Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda hafif preeklampsi tanisi alan 20 olgu, agir preeklampsi tanisi alan
20 olgu, HELLP sendromu tanist alan 20 olgu ve normal saglikli gebeligi olan 20
olgu olmak Gzere toplam 80 olgu kabul edildi.

Ilk degerlendirmede tiim olgularin demografik ozellikleri ve &zgegmisleri
sorgulanarak, kronik inflamasyon (Sistemik lupus eritromatozis, Romatoid Artrid vb)
veya akut enfeksiyona (tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu vb.) sahip olanlar, herhangi
bir sistemik hastalig1 olanlar, gestasyonel diabetes mellitusu olanlar, sigara i¢enler ve
antihipertansif ve antiepileptik gibi ila¢ kullananlar ¢alisma disinda birakildi.

Olgulardan rutin laboratuvar parametrelerine ek olarak serum tenascin-C
Ol¢timii icin kan 6rnekleri alindi.

2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Olgulardan dogum o6ncesi ve dogum sonrasi rutin tetkikleri i¢in kan alindig
esnada, tenascin-C oOl¢limu yapilmak iizere 5’er ml vendz kan 6rnegi alinarak 4000
rpm’de santrifiij edildi. Elde edilen serumlar analiz edilinceye kadar —20°C’de
saklandi.

2.3. Istatiksel Analizler

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 12.0 programi
(Chicago, USA) kullanildi. Veriler ortalama + SEM (Standart Error Mean) olarak
ifade edildi. Gruplar arasindaki parametrelerde degisikliklerin anlamli olup
olmadigimi tespit etmek ic¢in Kruskall Wallis varyans analizi yapildi. Anlaml
farklilik bulunan degerlerde (p<0.05), nominal veriler icin X 2 ordinal ve siirekli

veriler i¢cin Mann Whitney U testleri kullanilarak, gruplar ikili karsilagtirildi.
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Onemlilik enflasyonunu 6nlemek icin Bonferroni diizeltmesi yapildi. p<0.008
anlamli kabul edildi.

2.4. Serum Tenascin-C Olgtimleri

Serum Orneklerindeki tenascin-C diizeylerinin él¢timi Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuari’nda enzyme linked
immunoassay (ELISA) cihaz1 ile sekil 1°de katalog numarasi ve standart egrisi

belirtilen ELISA kitleri (BIOABB) kullanilarak &l¢iilmiistiir.

COMMENTS
#. %% in RSLT field indicates an invalid concentration.
Standard Curve
(4-Paraseter Fit)
1.061- e ———
- —"/‘/,_--"'"
i
- el
0.868- P
) ¥ .
. : - Human Tenascin C
0 0.675 (TNC) ELIiSA Kit
R -
8 Catalog:B857137HU 96 Tests
A BIOABB
: i “2' s Lot:B121220
.482- S b
€ - _{/ MIg:20121221 Store at 2-8°C
;" Exp:JUN. 2013
0 288- & £ www.bioabb.com
e Wuhan BIOABB Biological Engineering Co., Ltd.
- . /".
-"T’/
0.095~ Ty ——— v v v v
Tlocb  bso.00  $00.00 fo0o.0 }000.0
CONCENTRATION ( )
Curve: y = (@ -D0) 7 (1 +(x/0)"8) ¢+ D
Coefficients: A=0.147 B=3.092 (=574.206 D=1.081
R-Sqr: 0.9958

Sekil 1. Tenascin-C standart egrisi ve katalog numarasi
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3. BULGULAR
Bu calisma, Temmuz 2012— Subat 2013 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda yaglar1 18 ile 43 arasinda
degismekte olan (yas ortalamasi 30,3+ 6,6) 20 hafif preeklampsi tanisi alan gebe, 20
agir preeklampsi tanist alan gebe, 20 HELLP sendromu tanisi alan gebe ve 20 normal
saglikli gebe olmak iizere toplam 80 gebe lizerinden gergeklestirildi. Calismaya
alinan olgularin demografik 6zellikleri Tablo 4’te gosterildi.

