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OZET

Preeklampsi (PE), 20. gebelik haftasindan sonra ortaya c¢ikan,
proteinurinin eslik ettigi hipertansiyon (HT) olarak tanimlanmaktadir. PE,
gebeliklerin yaklasik %2-10" unda saptanan, nedeni tam olarak bilinmeyen,
ulkemizde anne Olumlerinin en onde gelen nedenidir. Vicudun tum
sistemlerini ilgilendiren sistemik ve kompleks bir sendromdur. Anne ve fetus
bir arada etkilenir; fetusta gelisme kisitliligi, fetal distres, fetal 6lum ve erken
dogum, annede ise renal, hepatik, serebral ve koagulasyon sistemlerinde
bozukluklara neden olabilir. Bu sebeple, erken taninmasi ve tedavi edilmesi
¢ok onemlidir. Bu calisma ile anne ve bebege ait bazi parametrelerle, PE
varhginda arttigi bildirilen oksidatif hasar, birinci trimester ikili tarama
parametreleri ve gebelikle iligkili protein (PP-13) dlgimunun PE hastaligi i¢in
klinik tanitya yardimci ve erken bir biyobelirte¢ olup olmadiginin incelenmesini
amacladik.

Calismaya ikili tarama testi i¢in laboratuvara bagvuran toplam 235
gebe dahil edildi. Antenatal takipleri ve dogum bilgileri Kadin Hastaliklari ve
Dogum Kiliniginden takip edilen gebelerden 38" inde PE gelisimi gozlendi.
Geriye kalan 197 gebeden, PE hasta grubu ile maternal yas ve gebelik
haftasi agisindan uyumlu oldugu duasunulen 122 gebe kontrol grubu olarak
degerlendirildi. CRL ve NT olgumleri, transabdominal USG ile; ikili tarama
parametreleri, kemiluminesans; PP-13, ELISA ile, MDA, HPLC ile ¢alisildi.

Yapilan inceleme sonucunda, PP-13 ve MDA degerleri iki grup
arasinda anlaml farkli (PP-13 deg@erleri PE grubunda dugsuk, MDA degerleri
PE grubunda yuksek) bulundu. Diger parametrelerde iki grup arasinda
herhangi bir farklihk saptanmadi. PP-13 ve MDA degerlerinin, PE hastahginin
erken donemde tanisi igin ylksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu
bulundu.

Bu galismada PE hastaliginin erken tanisi ile ilgisinin olabilecegini
disundugumuiz bazi parametrelerde anlamh degisiklikler saptandi.

Gebelerde, bu parametrelerin erken donemde degisiminin saptanmasinin,
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PE hastaliginin dnlenmesi veya tedavisinin izlenmesi gibi ¢esitli asamalarda

faydali olabileceg@i gérugune varildi.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, Plasental Protein 13 (PP-13), Oksidatif

Stres, ikili tarama testi
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SUMMARY

EVALUATION OF FIRST TRIMESTER SCREENING TEST, SERUM
PP-13 AND MDA LEVELS IN PREDICTION OF PREECLAMPSIA

Preeclampsia (PE) is defined as.the hypertension (HT) that is
accompanied by proteinuria occurring after the 20th week of pregnancy.

PE occurs in approximately 2-10% of pregnancies and its exact
cause is unknown. PE is the leading cause of maternal death in our country.
It is a systemic and complex syndrome that affects the entire body. Mother
and fetus are affected together; it may lead to fetal growth restriction, fetal
distress, fetal death and preterm delivery in fetus and it may cause
disturbances in renal, hepatic, cerebral, and coagulation systems in the
mother. Therefore, early diagnosis and treatment is essential. In this study,
we aimed to investigate if the usefulness of evaluation of first trimester
screenning tests, pregnancy associated protein- 13 (PP-13) and oxidative
stress levels in mother together with first trimester antenatal measurements
of the fetus in prediction of PE.

A total of 235 pregnant women were admitted to the study who
applied to laboratory for first-trimester screening test. PE was observed in 38
of the pregnant women from Obstetrics and Gynecology Clinic whose
antenatal and birth information was followed. From the remaining 197
pregnant women, 122 patients, which were compatible to the PE patients in
terms of maternal and gestational age, were evaluated as the control group.
CRL and NT measurements were made by transabdominal ultrasonography,
dual scanning parameters were studied, with chemiluminescence, PP-13 was
studied with ELISA and MDA was studied with HPLC.

The results of the study indicated that, PP-13, and MDA levels were
significantly different between the two groups (PP-13 values were lower in
the PE group and MDA levels were higher in the PE group). No significant
difference was detected between the two groups for other parameters. PP-13
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and MDA values were found to have high sensitivity and specificity in early
diagnosis of PE disease.

In this study, we tried to reveal whether significant changes in some
parameters were relevant in early diagnosis of PE disease. The
determination of changes in these parameters in pregnant women in early
stage of pregnancy might be helpful in prevention or monitoring the treatment
of PE.

Keywords: Preeclampsia, Placental Protein 13 (PP-13), Oxidative Stress,

Dual Screenning Test



KISALTMALAR

HT: Hipertansiyon

PE: Preeklampsi

NIH: National instutes of Health

IUGR: intrauterin gelisme geriligi

DIC: Dissemine intravaskiiler Koagulasyon
MMP-9: Matriks metallopeptidaz 9

VEGF-1: Vaskuler endotelyal growth faktor 1
VCAM-1: Vaskuler hucre adezyon molekulu 1
sFIt-1: solubl fms-like tirozin kinaz 1

PGF: Plasental growth faktor

SOD: Superoksit dismutaz

TH-1: Klas T helper 1

IL-2: interl6kin 2

IFN-y: interferon y

TNF-a: Tumor nekrosis faktor a

IL-1: interlokin 1

IL-6: interlékin 6

TH-2: Klas T helper 2

IL-10: interlokin 10

IL-4: interlokin 4

CSF: Koloni stimule edici faktor

CRD: Karbonhidrat tanima bolgesi

PP-13: Plasental protein 13

PAPP-A: Gebelikle iligkili plazma protein A
IGF: insulin-like growth factor

IGFBP-4: insulin-like growth factor binding protein-4
LG: Laminin G-like

CCP: kompleman kontrol protein

LNR: Lin-12/Notch Repeats
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B-HCG: Beta human koryonik gonadotropin
CTP: C-terminal peptid

GPH: Glikoprotein hormon

PI: isoelektrik nokta

MW: Molekuler agirlik

LDL: Dusuk molekul agirlikh lipoprotein
CRL: Bas-popo mesafesi

NT: Ense kalinhigi
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GIRIS

Perinatal ve maternal mortalite orani, bir toplumun saglik dizeyini
gosteren guvenilir bir dlgumduar. Bu mortalite oranlari Glkeden Ulkeye ve ayni
ulke icinde bolgeden bolgeye de onemli farkliliklar gosterebilir.

Gebelikte hipertansiyon (HT) sik rastlanan bir problemdir. HT sonucu
meydana gelen komplikasyonlar, maternal-fetal mortalite ve morbiditenin en
onde gelen nedenlerinden biridir (1). Gebelikte hipertansif hastaliklarin
insidansi yaklasik % 12-22’ dir. Preeklampsi (PE), Amerika Birlesik Devletleri’
ndeki maternal 6lum nedenlerinin % 17.6’ sini olugturmaktadir (2).

Gebelikte gorulen HT' un terminolojisinde ve klasifikasyonunda
karigikliklar vardir. Bu karigikhgr gidermek igin pek ¢ok siniflama yapilmistir.
“National Institutes of Health (NIH)“ calisma grubunun yaptidi siniflama
dunyada en sik kullanilan siniflamalardan bir tanesidir (3). Buna gore
gebelikte HT:

1-  Kronik HT

2- PE- Eklampsi

3- Kronik HT Gzerine eklenmis PE

4- Gestasyonel HT olarak gruplara ayrilir.

Gebelikte gorilen HT un % 70 ini gestasyonel HT ve PE
olusturmaktadir. Bu grup, hafif tansiyon yuksekliginden, organ
fonksiyonlarinin etkilendigi ciddi tansiyon yuksekligine kadar genis bir hasta
grubunu icermektedir. HT, gebe kadinlarda maternal-fetal mortalite ve
morbidite riskini artirdigindan 6zel bir Gneme sahiptir. Gebelikte HT’ a bagl
gelisen uteroplasental yetmezlik nedeniyle, preterm eylem, fetal buyume
geriligi, plasenta dekolmani gibi komplikasyonlarin sonucu olarak fetus risk
altindadir.

Tdm dunyada PE insidansi % 2-10 arasinda bildiriimektedir. Bu oran
Irk, bolge ve ulkelere gore degismektedir (4). Saglik Bakanhgr’ nin 2003-2004
verilerine gore Turkiye i¢in bu oranin daha yuksek tarafta olduguna isaret



edilmektedir (5, 6).

Uzun vyillardir yapilan bir¢gok Kklinik, biyofiziksel ve biyokimyasal
calismalara ragmen PE’ nin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bu
sebeple, PE’ nin etkin bir tedavisi yoktur ve dogumun induklenmesi tek tedavi
segenegidir (7).

Gunumuzde hastaligin klinik bulgulari ortaya c¢ikmadan tedavi
etmeye yonelik pek ¢ok ¢alisma da mevcuttur. Bu ¢alismalar erken donemde
hastaligi predikte edip dogum surecine kadar maternal ve fetal
komplikasyonlari azaltmak amaci ile yapiimaktadir. PE’ deki pek ¢ok klinik
bulgu ya da semptom, ortaya c¢ikmadan once 10-20. gebelik haftalari
arasinda plasentasyonda bozukluklar olugsmakta ve bu degisikliklerden ancak
haftalar, aylar sonra klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. PE’ nin belirti ve
bulgulari genellikle 2. ve 3. trimesterde ortaya ¢ikmaktadir.

Preeklampsi

PE, gebeliklerin yaklagik % 2-10’ unda saptanan, nedeni tam olarak
bilinmeyen, gebelige 6zgu bir hastaliktir.

PE, insanlara 6zgu bir hastalik olup, gebeligin en sik medikal
komplikasyonudur. Antenatal ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen
maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin major nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir. Her yil dunyada yaklagik 50.000 kadin ve 900.000
cocuk bu hastalik nedeniyle hayatini kaybetmektedir (3, 8). PE, Ulkemizde de
anne Olumlerinin en 6nde gelen nedenidir (9).

PE, 20. gebelik haftasindan sonra ortaya gikan, proteinarinin eslik
ettigi HT olarak tanimlanmaktadir. Ancak mevcut durum HT ve proteinuriden
¢cok daha ote, vucudun tum sistemlerini ilgilendiren sistemik ve kompleks bir
sendromdur. Anne ve fetus bir arada etkilenir; fetusta gelisme kisithhgi, fetal
distres, fetal 6lum ve erken doguma, annede ise renal, hepatik, serebral ve
koagulasyon sistemlerinde bozukluklara neden olabilir. Hastalik tablosunu
gebeligin kendisi olusturur. Hastaligin olusmasi igin fetus ve uterusa

gereksinim yoktur, ancak plasenta zorunludur.



“National High Blood Pressure Education Program Working Group™
tarafindan belirlenen kriterlere gore, gebeligin baglangicinda kan basinci
normal olan bir kadinda 20. gebelik haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki
O0lcimde 140 mmHg veya daha yuksek sistolik kan basinci ve 90 mmHg veya
daha yuksek diastolik kan basinci olmasi HT olarak tanimlanmigtir. Gegmiste
PE’ yi belirleyen HT tanisi, hastanin onceki ortalama sistolik kan basincinda
30 mmHg ve Uzerinde ve diastolik kan basincinda 15 mmHg ve Uzerinde
artis saptanmasi ile koyulmaktaydi. Bununla birlikte bu tanimin prognoz
acisindan iyi bir gosterge olmadigi anlagiimigtir ve ¢alisma grubu tarafindan
PE igin belirlenen kriterlerden biri degildir (3, 10, 11). Odem, birgok gebe
kadinda normalde de gorulebildigi icin PE’ de tanisal bir kriter degildir (12).

PE, ¢ogunlukla primigravidalarda gorulen multisistemik bir hastaliktir.
Genellikle dogumdan sonra bulgulari kaybolmaktadir (13). PE’ de dngorulen
baslica risk faktorleri (14):

1-  Cogdul gebelik

2- Obezite

3- Nulliparite

4- Onceki gebelikte PE hikayesi olmasi
5- Aile hikayesi

6- Pregestasyonel diabetes mellitus

7- Kronik HT

8- 18-24. gebelik haftalari arasinda anormal uterin arter Doppler
kan akimi

9- Vaskuler ve konnektif doku hastaliklari, nefropati

10- Afrika-Amerikan irki

11- >35 yas anne

12- Antifosfolipid antikor sendromu seklinde siralanabilir.



PE’ nin Siniflandiriimasi

1- Hafif PE
2- Agir PE

1- Hafif PE Kriterleri:

Gebelik tansiyonunun 140/90 mmHg Uzerinde olmasina proteinuri
eklenmesi ve bunun 5 gr/l altinda olmasi.

2- Agir PE Kriterleri (2002 ACOG siniflamasi) (15)

1- Yatak istirahatinde 6 saat ara ile yapilan kan basinci dlgimlerinde

sistolik kan basinglarinin 160 mmHg veya diastolik kan basinlarinin

110 mmHg uzerinde olmasi.

