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OZET

Preeklampsi Tanis1 Alan ve Almayan Gebelerde Pentraksin 3,
Plasental Protein 13 Diizeyleri ve Bazi Biyokimyasal Parametrelerin Arastirilmasi
Dr. FADIME PINAR ATES
UZMANLIK TEZI
Konya, 2022

AMAC: Gebeligin ikinci ve iiciincii trimester doneminde olan preeklampsi tanisi almig
gebeler ile normal arter kan basincina sahip gebelerin serum pentraksin 3 ve plasental protein
13 diizeylerinin kiyaslanmasi ve bu verilerin albiimin, laktat dehidrogenaz, iirik asit,
trombosit sayisi parametreleri ile karsilastirilarak elde edilen bulgularin preeklampsi tani ve

patogenezine ne tiir katki saglayacaginin belirlenmesidir.

YONTEM: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’ne Ocak 2020-Ocak 2021 tarihleri arasinda bagvuran 40’1 preeklampsi tanist
almis toplam 80 gebenin takipleri esnasinda alinmis vendz kan 6rnekleri ile ¢alisildi. 20-40
yas araliginda ve 24. ve 40. gebelik haftalar1 arasinda olan gebeler 32. gebelik haftas1 kistas
alinarak 2 alt gruba ayrildi. Pentraksin 3 ve plasental protein 13 diizeyleri sandivi¢ ELISA
yontemi (Bioassay Technology, Shanghai, China) ile calisildi. Elde edilen veriler serum

albiimin, laktat dehidrogenaz, {irik asit ve tam kan trombosit sayis1 diizeyleriyle kiyaslandi.

BULGULAR: Normal kan basingh gebelerle kiyaslandiginda preeklamptik gebe grubunda
serum pentraksin 3 ve plasental protein 13 diizeylerinde birbirleriyle pozitif yonde korele
olan azalma saptandi. Preeklampsi grubunda saptanan plasental protein 13 seviyelerinde
azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu. Preeklampsi grubundaki albiimin ve trombosit
diizeylerinde azalma, laktat dehidrogenaz ve iirik asit diizeylerinde artis istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Ayrica preeklampsi grubunda saptanan laktat dehidrogenaz diizeylerindeki
artig ile trombosit sayis1 ve albiimin diizeylerinde azalma arasinda negatif yonde korelasyon

saptandi.

SONUC: Preeklampsi hastalarinda saptanan plasental protein 13 diizeylerinde azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup; plasental protein 13’{in ikinci ve {iglincii trimester
gebelerde preeklampsi degerlendirmesinde kullanilabilir oldugu kanaati olusmustur.

Anahtar Kelimeler: Pentraksin 3, Plasental Protein 13, Preeklampsi
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ABSTRACT

Investigation Of Pentraxin 3, Placental Protein 13 And Some Biochemical
Parameter’s Levels In Pregnants With And Without Preeclampsia Diagnosis
Dr. Fadime PINAR ATES
Konya, 2022

OBJECTIVE: Comparison of serum pentraxin 3 and placental protein 13 levels of pregnant
women diagnosed with preeclampsia in the second and third trimesters of pregnancy and
those with normal blood pressure, and comparing these data with the parameters of albumin,
lactate dehydrogenase, uric acid, platelet count, and what the results of the findings mean on
the diagnosis and pathogenesis of preeclampsia determining how to make a contribution.
METHOD: Venous blood samples taken from Necmettin Erbakan University Meram
Faculty of Medicine, Gynecology and Obstetrics Clinic during the follow-up of a total of 80
pregnant women, 40 of whom had preeclampsia, were studied from January 2020 to January
2021. Pentraxin 3 and placental protein 13 levels were studied using the sandwich ELISA
method. Data were compared with albumin, lactate dehydrogenase, uric acid and platelet
levels.

RESULTS: When compared with pregnant women with normal blood pressure, a decrease
in serum pentraxin 3 and placental protein 13 levels, which were positively correlated with
each other, was found in the preeclamptic pregnant group. The decrease in placental protein
13 levels in the preeclampsia group was found to be statistically significant. Decrease in
albumin and thrombocyte levels, and increase in lactate dehydrogenase and uric acid levels
in the preeclampsia group were found to be statistically significant. In addition, a negative
correlation was found between the increase in lactate dehydrogenase levels and the decrease
in platelet count and albumin levels in the preeclampsia group.

CONCLUSION: The decrease in placental protein 13 levels detected in preeclampsia
patients was found to be statistically significant; It has been concluded that placental protein
13 can be used in the evaluation of preeclampsia in second and third trimester pregnancies.

Keywords: Pentraxin 3, Placental Protein 13, Preeclampsia
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1. GIRIS

Irk ve bolgeye gore degismekle birlikte gebeliklerin %2-8’inde hipertansif hastaliklar
gorlilmektedir. Gebelikte goriilen hipertansif hastaliklarin en sik gdériileni preeklampsidir.
Gebelikteki hipertansif hastaliklar maternal-fetal morbidite ve mortalite sebebi olmasi
nedeniyle 6nemlidir (ACOG, 2019). T.C. Saghik Bakanligi Halk Saglhigi Midiirliigii 2019
yili verilerine gore iilkemizde anne Oliim oranm1 100.000 canli dogumda 13,1°dir.
Preeklampsi-eklampsi iilkemizde anne 6liim nedenleri arasinda ikinci siradadir (%17).
Preeklampsi uzun yillardir bilinen bir hastalik olmasma ragmen tam bir medikal tedavisi
yoktur, klinik seyirde agirlagma durumunda son tedavi segenegi dogum olarak kabul
edilmektedir (Soylemez, 2014).

Preeklampsi gebeligin 20. haftasi itibariyle gelisen hipertansiyona ek olarak
proteiniiri ve veya u¢ organ hasar bulgular1 goriilmesi ile karakterizedir. Preeklampsi
etiyolojisi net olarak aydinlatilamamistir (Gezging ve ark. 2013). Yetersiz plasental
invazyon, maternal-fetal immiin tolerans bozulmasi, inflamasyon, oksidatif stres,
anjiyojenik faktorler ve endotel disfonksiyonu gibi bir¢cok faktér preeklampsi patogenezi ile
iliskilendirilmistir.

Pentraksin 3 (PTX 3) inflamasyonda rol oynayan bir molekiildiir. PTX 3 diizeylerinin
miyokard infarktiisli ve akut enfeksiyonlarda artmasi nedeniyle preeklampsi patogenezinde
rol oynayabilecegi diistintilmiistiir.

Plasental protein 13 (PP-13), plasenta sinsityotrofoblast hiicrelerince sentezlenen bir
proteindir. PP-13 diizeylerinde azalma yetersiz plasental invazyon ile iliskilendirilmistir.

Bu caligmanin amaci;

1) Gebeligin 2. ve 3. trimester donemindeki preeklamptik gebeler ve arter kan basinci normal
gebelerin serum pentraksin 3 ve plasental protein 13 diizeylerinin saptanmasi,

2) Bu verilerin hem kendi aralarinda hem de serum albiimin, laktat dehidrogenaz, iirik asit,
trombosit sayist gibi diger biyokimyasal parametrelerle kiyaslanmasiyla elde edilen
bulgularin  preeklampsi hastaliginin patogenezine ne tiir katki saglayacagimin

belirlenmesidir.



2. GENEL BiLGILER

Gebelikte kan hacmi, kalp debisi, kalp hiz1 artar, sistolik kan basincinda ve sistemik vaskiiler
direngte azalma meydana gelir. Kalp debisinde %40’a varan artis gebeligin 24. haftasi
civarinda en iist diizeye ulasir (Blomstrom Lundqvist ve ark. 2011). Gebelikte periferik
vaskiiler diren¢ azalmasimin sonucu gelisen sistemik arter kan basinci diistikliigii gebeligin

ilk haftalarinda baslar, dogum zamanina dogru normal diizeye ulasir.

2.1. Gebelikte Goriilen Hipertansif Hastahklar
Gebelikte %?2-8 oraninda goriilen hipertansif hastaliklar gerek fetlis gerekse anne igin
morbidite ve mortalitenin en énemli sebeplerinden biridir. Gebelikte hipertansiyon tanisi
daha 6nce kan basinci normal olan bir gebede 20. gebelik haftasi ve sonrasinda ortaya ¢ikan
hipertansiyon olarak tanimlanir. Hipertansiyon tanisi i¢in arteryal sistolik kan basincinin
>140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi ve en az dort saat ara ile
yapilan iki 6l¢tim ile bu degerlerin teyit edilmesi gerekir. Ancak sistolik kan basincinin >160
mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >110 mmHg saptanmasi halinde ise tek ol¢ctim ile
gebelikte hipertansiyon tanis1 konulur (ACOG, 2013).
Gebelikte goriilen hipertansif hastaliklar 4 grup altinda smiflandiriimistir (ACOG,

2013):
1-Kronik hipertansiyon
2-Gestasyonel hipertansiyon
3-Kronik hipertansiyon zemininde gelisen stiperempoze preeklampsi
4-Preeklampsi

-Siddetli bulgularla seyretmeyen preeklampsi

-Siddetli bulgularla seyreden preeklampsi

2.1.1 Kronik Hipertansiyon

Gebelik Oncesi var olan veya gebeligin 20. haftasindan oOnce saptanmigs olan
hipertansiyondur. Hipertansiyon ilk kez gebelikte saptanmis da olsa dogum sonrasi 12
haftadan uzun siirerse kronik hipertansiyon olarak degerlendirilir. Gebelikte goriilen

hipertansiyonun %30°u kronik hipertansiyondur (Gezging ve ark. 2013).

2.1.2 Gestasyonel Hipertansiyon
Gestasyonel hipertansiyon, gebeligin 20. haftas1 ve sonrasinda baglayan bir hipertansiyon
formudur. Kardiyak debideki artis normal gebelikten daha fazla ve vazokonstriiksiyon daha

belirgindir, santral ve periferik sempatik aktivite artmistir. Preeklampsiden farkli olarak
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proteiniiri ve u¢ organ hasar bulgusu yoktur. Gestasyonel hipertansiyonda en ge¢ dogum

sonrast 12. haftaya kadar kan basinci normale doner (Tulmag, 2012).

2.1.3 Kronik Hipertansiyon Varh@inda Siiperempoze Preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanili bir gebede gebeligin 20. haftas1 sonrasinda proteiniiri gelismesi
ya da mevcut proteiniirinin agirlagmasi, kan basinci 6lgiimlerinin daha yiiksek seyretmesi,
karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasi, bobrek fonksiyonlarinin kotiilesmesi ve
trombositopeni gelismesi kronik hipertansiyon varliginda siiperempoze preeklampsi olarak
tanimlanir. izole preeklampsiye gore gebeligin daha erken haftalarinda goriilmeye
basladigindan fetiiste intrauterin biiyime geriligi preeklampsiye kiyasla daha belirgindir
(Cunningham, 2010).

Eklampsi

Epileptik konviilziyonlara sebep olabilecek bir ndrolojik hastalifi olmayan gebede
preeklampsi tablosuna tonik-klonik konviilziyonlarin eklenmesi eklampsi olarak adlandirilir.
Konviilziyonlar serebral vazospazm nedeniyle gelisir. Eklampsi 1600 gebelikte bir goriiliir
(James, 2008). Eklamptik nobetlerin %50’si dogum 6ncesi, %30’ u dogum esnasinda, %20’s1

dogum sonrasinda gelisir.

HELLP Sendromu

HELLP Sendromu genel olarak preeklampsinin bir komplikasyonu olarak kabul edilse de
preeklampsinin siddetli bir formu mu yoksa farkli bir hastalik m1 oldugu konusunda
tartismalar mevcuttur (Colmenares-Mejia ve ark. 2020). HELLP sendromu hemoliz,
trombositopeni ve karaciger enzimlerinde yiikselme ile karakterizedir. Gebelikte goriilen en
agir klinik tablo olan HELLP Sendromu gebeliklerin yaklasik 90,5-0,9’unda goriiliir
(Dursun ve ark. 2017) ve %1 mortalite oranina sahiptir (Gonderen ve ark. 2018). Bulanti,
kusma, epigastrik agr1 ve sag iist kadran agris1 klinigi olan hastada laboratuvar bulgusu
olarak; vaskiilopati sonucu karacigerin etkilenmesi ile Aspartat transaminaz (AST) ve Alanin
transaminaz (ALT) diizeylerinde yiikselme, mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombosit
agregasyonu sonucu gelisen trombositopeni, laktat dehidrogenaz diizeyinde artma
(LDH >600 IU), hiperbiliriibinemi (total biliriibin >1,2 mg/dL) goriilmesi ile karakterizedir.
HELLP Sendromu genelde siddetli bulgularla seyreden preeklampsi ile goriilmekle birlikte

vakalarin %15’inde hipertansiyon saptanmayabilir (Kirmiz1 ve ark. 2019).



2.1.4 Preeklampsi

Preeklampsi gebelige 0Ozgii bir multisistemik hastalikti. Diinya c¢apinda anne
oliimlerinin %10-15'1 preeklampsi ve buna baghh komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir
(Acharya ve ark. 2014).

Preeklampsi ciddi bir maternal-fetal morbidite ve mortalite sebebidir.
Preeklampsinin anne adayma yonelik olusturdugu riskler; eklampsi, ablasyo plasenta
(plasentanin erken ayrilmasi), HELLP sendromu, Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
(DIC), Akut Respiratuvar Distress Sendromu (ARDS), inme (stroke), akciger 6demi, akut
tiibiiler nekroz ve maternal 6liim olarak siralanabilir. Fetlise yonelik riskler ise intrauterin
bliylime geriligi (IUGR), prematiirite, 6lii dogum ve intrauterin hipoksinin neden oldugu
durumlardir. Ayrica preeklamptik kadinlarin gebelik sonrast yasamlarinda obezite, diyabet
ve kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir (Huppertz ve ark. 2013).

Preeklampsi tanisi, gebeligin 20. haftast ve sonrasinda sonra gelisen hipertansiyon
ile beraberinde proteiniiri ve veya ug¢ organ hasar bulgusu varligi ile konulur.

ACOG (Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Dernegi), 2013 yilinda preeklampsi tani
ve smiflamasmi giincellemistir. Eski siniflamada olan "Hafif preeklampsi" ve "Agir
preeklampsi" kavramlarini "Siddetli bulgularla seyreden preeklampsi" ve "Siddetli
bulgularla seyretmeyen preeklampsi" olarak degistirmisir. Eski tanimlamada preeklampsi
tan1 kriteri olan "proteiniiri" varlig1 yapilan giincellemede "proteiniiri ya da ug¢ organ hasari
varhg" seklinde degistirilmisti. Odem ve IUGR preeklampsi tani kriteri olmaktan
cikarilmstir, ayrica massif proteiniiri (5gr/24 saat) ve oligiiri preeklampsi siddet belirtecleri

arasindan kaldirilmistir.

Siddetli Bulgularla Seyretmeyen Preeklampsi Tam Kriterleri:

Gebeligin 20. haftasindan sonra tani konan hipertansiyon (en az dort saat ara ile yapilan iki
ol¢timde sistolik kan basinci degerinin >140 mmHg / diyastolik kan basmec1 degerinin >90
mmHg olmasi) bulgusuna ek olarak asagidaki parametrelerden birinin varlig1 preeklampsi
tanist koydurur (ACOG, 2013).

-Proteiniiri: 24 saatlik idrarda >300 mg proteiniiri varlig1 veya spot idrarda protein/kreatinin
orani >0,3 mg/dL veya kalitatif deger dl¢iilemedigi durumlarda spot idrarda dipstik yontemi
ile >1+ proteiniiri varlhigi,

-Trombositopeni: PIt <100 000/uL,

-Bobrek fonksiyon bozuklugu: Serum kreatinin diizeyinin >1,1 mg/dL olmasi veya énceden

bilinen bobrek hastalig1 olmayan kiside serum kreatinin diizeyinin iki katina ulagsmasi,



-Karaciger fonksiyonlarinda bozulma: Aspartat transaminaz (AST) ve Alanin transaminaz
(ALT) diizeylerinin iki katina ¢ikmasi,
-Akciger 6demi,

-Yeni ortaya ¢ikmis serebral veya viziiel semptomlarin varligi

Siddetli Bulgularla Seyreden Preeklampsi Tan1 Kriterleri

Yatak istirahati sirasinda en az 4 saat arayla 6l¢iilen 2 6l¢iimde saptanmus sistolik kan basinci
degerinin >160 mmHg / diastolik kan basinct degerinin >110 mmHg olmasi seklindeki
hipertansiyon bulgusuna ek olarak asagidaki kriterlerden birinin bulunmasi siddetli
ozellikler gosteren preeklampsi tanist koydurur (ACOG, 2013).