Tablo 4. Kontrol ve ¢aligma gruplarinin demografik 6zellikleri

Normal Hafif Agir
_ _ HELLP
Gebe preeklampsi preeklampsi
Ort.+SEM Ort.+SEM Ort.+SEM Ort.+SEM
(n) 20 20 20 20
Yas 28,5+1,3 30,2+1,2 26,5+1,4 36,1+1
Ornegin alindig
38,4+ 11 35+1,8 3517 34,242
gebelik haftas:
Gravida 2,3+0,3 30,3 2,5+0,5 50,9
Parite 1,05+0,3 1,6+0,3 1,4+0,4 3,610,9
Vicut
] ) 28,1+0,5 28,4+0,6 28,8+0,5 30,07+0,3
Kitle Indeksi
Dogum agirh@ 3092+138 2158+184 2126+167 1298+189

Ort: Ortalama, SEM: Standart Error Mean

Kontrol grubu (grup 1) ile hafif preeklampsi grubu (grup 1)
karsilagtirildiginda gruplar arasinda dogum agirliklart acisindan anlamli farklilik
izlendi (p<0,008). Kontrol grubu (grup 1) ile agir preeklampsi grubu (grup III)
karsilastirildiginda gruplar arasinda dogum agirliklart agisindan anlamli farklilik
izlendi(p<0,008). Kontrol grubu (grupl) ile HELLP grubu (grup 1V)
karsilastirildiginda gruplar arasinda yas, vicut kitle indeksi (BMI), dogum agirligi,
hemoglobin, beyaz kire, platelet, AST, ALT ve LDH degerleri arasinda anlamli
farklilik izlendi (p < 0,008). Hafif preeklampsi grubu (grup Il) ile HELLP grubu
(grup IV) karsilastirildiginda yas, dogum agirhigi, hemoglobin, beyaz kire, platelet,
AST, ALT ve LDH degerleri arasinda anlamli farklilik izlendi (p < 0,008). Agir
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preeklampsi grubu (grup II) ile HELLP grubu (grup IV) karsilastirildiginda yas,
dogum agirligi, hemoglobin, hemotokrit, beyaz kire, platelet, AST, ALT ve LDH
degerleri arasinda anlamli farklilik izlendi (p < 0,008).

Calisma grubundaki olgularin kan beyaz kiire ve trombosit sayilari,
hemoglobin ve hemotokrit degerleri ve biyokimyasal parametreleri tabloda
gosterilmistir (Tablo 5 ).

Tablo 5. Olgularin gruplara gére kan beyaz kiire (adet/ml) ve trombosit sayilari
(adet/ml), hemoglobin (g/dl) ve hematokrit (%) degerleri ve biyokimyasal

parametreleri

Hafif Agir
Normal _ ) HELLP
preeklampsi preeklampsi
Ort.£SEM Ort.zSEM Ort.£SEM Ort.xSEM
N 20 20 20 20
AST 23,714 31,8+3,7 30,3+2,8 323,8+65,8
ALT 14,5+0,9 18,5+2,2 19,4122 165,9+27,1
LDH 246,7+£13,8 297,5£28,2 314,2+32 878,3+65,6
Beyaz
kiire sayisi 10,2+0,4 10,1+0,6 10,8+0,7 14,3+0,9
(x10°%)
Hematokrit
34,7£0,5 36,1+0,6 35,9+0,8 30,9+1,2
(%)
Hemoglobin 11+0,2 11,6+0,2 11,5+0,3 8,4+0,7
Trombosit
250,3+16,6 252,4+20,4 255,6+13,3 91,3+11,8

sayis (x10°)

Ort: Ortalama, SEM: Standart Error Mean

3.1. Tenascin-C

Kontrol grubu (grup I) ile hafif preeklampsi grubu (grup II) ve agir
preeklampsi grubu (grup IIT) karsilastirildiginda tenascin-C prepartum ve tenascin-C
postpartum degerleri hafif ve agir preeklampsi grubunda artmis olup, anlamh
farklilik izlendi. (p < 0,008). Hafif preeklampsi grubu (grup 1) ve HELLP grubu
(grup IV) agir preeklampsi grubu (grup III) ile karsilastirildiginda tenascin-C

31



prepartum degerleri agir preeklampsi grubunda artmis olup anlaml fark izlendi. (p <
0,008).