2- 24 saatte toplanan idrarda protein miktarinin 5 gr veya daha fazla

veya en az 4 saat aralik ile rastgele toplanmig iki idrar orneginde 3(+)

veya daha fazla proteinlri olmasi

3- Pulmoner 6dem veya siyanoz

4- Serebral veya gorme ile ilgili rahatsizliklar

5- idrar miktarinin 24 saatte 500 ml veya daha az olmasi

6- Sag Ust kadran veya epigastrik agri

7- intrauterin gelisme geriligi (IUGR)

8- Trombositopeni

9- Karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasi

Hastaliga ait semptom ve bulgular c¢ok iyi bilinmesine ragmen,
etiyoloji tam olarak bilinmemekte ve bu nedenle hastaligin onlenmesi
mumkun olmamaktadir. PE’ de maternal ve perinatal mortalite ve morbidite,
gebelik haftasina, hastaligin ciddiyetine, dnceden diyabet, renal hastalik,
trombofili gibi hastaliklarin olup olmamasina baglidir. Glomeruler endotelyal
hasar ve HT, proteinuriye neden olur, intravaskuler ozmotik kolloid basincin
azalmasi, intravaskuler sivi kaybini artirir. Tum bunlarin  sonucunda
endotelyal bolgelerde asiri trombosit kaybi ile trombositopeni ve koagulasyon
kaskatinin aktivasyonu ile dissemine intravaskuler koagulopati (DIC)



meydana gelir. Bununla beraber hematokrit yukselmesiyle ortaya c¢ikan
hemokonsantrasyon, mikrovaskuler alanda koagulasyon kaskatinin
hizlanmasi, solubl fibrin monomerlerinin Gretimi ile mikroanjiopatik hemoliz ve
serum laktat dehidrogenaz enzim duzeylerinde artig gorulebilir. PE, serebral
0dem, vazokonstruksiyon ve kapiller endotelyal hasar, hiperrefleksi, klonus,
konvulsiyon veya hemorajiye sebep olabilir. Hepatik 6dem ve/veya iskemi,
serum transaminazlarinin yukselmesine, Glisson kapsulunun gerilmesine ve
buna bagli sag Ust kadran agrisina neden olabilir (16).

PE’ nin patofizyolojisinde pek ¢ok neden rol oynamaktadir. Bunlardan
bazilari artmis trombosit aktivasyonu, plasental iskemi, generalize
vazospazm, artmig sempatik tonus, azalmis plazma volumu, vaskuler
endotelyal disfonksiyon, koagulasyon sisteminin anormal aktivasyonu,
anormal nitrikoksit ve lipid metabolizmasi ve gesitli sitokinlerin salinmasidir.
PE’ ye ait etiyopatogenezde geleneksel olarak, bozulmug tromboksan A2
(TXA2) dengesi, prostaglandin 12 (PGl,), serbest oksijen radikalleri, nitrik
oksit metabolizmasi suglanmaktadir. TXA,, trombosit kaynakli olup gugli
vazokonstriksiyon yapmakta ve trombosit agregasyonunu stimule etmektedir.
PGl, de, endotelyal kaynakll potent bir vazodilatator ve trombosit
agregasyonunun gugclu bir inhibitoérudur. Endotelyal disfonksiyon sonucu PGl;
salinimi azalir ve subendotelyal kollajenin agiga ¢ikmasi TXA, salinmasina
ve trombosit agregasyonuna neden olur. TXA; lehine bozulmus PGIo/TXAz
dengesi PE’ deki patofizyolojik mekanizmanin merkezinde bulunan

vazokonstruksiyon ve HT un geligimine katkida bulunur (17-19).

PE Etiyolojisi

PE’ yi engelleyebilmek icin etiyoloji ve patofizyolojisinin ¢ok iyi
bilinmesi gerekmektedir. Bu yonde pek ¢ok calisma gunimuzde mevcuttur.
PE’ nin etiyolojisi hala kesin olarak bilinmemektedir. Bunun birka¢ ana nedeni
vardir. Bunlardan en 6nemlisi, PE’ nin insana 6zgu olmasidir. Bunun igin
hicbir hayvan modeli insandaki PE’ yi tam olarak karsilamamaktadir. Bu

durum bilimsel c¢alismalar igin bir basamak olan hayvan c¢aligmalarini



onemsiz hale getirmektedir. Yine ayni sekilde yetersiz trofoblast invazyonuna
bir kanit olarak ilk trimester doku materyalinin elde edilememesi, altta yatan
temel patolojiye annenin vermis oldugu reaksiyonun her vakada farkli ortaya
citkmasi ve bu hastahigin hangi gebede, ne zaman ortaya gikacaginin
bilinememesi etiyopatogenezin aydinlatilmasini kisitlayan en énemli nedenler
arasinda sayilabilir. Etiyolojide ©One surllen baglica nedenler asagida
siralanmigtir (12):

1- Yetersiz trofoblastik invazyon ve plasental iskemi

2- Sistemik endotel disfonksiyonu

3- Oksidatif stres

4

5

6

Sitokinler

imminolojik faktorler

Genetik anormallikler

1- Yetersiz Trofoblastik invazyon ve Plasental iskemi

Maternal vaskuler cevapta yetersizlik, PE’ deki gebelik
komplikasyonlarinin agiklanmasinda ve PE’ nin etiyopatogenezinde
suclanmaktadir. Plasentasyonda maternal vaskuler cevap, spiral arterlerin
trofoblastik dokular tarafindan endovaskuler invazyonu ile olugur (20).
Boylece spiral arterler uteroplasental arterlere donusur (21).

Doénusum iki evrede gergeklesir. Birinci evre ilk trimesterde olur ve
spiral arterlerin desidual segmentinde trofoblastik invazyon gérilir. ikinci
evre ise 14. gebelik haftasinda baslayip 16-18. gebelik haftasinda sonlanir.
Bu durum yuksek kan akimina ve vaskuler basincin diugsmesine neden olur.
PE’ li gebelerde sekonder trofoblastik invazyon yetersiz olmakta ve spiral
arterlerin adrenerjik inervasyonu devam etmektedir (22). Myometrium 1/3 i¢
kisminda yetersiz sekonder trofoblastik invazyon sonucunda bu arterlerin
batanligu bozulmaktadir. Birgok morfoloji ¢alismasinda, PE’ |i gebelerde
plasentasyonun yetersiz oldugu gosterilmistir (23, 24). Tum bunlara bagl
olarak uteroplasental arterlerin lumeni daralir, intimadaki ateroskleroz ve
vazospazmin bir sonucu olarak da intervilloz perfuzyon azalir (25).

Sonugcta hipoksi, trombozis, plasental infarkt, spiral arterlerin defektif



transformasyonu ile artmig apoptozis trofoblastlarin invazyon kapasitesinde
bozulmalara neden olmaktadir. PE’ nin baslangicinda trofoblastlarin bu
yetersizligi kritik faktordur (26).

PE’ de karakteristik lezyon, sitotrofoblast tarafindan interstisyel
invazyonun yetersizligi ve sinirh endovaskuler invazyondur. PE' de insan
trofoblast invazyonu igin hayati 6neme sahip olan matriks metalloproteinaz-9
(MMP-9) ekspresyonunda ve anjiogenesis i¢in anahtar rol oynayan vaskuler
endotelyal growth faktor-1 (VEGF-1) reseptor ekspresyonunda azalma sz
konusudur. Boylece, sitotrofoblastlarin adeziv 6zelliklerinin zarar gérmesine
bagli olarak uterin arteriyoller kiguk ve yuksek rezistansli damarlar olarak
kalir. Bu durum fetal ihtiyaclar i¢cin artan kan akimi gereksinimine cevap
veremez (27).

PE’ nin bir plasenta olusum sorunu oldugu ve plasental yatakta
Ozellikle de spiral arterlerde yapilanma problemi oldugu asikardir. Ancak
spiral arterlerin uteroplasental damarlara donusumundeki problem, bir baska
deyigle yetersiz trofoblastik invazyon maternal sendromun olmadigi fetal
gelisim kisithligi olgularinda da gozlenir (28).

Sonug itibari ile PE’ de yetersiz trofoblastik invazyon ve spiral
arterlerde gebelige 6zgu yeniden yapilanmada sorun vardir, ancak bu durum
tek basina maternal sendromun olugmasi igin yeterli degildir.

2- Sistemik Endotel Disfonksiyonu

Zeeman (29) ve Knox (30) calismalarinda, PE patolojisinden esas
sorumlu faktorun trombosit disfonksiyonunun neden oldugu endotel hucre
hasari oldugunu ortaya koymuslardir.

PE’ de erken donemde endotelyal disfonksiyonun belirteclerinden
olan von Willebrand faktor, plazma sellller fibronektin, trombomodulin,
endotelin-1, solubl vaskuler hicre adezyon molekulu-1 (VCAM-1) dizeyleri
artmistir (31).

Ayrica pek ¢ok vaskuler hastalikta oldugu gibi PE’ de de ndtrofil ve
trombosit aktivasyonu artmistir. Tum bu bulgular PE’ de artmis inflamatuvar
yanita bagh endotel hicre aktivasyonunun oldugunu gostermektedir. Endotel

hiacre disfonksiyonunun PE patofizyolojisinde anahtar rol oynadigi



dusunulmektedir (Sekil-1).

Trofoblast Defekti immun Maladaptasyon Genetik Predigpozisyon
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Sekil-1: PE patofizyolojisinde endotel hasarinin 6nemi

Son caligmalar PE’ de endotelin dilatasyon fonksiyonunun azaldigini
gOstermigtir. Poston (32), PE’ li ve normotansif gebelerden sezeryan
sirasinda subkutan dokudan aldigi kuguk arteriyollere, dnce noradrenalinle
muamele etmis ve ardindan bradikinin ve asetilkolinle muamele ederek her
iki grup arasindaki vazodilator cevabi karsilastirarak PE’ lilerde vazodilator
cevabin azaldigini gostermigtir.

PE’ de endotel hucre aktivasyonuna bagli vaskuler permeabilite
artmakta ve 6dem olugmaktadir. Endotelyal hasari hangi faktorlerin baslattigi
henlz netlik kazanmamigtir. Ancak, ilk olarak plasental faktorlere bagli
plasental perfuzyonun azaldigi ve bunu takiben salinan biyokimyasal
molekullerin endotel hdcre hasarina neden oldugu gorisu yaygin olarak



savunulmaktadir.

Plasenta dinamik bir organdir. Apoptozis ve mitoz ayni anda
olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda normotansif gebelerin kaninda sitotrofoblast
hdcrelerine rastlanmigtir. Redman yaptigi ¢alismada (33), PE’ li gebelerde
sitotrofoblast hicrelerinin daha fazla oldugunu gostermistir.

Endotel hucre hasarina neden olan faktorler arasinda oksidatif stres
de suglanmaktadir. In vitro yapilan bir galismada, normal plasental dokuda
hipoksiyi takiben reperfuzyon olmasi durumunda sinsityotrofoblastlarda
oksidatif strese bagli hasar olustugu gosterilmistir. Plasental hipoksi ve
reoksijenizasyon nedeniyle olusan oksidatif stres plasental sitokin sentezini,
notrofil aktivasyonunu ve lipid peroksidasyonu induklemektedir. Tim bunlarin
sonucunda ise endotel hicre aktivasyonu olmaktadir (34).

In vitro yapilan bir bagka calismada, PE’ li gebelerde plazma
endotelin 1 duzeyinin artmis oldugu gosterilmistir. Endotelin 1’ in normal
plasental dokuya uygulanmasi sonucu lipid peroksidasyonunun ve NADPH
oksidaz enzim aktivitesinin arttigi, antioksidan molekullerin ise azaldigi
gOsterilmistir. Anjiotensin, NADPH oksidazin gugla bir agonistidir. NADPH
oksidaz aktivasyonu sonucu, anjiotensin reseptor stimulator antikor sentezi
artmaktadir. PE’ li gebelerde yapilan c¢alismalarda plazmada bu antikor
duzeylerinin yuksek oldugu tespit edilmistir (35).

Endotel hasarinda suglanan diger bir faktor de anjiogenik faktorlerdir.
PE’ li gebelerde solubl fms-like tirozin kinase 1 (sFlt1) duzeyleri yuksek tespit
edilmistir. sFIt1, plasental growth faktore (PGF) ve VEGF' e baglanarak
serbest PGF ve VEGF duzeylerini dugurmektedir. VEGF endotel bagimli bir
vazodilatordur. PE’ li gebelerde erken donemde sFIt1 konsantrasyonu
artmakta ve PE patogenezinde 6nemli rol almaktadir (36) (Sekil-2).
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Sekil-2: VEGF’ in PE Patofizyolojisinde Etkisi (36).

sFIt1: Solubl fms-like tirozin kinase 1, Alk5: TGF- tip 1 reseptor kinaz
TGF-B1: Transforming Growth Faktor beta 1, TBR-Il: TGF- tip 2 reseptor
VEGF: Vaskuler endodelyal growth faktor, Eng: Endoglin

3- Oksidatif Stress

Oksidatif stresin, PE etiyolojisinde major etken olarak dusunulen,
endotel hucre disfonksiyonunun olugmasinda rol oynadigina dair kesin fikir
birligi yoktur. Bunun yaninda oksidatif stresin rolunu gosteren pek c¢ok
calisma da mevcuttur (37, 38).

PE’ li hastalarda plasentada ve maternal lipid peroksidasyonunda
oksidan ve antioksidan aktivite arasindaki dengesizlik sonucu, multiorgan
endotelyal disfonksiyonu gozlenmektedir. Lipid peroksidasyonu sirasinda
olusan serbest radikaller PE patogenezinde rol oynamaktadirlar.

Serbest radikaller bir ya da daha fazla eglesmemis elektron ve

oksijen iceren superoksit anyon radikali (02_), hikroksil radikali (OH.) ve

nitrik oksit (NO.) radikalleridir. Reaktif oksijen molekulleri (ROS) serbest

radikallerle birlikte eslesmemis elektron icermeyen hidrojen peroksit (H20>),

hipoklorik asit (CIO™ ) ve peroksinitrit anyon (ONOO_) molekdullerini igerir.
Serbest radikaller endotel hlicre membranindaki kolesterol ve yag asitlerine
etki ederek lipid peroksidasyonunu arttirirlar. Lipid peroksidasyonu sonucu
ortaya c¢ikan radikaller endotel hiicre hasarina neden olurlar. intrauterin

dokular gebelik ve lohusalikta lipooksijenaz urunlerinin ana kaynagidirlar. PE’
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de lipooksijenaz aktivitesinde dengesizlikler vardir (18).

Normal gebelikte plasental dokular lipoperoksit olusumunu suprese
ederler bdylece anne ve fetus oksijen toksisitesinden korunmus olur.
Burlingame (38), ikinci trimester baginda amniyotik sivida antioksidan
molekullerin oldugunu ve gebelik yasi arttikgca arttigini gostermigtir. Buna
kargi, ucluncu trimesterde lipid peroksidasyonunun arttigini, antioksidan
aktivitenin azaldigini iddia eden yazarlar da vardir (23).