-Proteintiri: 24 saatlik idrarda >300 mg proteiniiri varli§1 veya spot idrarda protein/kreatinin
orani >0,3 mg/dL veya kalitatif deger ol¢iilemedigi durumlarda spot idrarda dipstik yontemi
ile >1+ proteiniiri varlig1

-Trombositopeni: (plt <100 000/uL),

-Karaciger transaminaz diizeylerinde 2 kat yiikselme, baska tan1 almamis olan ve tedaviye
yanit vermeyen ciddi sag iist kadran agris1 veya epigastrik agr1 varligi,

-Bobrek fonksiyon bozuklugu: Serum kreatinin diizeyinin >1,1 mg/dL olmas1 veya dnceden
bilinen bobrek hastalig1 olmayan kiside serum kreatinin diizeyinin iki katina ulasmasi,
-Akciger 6demi,

-Yeni ortaya c¢ikmis serebral veya viziiel semptomlarin (siddetli basagrisi, iskemi veya

kanama nedeniyle sinek ugusmasi seklinde goriintii, bulanik gérme, c¢ift gérme) varlig

2.1.4.1 Preeklampsi insidansi

Preeklampsi insidansi irk ve bolgelere gore degismekte olup yaklasik %2-8 olarak kabul
edilir. Preeklampsi insidans1 gebenin artmis viicut kitle indeksi (BMI), Diabetes Mellitus,
kronik hipertansiyon ve renal hastalik gibi medikal durumlar varliginda artig gosterir.
Preeklampsi gelisme siklig1 18 yas alt1 ve 40 yas iizeri gebelerde daha fazladir. Irk, diisiik
gelir diizeyi ve mevsimsel degisiklikler de preeklampsi goriilme siklig1 iizerine etkilidir.
Phillips ve ark. (2004) yaz mevsiminde gebe kalmanin diger mevsimlerde gebe kalmaya

gore en yiiksek riske sahip oldugunu belirtmistir.

2.1.4.2 Preeklampsi Risk Faktorleri:

A-) Maternal (Anne Adaymdan) Kaynakli Risk Faktorleri
1-Obstetrik Risk Faktorleri: Nulliparite (daha once dogum yapmamis olmak), gegirilmis



preeklamptik gebelik Oykiisii, anne yasinin 18’den kiigiik veya 40’dan biiylik olmasi
preeklampsi gelisme riskini artirir (Sibai ve ark.1997).

Onceki gebeliginde preeklampsi geciren kiside preeklampsi hastaliginm tekrarlama
riski %14,7’dir (Acharya ve ark. 2014).

2-Ek Medikal Hastalik Varligi: Oykiide kronik hipertansiyon varlig1 %25, gebelik dncesi
tan1 konulmus Diabetes Mellitus %22, kronik bobrek hastaligi %18 oraninda preeklampsi
gelisme riskini artirir (Huppertz ve ark. 2013).

3-Genetik Hastaliklar: Antifosfolipit Antikor Sendromu, Faktér 5 Leiden mutasyonu
(Tulmag, 2012), birinci derece akrabada preeklampsi olmasi.

Anne, kiz kardes veya her ikisinde preeklampsi gecirme Oykiisii preeklampsi gelisimi igin
dort kat risk artisi ile iligkilidir (Karumanchi ve ark. 2005).

4-Diger Faktorler: Siyah 1k, diisiik sosyoekonomik diizey (Sibai ve ark.1997).

B-) Paternal (Baba Adayindan) Kaynakli Risk Faktorleri: Baba adaymin bir preeklampsi
gebeliginden dogmus olmasi (Esplin ve ark. 2001) veya onceki partnerinde preeklamptik
gebelik oykiisii varlig1 yeni partnerin gebeliginde preeklampsi riskini artirmaktadir (Tulmag,
2012).

C-) Fetiis ve Plasenta Kaynakli Faktorler: Molar gebelik, cogul gebelikler, hidrops fetalis
preeklampsi gelisim riskini artirir (Tulmag, 2012).

Yardimcr tlireme teknigi ile olusan gebeliklerde preeklampsi gelisme riski normal
popiilasyona gore artmustir. Trizomi 13°li fetiise sahip gebeliklerde preeklampsi riski
artmistir (Karumanchi ve ark. 2005).

2.1.4.3 Preeklampsi Patogenezi

Preeklampsi plasenta gelisiminde yetersizlik, inflamatuvar yanitta artis, endotel
disfonksiyonu sonucu viicutta yaygin vazospazmin neden oldugu hipertansiyon ve azalmis
organ perflizyonu bulgulartyla seyreden multisistemik tutulumlu ve sadece gebelik
donemine 6zgii bir hastaliktir.

Preeklampsi gelisiminin iki safhada oldugu diisiiniilmektedir: Maternal spiral
arterlerin yetersiz gelisimi ile baslayan ilk safha plasental perfiizyon azalmasi ile sonuglanir.
Yaygim endotel disfonksiyonu hastaligin ikinci sathasini olusturur. Sonugta hipertansiyon,
proteiniiri ve 6dem seklinde klinik bulgular gelisir.

Preeklampsi etiyolojisi halen netlesmis degildir (James, 2008). Preeklampsi
patogenezine iliskin birgok modelleme vardir ancak modellemelerin hi¢biri preeklampsi

patogenezini tek basina agiklayamamaktadir (Giingor, 2014). Bu modellemelerin baslicalar



sOyledir:

Preeklampsi Gelisiminde Anormal Plasental Gelisim

Normal plasentasyon siirecinde basta maternal spiral arterler olmak tlizere plasental yataktaki
tiim liimen igeren yapilar ekstravilloz trofoblastlar tarafindan invaze edilir. Trofoblastlarin
uterusun desidiia ve miyometriyum tabakalarmin 1/3 boliimiine kadar ilerlemesi sonucu
spiral arterlerin muskuloelastik yapisi bozulur ve plasental yatakta damar direnci degisir. Bu
degisim sonucu diisiik basin¢h ve yiiksek debili kanin akigina olanak saglayan gebelige
adapte olmus damar yapist olusur (Zhou ve ark. 1997). “Spiral arterlerin remodellingi”
olarak isimlendirilen bu damarsal doniisiim plasentanin yeterli beslenmesi i¢in sarttir ve

gebeligin 18-20. haftalarina kadar tamamlanar.

Normal Pre-Eclampsia

Myometrium

Preeklampside trofoblastik hiicrelerin spiral arter duvarmna invazyonu yetersiz
oldugundan miyometriyumdaki muskuloelastik yap1 degismez ve vazomotor etkenlere kars1
duyarliligimi korur. Madazli ve ark. (2000) calismalarinda preeklamptik hastalarda maternal
spiral arter duvarmin kalin oldugunu, damar liimeninde tromboz ve aterom plaklar
gelistigini, spiral arter ¢cevresindeki intersitisyel bolgede damara invaze olmamis trofoblast
sayisinda artis oldugunu bildirmislerdir.

Fizyolojik gebelikte trofoblastik hiicreler spiral arterlere invaze olurken es zamanh
olarak psodovaskiilogenez gelisir. Psodovaskiilogenez, trofoblastlardaki adezyon
molekiillerinin epitelyal tipten (integrin a6/B1, a5/85 ve E-cadherin) endotelyal tipe (integrin
al/B1, a5/B3, vascular endothelial-cadherin e-cadherin ve platelet endothelial cell adezyon
molecule) degigim siirecidir (Lam ve ark. 2005). Preeklampside spiral arter remodellingi gibi
trofoblastik hiicrelerin normal migrasyon siireci de bozulmustur ve endotele 6zgii olan

adezyon molekiilii ekspresyonu gosterilememistir (Zhou ve ark. 1997).



Preeklampsi patogenezinde plasental yapinim etkili oldugunu gosteren bulgular
sOyle Ozetlenebilir:
-Preeklampsi yalnizca gebelik doneminde goriiliir.
-Preeklampsi bulgulart siklikla dogum sonrasi birkag giin i¢inde kaybolur.
-Plasenta boyutunun oldukga biiyiik oldugu mol gebeliklerde preeklampsi gelisme riski
normal plasenta kitlesi olan gebeliklere gore artmustir.
-Preeklamptik gebelerin kaninda normotansif gebelere kiyasla daha yiliksek diizeylerde
trofoblastik hiicre fragmanlari, mikrovilloz membranlar ve cell-free fetal DNA (hiicresiz

fetal DNA) saptanmustir (Sarzynska-Nowacka ve ark. 2019).

Preeklampsi Gelisiminde immiinolojik Etkenler

Fizyolojik gebelik siirecinde sitotrofoblastlar1 ¢evreleyen Natural Killer (NK) hiicre sayisi
gebelik haftas: ilerledikce azalir (Izgi ve ark. 2009). Preeklampside ikinci trimesterde
inflamatuvar sitokinlerin artis1 ile hiicresel immiinitede artis olmakta, maternal immiin
tolerans azalmaktadir. Preeklampsi gelisen hastalarin plasenta biyopsilerinde dendritik hiicre
infiltrasyonunda artis gozlenmistir. Dendritik hiicreler antijene spesifik T hiicre yanitim
baglatan hiicrelerdir. Dendritik hiicre artig1 anormal implantasyona ve fetiise kars1 gelistirilen
immiintoleransin azalmasina sebep olabilir. Preeklampside T helper-; miktar1 baskin olup T

helper-> hiicrelerinin Thelper-;” e orani azalir, sitotoksik T hiicreleri ve NK hiicreleri artar.

Inflamasyon bulgular1 preeklampsi hastaliginda erken dénemde ve abartili sekilde
gorlilmektedir. Preeklamptik gebelerde interlokin-6 (IL-6) ve C Reaktif protein (CRP)
diizeylerinde artis saptanmistir (Swellam ve ark. 2009). Plasental iskemiye bagl gelisen
nekroz ve apoptoz ile maternal dolagima gecen cell-free fetal DNA, trofoblastik hiicrelerdeki
IF116 (interferonla indiiklenebilir protein 16) reseptdrii ile etkilesime girer ve sFlt-1 ve sEng

yapmmini artirarak inflamasyonu tetikler (Li ve ark. 2015).

Preeklamptik gebelerde bradikinin B, reseptor up-regiilasyonu ve anjiotensin 2 tip 1
reseptorlerine  karsi otoantikor gelisimi ACE-Il reseptor aktivitesinde artisa ve
hipertansiyona yol agmaktadir. Preeklamptik gebelerde ACE-II duyarlilig1 artmistir (Wenzel
ve ark. 2011).

Plasentadan eksprese edilen insan lokosit antijeni G (HLA-G)’nin maternal
immiintoleransi diizenledigi diisiiniilmektedir. Preeklampside HLA-G miktar1 azalmis veya

farkli HLA tipleri saptanmuistir (O’Brien ve ark. 2000).



Kisitli  sperm maruziyeti nedeniyle nullipar gebeliklerde immiintoleransin
gelismedigi, bu nedenle preeklampsi goriilme riskinin fazla oldugu diisliniilmektedir
(Einarsson ve ark. 2003). Baba adaymin preeklamptik gebelik sonucu dogmus olmasi
durumunda esinin gebelikte preeklampsi gelisme riski artar (Esplin ve ark. 2001). Onceki
partnerinde preeklampsi gelismis olan erkegin farkli partnerinin gebeliginde preeklampsi
gelisme riskinin artmasi (Tulmag, 2012) yine preeklampsi patogenezinde immiinolojik
faktor katkisini destekleyen verilerdir.

Yardimc1 tireme teknikleri ile olusan gebeliklerin siklikla ¢ogul gebelikle
sonuclanmasi ve dondr gametlerin maternal-fetal immiin etkilesimi tetiklemesi (Saftlas ve
ark. 2005) nedeniyle yardimci iireme tedavisi alan gebe grubunda preeklampsi riski artmustir.
Ayrica paternal antijenik yiikiin (Y kromozom) iki kata ¢iktigt molar gebeliklerde
preeklampsi daha erken gebelik haftalarinda ortaya ¢ikmaktadir.

Preeklampsi Gelisiminde Genetik Faktorler

Preeklampsi genellikle sporadik bir hastalik olmakla birlikte genetik faktorler de
preeklampsi gelisiminde rol oynar.

Genome-Wide Linkage ¢alismalar1 sonuglarma gore preeklampsi ile iliskilendirilen
iic genetik lokus ortaya konmustur. Bunlar: 9p13, 2p12, 2p25°tir. Preeklampsi gelisiminde
genetik faktorleri destekleyen bulgular sdyle siralanabilir:

-Preeklamptik gebelik dykiisii olan bir kadinin sonraki gebeliginde preeklampsi gelisme riski
7 kat artmaktadir (Ugurlu ve ark. 2019).

-Preeklamptik gebelerin %20-40’1inda annesinde preeklampsi Oykiisii vardir. Preeklamptik
gebelerin anne-kiz-torun seklinde birinci derecede yakin akrabasinda preeklampsi goriilme
siklig1 artmistir (Karumanchi ve ark. 2005).

-Dizigotik ikizlere gére monozigotik ikizlerde preeklampsi gelisme riski daha yiiksek
bulunmustur (Salonen ve ark. 2000).

Uterustaki NK hiicrelerinde bulunan killer immunglobulin like reseptorleri (KIR)
trofoblastlarin salgiladigt HLA (HLA-C, E, G) antijenleriyle etkilesime girer. KIR-B
haplotipi preeklampsiye karsi koruyucu iken gebenin NK hiicrelerinin KIR-A i¢in
homozigot (KIR-AA) olmasi preeklampsi gelisimi i¢in risk teskil etmektedir. HLA-C
tarafindan verilen sinyaller preeklampsideki partnere spesifiklik durumunu saglamaktadir.
Preeklampside HLA-G miktar1 azalir. Maternal KIR AA genotipleri ile C2 epitopunu
kodlayan fetal HLA-C allellerinin karsilasmasi preeklampsi gelisimi i¢in uygun bir durum

ile iligkilidir (Nakimuli ve ark. 2015).



Preeklampsi Gelisiminde Endotel Disfonksiyonu

Preeklampside yetersiz plasentasyon ile olusan hipoksik ortam inflamatuvar
mediyatorler ve antianjiojenik faktdrlerin salinmasina ve endotel hasarina yol acar. Olusan
endotel hasar1 16kosit aktivasyonunu, sitokin salinimini ve serbest oksijen radikal olusumunu
artirir. Boylece endotel hasarmin daha da artmasiyla kapiller gecirgenlik artisi, 6dem ve
proteintiri gelisir (Karumanchi ve ark. 2005).

Preeklampside fibronektin diizeylerinde artis endotel hasarina yol acar. Ayrica anti-
trombin 3 diizeylerinde azalma koagiilasyonda artisa ve a-2-Antiplazmin diizeylerinde
azalma fibrinolizise yol acar (James, 2008).

Preeklampside plasentada prostoglandin sentezi azalir, tromboksan A2 (TxA2)
sentezinde artis goriliir, endotelde TxA2/prostasiklin (PGI2) oran1 TxA2 lehine artar, Nitrik
Oksit (NO) salinimi azalir, vazodilatator ve antikoagiilan etki bozulur. TxA2/PGI2 oraninin
artmas1 vazokonstriiksiyon, mikrovaskiiler koagiilasyon gelisimi, ateroz ve trombositopeni
gelisimine neden olur.

Preeklampside anjiotensin II, katekolaminler ve Antidiiiretik hormona artmis
vaskiiler yanit durumu s6z konusudur. Anjiotensin II’ye vaskiiler cevap prostoglandinler
tizerinden gergeklesir (James, 2008). Preeklampside antianjiogenik faktorler artmistir.
Preeklamptik hastalarin trofoblastlarinda endoglin diizeylerinde artis, Transforming Growth
Faktor-p (TGF-B)’nin endotel reseptorlerine baglanmasini engeller, NO’ya bagh
vazodilatasyon azalir (Lim ve ark. 2009). Ayrica sFLT-1 (soluble fms benzeri tirozin kinaz-
1) diizeylerinin artmasi serbest VEGF (vaskiiler endotelyal faktor) ve PIGF (plasental
biliylime faktorii)’i baglayarak endotel disfonksiyonuna yol agar. Maynard ve ark. (2003)
gebe siganlara sFLT-1 uygulamasi ile hipertansiyon, proteiniiri ve glomeriiler endotelyal
hasarin tetiklendigini, dolasimdaki asir1 sFLT-1 diizeylerinin preeklampsi patogenezine
katkida bulundugunu bildirmislerdir. Ayrica sFLT-1 geninin 13. kromozom iizerinde
bulunmasi, trizomi 13°lii gebeliklerde sFLT-1 artis1 saptanmasi preeklampsi patogenezinde
genetik ve endotel disfonksiyonuna isaret etmektedir.

Preeklamptik gebelerin bobrek biyopsilerinde glomeriiler kapiller endotelyozis
olarak tanimlanan glomeriil kapiller endotel hiicrelerinde sisme, endotel altinda ve endotel
hiicreleri arasinda fibrinojen depolanmasi gelisir. Odemli endotel hiicreleri glomeriil
kapillerlerini tikar. Preeklamptik gebelerde term normotansif gebelere kiyasla bobrek
perflizyonu %20, glomertiler filtrasyon %32 azalmistir (James, 2008).

Preeklampsi gelisim siirecinin ikinci sathasi olan endotel disfonksiyonu hastaligin
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klinik bulgularmi olusturur. Damar tonusunda artma ile hipertansiyon, serebral vazospazm
ile siddetli basagris1 ve eklamptik ndbetler, retinal damarlarda etkilenme ile viziiel
semptomlar, damar permabilitesinde artis ile proteiniiri ve 6dem, anjiogenik-antianjiogenik

faktor dengesizligi ile koagiilopati bulgular1 goriiliir.

2.2. Pentraksin 3

Pentraksinler dogal bagisiklik modiilatérlerinden olan 6riintii tanima molekiillerinin (PRM)
stv1 faz Oriintii tanima molekdilleri grubundandir ve dogal humoral immiinitede yer alirlar.
Lektin benzeri molekiiller olan pentraksinler, sitokinle indiiklenebilen genler veya spesifik
dokularda eksprese edilen molekiiller olarak tanimlanirlar. (Mantovani ve ark. 2008).
Patojenlerin opsonizasyonu, kompleman aktivasyonu ve viicudun kendi antijenlerine yanit
olusturmamada (self tolerans) gorevlidirler.