Tim gruplarda 6lctlen prepartum ve postpartum serum tenascin-C dizeyleri
tablo 6’da gosterildi.
Tablo 6. Gruplara goére prepartum ve postpartum serum ortalama tenascin-C

duizeylerinin karsilagtiritlmasi

Hafif Agir

: : HELLP
preeklampsi  preeklampsi

Normal

Ort.zSEM Ort.zSEM Ort.zSEM Ort.zSEM

(n) 20 20 20 20
Tnc -
prepartum 5,04+0,3 12,8+2,9 33,8+11,7 9,241,5

(Hg/ml)
Tnc-post

partum 4,9+0,2 11,7¢1,8 50,6 33,8 14,7+4)5
(g/ml)

Ort: Ortalama, SEM: Standart Error Mean
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Sekil 2. Tum gruplarda o6lgilen hemoglobin (HGB) ve hemotokrit (HTC)
diizeylerinin karsilastirilmas: (1: Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Agir preeklampsi,

4: HELLP grubu)
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Sekil 3. Tum gruplarda olcilen beyaz kire (BK) ve platelet (PLT)
diizeylerinin karsilagtirilmast (1: Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Agir preeklampsi,
4: HELLP grubu)
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Sekil 4. Tum gruplarda olgulen AST, ALT, LDH duzeylerinin
karsilagtirilmast (1: Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Agir preeklampsi, 4: HELLP
grubu)
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Sekil 5. Tum gruplardaki dogum agirliklarinin karsilastirilmasi (1: Normal, 2:
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Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Agir preeklampsi, 4: HELLP grubu)
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4. TARTISMA

Calismamizda hafif ve agir preeklampside tenascin-C’nin prepartum ve
postpartum duzeylerinde kontrol grubuna gore anlamli bir artis oldugunu, HELLP
sendromunda ise kontrol grubuna goére tenascin-C dizeylerinin artmasina ragmen
anlamli bir farkin bulunmadigini tespit ettik. Ayrica hafif preeklampsiye ve HELLP
sendromuna gore agir preeklampsi grubunda tenascin-C’nin prepartum degerlerinde
anlamli artis oldugunu tespit ettik. Preeklampsi tiim gebeliklerin yaklasik %5’ini
komplike eden, diinya genelinde yaygin 6nemli bir obstetrik sorundur. Preklampsi
tanisi i¢in noninvaziv kan ve uriner belirteclerin arastirilmasi yasami tehdit eden bu
hastaligin erken taninmasinda ¢ok Onemlidir. Yiiksek riskli hastalarin erken
taninmasi obstetrideki en 6nemli amaglardan birisidir (156).

Preeklampside spiral arterlerin uteroplasental damarlara doniistimiindeki
problem, bir baska deyis ile yetersiz trofoblastik invazyon maternal sendromun
olmadig1 fetal gelisim kisitligi olgularinda da gozlenir (54). Dolayisiyla yetersiz
trofoblastik invazyon tek basina maternal sendrom olugmasi icin yeterli degildir.
Yapilan pek c¢ok calisma preeklampside plasenta kaynakli oksidatif streste artigin
oldugunu ve maternal dolasimda da oksidatif stres tiriinlerinin yiikseldigini, buna
karsilik antioksidan aktivitenin ise azaldigini ortaya koymaktadir (52,55,56). Plasenta
kaynakli oksidatif stres artisinin nedeni, spiral arter yapilanmasindaki problemler
sonucu ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi reperfiizyon tipi hasardir (39). Oksidatif stres
sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller lipid peroksidasyonuna, protein ve DNA’ da
hasara neden olur (57). Serbest radikaller trofoblastlarda apoptozise neden olur (58).
Bu oksidatif stres sonucu olusan serbest radikaller sistemik dolasima gecerek biitiin
vicutta damar endotelinde lipid peroksidasyonuna ve oksidatif hasara yol acabilir
(39). Preecklampside gozlenen maternal klinik semptomlarin nedeni sistemik endotel
disfonksiyondur (59). Preeklampsi olgularinda sistemik endotel hasarin1 gosteren pek
cok veri mevcuttur. Preeklamptik gebelerin serumlarinda fibronektin, faktér VIII
antijen, trombomodulin, VCAM gibi endotel hasar belirtecleri artmistir (39).