Normal gebelikte serumda E vitamini konsantrasyonu artmakta,
ancak selenyum konsantrasyonu azalmaktadir. Total trigliserid, kolesterol,
LDL konsantrasyonu gebelikte artmakta ve Uguncu trimesterde maksimum
seviyesine ulagsmaktadir (39). Buna karsihlk PE’ li hastalarda lipid
peroksidasyonun artmig, alfa tokoferol, askorbat, B-karoten ve selenyum
konsantrasyonlarinin azalmis oldugu bildiriimektedir (25).

Superoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidazin azalmasi PE
patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Plasenta ve pek c¢ok maternal
dokudaki SOD eksikligi nedeniyle stperoksit radikallerinin inaktivasyonundaki
azalma lipid peroksidasyonuna ve oksidatif strese neden olmaktadir. Ayrica
SOD eksikligi nedeniyle NO sUperokside olarak peroksinitrite donusur ve
NO’ in kan basinci Uzerine olan olumlu etkilerini azaltir. Serum, plasenta ve
desidua bazalisteki lipid peroksidaz, agir PE’ li gebelerde ve hipertansif
gebelerde anlamli olarak ylksek, E vitamini ve total karoten konsantrasyonu
ise anlamli olarak dusuktur (38).

4- Sitokinler

Sitokinler hucre fonksiyonlari Uzerine etkileri olan duzenleyici
molekullerdir. Materno-fetal bileskede bulunan hucrelerde dengeli ve duzgun
sitokin ekspresyonu plasentanin normal olusum ve gelisimi i¢in gereklidir.
Sitokinler ayni zamanda endotel fonksiyonlarini duzenleyen molekullerdir
(40). PE etiyolojisinde rol alan iki temel odak, yaygin endotel hasari ve
plasenta olugumu, sitokinlerin etki alani altindadir. Dolayisiyla sitokin salinim
ve fonksiyonlarindaki bozukluk veya dengesizlikleri ile PE olusumu arasinda
onemli baglantilar olabilir.

Klas 1 T-helper hucrelerin drunleri olan, interlokin-2 (IL-2) ve
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interferon y (IFN-y) gibi ve aktive olmus makrofajlarin Grtnleri olan tumor
nekrosis faktor-a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
sitokinlerin gebelik Uzerine olumsuz etkileri oldugu kabul edilmektedir. Buna
karsilik klas 2 T-helper hucrelerin drunleri olan interlokin-10 (IL-10),
interlokin-4 (IL-4) ve koloni stimile edici faktorlerin (CSF) ise olumlu
etkilerinin bulundugu kabul edilmektedir (41).

Normal gebeliklerde hafif sistematik bir inflamatuvar cevap s6z
konusudur. Gebelikte I0kosit sayisi artar, notrofiller ve monositler aktive olur,
dolagimdaki inflamatuvar sitokinlerin (IL-6, TNF-a) konsantrasyonlari yukselir
(42). Dolayisiyla gebeligin kendisi dolagimdaki sitokin konsantrasyonlari
uzerinde etkilidir ve hafif bir sistematik inflamasyon cevabi olusturur.

PE’" de plasentanin sitokin salinnminda ve dolasimdaki sitokin
duzeylerinde, normotansif  gebeliklere  kiyasla farkhliklar  vardir.
Proinflamatuvar sitokin duzeyleri PE’ li gebelerin plasenta ve sistemik
dolasimlarinda yuksektir. Ayrica IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-y, transforming
growth faktor beta (TGF-), TNF-a, CRP gibi diger sitokinlerin de plasenta ve
plazma duzeylerinin yukseldigini gosteren calismalar mevcuttur. Sitokinler
NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, NO sentetaz aktivitesini artirarak serbest
radikal olusumuna neden olurlar. Serbest radikaller de endotel hasari
yaparak PE olugsumuna neden olurlar (43, 44).

PE’ li gebelerde anjiogenik sitokinler olan VEGF ve vaskuler
endotelyal growth faktor reseptor (VEGFR) duzeylerinin arttigini, PGF
seviyesinin ise azaldigini gosteren calismalar mevcuttur. Ayrica PE’ i
gebelerde adezyon molekullerinin ve interselliler adezyon molekul
duzeylerinin, hem dolagimda hem de plasental dokuda, farklik gosterdigi
bildirilmigtir (45).

Sitokinlerin plasenta olugsum ve gelisiminde 6nemli fonksiyonlari
vardir. Trofoblastlar, endotel hucreleri ve implantasyon asamasinda
endometriumda bulunan immun hicreler, pek c¢ok sitokini sentezleme
yetenegine sahiptir. Dolayisiyla saglikli bir plasenta olusumu mevcut hucreler
arasindaki saglkli iliskiye baghdir. Bu iligki ve iletisim de sitokinler yoluyla
saglanir. Uygun sitokin ortami trofoblastlarin goérevlerini dogru yapmalarina,
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saglkh plasenta olusumuna ve gebeligin bu anlamda sorunsuz devam
etmesine olanak saglar. Sitokin ortamindaki bozukluk bir yandan plasenta
olusum sorunlarina yol acabilecedi gibi, ayni zamanda yaygin endotel
disfonksiyonuna da yol agarak PE tablosunun gelismesine neden olabilir.

5- Genetik Faktorler

PE ile genetik faktorler arasinda iligki olabilece@i duguncesi, PE olan
olgularin, annesi, kizi, kiz kardesi ve torunlarinda PE riskinin arttigi
gozlemine dayanir (45). Monozigotik ikizlerde, ikiz esglerinin her ikisinde
birden PE gelisme orani dizigotiklere kiyasla daha yuksektir (46). Anneye ait
genler diginda, fetusa ait genlerin de etkili oldugunu gosteren kanitlar
mevcuttur. PE riski fetal kromozom anomalileri, mol hidatiform durumlarinda
da artmaktadir.

PE olusumunda genetik faktorlerin etkili oldugu genel anlamda kabul
gormekle birlikte, genetik gegis paterni tartismalidir. PE olusumunda etkili
olabilecek genlerin gegis paterninin, inkomplet penetransli otozomal
dominant veya resesif gecgis goOsterdigini one suren calismalar mevcuttur
(47). Bunun yanisira PE olusumunu kolaylastiran genetik alt yapinin 2 veya
daha fazla maternal gen, cevresel faktorler ve fetal genotip arasindaki
karmasik iligki sonucu ortaya ¢iktigini savunan arastirmacilar da mevcuttur
(48). Gergekten de PE ile iligkili belirgin tek bir genetik mekanizma ortaya
konamamistir. Kan basincinin dizenlenmesi, plasentasyon, spiral damarlarin
yeniden yapilanmasi, oksidatif stres ve endotel hlcre fonksiyonlarinda rol
alan pek ¢ok gen ayni zamanda PE olusumundan sorumlu genler olarakta
yorumlanabilir. Sonug olarak, birden fazla maternal ve fetal gen, gevresel
faktorler ve bunlar arasindaki karmasik iliski PE’ ye egilimin ortaya
ctkmasinda etkili gibi gozukmektedir.
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Plasental Protein 13 (PP-13)

Gebelikle iligkili proteinler yapisal ve fonksiyonel olarak birbirinden
ayrilir, PP-13 gebelikle iligkili proteinler ailesindeki 56 proteinden biridir (49).

Gebelikle iligkili proteinlerin bulundugu dokular;

* Plasenta

* Bazi maternal dokular (6zellikle karaciger)

* Fetus

PP-13, galektin ailesinin bir Uyesidir. Galektin-13 olarak da
isimlendirilir. Galektinler, B-galaktozit-baglayici hayvan-lektin ailesi olarak
bilinir. Dodada ¢6zinmus halde bulunurlar. Hulcre-hicre adhezyonu ve
hlcre-ekstraselller matriks baglantisini saglarlar ve tumor progresyonu, pre-
mMRNA splicing ve apoptoziste rol oynarlar.

Batun galektinler karbonhidratlarin baglanmasi i¢cin 130 amino asitten
olusan korunmus karbonhidrat tanima alanlarina (carbohydrate recognition
domain, CRD) sahiptir: prototipik galektinler (Galektin-1, -2, -5, -7, -10, -11, -
13, -14 ve -15) bir CRD’ ye sahiptir; tekrarlayan tip galektinler (Galektin-4, -6,
-8, -9 ve -12) 70 amino asitlik baglanti grubuyla ayrilan tek bir polipeptid
zincirinde iki homolog CRD’ ye sahiptirler ve Galektin-3 CRD’ ye bagli
nonlektin N-terminal bolgesine (yaklasik 120 amino asit) sahiptir (Sekil-3)
(50).
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Galektin ailesi liyeleri ve galektin-glikan baglantilan

Sekil-3: Galektin ailesi Uyeleri ve galektin-glikan baglantilari. Galektinler 3
gruba ayrihr: (a) protetik galektinler, karbonhidrat tanima alanlari vardir; (b)
galektin-3, anormal prolin ve glisin tekrarlari igeren kimerik tip galektindir; (c)
tekrarlayan tipte galektinler ise 2 ayri karbonhidrat tanima alani igeren ve
bunlarla baglanan galektinlerdir (51).

Bazi galektinlerin karbonhidrat bagiml alanlariyla gesitli sayida farkli
hicre yuzey antijen veya reseptorlerine baglandigi gosterilmistir. Ortaya
cikan tabloda galektinlerin spesifik bireysel bir reseptorleri bulunmamaktadir.
Fakat her biri uygun oligosakkarid iceren bir takim hicre yuzey veya
ekstraseluler matriks glikoproteinlerine  baglanabilir.  Birgcok c¢alisma
galektinlerin hiicre iginde de fonksiyone oldugunu gostermistir. iiging olarak
bu 0Ozellik karbonhidrat baglayici aktivitelerinden bagimsiz olarak
gerceklesmigtir. Bulgular galektinlerin intraselller ligandlara baglanarak ve
intraselller sinyal yolaklarinda rol alarak sinyal transdiksiyonunu regule
ettiklerini dugundurmektedir (52). Galektinler tarafindan ortaya g¢ikarilan bazi
intraseltler mekanizmalar Tablo-1" de 6zetlenmistir (51).
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Tablo-1: Galektinler tarafindan ortaya cikarilan intraseliler mekanizmalar

Noronal

diferansiyasyon

Galektin-3 Cilt formasyonu ERK
Galektin-7 Keratinosit Tamiri P53, JNK,
sitokrom-c,
kaspaz-3, ROS

Galektin-3 Adiposit ?
proliferasyonu

Galektin-12 C/EBP ap,
Adiposit PPARy,  Akt,
diferansiyasyonu ERK, CREB

Galektin-3 Doku geligimi Runt

Galektin-9 Osteoblast c-SRC, ERK
proliferasyonu

Galektin-1 Myojenik fonksiyon ?

Galektin-1 Hucre siklus arresti FosB

Galektin-15 Bijyijme/implantasyon JNK

Galektin-1 Vaskiuler diz kas | FAK
hlcre adezyonu

Galektin-3 FAK, ERK 12
Neovaskularizasyon

Galektin-1 Astrosit DeltaFosB
diferansiyasyonu

Galektin-3 RAS, MAPK
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PP-13" 4n, yeni bir galektin olarak plasenta ve tumor dokusu gibi
gogalan dokulardaki islevleri diger galektinlere benzerdir. insan
plasentasyonu, galektinlerin ¢cok onemli rol oynadigi karmasik bir biyolojik
suregtir. Ornegin, Galektin-1 ve Galektin-3’ éin bazal membran glikoproteinleri
laminin ve fibronektin gibi bircok plasental glikokonjugati bagladigi
bulunmustur (53). Bu proteinler, embriyogenez, embriyo implantasyonu,
ekstraselliler matriks birikimi ve trofoblast invazyonu, organizasyonu gibi
bircok biyolojik olaya katiimaktadirlar (54).

Galektin-1 ve Galektin-3, ¢ok cesitli kanser hucrelerinde laminin
reseptorlerini ters orantili olarak diizenler. invazyon olayinda lamininin
baglanip ayriimasinda onemli rol oynar. Tranformasyon ve metastaz
sirasinda, karsinogenez ve kognitif hucre etkilesimiyle iligkili oldugu
dusunulmustar (53).

A. PP-13’ iin Yapisi

Galektin ailesinden, Galaktozit-baglayici solubl lektin 13 olarak da
isimlendirilen plasental doku proteinidir. Gen ismi LGALS13, sinonimi:
PLACS8’ dir (55). PP-13’ Un saptandigi dokular, erigkin ve fetal dalak, fetal
bobrek, erigkin mesane ve plasentadir. Plasentada sinsityotrofoblastlarin
fircamsi kenar membraninda lokalizedir (53).

Western blot ve Northern blot yontemleriyle yapilan 26 tip dokunun
(normal erigkin, fetal ve erigkin tumor dokusu) incelendigi ¢calismada, saglkli
dalak, bobrek, safra kesesinde, karaciger adenokarsinomunda, norojen
tumorler ve malign melanomda PP-13 saptanmigtir (54).

PP-13, Bohn ve ark. (56) tarafindan 1983 yilinda ilk kez insan
plasentasinda saptanmistir. Uzunlugu 139 amino asit, molekul agirhgi
ultrasantrifij ile 30,3 kDa, sodyum dodesil sulfat (SDS) poliakrilamid jel
elektroforezi (SDS-PAGE) ile 29 kDa’ dur. PP-13’ Un birbirine disulfit baglari
ile bagh 16 kDa’ luk iki homodimer subuniti vardir. Cok az oranda
karbonhidrat icerir (% 0.6). Miadinda gebe plasentasinda yaklasik 3.7
mg/plasenta PP-13 ekstrakte edilmistir. Bu proteinlerin duzeylerinin dogumu
takiben azaldigi gorulmekle birlikte, bazi tumor dokularinda gebelik diginda
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da artisin gozlendigi bildirilmektedir.

PP-13 duzeylerinin arastinidigr gebelik ile iligkili klinik durumlar
asagida siralanmistir:

* PE

* HELLP sendromu

* Plasental yetmezlik

* SGA (small for gestational age) bebek

B. PE PP-13 iligkisi

PP-13, membranda ¢6zunmus olarak bulunan cesitli karbonhidratlari
baglayabilir. Galektin yapisiyla, spiral arterlerde arteryel genislemenin
uyarilmasi i¢in gerekli olan trofoblast migrasyonunu saglar (53).