Pentraksin ailesi, 1993’te ilk olarak at nal1 yengeci bitkisinden (Limulus polyphemus)
elde edilmis ¢ok islevli bir protein siiper ailesidir. Pentraksinler siklik pentamerlerden olusan
diskoid yapida glikoproteinlerdir. Proteinin primer yapist esas alinarak kisa ve uzun
pentraksinler olarak iki grupta smiflandirilir. Kisa pentraksinlerin prototipi C-reaktif protein
(CRP), uzun pentraksinlerin prototipi pentraksin 3’tlir. Pentraksin 3’iin C terminal
bolgesinde HxCxS/TWxS seklinde tekrarlayicit aminoasit dizisinden olusan yaklasik 200
aminoasitlik pentraxin domain (Pentraxin signatiire) bolgesi hem kisa hem uzun
pentraksinlerde bulunur (Giinastt ve ark. 2017). Bununla birlikte Pentraksin 3’iin gen
organizasyonu, kromozomal lokalizasyonu, sentezlendigi hiicreler, ligandlart ve PTX 3
sentezine etki eden uyaranlar kisa pentraksinlerden farklilik gdsterir (Bottazzi ve ark. 2010).

Pentraksin 3, 45 kDa molekiil agirhiginda, 381 aminoasitten olusan pentamerik
yapida bir glikoproteindir. 3. kromozomun q 25 bandi {izerinde lokalize olan TNF-14 geni
tarafindan kodlanir. Pentraksin 3 kodlayan gen ii¢ ekson ve iki introndan olugmaktadir
(Mantovani ve ark. 2008). Birinci ekson sinyal peptidi (1-17 aminoasit), ikinci ekson N
terminal bolgeyi (18-178 aminoasit), ligiincii ekson pentraksin domain olarak adlandirilan C
terminal bolgeyi (179-381 aminoasit) kodlar. Pentraksin 3’iin N terminal bolgesi 4 a heliks
yapidan olusur. Pentraksin 3’iin kuarterner yapinin stabilizasyonu disiilfid baglar ve non-

kovalent baglar ile saglanir (Giinast1 ve ark. 2017).
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EXON 3

(Pentraxin domain)
C-terminal domain

381 aa

Sekil 2: Pentraksin 3’lin yapis1 (Balhara ve ark. 2013)

Pentraksin 3’ii sentezleyen hiicreler: Noétrofil, monosit, dendritik hiicre, endotel
hiicresi, diiz kas hiicresi basta olmak {izere glial hiicre, sinoviyal hiicre, adiposit hiicre,
kondrosit, bobrek ve akciger alveol epitel hiicreleridir. Uyaranlarla aktive olan nétrofiller
sitoplazmalarindaki glikozile olmus monomerik pentraksin 3 vezikiillerinin %25’ini
hiicreler aras1 bosluga salar, monomerler hiicre disinda pentamer halinde birlesirler. Akut
inflamasyonda notrofiller kullanima hazir pentraksin 3 deposu gorevi goriir (Kunes ve ark.
2012). inflamasyonun erken asamasinda pentraksin 3sentezlenmesine kadar gegen siire
icinde viicudun hizli PTX 3 yanitin1 nétrofillerde depolanmig olan PTX 3 graniilleri iistlenir.

Pentraksin 3 sentezi lipopolisakkaritler, mikroorganizma dig membran protein A
(OmpA), IL-1B ve TNF-a ve toll like reseptor (TLR) agonistleri ile uyarilir. (Kunes ve ark.
2012). Pentraksin 3 promoterleri, sentez sirasinda pentraksin 3'iin hedef yapilar1 iizerindeki
etkisini giliclendirici baglanma elemanlar1 olan aktivator protein-1 (AP-1), niikleer faktor-
kappa B (NF-xB) ve secici promoter faktdr 1 (SP1) igerir. IL-10 ve NF-«B pentraksin 3
sentezini artirir. IFN-y dendritik hiicreler ve monosit-makrofaj hiicrelerinde pentraksin
3mRNA transkripsiyonunu azaltir. Ayrica IL-4, 1 a 25-dihidroksivitamin D3 ve
prostaglandin E; ile pentraksin 3 sentezi down regiile edilir.

Glukokortikoid hormonlar endotel ve fibroblastlarda pentraksin 3sentezini artirici,
dendritik hiicre ve makrofajlarda azaltic1 etki gosterir. Glukokortikoid hormonlarm hiicre
tiplerine gore farkl etki gostermesinin farkli reseptér mekanizmalarindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (Mantovani ve ark. 2008).

Pentraksin 3 fosfoetanolamin, fosfokolin veya fibronektin gibi klasik pentraksin
ligandlarina baglanmaz (Tranguch ve ark. 2007). PTX 3 ligandlar1 C1q, Faktér H, TSG-6,
inter o tripsin inhibitorl, FGF-2, KpOmp-A’dir (Mantovani ve ark. 2008).

Pentraksin 3’lin N terminal bolgesi fibroblast biiylime faktori-2 (FGF2), inter-a-
inhibitor, A. Fumigatus conidia gibi ligandlar1 baglar, C terminal bolgesi kompleman faktor
Clq ve adezyon molekiilii p-selektin ile etkilesime girer. Ote yandan hem N hem de C

terminal alanlari, kompleman faktor H ile etkilesime girer.
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Pentraksin 3 kompleman sisteminin ii¢ yolunun da aktivasyonunu saglar:

1) Pentraksin 3 yiizeye sabitlenmis Clq molekiiliine baglanarak kompleman sisteminin
klasik yolunu uyarir, patojenlerin makrofajlar tarafindan taninmasmi saglar. Pentraksin 3
Clq etkilesimi kisa pentraksinlerden farkl olarak kalsiyumdan (Ca*?) bagimsiz gerceklesir.
Ancak pentraksin 3’iin Clq’ya sivi faz baglanmas1 durumunda klasik kompleman yolu
inhibe olur (Kunes ve ark. 2012). C1q’nun sunulma sekline baglh olarak pentraksin 3’{in
kompleman aktivasyonunda iki farkli rolii vardir (Mantovani ve ark. 2008).

2) Pentraksin 3 lektin yolunun iiyeleri olan fikolin-1, fikolin-2 ve mannoz baglayici lektin
(MBL) ile etkilesime girerek kompleman sisteminin lektin yolunu uyarir.

3) Pentraksin 3 faktér H ve C4BP ile etkilesime girerek kompleman sisteminin alternatif
yolunu uyarir (Inforzato ve ark. 2013).

Notrofilden salinan PTX 3’iin bir kism1 nétrofil hiicre dis1 tuzaklar (NET) igerisinde
notrofil ile iliski halindedir. NET, bazi niikleer bilesenlerin azurosidin 1 ve myeloperoksidaz
gibi bakterisidal proteinlerle birlestirildigi hiicre dis1 fibriler agdir. NET'ler icindeki
pentraksin 3 antimikrobiyal molekiiller ile enfeksiyon ajanlarmmin opsonizasyonunu ve
oldiiriilmesini saglar.

Pentraksin 3 makrofaj ve dendritik hiicrelerin patojen opsonizasyonunu kolaylastirir
Fagositik hiicrelerce salman Fcy reseptorleri ile etkilesimi Pentraksin 3'lin antikor benzeri
islevini gosterir. Pentraksin 3 ayn1 zamanda dendritik hiicrelerin olgunlasma programini
etkiler (Mantovani ve ark. 2008).

Pentraksin 3 gec¢ apopitotik nétrofillerin apoptozunu geciktirir (Kunes ve ark. 2012).
Pentraksin 3 eksik noétrofillerin mikrobiyal tanima ve fagositoz yetenegi kusurludur
(Mantovani ve ark. 2008). Pentraksin 3’iin inflamasyonda dogal ve edinsel bagisiklik
arasinda diizenleyici bir islevi vardir.

Pentraksin 3 p-selektine baglanarak (Deban ve ark. 2010), ve monosit kemoatraktan
protein 1 (MCP-1) diizeylerini azaltarak (Zlibut ve ark. 2019) inflamasyon alanina 16kosit
gbclinli azaltir. Pentraksin 3 apoptotik hiicrelerin otoreaktif CD8+T hiicrelerine capraz
sunumunu inhibe ederek otoimmiinitenin kontroliinde rol alir (Mantovani ve ark. 2008).
Pentraksin 3 CD-86 ve HLA-DR diizeylerini diisiiriir (Zlibut ve ark. 2019).

Endotel hiicresinde pentraksin 3’iin etkisi uyaran faktorlere gore iki farkli sekilde
gerceklesir:

1) TNF-a ve veya IL-1P tarafindan PTX 3 ekspresyonu indiiklendiginde inflamatuvar etki
olusur.

2) S1P (sfingozin-1-fosfat) /HDL3 tarafindan pentraksin 3 ekspresyonu indiiklendiginde
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anti-inflamatuvar etki olusur. SIP/HDL3 ile indiiklenen pentraksin 3 {iretimi G bagh
lizosfingolipid reseptorleri araciligiyla PI3K/Akt yolagmin aktivasyonunu saglar. S1P,
HDL3 tarafindan taginan bir lizosfingolipid reseptoriidiir ve NO bagimli vazodilatasyona,
endotel hiicresinde antiapoptotik etki ve TGF B artisiyla ateroprotektif etkiye neden olur
(Kunes ve ark. 2012).

Saglikl bireylerde pentraksin 3 plazma diizeyleri <2 ng/mL’dir. Cinsiyet, yas, viicut
kitle indeksi (BMI), lipid profili ve kan glukozu PTX 3 diizeyi ile iliskilidir ve kadinlarda
daha yiiksek olup yasa gore degismezken erkeklerde yasla birlikte yiikselmektedir (Giinasti
ve ark. 2017).

Pentraksin 3’iin insan aterosklerotik lezyonlarinda vaskiiler patolojiler i¢in yeni bir
tan1 araci olabilecegi diislinlilmiistiir. Pentraksin 3 inflamasyon bolgesinde sentezlendigi i¢in
karacigerde sentezlenen CRP’ye kiyasla daha hizl yiikselir. Aterosiklerotik damarlarda
koroner arter trombiisii i¢ginde Pentraksin 3 yiiksek diizeylerde saptanmistir (Mantovani ve
ark. 2003).

Kalp yetmezligi olan hastalarda Pentraksin 3 diizeylerinde artis gozlenmis ve
pentraksin 3’{in kardiyovaskiiler olaylarda bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmustir
(Suzuki ve ark. 2008). Akut Miyokard Infarktiisiinde pentraksin 3 diizeylerinde artis oldugu
cesitli ¢aligmalarda belirtilmistir. Pentraksin 3 seviyeleri ateroskleroz hakkinda CRP ve
interlokin-6 (IL-6)’ya kiyasla daha agik bilgi saglayabilir (Jenny, 2009).

Pentraksin 3 doku hasar, sepsis ve bircok enfeksiyonda yiikselir. Pentraksin 3
diizeylerinde yiikselme ve enfeksiyon siddeti arasinda korelasyon bulunmaktadir. ST
ylikselmeli MI’de CRP gogiis agrisindan 48 saat sonra pik seviyeye ulasirken, Pentraksin 3,
6 saatte pik seviyeye ulasir (Kunes ve ark. 2012). inflamasyonun énemli rol oynadig1
iskemik kalp hastaliklarinda ve kii¢iik damar vaskiilitlerinde, plazma pentraksin 3 diizeyleri
artmakta ve hastalik aktivitesi ile korelasyon gdstermektedir (Luchetti ve ark. 2000). PTX 3
seviyesindeki dramatik yiikselis (200-800 ng/mL’den 1500 ng/mL’ye kadar) endotoksik sok,
sepsis, meningokok enfeksiyonu, tliberkiiloz, leptospiroz gibi enfeksiy6z ve diger
inflamatuvar durumlarda gozlenebilir.

Kronik bobrek hastalarinda pentraksin 3 plazma seviyeleri yiiksek bulunmus,
hemodiyaliz hastalarinda pentraksin 3'lin noétrofillerde asir1 ekspresyonu, reaktif oksijen
radikallerinin asir1 iiretimi ve endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir
(Dell’Oglio ve ark. 2017). Ayrica Boehme ve ark. (2007) hemodiyaliz tedavisi alan kronik
bobrek hastalarinda periton diyalizi alan hastalara kiyasla daha yiiksek pentraksin 3

diizeyleri saptamistur.
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Lekva ve ark. (2016) gestasyonel diyabetli gebelerde pentraksin 3 diizeylerini oral
glukoz tolerans testi normal gebelere kiyasla daha diisiik saptamistir. Yu ve ark. (2019)’nin
caligmasinda ise gestasyonel diyabet tanili gebelerde kontrol grubuna gore PTX 3 diizeyleri
daha yiiksek diizeyde bulunmustur.

Pentraksin 3 NO sentezini azaltir, FGF 2’ye reseptor diizeyinde baglanarak etkisini
azaltir. Bu sekilde anjiogenezi azaltic1 etki gosterir. Pentraksin 3 endotel hiicresinin mitozonu
durdurur. Pentraksin 3 p-selektin ile etkileserek vaskiiler inflamasyon yanitin1 ve endotel
disfonksiyonunu artirir, monontikleer hiicreler ve endotelyal hiicrelerde doku faktorii (TF)
ekspresyonunu artirarak aterosklerozda rol oynar (Fornai ve ark. 2016). Pentraksin 3 matriks
metalloproteinaz enzimlerini artirarak inflamasyonu artirici ve vazodilatasyonu azaltici etki
yapar. Zlibut ve ark. (2019), aktive nétrofillerden salinan serbest oksijen radikalleri ile PTX
3 arasinda pozitif korelasyon saptamistir.

Pentraksin 3’iin endotel iizerine basglica etkisi inflamatuvar etki olmakla beraber anti-
inflamatuvar etkisi de bulunur. Damar hasar1 gelismesi durumunda Pentraksin 3, MCP-1,
seviyelerini dugiiriiriir, NF-«B aktivasyonunu azaltir, HLA-DR seviyelerini diisiirerek
endotele koruyucu goérev alir (Shiraki ve ark. 2016). PTX 3/FGF-2 kompleks olusumu hiicre
proliferasyonu ve damarlanmay1 azaltict yonde etki eder. Pentraksin 3’iin FGF-2’yi
baglamasi ile matriks metalloproteinazlari artirict etkisi proliferasyon ve anjiyogenez
tizerine kendi etkilerini antagonize eder (Zlibut ve ark. 2019). Hasarli endotel, pentraksin
3’ten etkilenmeyen FGF-2 reseptorii olan FGF-9 sentezini ve TSG-6 protein sentezini artirir.
Saglam endotelde bulunmayan TSG-6, pentraksin 3’li baglayarak PTX 3-FGF-2 kompleks
olusumunu engeller ve FGF-2’nin anjiogenez etkisi siirdiiriilir. Kunes ve ark. (2012)
antiinflamatuvar molekiillerden IL-10’un lipopolisakkarit ile indiiklenen pentraksin 3
iiretimini artirdigini ve PTX 3/IL-10 etkilesiminin doku onarimi lizerine dnemli etkisi
olabilecegini ileri slirmiistiir. Zlibut ve ark. (2019) pentraksin 3’iin endotel lizerine ikili etki
gosterdigini ancak proinflamatuvar etkisinin daha belirgin oldugunu 6ne stirmiislerdir.

Norata ve ark. (2008) yaptiklar1 hayvan deneylerinde pentraksin 3’1 inflamatuvar
yanit i¢in bir belirte¢ olarak tanimlamig ancak pentraksin 3’tin FGF-2’yi inhibe ederek,
damar stenoz sonrast durumda kardiyoprotektif 6zelligi oldugunu da vurgulamiglardir.
Camozzi ve ark. (2005) pentraksin 3’iin hayvan deneylerinde arteriyel yaralanma sonrasi
intimal hiperplaziyi azalttigin1 ve anjiyoplastik cerrahiyi takiben koroner arter restenozunda
rol aldigimi bildirmistir. Ayrica Norata ve ark. (2008)’nin deneysel iskemi modellemesinde
pentraksin 3 eksikligi olan farelerde miyokardda daha fazla iskemik hasar gelistigi

gozlemlenmistir.
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Rodriguez Grande ve ark. (2015), pentraksin 3 eksikligi olan farelerde vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii reseptorii 2 (VEGFR2) diizeylerinde belirgin bir azalma
meydana geldigini ve bu durumun serebral iskeminin sonucunun koétiilesmesine katkida
bulundugunu gozlemlemistir. Ayrica calismacilar pentraksin 3’lin serebral iskemi sonrasi
anjiyogenez ve ndrogenezin onemli bir aracisi oldugunu ve lateral motor fonksiyonlarda
tyilesme tlizerine faydali bir etkisi oldugunu ileri stirmiislerdir.

Aterosklerozlu hastalarda artan pentraksin 3 seviyeleri hastaligin ciddiyeti ile
korelasyon gosteren koruyucu bir fizyolojik yaniti yansitabilir. Aterosklerozda akut faz
proteinlerinin artisi, zararli bir yanit olarak degil, arterleri korumaya yonelik bir girigim
olarak diisiiniilebilir (Norata ve ark. 2010). Pentraksin 3 FGF-2 ile etkileserek anjiogenezi
diizenler, ateroskleroz, hiicre biiyiimesi ve inflamasyon lizerine etki eder (Fornai ve ark.
2016).

Kunes ve ark. (2012) pentraksin 3’ilin inflamasyon alanina nétrofil gé¢iinii azaltarak
reaktif oksijen tirlinlerinin viicuda verecegi zarardan korudugu, pentraksin 3 ve adaptif
immiinitenin is birligi ile Thl/Treg koruyucu yanit olusumunun arttigt ve Th17/Th2
tarafindan tetiklenen inflamasyonun zararinin sinirlandigmi belirtmistir.