Genel olarak in vitro ¢alismalarda sitokinler, anjiotensin Il ve hemodinamik
giicleri igeren kardiovaskiiler hastaliklardaki bir¢ok faktoriin tenascin-C Uretiminde
yeniden diizenlenmeye neden oldugu gosterilmistir (130). Tenascin-C kardiak doku

hasarinda ve ayni zamanda tiimor anjiogenezisinde fibronektin ile birlikte salinir bu
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durum adheziv fibronektinin anti-adheziv tenascin-C ile etkilesim i¢inde oldugunu ve
bu iki molekiiliin doku yenilenmesinde birlikte rol aldigini gosterir (157). Oksidatif
ve mekanik stres, inflamatuar sitokinler ve biyume faktorleri gibi bircok faktor
tenascin-C iiretimini arttirabilir (132). Kalpteki tenascin-C dretiminin indiksiyonu
mekanik faktorler ile sekillendirilebilir (158). Mekanik olarak indiiklenmis tenascin-
C iretimi antioksidan tedavi tarafindan azaltilmistir ve bu da reaktif oksijen
gesitlerinin tenascin-C Uretimindeki rollerini gosteririr (159). Bu bulgular kalp
hastaliklarinda, hipertansiyon gibi mekanik asir1 yiiklenmeye bagh kardiak
yenilenmelerde tenascin-C’nin rol alabilecegini ve dolayisiyla basing bagli reaktif
oksijen molekiillerinin tenascin-C Uretimini potansiyele ettigini gostermistir (142).
Tenascin-C ile uzamis inflamasyon ve doku yenilenmesi iligkisi kardiak patolojilerde
izlenmistir. Tenascin-C‘nin akut M1 siresince yeniden Uretimine ek olarak, tenascin-
C ; miyokardit, dilate kardiomiyopati, hipertansiyon ve son dénem kalp yetmezligi
gibi hastaliklarda yiiksek diizeylerde goriilmiistiir (142). Bu vakalarin bazilarinda
tenascin-C’nin kalp dokusundaki iiretimi hastaligin aktivitesi ile iliskilidir. Ornegin
tenascin-C’nin miyokarditlerde gecici olarak iiretimi goriilmiis fakat normal veya
lyilesmis dokularda tiretimi gozlemlenmemistir (142). Tenascin-C inflamasyon
alanlarinda lokalizedir ve bu yerlerde lezyonlarin ciddiyeti ile doku diizeyleri
koreledir (141). Aymi sekilde dilate kardiomiyopatilerde tenascin-C inflamatuar
hicre infiltrasyonu ve fibrozis ile iliskilendirilmis fakat normal dokularda
bulunmamistir (136,160). Akut MI gegiren hastalarin hastaneye kabuliinden sonraki
5 glnlik izleme sirecinde saglikli kontrol gruba gore serum tenascin-C duzeyleri
artmistir. Takip eden calismalarda sol ventrikiilde yeniden sekillenme olmayan
hastalar ile karsilastirildiginda sol ventrikiiliinde tekrarlayict yeniden sekillenme olan
hastalarda tenascin-C dizeyleri yiiksek bulunmustur ve bu yeniden sekillenme
morbidite ve mortalitenin major bir belirtecidir, ayrica daha sonraki kardiak olaylar
icin de yol gostericidir (139). Saghkli kisiler ile karsilastirildiginda dilate
kardiomiyopatili hastalarda serum tenascin-C duzeyleri yuksektir ve bu da kalp
hastaliginin ciddiyeti, sol ventrikiil disfonksiyonu ve doku yeniden sekillenmesi ile
pozitif koreledir (161). Dahasi1 kardiovaskiler hastalik gelisim riski olan kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda yiiksek serum tenascin-C dlzeyleri kardiak