PP-13 seviyeleri gebelik ilerledikge artis gostermektedir. PP-13,
maternal arteriyel yapilanmadaki rolunden oturu PE prediksiyonunda 1.
trimester belirteci olarak degerlendirilmistir (57). Khalil ve ark. (58) yaptiklar
calismada, PE riski olan gebelerde 1. trimester PP-13 duzeylerini dugsuk
olarak bulmuslardir. Odibo ve ark. (59) ile Nicolaides ve ark.” nin (60) ¢alisma
sonuglari da bu bulgularla uyumludur. Spencer ve ark.” nin (61, 62) toplam
490 gebede (446 kontrol, 44 PE), 1. trimester maternal serum PP-13 ve
PAPP-A duzeylerini aragtirdiklar ¢alismada, PP-13’ Gn tek basina, PAPP-A’
nin ise PP-13 ile kombine bir sekilde degerlendirildiinde PE’ yi predikte
etmek igin anlamli oldugunu bulmuslardir. Yine ayni ¢alisma grubu, 168
gebede (24 PE’ li, 144 tekil gebe kontrol) 2. trimester maternal serum PP-13
duzeylerini degerlendirmig, PE’ li grupta PP-13 duzeylerini kontrol grubuna
gore duguk saptamigtir.

Gonen R. ve ark. (63) yapmis olduklari uzun sureli prospektif
calismada, toplam 1239 gebede (1178 saglikl gebe, 20 PE, 41 gestasyonel
HT tanisi almig) Ug test periyodunda (6-10.,16-20.,24-28. haftalar) serum PP-
13 duzeylerini incelemigler, ilk ve 2. trimester PP-13 duzeylerini PE’ i
hastalarda hastaliktan etkilenmeyen gruba gore anlamh sekilde dusuk
bulmuslardir.

Fakat 2013 yilinda Deurloo ve ark. (64) retrospektif galismalarinda 1.

18



trimester gebelerde ADAM12s ve PP-13’" Un maternal serum duzeylerini
incelemigler, PE gelisen gebelerde PP-13 duzeylerinde kontrol grubuna gore
azaldigini ancak farkin anlamli olmadigini saptamiglardir. PP-13’ Gn azalmis
duzeylerinin, erken gebelikte azalmis trofoblastik invazyona yol agtigini ve
bunun da sonradan PE ve fetal gelisim kisithgi gelisme riskini arttirdigini
dusunmuglerdir. Yapilan arastirmalarda PE’ li gebelerde normal gebelere
kiyasla ilk trimester PP-13 duzeyleri daha dusuk saptanmis; 2. ve 3.
trimesterda ise normal konsantrasyonlarina oranla daha yuksek bulunmustur.
Anormal PP-13, anormal veya bozulmus plasental fonksiyonun bir sonucu
olarak geligebilir. Trofoblast hucre kulturlerine uygulanan PP-13’ Un, kalsiyum
iyon tagsinmasiyla depolarizasyon, trofoblast membraninda linoleik ve
aragidonik asidin serbest kalmasi, prostasiklin ve tromboksan artigini
sagladigi ifade edilmistir (65, 66).

Gebelikle ile iligkili Plazma Protein-A (PAPP-A)

Gebelikle iligkili protein ailesinin bir Uyesi olan PAPP-A, 1974 yilinda
gebe kadinlarin kaninda yuksek konsantrasyonlarda saptanip, plesantal
kaynakli oldugu dusunudlen dort proteinden biri olarak izole edildi. Onbes yil
biyolojik fonksiyonu bilinmeyen protein, Down sendromu taramasinda
kulanim alani buldu (67).

1990’ I yillarda pek g¢ok laboratuvar, insulin-like growth factor binding
protein-4 (IGFBP-4)" e karsi proteaz kabiliyeti olan bir protein bildirdi (68-70).
Bu proteaz, IGFBP-4’ U pargalayabilmek igin insulin-like growth faktor 1 veya
2 (IGF) ye intiyag duymaktaydi. IGF’ ye bagimh IGFBP-4 proteaz, 1999
yilinda, Lawrence ve ark. (71) tarafindan kualtir ortaminda, insan fibroblast
hicresinde izole edildi ve PAPP-A olarak tanimlandi. Sonradan, PAPP-A’ nin
damar duz kasli, over granulosa hucreleri, plasental trofoblast hucreleri gibi
pek cok hucre tarafindan sentezlenebildigi ve yalnizca gebelikle iligkili
olmadigi anlasildi (72-76) (Sekil-4).
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Sekil-4: PAPP-A’ nin fonksiyonlari (76)

PAPP-A geni bloke fare calismalari ve In vitro galismalar IGFBP
proteazinin lokal IGF konsantrasyonunu ayarlamada onemli rolu oldugunu
gostermektedir (77).

A. PAPP-A Geni

insanda PAPP-A geni, 9g33.1 geninde lokalizedir. 200 kb DNA igerir.
ilk sentezlenen PAPP-A, 1626 amino asitten, matiir PAPP-A ise 1546 amino
asitten olusmaktadir. ilk sentezlenen proteinden 22 amino asitlik putative
sinyal ve 58 amino asitlik pro-protein ayrilir (78-81).

PAPP-A’ nin amino asit dizilimi dikkat cekici bir sekilde bir¢cok
memelide benzerdir. insan PAPP-A’ si amino asit icerigi agisindan, fare veya
sican ile % 91’ e yakin benzerlik gostermektedir (82). Diger memelilerle
karsilastinldiginda PAPP-A kodlayan genin pek az bolimunde degigsim
mevcuttur. Ustelik, Fugu rubripes ve Tetraodon nigroviridis cinsi memeli

olmayan omurgali baliklarda bu benzerlik orani % 60 ve %50’ dir (83).

20



B. PAPP-A Bolumlerinin Yapisi ve Fonksiyonlari

PAPP-A proteini 5 major bolgeden olusur. N terminal bolge, ilk 243
amino asidi kapsar ve laminin alfa zincirinde 5 adet bulunan module benzer
yapi icerigi sebebiyle “Laminin G-like” (LG) bolge diye adlandirilir. Bu bodlge
noreksin, seks hormonu baglayan globulin (SHBG), pentraksinler ve
sialidazlarda bulunur (84, 85).

LG proteinleri kendi aralarinda ¢ok az benzer amino asit dizisi
igerirler. Taninmalari, 14 dongu yapmis 2 B tabakasinin olusturdugu LG
katlantisi sayesinde olur. Disa dogru cikinti yapan loplari sayesinde bu
bdlge, protein, steroid ve glikan yapisinda pek ¢ok ligant baglar. LG modulu
muhtemelen PAPP-A’ yi stabilize eder ve PAPP-A nin aktivitesi igin gereklidir
(81). Daha sonraki major bodlge “metzincin proteolitik” diye adlandirilir ve
PAPP-A’ nin IGFBP’ i pargalamasindan sorumludur. Metzincinler 4 ayri
subgruba bolunurler. Fakat PAPP-A, yapilan subgrup siniflamasina uymadigi
icin Pappalysin ismiyle 5. subgrup olarak tanimlanmistir (86, 87) (Sekil-5).
Ulilysin de bu grubun Uyesidir ve 3 boyutlu yapisi yeni tanimlanmigtir (88).

Sekil-5: PAPP-A’ nin ug¢ boyutlu yapisi (89)
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Uglincli major bolge 593-1134. amino asitler arasindadir ve gorevi
bilinmemektedir. Dordlincu major bolge kompleman kontrol proteinidir (CCP).
Hucre ylUzeyine baglanmaktan sorumludur, 5 adet globuler yapidan
olusmustur (90, 91).

Son major bélge C terminaldir. ikisi metzincin proteolitik bélgede
bulunan Lin-12/Notch Repeats (LNR)' nin Uguncusunu barindirir. LNR’ lerin
kalsiyum baglama 6zelligi vardir (83, 92, 93).

C. Proteaz Olarak PAPP-A

IGFBP-4’ un, IGF’ e kargi afinitesi yuksektir ve IGF’ i baglayarak IGF-
1 reseptoru ile etkilesmesini engeller ve bu sekilde hicre buyumesini onler.
IGFBP-4, ayrica IGFBP’ nin de inhibitérudur. PAPP-A, IGFBP-4’ U ortasindan
bolerek IGF’ e afinitesini ciddi bir sekilde azaltir (69, 71, 72). PAPP-A’ nin
IGFBP-4" U bolebilmesi igin IGF’ e gereksinimi vardir, bu yardimda IGF-2,
IGF-1" e kiyasla daha gugludur. IGF-2 baglayan IGFBP-4, boluinmeye daha
yatkin hale gelmektedir (68, 69, 94, 95).

Son calismalarda PAPP-A’ nin IGFBP-2 ve IGFBP-5" i de substrat
olarak kullandigi gosterildi. Reaksiyon sirasinda PAPP-A, ilk substratta IGF’
e ihtiya¢c duyarken, ikincisinde ihtiyag duymamaktadir. LNR modulunin bu
farkhliga sebep oldugu saniimaktadir. LNR modula g¢ikarilan PAPP-A,
IGFBP-4’ e kargi proteolitik kabiliyetini vyitirirken, IGFBP-5 e kargi bolme
kabiliyetini korumaktadir. Enzimatik olarak aktif PAPP-A iki benzer Uniteden
olusmaktadir ve bir Unitenin C terminali ile diger unitenin N terminali yan yana
gelmektedir. Boylece C terminal bdlgedeki LNR3 dnitesi ile metzincin
proteolitik bolgedeki LNR1 veya LNR2 dnitesinin etkilestigi dustunulmektedir
(93). Metzincinlerde bulunan kendisini bodlebilme 06zelligi PAPP-A’ da da
vardir. Bu bélme iglemi PAPP-A’ yi1 50 ve 150 kDa luk iki pargaya ayirir. ikiye
ayrilma LNR2 modulunun bulundugu yerden olmaktadir (96).

D. PAPP-A Yapiminin In vitro Reguilasyonu

TNF-a ve IL-1B gibi doku hasarina karsi salinan pro-inflamatuar
sitokinler, insan fibroblastinda PAPP-A yapimini uyarir. Sitokinlerle artirilan
PAPP-A yapimi, nukleer faktor aktivasyonu ile iligkilidir. TNF-a ve IL-1(3 ile
uyarilan PAPP-A yapimi, N-asetil sistein gibi antioksidan maddelerle 6n
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isleme tutulan insan fibroblastlarinda azaltilabilir. Proinflamatuar sitokinlerle
meydana getirilen etkinin bir boliumU muhtemelen oksidatif stres ile iligkilidir.
TNF-a ve IL-1B insan osteoblast kulturinde de PAPP-A yapimini uyarir.
Fakat bu kultir ortaminda PAPP-A yapimini en ¢ok TGF- uyarir. IGF’ lerin
yaninda TGF-B ve bu molekulle iligkili olan kemik morfometrik proteinleri
kemigin buyumesine lokal olarak etki eden onemli faktorlerdir. TGF-(3 ile
uyariimig PAPP-A yapimi, IGFBP-4’ Gn bodlinmesi ile IGF mevcudiyetini
kontrol eder ve kemik yapimini kolaylastirir. intraseliiler cAMP miktarini
artiran forskolin, PGE2 gibi maddeler de osteoblastlarda PAPP-A yapimini
artinr (97-100).

Koroner arter duz kas hucrelerinde (hRCASMC) PAPP-A yapimi, IL-
18, TNF-a ve aterosklerotik plakla iligkili olan IL-6 gibi sitokinlerce uyarilir.
Uzim kabugu ve kirmizi sarapta bulunan bir polifenol olan resveratrol ile
koroner arter duz kas hucreleri Uzerine yapilan bir galismada tedavi dncesi
resveratrol uygulandiginda, TNF-a ve IL-1B ile uyarilan PAPP-A
ekspresyonunun ve dolayisiyla IGFBP-4 proteolitik aktivitesinin inhibe oldugu
gorulmustar. Bu durum Fransizlarda aterosklerotik diyet ile beslenmeye
ragmen neden beklenenden az koroner kalp hastaligi goruldigunu, yani
“Fransiz paradoksunu” acgiklayabilir (101).

E. PAPP-A Yapiminin In vivo Regulasyonu

In vivo PAPP-A Jdretimi, ilk kez koroner anjioplasti yapilan
domuzlarda c¢aligildi. Bu modelde PAPP-A piki hasardan 7-28 gun sonra yani
neointimal yapim fazina denk geldi. Farkh bir ¢alismada da benzer sekilde
PAPP-A piki farede vaskuler hasar sonrasi gosterildi (73,102).

PAPP-A Uretimi, insan derisinin yaralanmasinin ardindan deri bag
dokusunda aktive olan makrofaj ve miyofibroblastlarda artar. Ayni sekilde
epidermiste de PAPP-A artisi gozlenir. Bu bulgular PAPP-A’ nin doku
iyilesmesi ve sekillenmesinde lokal olarak 6nemli rol oynadigini gosterir
(103).

PAPP-A’ nin, kadinlarda ovumun folliktler gelisimesinde, plasentanin
bliyime ve fonksiyonlarinda goérev aldigi bilinmektedir. Ateroskleroz gibi
kronik olaylarda da etkin oldugu aterosklerotik plakta bulunan aktive makrofaj
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ve duz kas hucrelerinde gosterilmigtir (98, 100, 104, 105).

F. PE ile PAPP-A iligkisi

Gebeligin 11+0 ile 13+6 haftalarinda dusuk PAPP-A degerleri trizomi
21, 18 ve 13 igin artmis risk ile iligkilidir. Kromozomal olarak normal olan
fetuslarda oOzellikle erken baglangigh PE’ de dusuk PAPP-A, olabilecek PE
gelisimi igin bir belirtectir. Ancak duyarlihgr PE taramasi igin yetersizdir.
PAPP-A’ ya bagh hastaya 6zel PE riski, annenin karakteristik ozellikleri, PE
oykusu, diger biyokimyasal parametreler ve ultrason bulgulari ile gugli bir
sekilde desteklenebilir (106). Kromozomal olarak normal olan gebeliklerde
dustuk anne serum PAPP-A degerlerinin, ilerleyen donemlerde PE gelisme
riski ile iligkili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Ancak, PAPP-A degerinin
PE taramasinda tek basina kullanimi etkin bir yontem degildir c¢unku
etkilenmig olgularin yalnizca %8-23’ U 5. persantilin altindadir (107,108).