Pentraksin 3 eksikligi olusturulmus deney fareleri (PTX 3-/-), invaziv pulmoner
aspergilloza olduk¢a duyarlidir. Aspergillozun erken donemlerinde ekzojen pentraksin 3
tedavisi antifungal direnci artirir, IL-23 iiretimini azaltarak Aspergillusa karsi asir1 immiin
yanit1 sinirlar (D'Angelo ve ark. 2009). Akut enfeksiyon ve akut koroner sendromlarda
pentraksin 3’lin rolii abartili inflamatuvar yaniti azalttigi icin koruyucu yonde olarak
gorlinmektedir. Transgenik pentraksin 3 eksikligi olusturulan farelerde deneysel
olusturulmus miyokard iskemisi sonrasi reperfiizyon durumunda miyokardiyal hasar ve C3
kompleman bileseninde odaksal artis goriilmiis, ekzojen pentraksin 3 uygulamasi ile C3
kompleman birikimi azalmistir (Salio ve ark. 2008).

Sivi faz pentraksin 3, apoptotik hiicrelerin dendritik hiicreler tarafindan
uzaklastirilmasini engeller. Pentraksin 3 hiicre zar1 ve graniillerin fiizyonu yoluyla geg
apoptotik notrofillerin plazma zarma gectiginde ise apoptotik notrofillerin fagositozunu
artirir. Yani ¢oziinebilir pentraksin 3 formu nétrofil apoptozunu geciktirirken membranla
iligkili pentraksin 3 notrofil apoptozunu artirir (Jaillon ve ark. 2009).

Pentraksin 3 TSG-6 ve inter-a-tripsin inhibitorii 1 ile etkilesir, kumulus ooforus
matriks bileseni olarak hyallironik asitin yapisina katilarak kadin fertilitesinde gorev alir
(Mantovani ve ark. 2008). Fizyolojik gelisimde trofoblastlar, metalloproteinazlarin

yardimiyla desidua ve spiral arterleri invaze eder. In vitro fertilizasyon i¢in pentraksin 3

16


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-phase-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-phase-protein

gerekmezken in vivo fertilizasyonda gereklidir (Mantovani ve ark. 2008). Pentraksin
3 eksikligi olusturulmus farelerde azalmis fertilite gozlenmesi bunu destekleyen bir
bulgudur (Salustri ve ark. 2004, Tranguch ve ark. 2007).

Pentraksin 3’iin NO sentezini azaltmasi ve diiz kas vazokonstriiksiyonu artirmasi
nedeniyle preeklampsi hastalarinda pentraksin 3 diizeyleri arastirilmistir. Gen-PE ¢alismasi
cok merkezli ve vaka kontrollii bir ¢alisma olup, 368 preeklampsi tanili, 195 HELLP
Sendromlu toplam 1024 gebe kadin iizerinde yapilmistir. Bu calismada pentraksin 3
diizeylerindeki her 1 ng/mL’lik artis i¢in preeklampsi riski ve HELLP sendromu %6 artmig
olarak saptanmistir (Colmenares-Mejia ve ark. 2020).

Xiong ve ark. (2020)’nin yaptig1 396°s1 preeklamptik toplam 834 gebeyi kapsayan
cok merkezli 9 calismanin metaanalizinde farkli yorumlar olmakla birlikte ¢alismalarin
cogunda pentraksin 3 diizeyleri preeklamptik gebelerde daha yiiksek bulunmustur. Tim
calismalarda ortak olan bulgu ise pentraksin 3 diizeyleri preeklampsi hastaliginin siddetiyle
korele bulunmustur. Tiitkmen ve ark. (2015), Cakmak ve ark. (2017) caligmalarinda
preeklamptik gebelerde pentraksin 3 diizeylerinde artis oldugunu belirtmislerdir.

2.3. Plasental Protein 13

Galektinler dogal ve kazanilmis immiin yanitta diizenleyici rol alan glikan baglayic
proteinlerdir ve lektin siiper ailesinin bir alt grubudur (Than ve ark. 2014). Galektinler hiicre
biliylimesi, ¢ogalmasi, farklilasmasi, apoptoz, hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyal iletimi,
mRNA eklenmesi ve hiicrenin ekstraseliiler matriks ile etkilesimini diizenlerler. Biitiin
galektinlerde karbonhidrat tanima alani (CRD) bulunur ve CRD aminoasit yapisi %98
homolojiye sahiptir. 8 aminoasitten olusan CRD motifi sayesinde galektinler ¢ok sayida
farkl1 hiicre yiizey antijeni ve ekstraseliiler matriks glikoproteinlerine baglanarak intraseliiler
sinyal yolaklarinda rol alirlar.

Plasental protein 13 (PP-13), Dr. Hans Bohn tarafindan 1983 yilinda bulunan
galektin ailesinin prototipik galektinler grubundan bir glikoproteindir ve plasental
proteinlerin yaklasik %7’sini olusturur. PP-13, 19. kromozomda g13.2 konumunda lokalize
olan LGALS 13 geni tarafindan kodlanir. 5’ucunda uzun bir promoter bdlge, 4 ekson ve 3
intron bulunur. Plasental protein 13 139 amino asit i¢ceren 32-kDa agirhigmda bir proteindir.
Karbonhidrat igerigi %0,6°dir. Galaktozit baglayici solubl lektin 13 olarak da isimlendirilen
plasental protein 13, 2 es dimerden olusur. Plasental protein 13, karbonhidrat tanima alanlari

icerir ve jelly roll (jole rulosu) goriiniimiindedir. Jelly roll goriiniimii 2 o helikal sarmal ile
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birbirine bagli bes veya alt1 anti-paralel f-tabaka dizisinden olusan bir f-sandivi¢ yapisidir.
Plasental protein 13’iin stabilitesi disiilfit baglariyla saglanir (Than ve ark. 2014).

Plasental protein 13’iin esas sentez yeri sinsityotrofoblastik hiicrelerdir,
plasentanin sitotrofoblastik hiicrelerinde PP-13 saptanmamistir. Saglhikli dalak ve bobrek
plasental protein 13 sentezleyebilir, ayrica karaciger adenokarsinomu, nérojen tiimorler ve
malign melanom dokularinda da plasental protein 13 saptanmustir. Plasental protein 13
serbest ribozomlarda sentezlenerek maternal dolasima salinir. Hiicre yiizeyi, hiicre iskeleti
ve ekstraseliiler matrikste bulunan ¢ok sayida proteinin  galaktozid kalintilarina baglanir,
plasentadaki glikoprotein ve glikolipit yapilarla etkilesir. Annexin Il ve B/y-aktin, plasental
protein 13 ligandidir. Plasental protein 13 hiicre yiizeyindeki glikanlara baglanarak galektin-
glikan kafes yapisi olusturarak hiicre i¢i sinyal kaskadin1 olusturur.

Plasental protein 13 plasentada trofoblastlarin desiduaya invazyonu, maternal
spiral arterlerin remodellingi, vazodilatasyon ve fetiise karsi maternal immiintolerans
gelistirilmesi olaylarinda gorev alir. N-asetil-laktozamin, mannoz ve N-asetil-glukozamin
gibi plasentada sik bulunan karbonhidratlara afinitesi nedeniyle plasentada hiicre
proliferasyonu, doku diferansiyasyonu ve immiinitede rol oynar (Perillo ve ark. 1998).
Trofoblastik hiicrelerdeki toward ve y-aktinine baglanarak trofoblastlarin plasental yataga
gociinii kolaylastirir ve prostosiklin salinimini arttirarak implantasyonun erken asamalarinda
maternal spiral arterlerin remodellingine yardimc1 olur (Nicolaides ve ark. 2006).

Plasental protein 13 kan akimi ve kan basincmin diizenlenmesinde rol oynar.
Trofoblastik hiicre kiiltiirlerine plasental protein 13 uygulanmasiyla trofoblast hiicre zarinda
depolarizasyon geligir. Plasental protein 13’iin fosfolipaz aktivitesi ile linoleik ve arasidonik
asit serbestlesip Pgl2/TxA2 oraninda degisiklik meydana gelir ve vazodilator etki gelisir.

Plasental protein 13 in vitro olarak aktive edilmis T hiicreleri ve maternal desidua
icindeki makrofajlarda apoptozu artirir ve maternal immiin toleransta gorev alir.
Rekombinant plasental protein 13 verilmesi ile kiiltir ortammda IL-la ve IL-6
salgilanmasimin hafif miktarda arttig1 gézlemlenmistir (Than ve ark. 2014).

Plasental protein 13 sinsityotrofoblastlardaki glikanlar ve annexin 2 gibi
ekstraseliiler matriks proteinlerine reseptor afinitesi nedeniyle implantasyonda gorev alir
(Gadde ve ark. 2018). Iimplantasyon, trofoblast istilas1 ve plasentasyonu kolaylastirarak
gebeligin devamina katkida bulunur. Maternal immiin toleransta eksiklik gebelik
materyalinin abortus seklinde atilmasi, erken dogum eylemi ve preeklampsi gelisimi ile
iliskilidir. Implantasyon safhasinda trofoblast kiimeleri maternal spiral arterlerde tikag

olusturarak embriyoyu oksidatif hasara kars1 koruyan kismi hipoksiye maruz birakir. Sayet
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trofoblastik tika¢ olusumu eksikse plasental dolasim erken baslar, plasental ortamda
oksidatif stres ve sonugta preeklampsiye zemin hazirlanir (Burton ve ark. 2009). Kliman ve
ark. (2012), azalmis plasental protein 13 ekspresyonunun yetersiz "zone" bolgeleri olusumu,
azalmis trofoblast invazyonu ve spiral arter transformasyonunun basarisiz olmasina neden
olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Plasental protein 13 gebeligin 5. haftasinda, IVF (in vitro fertilizasyon)
gebeliklerinde ise implantasyonun 3. haftasinda maternal kanda tespit edilecek diizeye
ulagir. Plasental protein 13 seviyeleri plasenta biiylimesine paralel olarak gebelik haftasi
ilerledikge artis gosterir. Huppertz ve ark. (2008), maternal serumda plasental protein 13
diizeyi ortancasini gebeligin 5-10. haftasinda 292 pg/mL, 26-30. haftada 381 pg/mL, 36-40.
haftada 498 pg/mL olarak saptamistir.

Birinci trimester maternal serum plasental protein 13 diizeylerinde azalmanin
ozellikle erken baslangigh preeklampsiyi 6ngordiigiinii ileri stiren ¢alismalar bulunmaktadir
(Khalil ve ark. 2009). ilerleyen haftalarda preeklampsi gelisen gebelerin 11. gebelik
haftasinda tanisal amacli almmis olan koryon wvilliis Ornekleri incelediginde
sinsityotrofoblastlarda kontrol grubuna gore azalmis LGALS 13 ekspresyonu tespit
edilmistir (Sekizawa ve ark. 2009).

Chafetz ve ark. (2007) IUGR, erken dogum eylemi olan gebeler, precklampsi
gelisen gebeler ve komplikasyon gelismemis gebelerin 1.trimesterde alinmis kan
orneklerinde plasental protein 13 diizeylerini degerlendirmis; komplikasyon gelismemis
gebe grubundaki plasental protein 13 diizeyleri 1 MOM kabul edildiginde IUGR gebelikleri
ve erken dogum eylemi olan grupta 0,6 MOM, preeklamptik gebelerde 0,2 MOM
seviyelerinde PP-13 degerlerini elde etmislerdir.

Cowans ve ark. (2008)’nin ¢aligmasinda makrozomik fetiislii gebelerde maternal
serum plasental protein 13 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Tekil
ve ikiz gebeligi olan preeklamptiklerde plasental protein 13 diizeylerinin incelendigi bir
caligmada plasental kitle artigiyla orantili olarak ikiz gebelerde daha yiiksek plasental protein
13 diizeyleri bulunmustur (Svirsky ve ark. 2013).

Gizurarson ve ark. (2013) gebe olmayan si¢anlara tek doz intraventz plasental
protein 13 enjeksiyonu uygulanmasiyla arter kan basincinda %15-26 diisiis gelistigini, gebe
sicanlara bes giin siireyle yavas salimimli plasental protein 13 pompasi uygulamasi ile
hipotansiyon ve tasikardi gelistigini, ayrica plasental protein 13 uygulanan siganlarin yavru
ve plasenta boyutlarinin kontrol grubuna gore daha biiyiik oldugunu bildirmislerdir.

Gizurarson ve ark. (2016) sicanlarda in vitro plasental protein 13 uygulamasina
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vazodilatasyon yanitin1 uterin ve mezenterik arter anjiyografisi ile gostermis, PP-13'lin
gebelikte uterin arter ve venlerin remodellinginde rol oynadigini belirtmislerdir. Huppertz
ve ark. (2013), plasental protein 13 "iin preeklampsi tedavisinde bir farmakolojik ajan olarak
kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Huppertz ve ark. (2013) LGALS 13 geni ile iligkili varyantlarin preeklampsi
gelisimindeki etkisini arastirmis; ekson 3’te olusan tek niikleotid polimorfizmi (SNP) ve tek
niikleotid delesyonu (del T221 mutasyonu), ekson intron sinirindaki mutasyonlar (Dex-2
mutasyonu) ve promotor bolgede tek niikleotid polimorfizmi seklinde LGALS 13
varyantlarinin preeklampsi gelisiminde énemli oldugunu saptamuslardir. Ozellikle ekson 2,
ekson 3 ve aralarindaki intron bolgesi mutasyon gelisiminde Onemli bdolgelerdir.
Calismacilar LGALS 13 DNA varyantlarinca sentezlenen bir plasental protein 13 proteininin
ciddi gebelik komplikasyonlar1 igin risk olusturabilecegini ve "221delT" mutasyonu olan
plasental protein 13’{in T hiicre apoptozunu indiikleme 6zelligini kaybettigi ve preeklampsi
gelisim riskini artirdigini bildirmislerdir.

Plasental protein 13 CRD araciligi ile ABO kan grubu antijenlerinin terminal
pozisyonlarindaki beta-galaktozidleri baglayarak hemagliitinasyonda rol oynar (Than ve ark.
2011). Plasental protein 13 A ve 0 kan grubu eritrositlere esit diizeyde baglanirken, B kan
grubu eritrositlere zayif, AB kan grubu eritrositlere ise giiclii diizeyde baglanma egilimi
gosterir (Than ve ark. 2014). Kan gruplari ve preeklampsi gelisim riski arasinda iligski olup

olmadigina yonelik bir¢ok ¢alisma olup ¢alisma sonuglari farklilik gostermektedir.

ENZYME LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY (ELISA)

Antijen ya da antikorun kati1 faza baglanilip hareketsizlestirilmesi, olusan antijen antikor
reaksiyonunun enzim isaretli antikor (konjugat) ve substrat kullanilmasiyla materyalde
antijenin ya da antijene karsi olusmus antikor varliginin gdosterilmesi prensibine dayanan
heterojen enzim immiin yontemdir.

Manuel ELISA’da kati faz kuyucuk iceren mikroplakalar, otomatize yontemlerde
manyetik bilya ve lateks partikiiller kullanilir (Burtis, 2005). Siklikla kullanilan isaretleyici
enzimler peroksidaz, alkalen fosfataz, glukoz oksidaz ve B-galoktozidazdir. Konjiigattaki
antikor antijene spesifik olmalidir. Substrat konjgattaki enzim ile reaksiyona girer, reaksiyon
sonucunda substtrattaki kromojen maddeye gore renkli iiriin olusur.

Olgiilecek analiti iceren rnek kati faz antikoru iizerine eklenip inkiibe edilir.

Inkiibasyon sonrasi yikama islemi uygulanarak geriye antijen antikor kompleksine bagli
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antikor kalir. Ortama enzim isaretli antikor eklenir. Sandivic ELISA yoOnteminde
Ab/Ag/enzim isaretli Ab sandivi¢ kompleksi olusturulur. Yikama islemi ile ortamda bagl
olmayan antikor uzaklastirilir. Isaretli enzim substrat: iiriine doniistiiriir. Antijen miktar1
tirtin miktar1 ile dogru orantilidir. Spektroforometre ile olusan absorbans olgiiliir (Burtis,

2005).

2.4. Diger Biyokimyasal Parametreler

Serum albiimin, laktat dehidrogenaz, iirik asit diizeyleri ve tam kan trombosit sayisi

preeklamptik ve normotansif gebelerde karsilastirilmistir.

2.4.1 Albiimin

Albliimin 66,3 kDa molekiil agirhiginda, globiiler yapida, 580 aminoasitten olusan tek bir
polipeptittir. 4. kromozomun ql13,3 bolgesinde lokalize bir gen tarafindan kodlanir.
Seksenden fazla genetik varyant1 vardir. Bir¢ok izotipinin elektroforetik hareketi degisiktir
ayrica baglh oldugu ilag¢ ve metabolitler de elektroforetik hareketi iizerinde degisiklige sebep
olabilir. Izoelektrik noktas: kullanilan ydnteme gore 4-5,8 arasi olan, fizyolojik pH’da
molekiil bagina 200 negatif yiik tasidigi i¢in karbonhidrat yan zinciri igermemesine ragmen
suda iyi ¢oziinen bir proteindir.