patoloji ile iliskilendirilmistir (162). Tenascin-C’nin doku biyopsilerindeki tiretimi
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ile ilgili bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen, dolasimdaki diizeyleri ile kardiovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliskiye yonelik calisma azdir (130). Kontrol grubundaki
caligmalarla karsilastirlldiginda dilate kardiomiyopati, sol ventrikiil hipertrofisi,
pulmoner arter hipertansiyonu, akut miyokard infarktiisiini de iceren Kkalp
hastaliklari olan hastalarda tenascin-C serum duzeyleri artmis olarak rapor edilmistir
(137,139,161,163-166). Bir hayvan deneyinde angiotensin Il  farelerde
hipertansiyonu arttirmis ve fibrotik lezyonlarda tenascin-C Uretimini tetiklerken,
aldesteron reseptdr antagonisti epleneron ile tedavi inflamasyon ve fibrozisi ve
tenascin-C Uretimini azaltmistir (167). Bu veriler inflamasyonla ilgili olan kardiyak
hasarlar sonrasi tenascin-C iiretiminin hemen gergeklestigini ve doku onarimi
sliresince devam ettigini gosterir. Imanaka-Yoshida ve arkadaslar1 (140) yaptiklari
bir hayvan deneyinde miyokardit siiresince insterstisyel fibroblastlarin tenascin-
C’nin major kaynagi oldugunu ve bu hucrelerin tenascin-C’nin genis izoformlarinin
tiretiminden sorumlu olabilecegini gostermiglerdir. Tenascin-C’nin  vaskiiler
hasarlardaki arteryel Gretimi deneysel hayvan modelleri {izerinde analiz edilmistir.
Bir c¢alismada abdominal aortotomi nedeni ile olusan neointimal hiperplazide
tenascin-C Uretiminin gegici olarak arttig1 goriilmiistiir. Aortik siitur sonrasi tenascin-
C 7. gin mediada ve siitur ¢izgisi etrafindaki periadventisya da gézlemlenmis, 14
giin boyunca neointima ve medyada artist gozlenmis fakat 28. gunden sonra
gozlemlenmemistir (168). Monocrotaline ile indiiklenmis hipertansiyonlu rat
modellerinde santral ve periferal pulmoner arterlerde tenascin-C tiretimi goriilmiistir
(8). Tiim bu bilgiler doku hasar1 gibi vaskiiler hasarlarda da tenascin-C dretiminin
goriildiiginii ve sonra down regiile olabilecegini gostermistir (142). Bizim
calismamizda da tenascin-C’nin prepartum ve postpartum degerlerinin kontrol
grubuna gore hafif ve agir preeklampside anlamli artis gosterdigini gozlemledik.
HELLP grubunda kontrol grubuna gére prepartum ve postpartum serum tenascin-C
diizeylerinde artis olmakla beraber anlamli bir artis goézlemlemedik. Agir
preeklampside HELLP’e gore serum tenascin diizeylerinin prepartum degerlerinde
anlamlt artis oldugunu gozlemledik. Normal gebeliklerin inflamatuar cevabi
preeklampsiden ziyade HELLP’te daha fazladir (94). Vaskiler endotelial hiicreler ve
maternal immiin hiicrelerin birbirleri ile etkilesimi ile olusan diger plasental Urinler

ve sinsityotrofoblast partikllleri tarafindan kompleman ve koagiilasyonun
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aktivasyonu ile beraber inflamatuar cevap sekillenir (96,97). HELLP’te agir
preeklampsiye gore inflamatuar cevabin fazla olmasina ragmen tenascin-C artiginin
az olmasinin, tenascin-C’nin down regilasyonuna bagli olabilecegini, preeklampsi
ve HELLP’in benzer Kklinik 6zellikler gostermekle beraber patogenezlerindeki bazi
farkliliklarinda bu duruma yol acabilecegini diigiindiik.