Goetzinger ve ark. (109) cgalismalarinda, ilk trimesterdeki dugsuk
PAPP-A seviyeleri ile PE gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptamislardir.

Benzer bir baska galismada, Spencer ve ark. (110) dusuk PAPP-A
duzeyinin PE ile iligkili oldugunu, B-hCG’ nin ise her iki grupta da farkhlik
gOstermedigini bulmusglardir. Ayni arastirmacilar, bir diger calismalarinda,
PE’ li gebelerde ve preterm dogumlarda, PAPP-A seviyelerini anlamli olarak
daha dusuk bulmuslardir (111).

HCG (Human Koryonik Gonadotropin)

A. Tanimi ve Biyokimyasi

HCG; LH, FSH ve TSH' 1 da iceren glikoprotein hormon (GPH)
ailesinin  bir dyesidir. Tum GPH lar a ve [ subuniteleri igeren
heterodimerlerdir. Tum GPH’ larda 92 aminoasit igeren a subunitesi 6zdestir.
B subunitesi biyolojik aktivite gosteren kisimdir; HCG ve LH arasinda %80
olmak Uzere degisik derecelerde homoloji gosterebilir. B-LH 121 amino asit
icerirken, B-HCG (beta human koryonik gonadotropin) 145 aminoasit igerir,
aradaki farka neden olan bu 24 amino asitlik fazlalik C-terminal peptid (CTP)
olarak adlandirilir (112).
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HCG kautlesinin Ugte biri, altisi -hCG’ ye ikisi a-hCG’ ye bagh 8 adet
karbonhidrat pargadan olusur. B-hCG’ deki N-linked karbonhidrat zincirler
Asn13, Asn30’ a bagliyken a-hCG’ dekiler Asn52 ve Asn78’ e baglidir. Dort
O-linked oligosakkarit, B-hCG CTP’ indeki Ser121, Ser127, Ser132 ve Ser
138’ e baghdir (113-115). Terminal sialik asid i¢erigindeki degisikliklere bagh
olarak HCG, 3 ila 7 arasinda degisen isoelektrik nokta heterojenitesi gosterir.
B-hCG, a-hCG’ ye gore daha asidiktir (116, 117).

Hiperglikozile HCG (hHCG) erken gebelikteki major formdur. Erken
gebelikte fazlaca bulunan sitotrofoblastlarca Uretilir, bundan farkli olarak ge¢
gebelikte fazlaca olan sinsityotrofoblastlar normal glikozile HCG uretirler.
CHO pargalarinin heterojenitesinden dolayr molekiler agirhgr (MW) farkh
degerler gosterir. Ortalama molekualer agirhgr 37 500 olan HCG'nin, 14 000’ i
a-hCG’ ye, 23 500’ G B-hCG ye aittir (117-121).

B. HCG Genleri

GPH’ y1 12921.1-23’ deki bir gen kodlar. B-hCG’ yi kodlayan 6 adet
non-allelik gen ve B-LH’ yi kodlayan yedinci bir gen 19913.3 kromozomda
yerlesmistir (122,123).

C. HCG’ nin Tanimi ve Fonksiyonu

HCG, aktivitesini LH/HCG reseptoru Uzerinden gosterir, major
fonksiyonu erken gebelik esnasinda korpus luteumun progesteron uretimini
saglamasidir. Diger birgok doku da LH/HCG reseptoru eksprese eder. HCG’
nin bilinen kesin fonksiyonlari ayrintili bicimde yayinlanmigtir (124).

B-hCG erken gebelikte sitotrofoblastlarca uretilir. Bu hicreler invaziv
Ozellikler gosterdiklerinden ayni zamanda invaziv trofoblastik antijen (ITA)
olarak da adlandirllir. Bununla beraber LH/HCG reseptoru disinda
tanimlanmis bagka reseptor ve invaziv fonksiyon ile ilgili kanit yoktur.

B-hCG, HCG aktivitesi gostermez ama birgok c¢alisma buyume
destekleyici aktivite goOsterdigini bildirmistir. Mesane kanser hucrelerinin
bayumesini artirir ve B-hCG antikorlari bu etkiyi ortadan kaldirir (125, 126).
Rat meme kanseri hucrelerinde B-hCG’ nin apoptozu indukledigi, B-hCG
ekspresyonunun antisense messenger RNA ile baskilanmasi sonucu hucre

proliferasyonunu suprese ettigi, ayrica koryokarsinoma hucrelerinde de
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apoptozu indukledigi ifade edilmigtir (127, 128).

Bununla beraber bu aktiviteye araci olan mekanizma bulunamamigsa
da yapisal benzerlikten yola ¢ikilarak, B-hCG’ nin TGF-B, platelet-derived
growth factor B (PDGF-B) ve sinir bluyume faktorinun buylimeyi inhibe edici
etkileriyle benzerlik gosterdigi 6ne surtlmastir (129).

D. HCG’ nin Metabolizmasi

HCG’ nin dolasimdan temizlenmesi, hem gebelik sonrasi hem de
purifiye HCG injeksiyonu sonrasi arastiriimistir. Enjekte edilen HCG’ nin yari
omru bifaziktir; hizhh faz 5-6 saatlik yari dmre sahipken, daha yavas olan
fazin yari omru 24-33 saattir. Abortus ve term dogumlar sonrasi benzer
yarilanma omurleri saptanmis ancak klirens ortalama yari émurlerin 3.6, 18
ve 53 oldugdu trifazik modelle en iyi sekilde tanimlanmistir. insanlara enjekte
edilen purifiye B-hCG’ nin yari dmri HCG den kisa olacak sekilde 0.7 ve 19
saattir. Bununla beraber term gebelik veya abortus sonrasi, B-hCG, HCG’
den daha yavas bigimde temizlenir ve yari 6mra 1, 23 ve 194 saattir. Boylece
B-hCG’ nin total HCG’ deki immunoreaktivite orani termde %0.8" den 3 hafta
sonra %27 ye ¢ikar. HCG’ nin yari dmru B-hCG’ den azdir ve term gebelik
sonrasi yari omdurleri 0.6, 6 ve 22 saat olarak gozlenmigtir (130-133).

Dolagimdaki HCG’ nin ¢ogu karaciger tarafindan metabolize edilir,
yaklasik %20’ si bobreklerce atilir. Atilim esnasinda HCG’ nin major kismi
subunitlere parcalanir, nicked formlar ve 6zellikle B-hCG core fragment (-
hCGcf) olugsur (134-136).

idrarda B-hCGcf orani, erken gebelikte diisiiktir ve gebeligin besinci
haftasinda HCG’ yi asmaya baslar. ikinci trimesterda idrardaki HCG’ nin
yaklasik %80’ i B-hCGcf dir. Gebelik esnasinda plazmada da B-hCGcf
bulunabilir ama konsantrasyonu HCG'’ nin yaklasik % 0.01’ idir. Uriner HCG,
B-hCG veya rekombinant HCG injeksiyonu sonrasi B-hCGcf idrarda
saptanabilir ama pik konsantrasyonu HCG’ nin idrar pikinden 6 hafta sonra
olusur (135, 137-139).

B-HCGcf ayrica hipofizde, follikller sivida ve trofoblast kulturlerinde bir
miktar da plasentada bulunabilir (140-142). Sonug olarak idrardaki B-hCGcf
nin bir kismi bu dokulardaki metabolizma sonucu olussa da B-hCGcf In
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klirens hizi ile ilgili gahismalar %99 unun renal ekskresyon esnasinda
bobrekte olustugunu gostermektedir (143).

E. Down Sendromu Taramasinda HCG

Trizomi 21’ li fetus tasiyan anneler yuksek serum HCG ve B-hCG
seviyelerine sahiptir. Maternal serum HCG veya B-hCG, a- fetoprotein (AFP),
inhibin-A ve estriol duzeyleri ikinci trimester Down sendromu taramasinda
kullanilirken, B-hCG ve PAPP-A NT ense kalinligi kombinasyonu ile 1.
trimester taramasinda kullaniimaktadir (144-146).

F. PE ve B-hCG iligkisi

Etiyolojisi ile ilgili arastirmalar PE’ nin uygunsuz trofoblastik
invazyona bagl olarak gelisen sistemik bir hastalik oldugu hipotezini
desteklemektedir. Normal gebelikte, gebeligin erken evresinde plasentada
sitotrofoblastlarin dominant oldugu bir diferansiasyon gozlenirken, gebeligin
ilerleyen donemlerinde sinsityotroblastlarin hakimiyeti on plana gecger. PE’ de
plasentadaki degisikliklerin sinsityotrofoblastlarda, fokal seliler nekroz ve
sitotrofoblastlardaki artmis mitotik aktivite ile birlikte selller proliferasyon
oldugu gosterilmistir (147).

Agir PE’ de prolifere olan sitotrofoblastlar 72 saat icerisinde hizla
sinsityotrofoblastlara transforme olmaktadirlar. Sonucgta agir PE’ de,
sinsityotrofoblastta artig gozlenmektedir (147, 148).

a ve B fraksiyonu olan HCG, sinsityotrofoblastlardan salgilanir. PE’
de artmis maternal total HCG ve B-hCG duzeyleri proliferasyona ugrayan
sitotrofoblastlarin artmis miktarda sinsityotrofoblasta transformasyonu ile
aciklanmakta olup, artmis plasental sekretuar cevabin gostergesidir (149).

PE’ |i gebelerde 3. trimester maternal serum B-hCG duzeylerinin
normotansif gebelere oranla daha yuksek bulundugunu bildiren ¢ok sayida
calisma yer almaktadir (148-150)

Loraine ve ark. (151) ise 2. trimesterda agir ve hafif PE’ de B-hCG’
nin normal gebelere gore daha ylksek seviyede oldugunu gostermislerdir.
Yine baska bir calismada Gokdeniz R. ve ark. (152) ¢alismalarinda serum f3-
hCG degerlerini PE’ li hastalarda kontrol grubuna gore daha ylksek

saptamiglardir.
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Francoise M ve ark.” nin (153) yapmis oldugu 5776 hastanin geriye
donuk bilgilerinin incelendigi retrospektif calismada, 234 gebeligin indukledigi
HT, 34 PE ve 238 dusuk dogum agirlikli bebek annesi hastalar ¢aligmaya
dahil edilmigtir. Bu hastalarin 15. gebelik haftasindaki serum B-hCG degerleri
incelenmig, PE’ li hastalarda serum B-hCG degerleri anlamh sekilde ylksek
bulunmustur.

Ong ve ark. (154) 80’ i PE’ li olmak Uzere toplam 5297 gebede ilk
trimester maternal serum B-hCG ve PAPP-A duzeylerinin gebelik
komplikasyonlariyla iligkisini degerlendirmisler, PAPP-A ve 3-hCG’ nin PE’ li
grupta kontrol grubuna gore anlamh derecede dusuk oldugu, PE’ li gebelerin
%10’ unda PAPP-A’ nin 5. persentilin altinda oldugu ve %7’ sinde B-hCG’ nin
5. persentilin altinda oldugu sonucuna varmiglardir. Calisma sonuglarindaki
dusuk B-hCG seviyelerini, yetersiz trofoblastik invazyon ve kuguk plasental

kitleye baglamiglardir.

Malondialdehit (MDA)

A. MDA’ nin Yapisi

Malondialdehit, agik formulit CH, (CHO), olan bir organik bilesiktir.
MDA ozellikle enol seklinde mevcuttur (Sekil-6):

CH»(CHO), — HOCH=CH-CHO

Sekil-6: MDA’ nin yapisi
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MDA, aldehit yikimi sonucunda olusan lipit peroksidasyonunun en
toksik Urunlerindendir. Aldehit yapidaki bu bilesik, yasam suresinin uzun
olmasi ve hucre membranini kolayca gecgebilmesi nedeniyle hedef
organlarda toksik etkilerini gosterebilir. Lipit peroksidasyonu sirasinda olusan
konjuge dien ve malondialdehit duzeyleri, oksidatif hasarin en sik kullanilan
indirekt gostergelerindendir.

B. Gebelik - Lipid Peroksidasyonu - MDA

Normal hucre ve dokularda dusuk seviyede olusan lipid
peroksidasyonunun gebelik surecinde artmig oldugu goérulmustir. Bunun
sebebinin, plasentadaki lipoperoksidatif aktivite, uterus ve iceriginin kutlesel
olarak artigl, total serum lipid ve lipoproteinlerindeki artis ve sonucunda
meydana gelen oksijen ihtiyacindaki artisa bagh oldugu dusunulmektedir
(155, 156).

Genelde lipid peroksidasyonunun fetal doku gibi gen¢ hucrelerde ve
kanser hucreleri gibi surekli mitoza ugrayan hicrelerde daha az, fakat matur
hicrelerde daha kuvvetli oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla gebelikte, lipid
peroksidasyonunun asil kaynaginin fetal doku olmayip plasenta oldugu iddia
edilmektedir. Yapilan bazi calismalarda Ozellikle gebeligin erken
donemlerinde plasental doku lipid peroksidasyonundaki artisin gebeligin
ileriki donemlerindeki artisa gore daha az oldugu rapor edilmigtir (155-157).

Fakat bazi arastirmacilara gore plasental lipid peroksidasyonunun en
fazla artigi ilk trimesterde gosterdigi, ikinci trimesterde yavasga azaldigi ve
ucuncu trimesterde ise tamamen azalarak dogumla birlikte minimal seviyeye
dustugu one surulmektedir. Plasental dokudaki lipid peroksidasyonunun
erken ya da ge¢ donemde olugsmasina dair ikilemlerin sebebi, plasentadan
maternal dolasima gecgen serbest radikallerin yeteri kadar detoksifikasyona
ugrayip ugramamasindan kaynaklanmaktadir (158, 159).

Diger bir ifadeyle plasental dokudaki serbest radikallerin miktari,
maternal dokularin detoksifikasyon aktivitesine baghdir. Kandaki lipid
peroksidasyon artisinin  en  onemli  sebebi  dokulardaki lipid
peroksidasyonudur. Lipoproteinlerin  peroksidasyonu sonucunda lipid

peroksitler meydana gelir. Peroksidasyona ugrayan lipidler, serbest ya da
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lipoproteine bagl olarak bulunabilir. Lipoprotein fraksiyonlari iginde LDL
(dusuk dansiteli lipoprotein) oksidasyona karsi oldukga hassastir. Normal
gebelik surecinde total lipid miktarindaki artisa bagli olarak da lipid
peroksidasyon urunlerinde artis meydana gelir (155-160).