Antenatal donemin 20. haftasindan itibaren insanlarda kan plazmasmin temel
proteini olan alblimin total proteinin %60’ m1 olustur (Giirdol, 2018). Hiicre iginde
endoplazmik retikulum ve golgide bulunur. Viicuttaki albiimin miktarmim %601
ekstravaskiiler araliktadir. Albiimin kolloid ozmotik basincin %80’inden sorumludur.
Albiimin ¢ok sayida iyonik ve hidrofobik baglanma bolgesi igerdiginden aspirin, siilfanamid,
barbitiiratlar gibi ilaglar, demir (Fe+?), kalsiyum (Ca+?), magnezyum (Mg+?) gibi iyonlar,
serbest yag asitleri, fosfolipitler, aminoasitler, hormonlar ve ankonjiige biliriibin gibi bircok
madde icin kanda tasiyici protein gorevi goriir (Bishop, 2016). Karaciger parankim
hiicrelerinde sentezlenen albiimin depolanmaz, yar1 6mrii 15-19 giindiir.

Alblimin 16kotrien ve aktin yapimini azaltarak trombosit ve ndotrofil hiicrelerinin
inflamasyona cevabini azaltir. Negatif akut faz proteini olup, TNF-a, IL-1, IL-6 gibi
inflamatuvar sitokinlerin artis1 durumunda albiimin seviyesi azalir. Albiiminin plazmada
antioksidan aktivitesi de gosterilmistir (Giirdol, 2018).

Inflamasyon hipoalbiimineminin baslica sebebidir. Hemodiliisyon, ekstravaskiiler
alana siv1 kaybi, hiicrelerce asir1 tiiketim ve albiimin sentez azalmasi alblimin diizeyini
azaltan diger durumlardir. Hepatoseliiler hastaliklarda karaciger parankim hiicreleri

fonksiyonlarinin %95’ini kaybedecek diizeyde hasarlaninca albiimin sentezinde azalma
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goriiliir (Burtis, 2005).

Alblimin glomeriillerden ¢ok az miktarda filtre olur, filtre olan albiimin proksimal
tiibiilden geri emilir (Giirdol, 2018). Idrar albiimin atiliminm 30-300 mg/giin diizeyinde
olmasi mikroalbiiminiiri olarak tanimlanir. Albiiminiiri glomeriiler, tiibiiler veya overflow
proteiniiri kaynakli olabilir (Tutal ve ark. 2003). Preeklampside saptanan proteiniiri renal
tiibiil hasar1 nedeniyle gelismektedir.

Martell-Claros ve ark. (2019) yiiksek riskli gebelikler iizerinde yaptiklari
calismalarinda <3.3 g/dL serum albiimin diizeylerinin preeklampsi gelisimi ve fetiiste diisiik
dogum agirhig ile iliskili oldugunu belirtmisglerdir.

Chen ve ark. (2016), preeklamptik gebeleri albiimin diizeyi 25 g/I’den diisiik ya da
yiiksek olmasina gore iki gruba ayirmis ve albiimin degeri <25 g/L olan preeklamptik grupta
arter kan basmci degerlerinin daha yiiksek oldugunu, gebelik komplikasyonu, sezaryen

dogum oran1 ve IUGR gelisme riskinin de daha fazla oldugunu belirtmislerdir.

2.4.2 Laktat Dehidrogenaz

Laktat Dehidrogenaz (LDH), L-Laktat ve piriivatin birbirine doniisiimiinii katalizleyen,
koenzimi NAD+ ile hidrojen transferi yapan oksidorediiktaz grubu bir enzimdir
(EC1.1.1.27). Molekiil agirlig1 128.000 Da olan LDH heterodimerik yapida bir sitoplazmik
enzimdir (Bishop, 2016), H (Heart) ve M (Muscle) polipeptit zincir kombinasyonundan
olusur. Insanda LDH-M 11. kromozomda, LDH-H 12. kromozomda kodlanur.
Elektroforezde alkali ortamda anoda dogru azalan hareket hizlarma gore 5 izoenzimi olup
en hizli izoenzim LDH-1 (HHHH), en yavas izoenzim LDH-5 (MMMM)’tir. Bu bes
izoenzimin disinda testisten kdken alan ve pubertede saptanan LDH-X ve ileri derecede
hastalig1 olan bazi kisilerde saptanan LDH-6 izoenzimi bulunmaktadir (Burtis, 2005).

Kalp, karaciger, iskelet kasi, bobrek ve eritrositte LDH akitivitesi yiiksektir (Bishop,
2016). Hepatik konjesyon, akut hepatit, miyokard infarktiisii, travma, pndmoni, hemolitik
anemiler, yapay kalp kapagi, B> ve folik asit eksikligi anemileri, enfeksiyoz mononiikleoz,
bobrek hastaliklari, maligniteler, progresif muskiiler distrofi ve pulmoner embolide LDH
artig1 izlenir (Burtis, 2005).

Eritrositlerde seruma kiyasla 150 kat daha fazla LDH (Ozellikle LDH 1 ve LDH 2)
aktivitesi bulundugu i¢in LDH yiiksekligi durumunda hemoliz varligi gozoniinde
bulundurulmasi gereken bir parametredir. Ayrica hemoliz ve ortam 1sisindan bagimsiz olarak
beklemis 6rnekte LDH aktivitesi azalmaktadir (Bishop, 2016).

Munde ve ark. (2014) 40’1 preeklamptik toplam 80 gebe ile yaptiklar1 ¢aligmada
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gebelerde serum LDH ve Gama Glutamil Transferaz (GGT) seviyelerini incelemis, her iki
parametrenin preeklampsi siddetini yansitan ve dogum karar1 vermede kullanilabilecek
yararh belirtecler oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Kasraeian ve ark. (2018) LDH
diizeylerini preeklampsinin siddetiyle uyumlu bir belirte¢ olarak degerlendirmiglerdir.

Mary ve ark. (2017), 79°u siddetli bulgular gosteren 200 preeklamptik toplam 400
gebeyi iceren vaka kontrol calismasinda; siddetli bulgular gosteren preeklampsi grubunda
serum LDH diizeylerindeki artis1 siddetli bulgular gostermeyen preeklampsi ve normotansif
gebe gruplarina gore anlamli bulmuslardir (p<0,001).

Mert ve ark. (2012) preeklampsi, [UGR ve saglikli gebelerin serum total oksidan
(TOS), total antioksidan (TAS) diizeyleri ve rutin biyokimyasal parametrelerini
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda preeklampsi, [UGR ve kontrol grubu arasinda serum LDH
seviyelerinde farklilik saptamamistir. Bakhshandeh ve ark. (2011)’nin g¢alismasinda da
preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda serum LDH diizeyleri arasinda fark

saptanmamistir.

2.4.3 Urik Asit

Urik asit, insan metabolizmasinda piirin niikleotidlerinin son yikim iiriiniidiir.
Viicuttaki iirik asitin temel kaynag1 besinsel proteinlerdir. Urik asit molekiil agirhigi 168
dalton olan fizyolojik pH’da 5,8 pKa’l1 zayif bir asittir. Urik asitin %6-12’s1 idrarla atilr.
Serum veya plazma iirik asit diizeyinin erkeklerde >7mg/dL, kadmlarda >6mg/dL olmasi
hipertirisemi olarak adlandirilir (Giirdol, 2018).

Hiperiirisemi viicut kitle indeksi (BMI) artis1 ile dogru orantilidir (Ford ve ark. 2007).
Sengiil ve ark. (2011) hiperiiriseminin HbA 1¢ yiiksekligi ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Hiperiirisemi NO yapimin1 ve biyoaktivitesini baskilar. Hipertansif hastaliklarda
azalmis renal kan akimi nedeniyle olusan laktik asit tiibiillerde atilim i¢in {irik asitle yarisir.
Ayrica olusan iskemi nedeniyle piirin yikiminin artmasi hiperiirisemiye neden olur (Ayyildiz,
2016). Hiperiirisemi renal vazokonstriiksiyon, sistemik hipertansiyon, tiibiilointerstisyel
hasar ve afferent arteriyollerde bozulmaya yol agarak bobrek hasarina sebep olur (Sengiil ve
ark. 2011). Preeklampside goriilen hiperiirisemi azalmis tiibiiler iirik asit atilimindan
kaynaklanir (Bishop, 2016).

Mary ve ark. (2017) preeklamptik gebelerde kontrol grubuna gore daha yiiksek serum
iirik asit diizeyleri saptamis (p<<0,01) ve hiperiirisemiyi preeklampsinin siddetiyle artan bir
belirte¢ olarak degerlendirmislerdir. Ayrica Mert ve ark. (2012) ¢alismalarinda preeklampsi

grubunda IUGR ve kontrol grubuna gore serum iirik asit seviyelerinde artis oldugunu
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belirtmislerdir.

2.4.4 Trombosit Sayis1

Gebeligin ilerlemesi ile trombosit sayisinda belirgin bir degisiklik olmamakla birlikte, bazi
calismalarda trombosit sayisinda normal sinirlarin alt sinirina karsilik gelen bir azalma
oldugu bildirilmistir. Cogul gebeliklerde trombin iiretiminin daha fazla olmasindan dolay1
trombosit sayisi tekil gebeliklerden daha diisiiktiir (Ozkalemkas, 2009).

Preeklampside en ¢ok karsilasilan bulgulardan biri trombositopenidir. Trombosit
sayisindaki azalmanin endotel hasar1 nedeniyle gelistigi diisiiniilmektedir. Preeklampside
trombosit aktivasyonu artar, trombosit Omrii azalir. Preeklampside genellikle hafif
trombositopeni goriillir, belirgin trombositopeni HELLP sendromu gelisirse gozlenir
(Tulmag, 2012).

Yilmaz ve ark. (1998)’'nin ¢aligmasinda; preeklamptik hasta grubunda kontrol
grubuna gore trombosit sayisinda anlamli derecede azalma oldugu bildirilmistir. Ancak
Makuyana ve ark. (2002) preeklamptik ve normal kan basincina sahip gebeler arasinda
trombosit sayist yoniinden fark saptamamistir. Dogan ve ark. (2016)’nin ¢aligmasinda da
preeklampsi ve kontrol gruplari arasinda trombosit sayilari agisindan istatistiksel anlaml

farklilik tespit edilmemistir (p> 0,005).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerecler

3.1.1 Cahsma Gruplan

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Dist
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 10.01.2020 tarih ve 2020/2253 sayili karar1 almarak
baslanildi. Ocak 2020-Ocak 2021 tarihleri arasinda Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Klinigi’ne bagvuran gebelik haftalar1 24-40 ve yas araliklar1 20-40 olan 80 gebe

ile calisma grubu olusturuldu.

Gondilliiler; preeklamptik ve normotansif gebeler olarak 40’ar kisilik 2 ana gruba ayrildi.
Her iki grup da kendi i¢lerinde 32. gebelik haftasi kistas alinarak 20°serli 2 alt gruba ayrildi
(G1P: Gebelik haftasi <32 olan preeklamptik gebeler, G2P: Gebelik haftas1 >32 olan
preeklamptik gebeler, G3N: Gebelik haftas1 <32 olan normotansif gebeler, G4N: Gebelik

haftas1 >32 olan normotansif gebeler).

3.1.2 Dislama Kriterleri

Cogul gebelik, intrauterin 6l fetiis (IUMF), kromozomal ya da nonkromozomal anomalili
fetiis olan gebelik, pregestasyonel diyabet, kronik hipertansiyon, bilinen bobrek hastaligi,
preterm membran riiptiirii, viicut sicakliginin 37,5°C ve iizeri olmasi, Covid 19 PCR testi

pozitifligi, aktif travayda olan gebeler ve hemolizli kan 6rnekleri ¢alisma dis1 birakildi.

3.1.3 Ornek Alm

Tiim goniilliilerin aydinlatilmig onamlar alindiktan sonra vendz kan 6rnekleri sar1 kapakl
jelli tiipe alind1. Ornekler 3000 RPM’de 20 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum
ornekleri ELISA caligmasinda kulanilmak {izere 2 ependorf tiipline ayrilarak -80°C dolapta
sakland1. Pentraksin 3 ve plasental protein 13 diizeyleri Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Arastirma Laboratuvarinda sandivi¢ ELISA yontemi ile ¢alisild.

3.1.4 Kullanilan Kitler

Pentraksin 3 (Bioassay Technology, Cat No: E 1938 Hu, Shanghai, China) sandivi¢ ELISA
kiti

Sensitivite: 0,05 ng/mL

Saptama araligi: 0.1-30 ng/mL

Intraassay Cv <%@8, interassay CV <%10

Plasental protein 13 (Bioassay Technology, Cat No: E 4786 Hu, Shanghai, China) sandivig
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ELISA kiti

Sensitivete: 5,52 pg/mL

Saptama aralig1:10-2000 pg/mL
Intraassay Cv <%§, interassay CV <%10

3.1.5 Kullanilan Cihazlar
Bio-Rad xMark Absorbans Spektrofotometresi
Biotech ELX 50 ELISA yikayict

3.2. Orneklerin Calisiimasi

3.2.1 Pentraksin 3 Diizeylerinin Belirlenmesi

Calisma orneklerinde Pentraksin 3 diizeyleri kit prospektiisii dogrultusunda sandivi¢ ELISA
yontemi ile belirlendi.

+-80°C’de muhafaza edilen serumlar ve 2-8°C’deki kitler oda sicaklifina getirildi.

* Pentraksin 3 standart konsantrasyonlari; 1 no’lu standart 1 ng/mL, 2 no’lu standart 2
ng/mL, 3 no’lu standart 4 ng/mL, 4 no’lu standart 8 ng/mL, 5 no’lu standart 16 ng/mL olacak
sekilde kit talimatlarina uygun olarak hazirland.

*Her standart seviyesi i¢in 2 kuyucuk olacak sekilde standart kuyucuklarina 50°ser pL
standart konuldu.

*Hasta 06rnegi kuyucuklarina 40 pL hasta serumu ve 10 pL anti- Pentraksin 3 antikoru
eklendi.

Standart ve hasta serumu kuyucuklarmna 50 pL streptavidin-HRP eklendi.

*Plaka iizeri kapali olarak karanlik ortamda 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi.

*Plaka Bio-Tek ELX 50 marka ELISA yikayicida 5 kez yikama tamponu ile yikandi, ters
cevrilip kurulandi.

*Tiim kuyucuklara 6nce 50 pL substrat soliisyonu A (hidrojen peroksit), sonra 50 pL substrat
soltisyonu B (kromojen-tetrametilbenzidin) eklendi.

*Plaka iizeri kapali olarak karanlik ortamda 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi.

*Tim kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu (stlfiirik asit) eklendi, mavi rengin sariya
doniismesi gozlendi.

*450 nm'ye ayarlanmis Bio-Rad xMark absorbans spektrofotometresi kullanilarak
kuyucuklarin optik yogunlugu (OD) degeri 6lgiildii. 2 6l¢iim ortalamasi alinarak absorbans-

konsantrasyon grafigi hesaplandi (Bkz. Sekil 3).
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Sekil 3. Pentraksin 3 Absorbans-Konsantrasyon Grafigi

3.2.2 Plasental Protein 13 Diizeylerinin Belirlenmesi

(Calisma orneklerinde plasental protein 13 diizeyleri kit prospektiisiine uygun olarak sandivi¢
ELISA yontemi ile belirlendi.

+-80 °C’de muhafaza edilen serumlar ve 2-8 °C’deki kitler oda sicakligina getirildi.
*Plasental protein 13 standartlari; 1 no’lu standartta 75 pg/mL, 2 no’lu standartta 150 pg/mL,
3 no’lu standartta 300 pg/mL, 4 no’lu standartta 600 pg/mL, 5 no’lu standartta 1200 pg/mL
olacak sekilde kit talimatlarina uygun olarak hazirlandu.

*Her standart seviyesi i¢in 2 kuyucuk olacak sekilde standart kuyucuklarina 50’ser pL
standart eklendi.

*Hasta 6rnegi kuyucuklarina 40 pL hasa serumu ve 10 pL anti- plasental protein 13 antikoru
eklendi.

Standart ve hasta 6rnegi kuyucuklarina 50 pL streptavidin-HRP eklendi.

Plaka iizeri kapali olarak karanlik ortamda 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi.

*Plaka Bio-Tek ELX 50 ELISA yikayicida 5 kez yikama tamponu ile yikandi, ters ¢evrilip
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kurulandi.

*Tiim kuyucuklara 6nce 50 pL substrat soliisyonu A (hidrojen peroksit), sonra 50 puL substrat
soliisyonu B (kromojen-tetrametilbenzidin) eklendi.

*Plaka tizeri kapali olarak karanlik ortamda 37 °C'de 10 dakika inkiibe edildi.

*Tiim kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu (stlfiirik asit) eklendi, mavi rengin sariya
doniigsmesi gozlendi.

*450 nm'ye ayarlanmis Bio-Rad xMark absorbans spektrofotometresi kullanilarak
kuyucuklarin OD degeri 6lgiildii. 2 6l¢iim ortalamasi alinarak absorbans-konsantrasyon

grafigi hesaplandi (Bkz. Sekil 4).
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Sekil 4. Plasental Protein 13 Absorbans-Konsantrasyon Grafigi

3.2.3 Diger Biyokimyasal Parametrelerin Cahsilmasi

Goniilliilere ait son 24 saatte calisilmis serum alblimin, laktat dehidrogenaz, iirik asit
diizeyleri kayit altina alindi. Testleri eksik olan 42 goniilliiniin serum 6rnekleri Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda
Roche Cobas C 702 otoanalizdriinde; albiimin diizeyleri kolorimetrik test (Brom Cresol
Green), LDH ve iirik asit diizeyleri enzimatik kolorimetrik test yontemi kullanilarak ayni
giin ¢alisilip kayit altina alindi. Trombosit sayisi verileri Mindray 6200 otoanalizériinde

calisilmis hemogram sonuglarindan elde edildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme
Calismanin istatistiksel analizi, SPSS Version 15.0 programi ile yapildi. Nomal dagilima

uyan verilerde tanimlayici bulgu olarak ortalama+standart sapma, normal dagilima uymayan
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verilerde ortanca, IQR (¢eyrekler arasi aralik) (25 p-75 p) ve min.-maks. degerleri kullanildi.