Preeklampsi olgularinda yetersiz trofoblastik invazyon sonucu spiral
arterlerde gerekli dilatasyonun olusmamasi, intervilloz mesafeye maternal kanin daha
yiiksek basing ve hizla girmesine neden olur. Gergekten de preeklampsi olgularinda
Doppler ultrasonografi ile maternal kanin intervilloz mesafeye hizli fiskiye tarzinda
girdigi ve histopatolojik degerlendirmede intervilloz mesafede gollenme, fibrin
birikimi ve trombdsler olustugu saptanmistir (51). Spiral arterlerdeki daralmaya ek
olarak, akut aterotik degisiklikler ve liimen iginde trombuslerin olusumu, akimin
kismen veya tamamen durmasina neden olabilir (49). Akut aterozisin uteroplasental
dolasimda spiral arterlerde meydana geldigi daha 6nceki ¢alismalarda belirtilmistir
(101). Yakin zamanli bir makalede bazi1 preeklampsi vakalarinda uteroplasental
dolagimin spiral arter duvarlarinda aterosklerozisin erken evrelerine benzeyen lipid
yukli kopuk hiicreler biriktigini (akut aterozis) ve bu lezyonlarin dogumdan sonra
geriledigi belirtilmistir (102). Bu duruma katkida bulunan mekanizmalarin tam
anlamiyla bilinmedigi ve gebeligin erken doneminde gelisen akut aterozisin ilerleyen
zamanlarda artmis bir aterosklerozis riskiyle iliskili olabilecegi One siirlilmiistiir
(102). Wallner ve arkadaslar1 (9) insan aterosklerotik plagindaki tenascin-C retimini
goOstermiglerdir ve tenascin-C diizeylerinin plak progresyonu ile birlikte arttigini
sOylemislerdir. Tenascin-C’nin minimal pargaciklari erken fibroz plakta, yuksek
tenascin-C dizeyleri ise lipidden zengin plakta bulunmustur. Tenascin-C kalintilar
plak riptirlerinde ruptur alanlarinda goriilmiistiir. Tenascin-C, plaklardaki immin
hiicrelerle yogun sekilde infiltre olan makrofaj birikim alanlarinda spesifik olarak
lokalize olmustur fakat diiz kas hiicrelerinin yogun oldugu adventisyal ve media
tabakalarinda gézlemlenmemistir (9). Tenascin-C’nin aterotromboz igindeki Gretimi
akut koroner sendrom ile iliskilendirilmistir (9,149,150). Bizim ¢alismamizda da
hafif preeklampsi ve HELLP grubuna gére agir preeklampside prepartum serum

tenascin-C degerlerininin anlaml artis gosterdigini gozlemledik.
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Literaturde, preeklampsi ve HELLP sendromlu olgularda serum tenascin-C
diizeyleri ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma hafif, agir preeklampsili ve
HELLP sendromlu olgularda, serum tenascin-C dizeylerinin olcimi ile ilgili
yapilmis ilk ¢alisma olup, normal gruba goére tenascin-C diizeylerinin anlamli olarak
arttig1 saptanmistir. HELLP sendromu grubunda kontrol grubuna goére artis olmakla
beraber, bu artis agir preeklampside oldugu kadar belirgin degildir. Bu durumun agir
preeklampsi ve HELLP sendromu gibi birbirini izleyebilecek iki klinik durumun
ayriminda diger biyokimyasal belirteclerle birlikte yol gosterecegini diisiinmekteyiz.

Gebeligin hipertansif hastaliklart ciddi maternal ve fetal morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Preecklampsi tanist i¢in bir¢cok biyokimyasal belirteg
olmasina ragmen bu belirteglerin giivenilirligi henliz kesin degildir. Klinik
kullanimda bu belirtecleri kullanabilmek icin preeklampsi ve HELLP sendromlu ¢ok

sayida gebe Uzerinde yapilmis ¢alismalara ihtiyag vardir.
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