Normal gebeliklerde total serum lipidlerinin artigi ile iligkili olarak
MDA seviyelerinin arttigi gosterilmigtir. Bu artig lipid peroksit/ total lipid
oranindan bagimsizdir. Yapilan bazi ¢alismalarda normal gebeliklerde lipid
peroksidasyon urunlerinin total lipit konsantrasyonuna oraninin sabit oldugu
gosterilmigtir (158-161).

C. PE’ de MDA

PE’ li gebelerde lipid peroksidasyonunun normal gebelere gore daha
fazla arttigi gézlenmistir (160).

Sekhiba ve Yoshioka (162), erken gebelik doneminden terme kadar
insan plasentasinda lipid peroksidasyon aktivitelerindeki degisimleri
incelemiglerdir. Normal gebelikte MDA’ nin Gguncu ayda maksimum duzeye
ulastigini, plasenta olusumunun morfolojik olarak tamamlandigi besinci
aydan sonra hizla dusup, termde minimum duzeye indigini bildirmiglerdir.
Hubel ve ark.” nin (163) galismasinda, PE’ li grupta MDA duzeyleri kontrol
grubuna gore %50 daha yuksek bulunmustur. Noyan ve ark.” nin (164)
calismasinda ise, PE’ li gebelerde hem eritrosit hem de serum MDA duzeyleri
yuksek saptanmistir.

Zeteroglu ve ark. (165) yapmis olduklari calismada, 83 kigiden
olusan PE’ li hasta grubu ile 30 kisilik saghkh kontrol grubunun plasental
MDA sonuglarini karsilastirmis; MDA degerlerini, PE’ li hasta grupta belirgin
olarak yuksek saptamigtardir. Ayrica hastalik siddeti ile plasental MDA
duzeylerinin parallel bir artis gosterdigini bildirmiglerdir.

Bu galismada, gebelerden 1. trimesterde alinan serumlarda, PP-13,
MDA, PAPP-A, serbest B-hCG duzeylerine bakilmistir. Erken donemde
bakilan bu parametrelerin PE gelismesini tahmin etmedeki degerinin

incelenmesi amaglanmistir.
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GEREG VE YONTEM

I-Geregler

I-A-Olgular

Bu calisma Ekim 2011 ile Temmuz 2012 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali Polikliniginde rutin gebelik izlemi amaciyla bagvuran 235 olgunun
antenatal izlemi ve dogum bilgileri ile yapildi. Antenetal izlem sirasinda ¢ogul
gebeligi olan, 6lu dogum yapan olgular ¢calismaya dahil edilmedi. Calismaya
160 olgu dahil edildi.

Olgulara 11+0 ile 13+6 gebelik haftalari arasinda ilk bagvuru
degerlendirmeleri yapildi. Olgularin yagini, vacut agirligini, dogum sayisini,
tibbi 6zgegmigini (PE, diabetes mellitus, kronik HT, trombofili, antifosfolipid
sendromu Oykusu) igeren ayrintil anamnez alindi.

Olgllen PAPP-A konsantrasyonlari ve B-hCG konsantrasyonlari,
CRL (Basg-popo uzunlugu), gebenin kilosu, irk, gebelik sayisi, sigara icme
durumu ve Kkonsepsiyon yontemine gore duzeltlerek MoM degerleri
hesaplandi. CRL ve NT (ense kalinhgr) dlgimleri ve major fetal anomalilerin
saptanmasi i¢in transabdominal ultrasonografi yapildi.

Olgularin antenatal izlemleri Kadin Hastaliklarn ve Dogum
polikliniginde doguma kadar devam etti. Gebelik sonuglari ile ilgili verilere
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilimdali gebelik kayitlarindan ulagildi.
Hastalarin tum bildirilen obstetrik sonuglari ya da gebelige bagh HT’ lari,
durumun PE olup olmadiginin belirlenmesi amaci ile degerlendirildi.

PE, Uluslararasi Gebelikte HT Toplulugu Calismasina goére, daha
onceden normotansif olan bir kadinin, gebeligin 20. haftasindan sonra 4 saat
araliklarla olgulen iki diastolik kan basincinin 90 mmHg ‘ nin Uzerinde olmasi
ve 24 saatlik idrarda 300 mg’ Iin Uzerinde veya dipstickte 2 (+) proteinuri

varligi olarak tanimlandi ve uygulandi (166).
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PE kriterlerine gore 235 olgudan 38 tanesi PE tanisi aldi. Kalan 197
olgudan PE grubuyla uyumlu olacak seklide gebelik haftasi ve anne yasi
g0zonune alinarak segim yapildi. Bu segim sonucunda sadece 122 olgu
kontrol grubu olarak degerlendirildi.

Bu proje Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu’ nun
06 Eylal 2011 tarih ve 2011-17/6 sayili karari ile onaylanmigtir. Calismaya
katilmay1 kabul eden olgular, arastirma ile ilgili olarak sozel olarak
bilgilendirildikten sonra Uludag Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu’ nca
onaylanmis olan “Bilgilendiriimis Gondlld  Olur Formu’nu  doldurulup
imzalayarak yazili onam vermiglerdir.

I-B. Ornek Toplanmasi

Olgulardan antekubital venden serum elde etmek amaci ile jelli kuru
tupe kan ornekleri alindi. Alinan ornekler 3000 x rpm’ de 10 dakika santrifuj
edildikten sonra porsiyonlara boliindi. Orneklerin  bir kismi ayni giin
cahsilirken (PAPP-A ve B-hCG), diger kismi (PP-13, MDA) analiz yapilincaya
kadar -80°C’ de muhafaza edildi.

I-C. Cihazlar

1. FLASHScan S12 Microplate Reader (Analytik Jena, Almanya)

2. Immulite 2000 (Diagnostik Products Corporation, Los Angeles,

A.B.D)

3. Yuksek basingh sivi kromatografi (HPLC) cihazi, "Shimadzu LC-

10AT"

4. Sanyo Mistral 2000 R Santrifiij (ingiltere)

5. Niive NF 1200R Santrifiij (ingiltere)

6. Hettich EBA 20 Santrifuj (Almanya)

7. Heidolph Karigtirici (vorteks) (Almanya)

8. Nuive BM 302 Su banyosu (Turkiye)

9. Nuve EN 400 Etav (Tarkiye)

10. Gilson 10 pyL Otomatik pipet (ABD)

11. Gilson 20 yL Otomatik (ABD)

12. Eppendorf 20-200uL Otomatik pipet (Almanya)
13. Eppendorf 500-5000uL Otomatik pipet (Almanya)
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14. Eppendorf 200-1000 uL Otomatik pipet (Almanya)

15. Biohit Proline 50-300 pL, ¢ok kanali Otomatik pipet
(FINLANDIYA)

16. Sanyo Derin dondurucu (-80° C) (Japonya)

17. Argelik Buzdolabi (Turkiye)

18. OHAUS Analytical Plus Hassas tarti (isvigre)

19. Mettler PJ 3000 Tarti (isvigre)

I-D. Ticari kitler

1. PAPP-A (Immulite 2000, Simens, A.B.D)

2. B-hCG (Immulite 2000, Simens, A.B.D)

3. Plasental Protein 13 (Elisa kiti, USCN, Cin)

I-E. Kimyasal Malzemeler

1. Sodyum hidroksit, "Merck" (Almanya) Kat no: 6462

2. Fosforik Asit, "Aldrich" (Almanya) Kat no: 215104

3. 2-Tiyobarbiturik asit (>%98) "Sigma" (A.B.D.) Kat no: T 5500

4. Metanol (HPLC grade), "BDH" (Almanya) Kat no: 15250

5. CC 250/4 Nucleosil 100-10 C 18 HPLC kolonu "Macherel-Nagel"
(Almanya) Kat no: 721689.40

II- YOntemler

II-A. Plasental Protein 13 Diizeylerinin Olgiimii

Serum PP-13 duzeyleri, USCN Kkiti kullanilarak enzim immun
yontemle (ELISA) dlguldu. Kit icinde hazir bulunan standart diluenti ile degisik
konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. Deney, kit prosedurune uygun
olarak yapildi. Absorbanslar ELISA plak okuyucusunda 450 nm’ de dlguldu.
Elde edilen standart egri grafiginden oOrneklerin konsantrasyonlari
hesaplandi. Sonuglar pg/mL cinsinden verildi.
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lI-B. Serum PAPP-A Duzeyinin Belirlenmesi

Yontem:

PAPP-A 8lgimii  immulite 2000 (Diagnostik Products Corporation,
Los Angeles, CA, USA) cihazinda kemiluminesans (kimyasal yolla olusan
1ISIk) yontemiyle enzim etiketli immunokimyasal prensiple, sekil 7° de tarif
edildigi gibi olguldu. Kit olarak Immulite marka reaktifler (SIEMENS Medical
Solutions Diagnostics) kullanildi.

e

e
Sekil-7: Ornek ve reakitif test unitesine otomatik pipetlenir. 37°C’ de aralikli
calkalama yapilarak inkube edilir. Inkubasyon sonrasi test Unitesi vertikal
eksende hizli bir sekilde donduralir. Reaksiyon sivisinin tamami Ust toplama
odasi iginde toplanir. Seri yikamalarla baglanmamis materyal test Unitesi ve

boncuklardan ayrilir. Test Unitesine kemiluminesan substrat eklenir. Isik
emisyonu yuksek hassasiyet foton sayaci ile okunur.

lI-C. Serum Serbest B-hCG Diizeyinin Belirlenmesi

Yontem:

B-hCG oOlcimu Immulite 2000 (Diagnostik Products Corporation,
Los Angeles, CA, USA) cihazinda kemiluminesans (kimyasal yolla olusan
ISIk) yOntemiyle yarigmali immunokimyasal prensiple Ol¢uldu. Kit olarak
Immulite marka reaktifler (SIEMENS Medical Solutions Diagnostics)
kullanildi.

Anti-serbest B-hCG kapli polistiren boncuk igeren test tupunin igine,
hasta serumu ve alkalen fosfataz (ALP) enzimi ile igaretlenmis antikor olan
anti-serbest B-hCG igeren reaktif pipetlendi. Reaksiyonun prensibine gore,
otuz dakikalik inkubasyon sirasinda serum iginde bulunan serbest 3-hCG,
boncuk uzerindeki monoklonal fare anti-serbest 3-hCG antikoruna baglanir.

inkubasyonun sonunda enzim ile bagli olmayan kisim santrifugal yikama ile
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uzaklastirilir. ikinci asama olarak, reaksiyon tipiine enzime bagl kegi
poliklonal anti-serbest B-HCG antikoru 30 dakikalik inkubasyon igin ilave
edildi. Sandvi¢g kompleksi olusturmak igin, enzime bagh poliklonal kegi anti-
serbest B-hCG antikoru immobilize serbest B-HCG’ ye baglanir.
Baglanmamis enzim konjugati santrifugal yikama ile uzaklastirilir.
isaretli kompleks dioksetane substrati ile reaksiyona girerek bir

IsSima olusturur. Bu 1sima olgumu ile serbest B-hCG konsantrasyonunun
bulunmasi saglanir.

II-D. Serum Malondialdehit (MDA) Diizeyi Olgiimii

Plazma MDA duzeyi olgimu Young ve ark.’ nin (167) tanimladigi
yonteme gore vyapildi. Yontem tiyobarbiturik asit (TBA) ile lipid
peroksidasyonunun son urund olan MDA’ nin asidik ortamda yuksek isinin
etkisi ile pembe renkli bir kompleks olusturmasi prensibine dayanir. Analiz
yuksek performansli sivi kromotografisi (HPLC, Shimadzu LC-10AT) cihazi
ile yapildi. Serum MDA analizinde asagidaki 6zellikler kullanildi.

Mobil faz bilesimi: %50 metanol (HPLC grade)

%50 25 mM fosfat tampon (pH: 6.5)

Mobil faz akig hizi: 0.8 mL/dk

Kolon: 10 cm uzunlugunda, 10 mm ¢apinda C18

Dalga boyu: 532 nm

Deneyin yapilisi :

Kor, numune ve standart tuplerinin herbirine 500 pyL 0.36 M fosforik asit
(H3POg4), 500 pL 0.44 M TBA, 900 L distile su ve 50’ ser uL distile su, serum
ve stantart eklendi. Reaksiyon karigsimi 100° C’ de 1 saat inkube edildikten
sonra su banyosundan cikarilarak 10 dakika 4° C’ de sogutuldu. Bu
reaksiyon karisimindan 400 pL alinarak Uzerine 720 pyL methanol (HPLC
grade) ve 80 pyL 1 M sodyum hidroksit eklendi. 1500 x g’ de 10 dakika
santrifij edildikten sonra methanol fazindan 50 pL alinarak HPLC’ ye enjekte
edildi.
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Hesaplama :
Standart egri grafigi, 0.5, 1, 2, 4 nmol/mL’ lik konsantrasyonlarda hazirlanan

1,1°,3,3’-tetraetoksipropan standartlari ile c¢alisarak c¢izildi. Yaklasik 3.5
dakikada gorulen MDA pikinin alanina karsilik gelen deger standart egri
grafiginden bulunarak konsantrasyon hesaplandi ve serum MDA duzeyi

nmol/mL seklinde ifade edildi.

lll. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 20.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilim goOsterip gostermedigi
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Yontemlerin karsilastiriimasinda
normal dagilim gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U , normal dagilim
gOsteren veriler igcin One-Way ANOVA testi kullanildi. Non parametrik
degerler median (minimum; maksimum); parametrik degerler mean + SS
olarak verildi. Degigkenler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon katsayisi ile
incelenmigtir. Anlamhlik diuzeyi p<0,05 olarak belirlendi. Parametrelerin
spesifite-sensitiviteleri ROC egrileri ile degerlendirildi. PE hastalgini
etkileyen faktorlerin incelenmesinde Lojistik Regresyon analizi kullanildi.
Anlamlilik duzeyi p <0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Olgularin Ozellikleri

Calismaya alinan kontrol grubu ile PE hastalarinin ézellikleri Tablo 2’
de gosterilmigtir.