Ana gruplarm istatistiksel degerlendirmesinde; yas, laktat dehidrogenaz, pentraksin
3 ve plasental protein 13 degerleri Mann-Whitney U testi ile, parite degerleri Ki-kare testi
ile, BMI, iirik asit, alblimin ve trombosit sayist degerleri Independent Samples T test
istatistik yontemi ile analiz edildi.

Alt grup analizinde; yas degerleri Bonferroni testi ile, parite degerleri ki-kare testi
ile, laktat dehidrogenaz ve iirik asit diizeyleri Tamhane testi ile, BMI, albiimin, trombosit
sayisi, pentraksin 3 ve plasental protein 13 degerleri Kruskal Wallis istatistik yontemi ile
analiz edildi.

Pentraksin 3 ve plasental protein 13 diizeyleri arasindaki korelasyon i¢in spearman
korelasyon analiz yontemi, laktat dehidrogenaz, alblimin, iirik asit ve albiimin diizeyleri i¢in

pearson korelasyon analiz yontemi kullanilmstir.
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4. BULGULAR

Calismada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’ne bagvuran, yas araligi 20-40 ve gebelik haftalar1 24-40 olan 80 gebe
degerlendirmeye alindi. Gebelerin 40’1 preeklampsi tanili ve 40’1 normal kan basincina sahip
gebe olarak secildi. Her iki grup da kendi iglerinde 32. gebelik haftasi kistas alinarak 20’serli
2 alt gruba ayrildi.

Caligmaya dahil edilen preeklamptik ve normotansif gebelerin (alt gruba
ayrilmaksizin) demografik 6zelliklerinin analizi:
Yas ortancast; preeklampsi grubunda 30,5 IQR (25,25-35) yil, normotansif grupta 29 (25-
32) yil,
BMI ortalamasi preeklampsi grubunda 31,23+5,38 kg/m?, normotansif grupta 28,18+6,08
kg/m?,
Gebelik haftasi ortalamasi preeklampsi grubunda 35,38+2,06 hafta, normotansif gebe
grubunda 30,70 £ 4,29 hafta olarak bulundu.
Parite (dogum sayis1) preeklampsi grubunda 40 gebeden 12’si nullipar (dogum yapmamius),
normotansif grupta 40 gebenin 17’si nullipar gebe idi.

Demografik verilerin istatistiksel analizinde;

Yas: Non-parametrik test (Mann-Whitney U) uygulanarak yapilan analizde preeklamptik ve
normotansif gebe grubu arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark
saptanmadi (p=0,208).

Dogum sayis1 (Parite): Ki-kare testi uygulanarak yapilan analizde preeklampsi ve
normotansif gebe grubu arasinda parite yoniinden istatistiksel olarak Onemli bir fark
saptanmadi (p=0,774).

BMI: Parametrik test (Independent Samples T) uygulanarak yapilan analizde preeklampsi
ve normotansif gebe grubu arasinda BMI yoniinden istatistiksel olarak 6nemli bir fark

olmadig1 goriildi (p=0,062).

BiYOKIMYASAL ANALIZLER

Calisma gruplarmin serum alblimin, LDH, iirik asit ve trombosit sayisi, pentraksin 3 ve

plasental protein 13 diizeylerinin analizi Tablo 1°de verilmistir:
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Tablo 1. Preeklamptik ve Normotansif Gebelerde Serum Biyokimyasal Parametre Diizeyleri

Parametre n PE N p

PTX3 (ng/mL) |40 | 0,81(0,43-1,46) 1,07 (0,56-11) 0,055(*)
PP-13 (pg/mL) | 40 | 125,5(71-172,5) 200 (98,75-540,25 0,003(**)
LDH (IU/L) 40 | 250 (190,5-300,25) 158,5 (147,25-186,5) 0,000(**)
Alb (g/L) 40 | 33,30 +4,7 36,95 +3,33 0,000(**)
UA (mg/dL) 40 | 5,71 +1,88 3,75 +0,79 0,000(**)
PIt (10"3/uL) | 40 | 229,75 +72,08 247,7 £77,53 0,026(**)

PE: Preeklampsi, N: Normotansif, Alb: Albiimin, UA: Urik Asit, Plt: Trombosit Sayis1
PTX 3: Pentraksin 3, PP-13: Plasental Protein 13

PTX 3, PP-13, LDH diizeyleri ortanca ve IQR, ALB, UA, PIt diizeyleri ortalama ve SS
(**): p<0,05 (*): p>0,05

Pentraksin 3: Non-parametrik test (Mann-Whitney U) uygulanarak yapilan istatistiksel
analizde preeklampsi ve normotansif gebe grubu arasinda pentraksin 3 diizeylerinde
istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptanmadi (p=0,055).

Plasental protein 13: Plasental protein 13 diizeyleri preeklamptik gebelerde azalmis olarak
saptandi. Non-parametrik test (Mann-Whitney U) uygulanarak yapilan istatistiksel analizde
plasental protein 13 diizeylerindeki bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii

(p=0,003).

PP-13 Ortanca Diizeyleri pg/mL

200
150
100

50

PE N

Sekil 5. Preeklamptik ve Normotansif Gebelerde PP-13 Diizeyleri
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Albiimin: Serum albiimin diizeyleri preeklamptik gebelerde normotansif gebelere gore
kiyaslandiginda azalmis olarak saptandi. Parametrik test (Independent Samples T)
uygulanarak yapilan analizde albiimin diizeylerindeki bu azalmanin istatistiksel olarak
anlamli oldupu goériildii (p=0,000).

LDH: Preeklamptik gebelerde serum LDH diizeyleri yiikselmis olarak saptandi. Non-
parametrik (Mann-Whitney U) test uygulanarak yapilan analizde preeklampsi grubundaki
LDH diizeylerinde yiikselmenin istatistiksel olarak 6nemli oldugu gorildii (p=0,000).

Urik Asit: Precklamptik gebelerde serum iirik asit diizeyleri yiiksek olarak saptand.
Parametrik test (Independent Samples T) uygulanarak yapilan analizde preeklampsi
grubundaki trik asit diizey yiiksekliginin istatistiksel olarak 6nemli oldugu goriildi
(p=0,000).

Trombosit Sayisi: Preeklamptik grupta trombosit sayist kontrol grubundan daha diisiik
diizeydedir. Parametrik test (Independent Samples T) uygulanarak yapilan analizde
preeklampsi grubunda saptanan trombosit sayis1 diisiikligli istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,026).

300

250 247,7
250 229,75

200 158,5
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Sekil 6. Preeklamptik ve Normotansi_f Gebelerde Albiimin, LDH, Urik Asit ve Trombosit
Sayis1 Diizeyleri (LDH ortanca, Alb, UA, Plt ortalama)

Goniilliilerin Alt Grup Analizleri

Goniilliller gebelik haftalarina gore alt gruplara ayrilmis, ayrim noktas1 32. hafta kabul
edilmistir. Gebelik haftasi 32°den kiiciik olanlar tek sayilarla, gebelik haftas1 32 ve iizeri
olanlar ¢ift sayilarla ifade edilmistir. Preeklamptik grup "P" ile, normotansif grup "N" ile

sembolize edilmistir.
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G1P: Gebelik haftas1 32°den kii¢iik olan preeklamptik gebeler
G2P: Gebelik haftas1 32 ve iizeri olan preeklamptik gebeler
G3N: Gebelik haftas1 32’den kii¢iik olan normotansif gebeler
G4N Gebelik haftas1 32 ve {izeri olan normotansif gebeler

Alt gruplarda yas ortalamalari: G1P i¢in 29,15+5,45 yil, G2P i¢in 31,7+ 5,31 yil, G3N igin
28,85+4,4 y1l, G4N i¢in 28,9+5,09 yildir.

Yas Analizi: Parametrik test (Bonferroni) uygulanarak yapilan analizde; alt gruplar arasinda
yas bakimindan istatistiksel olarak énemli bir fark saptanmadi (p=0,232).

Parite (Dogum sayisi): G1P grubunda n=6, G2P grubunda n=6, G3N grubunda n=10 ve
G4N grubunda n=7 gebe nullipar idi. Ki-Kare testi uygulanarak yapilan analizde parite
bakimindan alt gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,847).
BMI: Alt gruplarin BMI ortancalar1 Tablo 2’de verilmistir. Non-parametrik test (Kruskal-
Wallis) uygulanarak yapilan analizde; gebelik haftasi >32 hafta olan preeklampsi grubunun
BMI ortancasi, normotansif olup gebelik haftas1 <32 hafta olanlarin BMI ortancasindan

anlaml derecede yiiksek olarak bulundu (p=0,032).

Tablo 2. Alt Gruplarda BMI Degerleri (Kruskal-Wallis Testi)

Alt n BMI IQR Min-Max Anla p
Gruplar ortanca mh

(kg/m?) Alt

Grup

G1P 20 29,40 26,90-32,90 21,40-36,70
G2pP 20 30,60 26,00-35,00 23,30-45,00 G3N 0,032
G3N 20 25,25 21,05-31,00 19,80-41,20 G2p 0,032
G4N 20 28,65 26,05-32,40 22,90-44,00

Alt Gruplarda Biyokimyasal Parametrelerin Istatistiksel Analizi:

Pentraksin 3: Alt gruplarin pentraksin 3 ortancalar1 Tablo 3’de verilmistir. Non-parametrik

test (Kruskal-Wallis) uygulanarak yapilan analizde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fak saptanmadi (p=0,095).




Tablo 3. Alt Gruplarda Pentraksin 3 Diizeyleri (Kruskal-Wallis Testi)

n PTX 3 IQR Min-Max | Anlamh Alt p
ortanca Grup
(ng/mL)
G1P 20 0,51 0,34-1,34 0,18-14,28 - 0,095
G2pP 20 0,92 0,57-1,70 0,24-14,72 -
G3N 20 0,88 0,43-8,04 0,21-15,36 -
G4N 20 2,48 0,72-11,40 | 0,23-15,50 -
2,48
2,5
2
1,5
1
0> PTX 3 ortanca (ng/mL)

0,92 0,88
Glp G2p G3n G

Sekil 7. Alt Gruplarda Pentraksin 3 Diizeyleri

Plasental Protein 13: Alt gruplarin plasental protein 13 ortancalar1 Tablo 4’de verilmistir.

4n

Non-parametrik test (Kruskal-Wallis) uygulanarak yapilan analizde G1P ile G4N alt gruplari

arasinda plasental protein 13 diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak énemli bir fark vardir

(p=0,011). Normotansif ve gebelik haftas1 >32 hafta olan grubun plasental protein 13 degeri

preeklamptik ve gebelik haftasi <32 hafta olan grubun plasental protein 13 degerinden

anlaml derecede yiiksektir (p<0,05).

Tablo 4. Alt Gruplarda Plasental Protein 13 Diizeyleri (Kruskal-Wallis Testi)

n PP-13 IQR Min-Max Anlamh | p
ortanca Alt
(pg/mL) Grup
GI1P 20 97,50 68,00-165,00 43,00-749,00 G4N 0,011
G2P 20 134,00 83,50-175,50 41,00-1057,00
G3N 20 137,50 91,75-777,25 44,00-1184,00
G4N 20 271,00 116,25-540,25 60,00-1176,00 GIP 0,011

34




137,5

271
300
250
200 134
150 97,5
50 PP-13 ortanca (pg/mL)
Glp G2p G G4n

3n

Sekil 8. Alt Gruplarda Plasental Protein13 Diizeyleri

Alblimin diizeylerinin non-parametrik test (Kruskal-Wallis) uygulanarak yapilan alt grup
analizinde gruplar arasinda albiimin degeri agisindan anlamli derecede fark oldugu saptandi
(p=0,002). 32. haftadan kii¢iik normotansif gebelerin albiimin diizeyleri (ortanca:37,9), hem
gebelik haftas1 <32 olan preeklamptik gebelerin (ortanca:34,9) hem de gebelik haftas1 >32
olan preeklamptik gebelerin albiimin diizeylerinden (ortanca:33,65) anlamli derecede
yliksektir (p<0,05). G1P ile G3N arasinda (p=0,020) ve G2P ile G3N arasinda (p= 0,005)

istatistiksel olarak 6nemli bir fark vardir (Tablo 5).

Tablo 5. Alt Gruplarda Albiimin Diizeyleri (Kruskal-Wallis Testi)

Alt n Albiimin IQR Min-Max Anlamh p
Gruplar ortanca Alt
(g/L) Grup

G1P 20 34,90 28,65-36,77 23,90-40,60 G3N 0,020
G2PpP 20 33,65 30,30-35,92 21,60-41,50 G3N 0,005
G3N 20 37.90 35,10-39,82 32,60-41,90 GIP 0,020

’ G2p 0,005
G4N 20 36.35 34,12-38,02 28,40-44,60

LDH: Alt gruplarin LDH ortalamalar1 Tablo 6’da verilmistir. LDH diizeylerinin parametrik
test (Tamhane) ile yapilmis olan alt grup analizinde; G1P ile G3N arasinda, G1P ile G4N
arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark vardir (sirasiyla p=0,000; p=0,005). Ayrica G2P

ile G3N arasinda, G2P ile G4N arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark vardir (sirasiyla
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p=0,001; p=0,047).

Preeklamptik alt gruplarin normotansif alt gruplarin her ikisiyle de aralarinda LDH diizeyi
yoniinden istatistiksel olarak 6nemli bir fark vardir.

Preeklamptik alt gruplarin kendi aralarinda LDH diizeyi yoniinden istatistiksel olarak 6nemli
bir fark yoktur (p>0,05). Buna karsin normotansif gruplarin kendi aralarinda (G3N-G4N)

LDH diizeyi yoniinden yapilan alt grup analizinde istatistiksel olarak énemli bir fark vardir
(p=0,004).

Tablo 6. Alt Gruplarda LDH Diizeyleri (One Way Anova Testi)

Alt n LDH SS Anlamh Alt p
Gruplar (IU/L) Grup
G1P 20 G3N 0,000
268,25 90,50 GAN 0.005
G2pP 20 G3N 0,001
246,00 86,91 GAN 0,047
G3N 20 GIP 0,000
151,20 14,22 G2P 0,001
G4N 0,004
G4N 20 GIP 0,005
185,45 36,34 G2P 0,047
G3N 0,004

Urik asit: Alt gruplarin iirik asit ortalamalar1 Tablo 7’de verilmistir. Preeklampsi grubunda
iirik asit degerinin anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,001). Urik asit
diizeylerinin parametrik test (Tamhane) ile yapilmis olan alt grup analizinde; G1P ile G3N
arasinda ve GIP ile G4N arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark vardir (sirasiyla
p=0,000; p=0,000). Ayrica G2P ile G3N arasinda ve G2P ile G4N arasinda istatistiksel olarak
onemli bir fark vardir (swrastyla p=0,004; p=0,004).

Preeklamptik alt gruplarin kendi aralarinda {irik asit diizeyi a¢isindan istatistiki olarak
onemli bir fark yoktur (p>0,05). Normotansif alt gruplarda da iirik asit diizeyi bakimindan
istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 7. Alt Gruplarda Urik Asit Diizeyleri (One Way Anova Testi)

Alt n UA SS Anlamh Alt p

Gruplar Grup

G1P 20 5,56 1,53 G3N 0,000
G4N 0,000

G2P 20 5,46 1,81 G3N 0,004
G4N 0,004

G3N 20 3,75 0,68 G1P 0,000
G2P 0,004

G4N 20 3,73 0,90 G1P 0,000
G2P 0,004

Trombosit sayisi: Alt gruplarin trombosit sayis1 ortanca degerleri Tablo 8’de verilmistir.
Preeklamptik gebelerde trombosit sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamlhidir
(p=0,018). Trombosit diizeylerinin non-parametrik test (Kruskal-Wallis) uygulanarak
yapilan alt grup analizinde; G1P ile G4N arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark vardir
(p=0,011).

Normotansif ve gebelik haftas1 >32 hafta olan grupta trombosit degerleri gebelik haftas1 <32
hafta ve preeklamptik olanlara gére anlamli derecede yiiksek olarak saptandi (p<0,011).

Tablo 8. Alt Gruplarda Trombosit Sayis1 Diizeyleri (One Way Anova Testi)

Alt n PIt IQR Min-Max | Anlamh p
Gruplar ortanca Alt Grup
(10°/uL)

G1P 20 186,50 158,75-248,75 57-291 G4N 0,011

G2Pp 20 222,00 183,75-282,75 84-379

G3N 20 221,50 188,00-284,00 137-330

G4N 20 253,50 201,25-305,50 166-551 GIP 0,011
Korelasyon Analizleri

Spearman korelasyon analizi yapilarak pentraksin 3 ve plasental protein 13 diizeyleri
arasinda yiiksek diizeyde pozitif korelasyon tespit edilmistir (1:0,860: p<0,01).