Tablo-2: PE ve kontrol gruplarinin yas ve Klinik verileri

PE

Ortalama = SS

Kontrol

Ortalama = SS

38 (%23,7) 122 (%76,3)
Yas 30,19 (21; 41) 29,35 (17; 42) 0,362
Ortanca (min-maks)*
Gebelik 34,18 £ 4,37 36,68 + 4,8 <0,001
Haftasi
LT [T N T 2475 + 1090 3185 + 965 <0,001
APGAR 6,39 + 3,05 7,6 2,91 0,011

*Normal dagilim gdsteren verilen icin ortalama *+ SS (Standart sapma); normal dagilim
gOstermeyen veriler icin ortanca (minimum; maksimum) degerleri kullaniimigtir. n: hasta
sayisi PE: Preeklampsi

Calismaya katilan iki grup arasinda yas agisindan istatiksel olarak
anlamh fark bulunmazken (p >0.05), gebelik haftasi, dogum kilosu (<0,001)
APGAR (0,011) degerleri karsilastinidiginda bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptandi.
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Serum PP-13, PAPP-A, B-hCG ve MDA Diizeylerinin ve CRL’ nin
iki Grupta Karsilastiriimasi

Tdm olgularin serum PP-13, PAPP- A, B-hCG ve MDA dlzeyleri ve
CRL oélgtimleri yapildi. Elde edilen verilerin ortalamalari ve standart sapmalari
Tablo 3’ de verildi.

Tablo-3: Olgularin serum PP-13, PAPP- A, 3-hCG ve MDA dulzeyleri ve CRL

Olcumleri

38 122
48,1+ 25,4 289 + 309,9 <0.001

3,54 +1.92 3.61+2.37 0.550
46.8 + 30.4 53.7 £42.6 0.656
3.21+£1.01 2.04 +0.89 <0.001
61.1+10.2 36.7 £7.09 0.819

n: hasta sayisi, PE: Preeklampsi

PP-13: Plasental protein 13

PAPP-A: Gebelik ile iligkili plazma protein A
B-hCG: Beta human koryonik gonadotropin
MDA: Malondialdehit

CRL: Bas tepe-popo mesafeleri

Serum PAPP-A, B-hCG dlzeyleri ve CRL 6lgimi bakimindan kontrol
grubu ve PE hasta grubu arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Serum
PP-13 ve MDA duzeyleri igin gruplarda anlamh fark oldugu belirlendi
(p<0.001). Her parametrenin 2 gruptaki degerleri independent Sample test ile
karsilastinimasi Sekil-8, -9, -10, -11, -12’ te gosterilmistir.
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Serum PP-13

Serum PP-13 dizeylerinin vaka gruplarindaki dagihmlari sekil-8’ de
gorulmektedir. PP-13 duzeyi duguk olan 1. grubun ortalamasi 46,6+23,18
pg/ml iken 2. grubun ortalamasi 295,97+313,62 pg/ml olarak bulundu. ki

grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.001).
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Sekil-8: Serum PP-13 dizeylerinin PE ve Kontrol gruplari arasindaki
kargilagtirmasi.
*Kontrol grubuna gére anlamli farkli, p< 0.001
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Serum PAPP- A

Sekil-9’ de serum PAPP-A dizeylerinin vaka gruplarindaki dagihmlari
gorulmektedir. Birinci grubun ortalamasi 3,53+1,94 mg/dl iken 2. grubun
ortalamasi 3,57+2,41 mg/dl olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.550).
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Sekil-9: Serum PAPP-A dizeylerinin PE ve Kontrol gruplari arasindaki
kargilagtirmasi.
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B-hCG

Serum B-hCG duzeylerinin vaka gruplarindaki dagilimi sekil-10’ de
verildi. Ortalama B-hCG duzeyi 1. grupta 48,47+30,48 mg/dl iken 2. grupta
56,26+43,28 mg/dl olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik

bulunmadi (p=0.656).
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Sekil-10: Serum B-hCG duzeylerinin PE ve Kontrol gruplari arasindaki
kargilagtirmasi.
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MDA

Serum MDA duzeylerinin vaka gruplarindaki dagihmlari sekil-11’ de
verildi. MDA dulzeyi dusuk olan 1. grubun ortalamasi 3,20+£1,04 mIU/mL iken
2. grubun ortalamasi 2,07+0,91 mlU/mL’ dir. iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.001).
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Sekil-11: Serum MDA duzeylerinin PE ve Kontrol gruplar arasindaki
kargilagtirmasi.
* Kontrol grubuna goére anlamli farkli, p< 0.001
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G.CRL

Sekil-12° te CRL dizeylerinin vaka gruplarindaki dagilimlan
gorulmektedir. CRL duzeyi duslk olan 1. grubun ortalamasi 60,6+10,16 mm,
2. grubun ortalamasi 60,28+7,21 mm’ dir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihk saptanmadi (p=0.819).
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Sekil-12: CRL duzeylerinin PE ve Kontrol gruplari arasindaki karsilastirmasi.
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Korelasyon incelemeleri

I-PE’ li Hasta Grubu

CRL’ nin B-hCG ile arasinda anlamli negatif korelasyon (r=-0.335;
p<0.05) (Sekil-13), sekil-14’ te gebelik haftasi ile (r=0.336; p<0.05) anlamli
pozitif korelasyon saptandigi gorulmektedir. Sekil-15, NT ile PAPP-A ve
dogum agirhigi (r=0.400, r=0.342; p<0.05) arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulundugunu gostermektedir. Dogum agirhgi ile APGAR ve
gebelik haftasi arasinda anlamh pozitif korelasyon (r=0.520, r=0.856;
p<0.01) saptandi (Sekil-16, Sekil-17). APGAR ile gebelik haftasi (r=0.638;
p<0.01) arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (Sekil-18).
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Sekil-13: PE grubunda CRL ile 3-hCG arasindaki korelasyon
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Sekil-14: PE grubunda CRL ile gebelik haftasi arasindaki korelasyon
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Sekil-15: PE grubunda NT ile dogum agirhgi arasindaki korelasyon
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Sekil-16: PE grubunda APGAR ile dogum agirligi arasindaki korelasyon
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Sekil-17: PE grubunda gebelik haftasi ile dogum agirhgi arasindaki
korelasyon
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Sekil-18: PE grubunda gebelik haftasi ile APGAR arasindaki korelasyon

Il. Kontrol Grubu

Sekil-19 ve Sekil-20° de PAPP-A ile B-hCG ve CRL (r=0.178,
r=0.213; p<0.05) arasinda anlamh pozitif korelasyon bulundugu
gorulmektedir. Dogum agirligr ile APGAR ve gebelik haftasi arasinda anlamli
pozitif korelasyon (r=0.736, r=0.864; p<0.01) saptandi (Sekil-21, Sekil-22).
Sekil-23’ te, gebelik haftasi ile APGAR (0.780; p<0.01) arasinda anlamh

pozitif korelasyon saptandi.
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Sekil-19: Kontrol grubunda PAPP-A ile -hCG arasindaki korelasyon
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Sekil-20: Kontrol grubunda PAPP-A ile CRL arasindaki korelasyon
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Sekil-21: Kontrol grubunda APGAR ile dogum agirligi arasindaki korelasyon
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Sekil-22: Kontrol grubunda gebelik haftasi ile dogum agirhidr arasindaki
korelasyon
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Sekil-23: Kontrol grubunda gebelik haftasi ile APGAR arasindaki korelasyon

Gebelik haftasina gore APGAR ve dogum kilolarinin
karsilastiriimasi

Gebelik haftasina gore eslestiriien PE’ li ve kontrol grubuna ait
hastalarda APGAR ve dogum kilolari Eglestirilmis t testi ile karsilastirildi. Test
sonucunda PE’ li grup ve kontrol grubu arasinda hem APGAR degerleri hem
de dogum kilolar1 agisindan farkllik saptanmadi.
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Serum PP-13, PAPP-A, B-hCG ve MDA diizeylerinin sensitivite,
spesifitesi ve cut-off degerleri

Yapilan ROC analizlerine gore PE grubunda serum PP-13, PAPP-A,
B-hCG ve MDA duzeylerinin cut-off, sensitivite ve spesifitesi degerleri Tablo-
4’ de verilmistir. Yapilan incelemeler dogrultusunda, PP-13 ve MDA’ nin
yuksek sensitiviteye sahip oldugu ve egri altinda kalan alanlarinin genis
oldugu bulundu.

Tablo-4: Serum PP-13, PAPP-A, B-hCG ve MDA duzeylerinin sensitivite,

spesifitesi ve cut-off degerleri

PP-13: Plasental protein 13

PAPP-A: Gebelik ile iligkili plazma protein A
B-hCG: Beta human koryonik gonadotropin
MDA: Malondialdehit

AUC: Egri altinda kalan alan
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LK. Serum PP-13,

prediksiyonundaki degerinin lojistik regresyon analizi ile incelenmesi

PAPP-A, B-hCG ve MDA’ nin PE

Tablo-5" te PE prediksiyonu ile iligkili oldugu dusunulen ve bu

calismada ele alinan 4 degigken ile yapilan lojistik regresyon analizine gore

bu parametrelerden PP-13 ve MDA’ nin prediksiyonda degerli oldugu tespit

edildi.

Tablo-5: PP-13, PAPP-A, B-hCG ve MDA’ nin PE prediksiyonunun

degerlendiriimesindeki yerinin lojistik regresyon analizi ile incelenmesi

Degiskenler B Std. p OR OR %95 Giiven
hata Arahgi
PP-13 0.001 0.001 | 0.026 | 1.001 1.000 1.002
PAPP-A 0.120 0.112 | 0.287 | 1.127 0.905 1.404
B-hCG -0.008 0.006 | 0.214 | 0.992 0.980 1.005
MDA 1.173 0.228 | 0.000 | 3.231 2.067 5.051

PP-13: Plasental protein 13

PAPP-A: Gebelik ile iligkili plazma protein A
B-hCG: Beta human koryonik gonadotropin

MDA: Malondialdehit
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TARTISMA VE SONUG

PE, kardiovaskuler, renal, hematolojik, hepatik ve santral sinir sistemi
uzerine etkisi ve bu sistemlerde olusturdugu patolojik degigikliklerle maternal
morbidite ve mortaliteye neden olan olaylara yol agmaktadir. Olusan bu
patolojik degisiklikler ayni zamanda fetoplasental dolagimi bozmakta ve fetus
hayat tehlikeye girmektedir. PE hastaliginin maternal ve fetal morbidite ve
mortalitesinden dolayi erken taninmasi ve tedavi edilmesi ¢ok onemlidir
(168).

PE hastaliginin tanisi igin literatirde yeralan pekgok c¢alisma
mevcuttur (169). Fakat 1. trimesterda PE’ yi predikte etmeye yonelik yapilan
calismalar yeterli degildir (170).

Bu calisma ile PE hastaligi varhgina gore olusturulan iki grupta,
serum PP-13, PAPP-A, B-hCG, MDA duzeyleri arasindaki iligkinin
incelenmesi amacglanmigtir. PE varliginda artmis lipit peroksidasyonuna bagl
olarak arttigi bildirilen oksidatif hasar, MDA duzeyleri Olgulerek belirlenmeye
cahsilmigtir. Bunun yaninda 1. trimester ikili tarama parametreleri PAPP-A ve
B-hCG ile PP-13 duzeyleri 6lgumunin PE hastaligi icin Kklinik taniya yardimci
ve erken bir biyobelirte¢ olup olmadiginin incelenmesi de hedeflenmistir.

Hastaligin plasental seviyede gebeligin ilk haftalarinda basladigini
gosteren kanitlar olmasina ragmen, PE klinik olarak gebeligin 2. yarisinda
asikar hale gelmektedir. Arastirmacilar, ilk trimester abortuslarindan elde
edilen plasentalar Uzerinde, desidual damarlarda yapilan incelemelerde
primiparlarda %14 oraninda, multiparlarda ise daha dusik oranda PE’ ye
0zgu degisiklikler rapor etmiglerdir (171).

Bu nedenle hastalik klinik olarak ortaya ¢cikmadan once risk altindaki
kadinlari tespit etmek, hastaligin neden olacagi maternal ve fetal morbidite
ve mortaliteyi azaltacak onleyici tedavilerin yapiimasini saglayacaktir.

Hastaligi belirleme ve onleme yalnizca patofizyolojinin bilinmesine
bagli olmayip, erken tani metodlarinin varligini gerektirir. ideal tani testi,

erken gebelik doneminde basit, kolayca uygulanabilir, yuksek sensitivite ve
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yuksek pozitif prediktif degerlikli, noninvazif bir test olmalidir. Ginumuzde bu
kriterleri karsilayan ideal bir test henuz yoktur.

PP-13 seviyeleri gebelik ilerledikge artis gostermektedir. Maternal
arteriyel yapilanmadaki rolinden otura PP-13, PE prediksiyonunda 1.
trimester belirteci olarak arastiriimistir (57).

Gonen ve ark. (63) yapmis olduklari uzun sureli prospektif
calismada Ug test periyodunda (6-10.,16-20.,24-28. haftalar) serum PP-13
duzeylerini incelemigler, ilk ve 2. trimester PP-13 duzeylerini PE’ i
hastalarda, hastaliktan etkilenmeyen gruba gore anlamli sekilde dusuk
bulmuslardir.

Khalil ve ark. (58) PE riski olan gebelerde 1. trimester PP-13
duzeylerini arastirmiglar ve kontrol grubuna kiyasla dusuk olarak
bulmuslardir. Odibo (59) ve Nicolaides’ in (60) g¢alisma sonuglari da bu
bulgularla uyumludur.

Serum PP-13° uUn azalmis duzeyleri erken gebelikte azalmis
trofoblastik invazyona yol agtigi ve bunun da sonradan PE ve fetal gelisim
kisithligr gelisme riskini arttirdigr digunulmektedir. Fakat Deurloo ve ark.’ nin
(64) yapmigs olduklari retrospektif calismada 1. trimester gebelerde ADAM12s
ve PP-13’ Un maternal serum duzeyleri incelenmis, PE gelisen gebelerde PP-
13 duzeylerinin kontrol grubuna gore dusuk oldugu ancak farkin anlamh
olmadigi saptanmigtir.