Alt gruplar ile pentraksin 3 ve plasental protein 13 diizeyleri arasindaki korelasyon
spearman testiyle degerlendirildi. Alt gruplar ile plasental protein 13 diizeyi arasinda, Grup
1’den (preeklamptik ve <32 hf) Grup 4 (normotansif ve >32 hf)’e dogru orta diizeyde pozitif
korelasyon saptandi (r:0,371; p<0,01). Alt gruplar ile pentraksin 3 diizeyleri arasinda, Grup
I’den Grup 4’e dogru hafif diizeyde pozitif korelasyon saptandi (r:0,275; p:<0,05). (Bkz.
Tablo 9)
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Tablo 9. Plasental Proteinl3 ve Pentraksin 3 Arasindaki Korelasyon Iliskisi (Spearman

Testi)
Parametre | n r p
PP-13 80 0,860 0,000
PTX 3
= Korelasyon Katsayisi
R Linear = 0,852
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Sekil 9. Pentraksin 3-Plasental Protein 13 Sagilim Grafigi

Pentraksin 3 diizeyleri ile albiimin, LDH, iirik asit ve trombosit sayis1 degerleri

arasinda anlaml1 bir korelasyon saptanmamuistir (p> 0,05). (Bkz. Tablo 10)

Plasental protein 13 diizeyleri ile albiimin, LDH, iirik asit ve trombosit sayisi

degerleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir (p >0,05). (Bkz. Tablo 10)
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Tablo 10. Pentraksin 3 ve Plasental Protein 13’lin Diger Biokimyasal Parametreler ile
Korelasyon Iliskisi (Spearman Korelasyon Analizi)

Korelasyonlar

Parametre LDH Alb UA Plt
PTX 3 r -0,078 -0,295 0,071 0,171
0,632 0,064 0,663 0,292

n 40 40 40 40
PP-13 r 0,077 -0,173 0,097 0,119
p 0,638 0,287 0,553 0,466

n 40 40 40 40

r= korelasyon katsayisi, p= istatistiksel anlamlilik

LDH, albiimin iirik asit ve trombosit sayis1 degerlerinin kendi aralarindaki korelasyon iliskisi

pearson korelasyon analizi ile incelendi.

LDH ve alblimin diizeyleri arasinda 0,05 diizeyinde negatif yonlii korelasyon saptandi. LDH

ve trombosit sayisi degerleri arasinda 0,01 diizeyinde negatif yonlii korelasyon saptandi.

(Bkz. Tablo 11)

Tablo 11. LDH ile Albiimin ve Trombosit Sayis1 Arasinda Korelasyon ligkisi (Pearson

Korelasyon Analizi)
Korelasyonlar
Parametre LDH Alb UA Plt
LDH r 1 -0,367* 0,227 -0,461**
p 0,020 0,159 0,003
n 40 40 40 40
Alb r -0,367* 1 -0,254 0,292
0,020 0,114 0,067
n 40 40 40 40
UA r 0,227 -0,254 1 -216
p 0,159 0,114 0,181
n 40 40 40 40
Plt r -0,461%* 0,292 -0,216 1
p 0,003 0067 0,181
n 40 40 40 40

r= korelasyon katsayisi, p= istatistiksel anlamlilik
(**): 0,01 diizeyinde anlamli korelasyon, (*): 0,05 diizeyinde anlamli korelasyon
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5. TARTISMA

Preeklampsi, etiyolojisi tam olarak netlesmemis bir gebelik komplikasyonudur. Preeklampsi
patogenezinde endotel hiicre hasar1 nedeniyle gelisen hipoksik ortam ve yetersiz plasenta
fonksiyonlarinin hastaligin klinik tablosunun olusumuna 6nemli katkilarmin oldugu kabul
edilmektedir. Preeklampsinin belirlenmesinde bir¢ok laboratuvar belirteci tizerinde ¢alisma
yapilmistir ve yapilmaya devam edilmektedir.

Calismamizda ikinci ve liglincli trimester preeklamptik ve normotansif gebelerin
serum pentraksin 3 ve plasental protein 13 diizeylerinin hem kendi arasinda hem de diger
laboratuvar parametreleri (albimin, laktat dehidrogenaz, {irik asit, trombosit sayisi)
diizeyleriyle kiyaslanmasiyla elde edilen bulgularin preeklampsi tan1 ve patogenezine ne tiir
katki saglayacaginin belirlenmesi amaglanmistir.

Preeklampsi grubunda yas ortanca degeri 30,5 IQR (25,25-35) yil, normotansif
grupta 29 (25-32) yildir. Calismamizda preeklampsi ve normotansif gruplar arasinda yas ve
parite bakimindan istatistiksel olarak dnemli bir farklilik bulunmamistir. Preeklampsinin
daha sik goriildiigii ug yaslar (Chairworapongsa ve ark. 2014) olan 20 yas alt1 ve 40 yas lizeri
gebelerin ¢aliyma kapsaminda olmamasi nedeniyle gebelik yasma iligkin verilerimizin
literatiirden farkli oldugu kanaatindeyiz. Preeklampsi nullipar hastalig1 olarak bilinmekte
olup ilk gebeliklerde daha sik goriilmektedir. Goniilli grubumuzun basgvurdugu Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
I¢ Anadolu bélgesinin referans kliniklerinden biri olup preeklamptik gebeler siklikla gevre
bolgelerden sevkedilmektedir.

Preeklampsi sosyoekonomik diizey diisiikliigii ile iliskili bir hastaliktir (Sibai ve ark.
1997). Ayrica i¢ Anadolu bdlgesinde kirsal kesimde bayanlarda evlilik ve ilk gebelik yast
diistiktiir. Calismamizda preeklamptik gebelerle normotansif gebeler arasinda gebelik sayisi
bakimindan istatistiksel fark bulunmamasmin bolgesel sosyolojik nedenler ve
calismamizdaki yas araligiin 20-40 yas olmasindan kaynaklandig1 diislincesindeyiz.

Calismamizdaki preeklamptik gebelerde BMI ortalamasi 31,23+5,38 kg/m?,
normotansif grupta 28,18+6,08 kg/m*’dir. Alt gruplarda BMI ortancast G1P igin 29,4 kg/m?,
G2P i¢in 30,6 kg/m?, normotansif gebelerde G3N i¢in 25,25 kg/m? ve G4N i¢in 28,65
kg/m*’dir. 32 hafta ve iizeri olan preeklamptik grubun BMI ortanca degerleri, 32 haftadan
kiigiik normotansif gebe grubundan yiiksektir. Obezite preeklampsi i¢in énemli bir risk
faktoriidiir (Atalay ve ark. 2014). Calismamizda BMI yoniinden alt gruplar arasindaki

farklilik literatiir verileriyle kismen uyumludur.
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Rovere-Querini ve ark. (2006), pentraksin 3’lin gebelik siiresince artarak dogumda
pik seviyeye ulastigi ve dogum sonrasinda maternal kan diizeylerinde azalma gelistigini
bildirmislerdir. Larsson ve ark. (2011) gebeligin 7 farkli haftasinda alinan kan 6rneklerinde
pentraksin 3 diizeyini aragtirmisg, gebelik ilerledik¢e pentraksin 3 seviyelerinin arttigini, bu
artisin 31. hafta itibariyle belirginleserek dogumda en yiiksek seviyeye ulastigini
belirtmislerdir. Yu ve ark. (2019) gebeligin her {i¢ trimesterinde gestasyonel diyabet tanili ve
normal glukoz tolerans testi olan gebelerde pentraksin 3 plazma diizeylerini arastirmis, her
iki grupta da gebelik haftasi ilerledik¢e pentraksin 3 diizeylerinin arttigini, gestasyonel
diyabet olgularinda pentraksin 3 diizeylerinin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
Calismamizda her iki grupta gebelik haftasi ilerledik¢e pentraksin 3 diizeylerinde artig
saptanmasi bu caligmalar ile uyumludur. Ancak ¢alismamizda pentraksin 3 diizeylerinde
gebelik haftasiyla gelisen artisin preeklamptik grupta daha diisiik diizeylerde saptanmustir.

Lekva ve ark. (2016) gestasyonel diyabet tanili ve normal glukoz tolerans testi olan
gebelerde gebeligin her ii¢ trimesterinde ve dogum sonrasi 5. yilda alinan kan 6rneklerinde
plazma pentraksin 3, apo A, apo B, LDL, HDL diizeylerini incelemisler; iki grup i¢in de
gecerli olacak sekilde gebelik haftasi ile paralel olarak pentraksin 3 diizeylerinde artis
oldugunu, dogum sonrast 5. yilda gebelikten daha diisiik diizeylerde oldugunu, ayrica
gestasyonel diyabeti olan gebelerin kontrol grubuna gore gebelik ve dogum sonrasi takipte
daha disiik pentraksin 3 diizeylerine sahip oldugunu bildirmiglerdir. Ayni arastirmacilar 30-
32. gebelik haftalarinda ve dogum sonrasi 5 yillik takip slirecinde pentraksin 3 seviyeleri ile
BMI ve sistolik kan basinci degerleri arasinda negatif korelasyon saptamislardir.
Calismacilar gebelikte diisilk pentraksin 3 diizeylerinin 5 yillik takipte apoB/apoA ve
LDL/HDL oraninda artma ve kardiyovaskiiler hastalik risk artis1 ile korele oldugunu
bildirmislerdir. Caligmamizda preeklamptik gebelerde PTX 3 diizeyleri normotansif
gebelere gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha diisiik diizeylerde
saptanmis olup Lekva ve ark. (2016) 'nin inflamatuvar siireglerde PTX 3 diizeylerinde
azalma saptandig1 bulgusuyla uyumludur.

Norata ve ark. (2010) koroner arter ligasyonu yapilarak olusturulan akut miyokard
infarktiisii modelinde, pentraksin 3 eksikligi olusturulan farelerde iskemik alan, inflamatuvar
yanit ve miyokard hasar1 gelisiminin daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Aragtirmacilar
pentraksin 3 eksikliginin aterosklerotik plaklarda makrofaj birikimi ve damar duvarinda
inflamatuvar yanit ile iligkili oldugunu, pentraksin 3'liin kardiyovaskiiler sistem {izerinde
koruyucu etkisi oldugunu, kardiyovaskiiler hastalig1 olan deneklerde hastaligin siddetiyle

iliskili koruyucu fizyolojik bir yanit olarak diisiiniilebilecegini 6ne siirmiislerdir.
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Norata ve ark. (2008) yaptiklar1 hayvan deneylerinde HDL’nin pentraksin 3 mRNA
ekspresyonunu ve protein salimimini artirdigmi ayrica HDL enjekte edilmis farelerde
pentraksin 3 plazma diizeylerinin 6nemli 6l¢giide arttigin1 saptamislardir. Ayrica Tranguch ve
ark. (2007) fare deneylerinde pentraksin 3 eksikligini infertilite ile iliskili bulmuslardir.
Calismamizda gebelik haftasi ilerledikc¢e pentraksin 3 diizeyi preeklamptik gebelerde benzer
hafta normotansif gebelere gore daha diisiik seviyede saptandi. Bu bulgumuzun Norata ve
ark. (2008, 2010)’nin pentraksin 3 ile ilgili bulgulari ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Cui ve ark. (2018) 110’u preeklamptik 170 gebe ile yaptiklar1 ¢alismalarinda;
preeklamptik ve normotansif gebe grubu arasinda pentraksin 3 ortanca diizeylerinde
(swrastyla 730,98+835,08 pg/mL, 691,63+600,03 pg/mL) fark bulmamis, ancak siddetli
bulgularla seyreden preeklamptik gebelerde siddetli bulgular igermeyen gruba gore
(swrastyla 1065,18+1181,75 pg/mL, 628,64+682,48 pg/mL) pentraksin 3 diizeylerinde
anlaml derecede ylikseklik oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda preeklamptik gebelerde
pentraksin 3 diizeyleri daha diisiik bulunmakla birlikte normotansif gebeler ve preeklamptik
gebeler arasinda pentraksin 3 diizeylerinde istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmamasi
(p=0,055) calismamizin Cui ve ark. (2018)’nin bulgulartyla uyumlu yoniidiir.

Zhou ve ark. (2012), 28’1 preeklamptik 58 gebe ile yaptiklar1 c¢aligmalarinda
preeklamptik gebe serum ve plasentalarinda pentraksin 3 diizeylerinde artis saptamislardir.
Rangeen ve ark. (2012) preeklamptik gebelerle normal kan basincina sahip gebeleri
inflamatuvar belirte¢ diizeyleri agisindan karsilastirmis; preeklamptik gebelerde (ortalama
gebelik haftast 35) pentraksin 3 diizeylerini 22,64 (18,56-26,34) ng/mL, normotansif
gebelerde (ortalama gebelik haftasi 33) 13,17 (8,55-16,54) ng/mL olarak bulmus ve
pentraksin 3 artiginin preeklampsi gelisimi ve ciddiyetiyle iligkili oldugunu bildirmistir.
Cakmak ve ark. (2017) ortalama gebelik haftasi 35 olan 45’1 siddetli bulgulara sahip 100
preeklamptik ve 40 normotansif gebede pentraksin 3 diizeylerini preeklampsi grubunda
3,9+3,5 ng/mL (siddetli preeklamptik grupta 6+4,1ng/mL, siddetli bulgular gostermeyen
preeklamptik grupta 2,2+1,3 ng/mL), normotansif gebe grubunda 1,5+0,8 ng/mL olarak
saptamig ve preeklampside pentraksin 3 diizey yiiksekligini anlamli(p=0,001) olarak
bulmusglardir. Cetin ve ark. (2006) 12’si siddetli bulgulari olan 19 preeklamptik ve 40
normotansif gebe ile yaptiklar1 calismalarinda; 32. gebelik haftasi i¢in pentraksin 3
ortancasi preeklamptik gebe grubunda 13,8 (3,9-32,3) ng/mL, normotansif gebelerde 2,2
(1,2-3,8) ng/mL olarak bulmuslardir. Calismamizda preeklamptik gebeler ve normotansif
gebeler arasinda pentraksin 3 diizeylerinde istatistiksel anlamli bir fark saptanmamig olmasi

Zhou ve ark. (2012), Rangeen ve ark. (2012), Cakmak ve ark. (2017) ve Cetin ve ark.
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(2006)’nin bulgularindan farklilik gostermektedir.

(Calismamizda preeklampsi grubunda serum pentraksin 3 ortancasi 0,81 IQR (0,43-
1,46) ng/mL, normotansif grupta 1,07 IQR (0,56-11) ng/mL’dir. Alt gruplar olarak
bakildiginda pentraksin 3 ortancasi G1P i¢in 0,51 ng/mL IQR (0,34-1,34), G2P i¢in 0,92
(0,57-1,70) ng/mL, normotansif gebe grubunda G3N i¢in 0,88 (0,43-8,04) ng/mL, G4N i¢in
2,48 IQR (0,72-11,40) ng/mL’dir. Caligmamizda preeklamptik ve normotansif grup arasinda
pentraksin 3 diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak bir farklilik bulunmadi.

Lekva ve ark. (2016), gestasyonel diyabet tanili ve OGTT degerleri normal olan
hastalar1 karsilagtirdiklar1 300 gebe ile yaptiklar ¢aligmalarinda; pentraksin 3 seviyeleri ile
sistolik kan basincit degerleri arasinda negatif korelasyon oldugunu ve pentraksin 3
diizeylerindeki diistikliigiiniin 5 yillik takip siiresinde kardiyovaskiiler hastalik risk artisi ile
korele oldugunu bildirmislerdir.

Preeklampsi gebeligin ilk haftalarinda plasentasyon sathasinda baslayan bir hastalik
olup, klinik bulgular gebeligin 20. hafta ve sonrasinda ortaya g¢ikmaktadir. Calisma
grubumuzun preeklampsi gelisiminde ge¢ evre olan 2. ve 3. trimester gebeliklerinden
olusmasi nedeniyle pentraksin 3 diizeylerinde azalmanin preeklampsi hastaliginin erken
sathasinin geg¢irilmis olmasindan da kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica ¢alisma
grubumuzdaki 40 preeklamptik gebenin sadece 6’sinin siddetli bulgular1 olan preeklamptik
gebe olmasi nedeniyle de pentraksin 3 diizeylerinde anlamli fark saptanmamus olabilir. Cui
ve ark. (2018), preeklamptik ve normotansif gebelerde pentraksin 3 diizeyleri arasinda
anlaml bir fark bulmamig fakat pentraksin 3 diizeylerini preeklampsinin siddetiyle korele
olarak degerlendirmislerdir. Ayrica Norata ve ark. (2008, 2010)’nin gestasyonel diyabetli
grupta pentraksin 3 diizeylerini diisiik bulmalari ile endotel inflamasyonuyla karakterize bir
hastalik olan preeklampsi hasta grubunda pentraksin 3 diizeylerini diisilk saptamamiz
uyumlu goriinmektedir. Cetin ve ark. (2006) pentraksin 3 ortancasini normotansif gebelerde
birinci trimester igin 2,8 (1,4-4,6) ng/mL, ikinci trimester i¢in 2,1 (1,4-2,2) ng/mL, tiglincii
trimester i¢in 2,2 (1,2-3,8) ng/mL olarak bulmus, preeklamptik gebelerde ti¢ilincii trimester
icin 13,8 (3,9-32,3) ng/mL diizeyinde saptamislar ve pentraksin 3 serum diizeylerinin
preeklampsi hastaligiyla korele ancak siddetiyle korele olmadigini bildirmislerdir. Rangeen
ve ark. (2012), Zhou ve ark. (2012) ve Cakmak ve ark. (2017)’nin c¢alismalariyla
calismamizdaki pentraksin 3 bulgulari ¢elismektedir.

Gebelik siiresince artan plasental kan akimi ve plasenta biiylimesiyle orantili olarak
plasental protein 13 serum diizeylerinin gebelik haftasiyla paralel yiikselmesi beklenen bir

bulgudur. Burger ve ark. (2004) maternal serum plasental protein 13 diizeylerinin gebelik
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haftasi ile korele olarak arttigini bildirmislerdir.