Spencer ve ark.” nin (62) 2007 yilindaki iki farkli galismasinda PE-
PP-13 iligkisi incelenmis, 2. trimester maternal serum PP-13 seviyeleri ve
uterin arter Doppler pulsalite indeks olgimu yapilmig ve ge¢ 2. trimester PP-
13 diuzeyinin, PE’ yi predikte edemeyecegi ifade edilmigtir. Hatta gec¢ 2.
trimesterda bakilan PP-13’ Gn, uterin arter Doppleri veya diger belirteglerle
kombinasyonunun da PE tahmininde basarili olmadigi sonucuna varilmistir.

Diger gcalismada 1. trimester maternal serum PP-13 ve PAPP-A
duzeyleri ile 2. trimester uterin arter doppleri degerlendirilmistir. PP-13’ Un tek
basina, PAPP-A’ nin ise PP-13 ile kombine bir sekilde degerlendirildiginde
PE’ yi predikte etmek icin anlamli oldugu Onerilmistir (61). Burdan yola

ctkarak PP-13’ Un yararli olabilecegini gosteren c¢alismalarin az da olsa
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mevcut oldugu soylenebilir (60, 62).

Erken tanidaki faydasini incelemek icin biz de 1. trimester gebelerde
serum PP-13 seviyelerini degerlendirdik. PE hasta grubunun PP-13
seviyelerini kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml duguk bulduk.
Elde etmis oldugumuz veriler yukarida bahsettigimiz diger arastirmacilarin
PE’ yi erken donemde predikte etmeye yonelik yapmig olduklari ¢alisma
sonuglari ile uyumludur (57, 58, 59, 60, 61, 63, 66).

Bu da bize 1. trimester serum PP-13 degerlerinin PE’ yi erken
donemde predikte edip, gerekli onlemlerin alinmasi igin iyi bir belirteg
olabilecegini gostermektedir.

ikili tarama parametrelerinden biri olan PAPP-A ise, trizomilerle olan
risk iligkilendiriimesi belirlendikten sonra, PE hastaligi i¢cin de prediktif bir
belirte¢ olarak kullaniimasi amaciyla galismalara dahil edilmistir. PE ile ilgili
serum PAPP-A dlzeyinin Olguldugu galigsmalarda, Goetzinger ve ark. (109),
ilk trimesterdaki duguk PAPP-A seviyeleri ile PE geligsimi arasinda anlamli bir
iligki saptamisglardir.

Prefumo ve ark.” nin (172) 401 gebeyi takip etttikleri caligmada, 14
olguda gestasyonel HT ve 6 olguda PE gelisimi goOsterilmig, ancak PE ile
uterin arter pulsalite indeksi ve PAPP-A arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
bulunmamisgtir.

Benzer bir baska galismada, Spencer ve ark. (110) dusuk PAPP-A
duzeyinin PE ile iligkili olabilecegini, B-hCG’ nin ise her iki grupta da farkhlik
gOstermedigini bulmuslardir.

Ayni arastirmacilar, bir diger calismada, PE’ li gebelerde ve preterm
dogumlarda, PAPP-A seviyelerini anlaml olarak daha duasuk bulmuslardir
(173).

Nicolaides ve ark. (174) 8000 gebede yaptiklari bir gcalismada, 156
olguda PE gelistigini ve PAPP-A ile uterin arter pulsalite indeksi arasinda
anlamli bir iliski oldugunu ortaya koymustur.

Karahasanovi¢g ve ark. (175) ise 88 kontrol ve 161 PE gelisen
hastada ilk trimester ikili tarama parametrelerinin seviyelerinin 6lguldugu

calismada, serum (B-hCG seviyelerini PE gelisen gebelerde anlamli dusuk
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saptamiglar ve prediksiyonda yararli olabilecegini belirtimisler ve PAPP-A
seviyelerinde ise herhangi bir farkhlik saptamamiglardir.

2013 yilina ait baska bir galismada, PAPP-A, B-hCG, inhibin-A, alfa
fetoprotein ve unkonjuge estriol duzeylerinin bakildigr 45287 gebeden 3504
gebede (% 7.7) anormal cut off degerleri saptanmis. Saptama oranlari duguk
olsa da, maternal serum belirtecleri ve obstetrik hikayenin kombinasyonu,
ciddi perinatal olaylar ve agir preeklampsi gibi ylksek risk altindaki kadinlara
ait kiguk bir alt kimeyi tanimlamak i¢cin yardimci olur sonucuna variimistir
(176).

Biz ise galigmamizda kontrol grubunun serum PAPP-A degerlerini,
hasta grubunun degerlerine kiyasla ylksek bulduk, ancak aradaki farkin
istatistiksel anlam tasimadigini saptadik.

Kromozomal olarak normal olan gebeliklerde dusuk anne serum
PAPP-A degerlerinin, ilerleyen donemlerde PE gelisme riski ile iligkili
olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.  Ancak PAPP-A degerinin PE
taramasinda kullaniminin etkin bir yontem olmadigi c¢unku etkilenmis
olgularin yalnizca %8-23’ Unun PAPP-A degerinin 5. persantilin altinda
oldugu ileri stralmagtur (107,108).

Diger ikili tarama parametresi olan serum -hCG’ nin, PE ile iligkisinin
incelendigi ¢alismalarda ise, PE’ li gebelerde 3. trimesterda maternal serum
B-hCG duzeylerinin normotansif gebelere oranla daha yuksek bulundugunu
bildiren ¢calismalar vardir. Fakat 1. trimesterda PE’ |i gebeler ile normotansif
gebelerin maternal serum 3-hCG duzeyleri arasindaki farki gosteren galisma
sayisi azdir (147-149).

Tanya ve ark. (176) 2. trimester gebeler Uzerinde vyaptiklari
calismada, 2. trimester maternal serum B-HCG duzeyleri yuksek olan
hastalarda 3. trimesterda gebeligin indukledigi HT ve PE insidansinin ylksek
oldugunu gostermigler ve 2. trimester maternal serum B-hCG duzeyi
yukselmelerinin, PE gelismesi yonunden prediktif degeri olabilecegini
bildirmiglerdir.

Loraine ve ark. (151) ise 2. trimesterda agir ve hafif PE’ de B-hCG’
nin normal gebelere gore daha ylksek seviyede oldugunu gostermislerdir.
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Yine bagka bir calismada Gokdeniz ve ark. (152) serum B-hCG degerlerini
PE’ li hastalarda kontrol grubuna gore daha yuksek saptamiglardir.

Francoise ve ark.” nin (153) retrospektif calismasinda, gebeligin
indukledigi HT, PE ve dusuk dogum agirlikli bebek annesi hastalar ¢alismaya
dahil edilmigtir. Bu hastalarin 15. gebelik haftasindaki serum B-hCG degerleri
incelenmig, PE’ li hastalarda serum B-hCG degerleri anlamh sekilde ylksek
bulunmustur.

Ong ve ark. (154) 80’ i PE’ li olmak Uzere toplam 5297 gebede ilk
trimester maternal serum [(-hCG ve PAPP-A duzeylerinin gebelik
komplikasyonlariyla iligkisini degerlendirmigler; PAPP-A ve B-hCG’ nin PE’ li
grupta kontrol grubuna goére anlamli derecede dusuk oldugu, PE’ li gebelerin
%10’ unda PAPP-A’ nin 5. persentilin altinda oldugu ve %7’ sinde B-hCG’ nin
5. persentilin altinda oldugu sonucuna varmiglardir. B-hCG seviyelerinin
dusuk olmasini trofoblastik invazyonun yetersiz ve plasental kitlenin kiguk
olmasi ile agiklamislardir.

Spencer ve ark. (110) dusuk PAPP-A dizeyinin PE ile iligkili
oldugunu, B-hCG’ nin ise her iki grupta da farkhlik gostermedigini
bulmusglardir. Yine Spencer ve ark. (178) 22-24. haftada tum gebelerin (144
normal, 24 PE) uterin arter Doppleri ve Aktivin A, inhibin A, B-hCG ve PAPP-
A seviyelerini 6lgmus, PAPP-A’ nin tek bagina PE’ yi tahmin degerini %5, B-
hCG’ nin ise %10 olarak bulmuslardir.

Smith ve ark.’nin (179) 331’ i PE’ li olmak lzere toplam 8839 gebede
yaptiklari ¢alismada B-hCG’ nin iki grup arasinda anlaml fark olusturmadigi
gorulmustar. Bagka bir klinik ¢calismada ilk trimester maternal serum (-hCG
ve PAPP-A degerleri, PE’ li grup ve kontrol grubunda kargilagtirimis,
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (180).

Calismamizda benzer sekilde, maternal serum B-hCG degerleri
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
saptanmadi. Literaturdeki ilgili caligmalarda da dusuk ilk trimester B-hCG
seviyelerinin sadece gebeligin indukledigl HT modeli ile anlamli iligkili oldugu
ve kronik HT, PE, eklampsi, kronik HT Gzerine eklenmis PE gibi diger gebelik
HT modelleri ile iligkili olmadigi ifade edilmistir (154). Serum B-hCG degerleri
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PE’ nin Klinik bulgularinin ortaya c¢iktigi 2. ve 3. trimesterda farkllik
gOstermigtir. Diger calismalarda ifade edilen, ilk trimester B-hCG degerlerinin
PE’ nin erken prediksiyonunda degerli olmadigi sonucu bizim ¢alismamizla
da teyit edildi.

PE’ li gebelerde lipid peroksidasyonunun normal gebelere gore daha
fazla arttigi gézlenmistir (160).

Sekhiba ve Yoshioka (162), erken gebelik doneminden terme kadar
insan plasentasinda lipid peroksidasyon aktivitelerindeki degisimleri
incelemigler, normal gebelikte MDA’ nin Ggluncu ayda maksimum duzeye
ulastigini, plasenta olusumunun morfolojik olarak tamamlandigi besinci
aydan sonra hizla dusup, termde minimum duzeye indigini bildirmiglerdir.

Hubel ve ark.” nin (163) ¢alismasinda, PE’ li grupta MDA duzeyleri
kontrol grubuna gore %50 daha yuksek bulunmustur. Noyan ve ark.” nin
(164) calismasinda ise, PE’ li gebelerde hem eritrosit hem de serum MDA
duzeyleri yuksek saptanmistir.

Zeteroglu ve ark. (165), calismalarinda PE’ li grup ve Kkontrol
grubunun plasental MDA sonuglarini karsilastirmis; MDA degerlerini, PE’ li
hasta grubunda belirgin olarak yuksek saptamiglardir. Ayrica hastalik siddeti
ile plasental MDA duzeylerinin paralel bir artis gosterdigi sonucuna
varmislardir.

Farkl bir galismada ise 75 i PE’ li anne bebegi, 75’ ide normal kan
basincina sahip anne bebeginde MDA seviyeleri incelenmis ve oksidatif
stresin, PE’ li annelerden dogan yenidoganlarda arttigi bildirilmig, sonuglara
gore oksidatif stresin degerlendiriimesinin PE tahmininde yararli olabilecegi
ifade edilmigtir (181).

Biz de galismamizda diger ¢alismalarla benzer sekilde, PE’ de artan
lipit peroksidasyonunu destekler bigimde ilk trimester maternal serum MDA
degerlerini PE’ |i hasta grubunda belirgin yuksek ve istatistiksel olarak
anlamli farkli bulduk. MDA duzeyinin artmis olmasi, ortamda ciddi bir
oksidatif stresin oldugunun, bu stresin sdrekli oldugunun, hastaligin
patofizyolojisi dusunulduginde antioksidan enzim sistemlerinde artisa
ragmen bunun devam ettiginin bir gostergesidir (160, 163, 164).
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GCalismamizda, PE grubu ile kontrol grubu serum PP-13, PAPP-A, B-
hCG, MDA, gebelik haftasi ve fetusa ait CRL, NT degerleri ile bebek dogum
agirhgr ve APGAR gibi parametreler korelasyonlari agisindan degerlendirildi.
Korelasyon sonuglarina gore, bu parametrelerin gebeligin fizyolojik seyri ile
uyumlu  olarak  degistigi ancak  hastalikla iliskilendirilemiyecegi
dusunulmektedir.

Gebelik haftasina gore eglestirlen PE’ li ve kontrol grubuna ait
hastalarda, APGAR ve dogum kilolart kargilastiriildiginda hem APGAR
degerleri hem de dogum kilolari agisindan farkliik saptanmamasi, dugsuk
gebelik haftasinda saptanan duguk dogum kilosu ve APGAR sonuglarinin
hastalik ile iliskisi olmadigini gostermektedir.

Sonug olarak, PE hastaligi ile ilgili yapilmis ¢ok fazla ¢alisma vardir
ama ne yazik ki prediktif degeri olan gecerli bir biyokimyasal belirte¢
belirlenebilmis degildir. Biz, PE’ yi erken donemde predikte etmeye yonelik ilk
trimester gebelerde yaptigimiz bu g¢alismada, serum PP-13, MDA, PAPP-A,
B-hCG parametrelerinden, serum PP-13 ve MDA’ nin PE igin prediksiyonda
yararli olabilecegi sonucuna vardik. Bu g¢alisma, PE prediksiyonunda, MDA
ve PP-13’ Un birlikte calisildigi ilk ¢alismadir. Bu iki parametrenin birlikte
degerlendiriimesinin PE’ nin prediksiyonunda daha guglu olup olmadigini
inceledigimizde, prediktif degerlerinin artmadidi sonucuna ulastik. istatistiksel
incelemeler sonucunda PP-13 ve MDA’ nin ylksek sensitivite ve spesifiteye
sahip oldugu fakat prediktif bir test diyebilmemiz i¢in spesifitesinin yeterli
dizeyde olmadigi sonucuna ulastik. PE patofizyolojisinde endotel
disfonksiyonunun bozulmasi ve endotel disfonksiyonun oksidatif stres ile
kanitlanmig kuvvetli iligkisi, oksidatif stres belirteci olan MDA’ nin dnemini
arttirmakta; PP-13'Un ise Ozellikle sinsityotrofoblastlar tarafindan salinan
plasentaya 6zgu bir protein olmasi, PE hastaligininda yetersiz trofoblastik
invazyon, primer trofoblast defekti ve anormal plasentasyon problemi olarak
karsimiza ¢ikmasi, bu proteinin PE hastaligindaki tanisal degerini
arttirmaktadir. Her iki parametre de PE erken tanisi adina etkin olabilecek
parametrelerdir, ancak bu etkinligin ortaya koyulabilmesi icin ileri calismalara
ihtiya¢c duyulmaktadir.
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