Gebeligin ilk trimesterinde plasental protein 13 seviyesinin diisiik olmasmin
preeklampsi gelisimi i¢in risk belirteci oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (Nicolaides ve
ark. 2006). Khalil ve ark. (2009) birinci trimesterde maternal serum plasental protein 13
diizeylerindeki azalmay1 preeklampsi gelisimiyle uyumlu oldugunu belirtmislerdir.

Huppertz ve ark. (2013)’nin 19 calismay1 kapsayan metaanalizinde; preeklampsi
gelisen gebelerin ilk trimester doneminde alinmis kan 6rneklerinde azalmis plasental protein
13 seviyeleri bildirilmistir.

Than ve ark. (2014), ilerleyen haftalarda preeklampsi gelisen gebelerin 11. gebelik
haftasinda tanisal amacl alinmis koryon villiis 6rneklerinde sinsityotrofoblastlarda kontrol
grubuna gore azalmis LGALS 13 ekspresyonu oldugunu bildirmislerdir. Shimuzu ve ark.
(2009)’nin caligmasinda preeklamptik gebelerin ilk trimester kanlarinda kontrol grubuna
gore daha diisiik diizeyde plasental protein 13 mRNA igerigi oldugu bildirilmistir.

Gizurarson ve ark. (2013)’nin g¢alismasinda gebe siganlara tek doz intravendz
plasental protein 13 enjeksiyonu uygulamasiyla sistemik vazodilatasyona bagli hipotansiyon
ve tasikardi gelistigi bildirilmistir. Bagka bir calismada siganlara plasental protein 13
enjeksiyonu uygulanmasi sonrasi uterin ve mezenterik arter anjiyografisinde vazodilatasyon
yanit1 gosterilmistir (Gizurarson ve ark. 2016). Birinci trimesterde diisiik serum plasental
protein 13 diizeyleri olan gebelere rekombinant PP-13 uygulanarak preeklampside bozulmus
plasental gelisimin Onlenebilecegini bildiren ¢alismalar vardir (Gadde ve ark. 2018). Bu
calismalar plasental protein 13’iin vazodilatator etkisi oldugu fikrini giiclendirmistir.

Sekizawa ve ark. (2009) preeklamptik dogumlarin plasenta sinsityotrofoblast
hiicrelerinde plasental protein 13 ekspresyon seviyelerini normal kan basincina sahip
gebelerin sinsityotofoblastlarina gore daha diisiik olarak saptamiglardir. Huppertz ve ark.
(2008) normal gebelikte serum plasental protein 13 medyan degerlerini birinci trimester i¢in
166 (126-202) pg/mL, ikinci trimester i¢in 202 (171-233) pg/mL, ii¢lincii trimester i¢in 382
(302-460) pg/mL olarak saptamislardir.

Calismamizda preeklampsi grubunda plasental protein 13 ortancast 125,5 (71-172,5)
pg/mL, normotansif grupta 200 (98,75-540,25) pg/mL’dir. Alt gruplar olarak
degerlendirildiginde; preeklampsi grubunda serum plasental protein 13 ortancalart G1P igin
97,5 pg/mL, G2P i¢in 134 pg/mL iken, normotansif grupta G3N i¢in 137,5 pg/mL, G4N i¢in
271 pg/mL’dir. Caligmamizda plasental protein 13 diizeyleri acisindan preeklamptik ve
normotansif grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,003).

Preeklamptik gebelerde plasental protein 13 serum diizeylerinin daha diisiik saptamamiz
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literatiir bilgileriyle uyumludur.

Martell-Claros ve ark. (2019) preeklamptik gebelerde serum albiimin diizeyini
kontrol grubundan daha diisiik bulmus ve <3,3 g/dL serum alblimin diizeylerinin
preeklampsi gelisimi ve fetiiste diisiik dogum agirhigi goriilmesi ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir.

Shi ve ark. (2020) serum albiimin diizeyi ortalamasini1 gebeligin 28-32. haftalar1 i¢in
preeklamptik gebelerde 34,24+2,7 g/L, normotansif gebelerde 35,44+2,7 g/L, 32-35. gebelik
haftalar1 i¢in preeklampsi grubunda 33,7+2,9 g/L, normotansif grupta 36,7+3,3 g/L olarak
bildirmistir. Serum alblimin diizeyinde asir1 diisiisiin preeklampsi baslangici i¢in erken bir
uyart oldugunu, albiimin diizeyindeki asir1 diisiisiin preeklampsi klinigi baslamasindan
onceki ilk laboratuvar belirteci olabilecegini belirtmiglerdir.

Calismamizda preklamptik gebelerde serum albiimin ortalamasi 33,3+4,7 g/L,
normotansif grupta 36,95+3,33 g/L’dir. Alt gruplarda serum albiimin diizeyi ortancasi
preeklampsi grubunda G1P i¢in 34,90 (28,65-36,77) g/L, G2P i¢in 33,65 (30,30-35,92) g/L.
iken, normotansif grupta G3N icin 37,90 (35,10-39,82) g /L, G4N i¢in 36,35 (34,12-38,02)
g/L’dir. Preeklampsi ve normotansif grup arasinda serum alblimin diizeyleri acgisindan
istatistiksel olarak 6nemli bir fark vardir (p=0,000). Alt grup analizinde GIP ile G3N
arasinda (p=0,020) ve G2P ile G3N arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark vardir (p=
0,005). Preeklampsi grubunda azalmig serum alblimin diizeyi bulgumuz literatiir
bulgulariyla da uyumludur.

Saleem ve ark. (2020) 30’u preeklamptik 60 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda;
normotansif gebe grubunda serum LDH ortalamasini 400,5+148,87 U/L, preeklampsi
grubunda 702,73+415,44 U/L olarak saptamis, serum LDH diizeylerinin siddetli bulgular
iceren ve igermeyen preeklamptik gebe gruplarmin her ikisinde de Onemli Olciide
yiikseldigini belirtmiglerdir. Aragtirmacilar serum LDH diizeylerinin sistolik ve diyastolik
kan basmer yiiksekligi ile orta derecede pozitif bir korelasyon gdsterdigini ve serum LDH
diizeyinin preeklampsinin ciddiyetini degerlendirmekte kullanilabilecegini ifade etmislerdir.
Baska bir calismada Mary ve ark. (2017) serum LDH ortalamasini normotansif gebelerde
323458 U/L, siddetli bulgular igermeyen preeklampsi grubunda 478+86 U/L, siddetli
bulgular igeren preeklampsi grubunda 756+76 U/L olarak saptamis, siddetli bulgular
gosteren preeklampsi grubundaki serum LDH diizey yiiksekliginin diger iki gruba gore
anlamli (p<0,001) oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizdaki preeklampsi grubunda LDH ortancast 250 (190,50-300,25) IU/L,
normotansif grupta 158,50 (147,25-186,50) IU/L’dir. Alt gruplar i¢in serum LDH diizeyi
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ortalamas1 G1P i¢in 268,25+90,50 IU/L, G2P i¢in 246,00+86,91 IU/L iken, normotansif
grupta G3N i¢in 151,20+14,22 TU/L, G4N icin 185,45+36,34 1U/L’dir. Preeklampsi ve
normotansif gebe grubu arasinda LDH diizeylerindeki fark istatistiksel olarak anlamlhidir
(p=0,000). Alt grup analizinde; preeklamptik alt gruplarin her birinin normotansif alt
gruplarin her ikisiyle de aralarinda LDH diizeyi yoniinden istatistiksel olarak énemli bir fark
oldugu goriildii (G1P ile G3n arasinda p=0,000, G1P ile G4N arasinda p=0,005, G2P ile G3N
arasinda p=0,001, G2P ile G4N arasinda p=0,047). Preeklamptik alt gruplarin kendi
aralarinda LDH diizeyi yoniinden istatistiksel olarak 6dnemli bir fark bulunmadi (p>0,05).
Normotansif gruplarin kendi aralarinda (G3N-G4N) LDH diizeyi yoniinden yapilan analizde
ise istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptandi (p=0,004).

LDH ve albiimin diizeyleri arasinda 0,05 seviyesinde, LDH ve trombosit sayisi
arasinda da 0,01 seviyesinde negatif yoOnlii korelasyon saptanmistir. Calismamizdaki
preeklamptik gebe grubunda saptanan serum LDH yiiksekligi Munde ve ark. (2014),
Kasraeian ve ark. (2018) ve Saleem ve ark. (2020)’nin preeklamptik gebelerde LDH
yiiksekligi verileriyle uyumludur.

Corominas ve ark. (2014)’nin yaptig1 preeklamptik ve normotansif gebelerde serum
urik asit diizeylerini karsilastiran retrospektif ¢calismada; gebeligin ilk yarisinda tirik asit
seviyeleri her iki grupta benzer bulunmus, preeklamptik gebelerde 20. haftadan itibaren iire
ve kreatinin diizeylerinde artma olmaksizin iirik asit diizeylerinde 1,5 kata varan artig
oldugunu bildirilmistir. Ayrica yiiksek iirik asit diizeylerinin fetiiste diisiik dogum agirligi ile
iliskili oldugu belirtilmistir.

Zhao ve ark. (2021) gestasyonel hipertansiyonlu gebelerde ylikselmis serum {irik asit
diizeylerinin (303 umol/L {irik asit diizeyi cut-off alinarak) preeklampsi ve diisiik dogum
agirlikli bebek gelisimiyle iligkili oldugunu belirtmislerdir. Kumar ve ark. (2019)
normotansif gebelerde serum iirik asit diizeyi ortalamasini 4,42+1,42 mg/dL preeklamptik
gebelerde 6,7242,51 mg/dL olarak bulmuslar; gebelikte hipertansif bozukluk goriilenlerde
normotansif gebelere kiyasla hiperiirisemi ve hipokalsemi bulunmasmin olumsuz maternal
ve perinatal sonuclar ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Thangaratinam ve ark. (2006)
preeklamptik gebelerde serum iirik asit diizeylerinin yiikseldigini ancak bunun maternal ve
fetal komplikasyonlarin zayif bir gostergesi oldugunu belirtmislerdir.

(Calismamizda preeklampsi grubunda ortalama serum iirik asit diizeyi ortalamasi
5,71£1,88 mg/dL, normotansif grupta 3,75+0,79 mg/dl’dir. Alt gruplarda G1P i¢in 5,56+1,53
mg/dL, G2P i¢in 5,46+1,81 mg/dL iken, normotansif grupta G3N i¢in 3,754+0,68 mg/dL,
G4N i¢in 3,73+£0,90 mg/dL’dir. Preeklamptik gebelerde normotansif gebelere gore tirik asit
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diizeylerinin yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000). Preeklamptik
gebelerde serum Tirik asit yiiksekligi bulgumuz Corominas (2014) ve Kumar (2019)’1n
bulgulartyla uyumludur.

AlSheeha ve ark. (2016) preeklamptik gebelerde trombosit sayis1 degerlerini 236,5
(176-278,25) x10/uL, normotansif gebelerde 259 (215,7-322,7) x10°/uL olarak belirtmis,
preeklamptik gebelerdeki trombosit sayis1 diisiikliiglinii istatistiksel olarak anlamh
bulmuslardir. Freitas ve ark. (2013) 29’u peeklamptik, 28’1 normotansif olmak iizere 57 gebe
ve 30 gebe olmayan ¢alisma gruplarinda trombosit sayis1 ve ortalama trombosit voliimiinii
(MPV) degerlendirmisler; preeklampsi grubunda trombosit sayisi ve MPV degerlerini
normotansif gebeler ve gebe olmayan kadinlara gére daha diisiik olarak gozlemlemislerdir
(plt ortalamasi siddetli bulgularla seyreden preeklamptik gebeler i¢in 195,2+68,8x10°/mm?,
normotansif ~gebeler icin  234,0£62,8x10°/mm’, gebe olmayan kadnlar igin
259,1+47,6x10°/mm®). Tesfay ve ark. (2019)’nin 44’ii siddetli bulgular gdsteren 79
preeklamptik ve 140 normotansif gebede trombosit sayis1 ve indekslerini karsilagtirmiglar,
siddetli preeklampsi bulgular1 olan gebelerde, siddetli bulgular gostermeyen preeklamptik
ve normotansif gebelere gore daha diisiik trombosit sayist1 oldugunu (sirasiyla
185,3+60,2x10%/L, 226+56,5x10°/L, 291,6+58,4x10°/L) ve tiim trombosit indekslerinin
preeklampsinin siddeti ile onemli artis gdsterdigini bildirmislerdir. Dogan ve ark. (2016)
trombosit sayisin1 siddetli bulgular gosteren preeklamptiklerde 199,3+87,5x10%/mm?,
siddetli bulgular gostermeyen precklamptik gebelerde 232,1+72,2x10°/mm?, normotansif
gebelerde 223,3+67,6x10°/mm? olarak saptamis ve trombosit sayis1 yoniinden preeklamptik
ve normotansif gebeler arasinda istatistiksel bir fark olmadigmi(p=0,093) bildirmislerdir.

Calismamizdaki preeklampsi grubunda trombosit sayist ortalamasi 229,75+72,08
x103/uL, normotansif grupta 247,70+77,53 x10%/uL’dir. Alt gruplarda trombosit sayis1 G1P
igin 186,5 IQR (158,75-248,75) x10°/uL, G2P igin 222 IQR (183,75-282,75) x10°/uL,
normotansif grupta G3N icin 221,5 IQR (188-284) x10°/uL, G4N icin 253,5 IQR (201,25-
305,5) x10°/uL’dir. Preeklamptik gebelerde normotansif gebelere kiyasla trombosit sayist
anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,026). Alt grup analizinde GIP ile G4N arasinda
trombosit sayist bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,011).
Bulgularimizin AlSheeha (2016), Freitas (2013) ve Tesfay (2019)’1n bulgulartyla uyumlu
oldugu goriildii.
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6. SONUC

Preeklampsi sistemik endotel disfonksiyon ile karakterize gebelige 6zgili bir hastaliktir.
Preeklampsi anne oliimiine sebebiyet verecek ciddi komplikasyonlara neden olabilen bir
obstetrik sorundur. Preeklampsinin semptom ve bulgulari ¢ok iyi bilinmesine ragmen,
etiyolojisi konusunda halen bir fikir birligi yoktur.

Preeklampsi gelisim siirecinin temel mekanizmalart hakkinda bilgi arttik¢a tedavi ve
koruyucu yaklasimlar gelisebilecektir. Preeklampsi patogenezine iliskin ¢ok sayida
modelleme ileri stiriilmiistiir. Endotel disfonksiyonu ve yetersiz plasental gelisim bu
mekanizmalar arasinda en ¢ok tizerinde durulanlardir.

Preeklampsinin klinik bulgular baslamadan 0Ongoriilebilmesi ve miimkiinse
onlenebilmesi i¢in ¢ok sayida biyokimyasal test Onerilmis ancak higbir test tek basina yeterli
duyarlilik ve giivenilirlige sahip bulunmamustir. Preeklampsi dinamik ve progresif bir
hastaliktir. Bu nedenle preeklampsi hastaliginin tani ve klinik bulgularinin siddetine yonelik
biyokimyasal test arayis1 devam etmektedir.

Inflamatuvar siireg ile iliskili bir parametre olan pentraksin 3 yakin zamanda bilimsel
caligmalarda ilgi odag1 olmustur. Pentraksin 3 ile ilgili preeklamptik gebelerde yapilan
calisma sayis1 sinirhidir. Gebelik gelisiminde ve kardiyovaskiiler sistemde koruyucu roli
oldugu bilinen pentraksin 3’lin akut ve kronik inflamatuvar durumlarda davranis1 farklilik
gostermektedir.

Yetersiz plasental gelisim preeklampsi patogenezinde Onemli yer tutar. Plasenta
fonksiyon yetersizliginden etkilenen belirteglerden biri olan plasental protein 13 ayni
zamanda dogal humoral immiinitede gorev alir. Plasental protein 13 diizeyleri preeklampsi
hastaliginda bir erken tani belirteci olarak degerlendirilmis ve gebeligin 1. trimesterinde
tanisal bir parametre olarak kullanilmasi 6nerilmistir. Plasental protein 13 ile ilgili gebeligin
2. ve 3. trimesterinde yapilmis calisma sayis1 az ve sonuglar ¢eligkilidir.

Calismamizda gebeligin ikinci ve tiglincii trimesterinde preeklampsi tanist konmusg
gebelerdeki pentraksin 3 ve plasental protein 13 serum diizeyleri normal kan basinci olan
gebelerdeki diizeylerle karsilastirildi. Her iki grup arasinda pentraksin 3 diizeylerinde
anlamh bir degisiklik izlenmedi (p=0,055). Plasental protein 13 diizeyleri preeklamptik
gebelerde kontrol grubuna gore azalmis olarak izlendi ve bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,003). Pentraksin 3 ve PP-13 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
izlendi. Preeklamptik gebelerde yapilmis pentraksin 3 c¢aligmalarn ile bulgularimiz

celismektedir. Ancak ¢alisma grubumuz geg ikinci trimester ve iiglincii trimester dénemleri
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olup, bu doneme ait verilerin ilk trimester verilerinden farkli olmasini inflamatuvar
belirteglerin  akut ve kronik siire¢lerde farklt  davranis  sergilemelerinden
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica ¢aligma grubumuzdaki preeklamptik gebelerin
(n=40) sadece 6’sinin siddetli bulgularla seyreden preeklamptik gebe olmasinin da verileri
etkiledigini diisiinmekteyiz. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve gestasyonel diyabette kontrol
grubuna gore daha diisiik pentraksin 3 diizeylerinin oldugunu bildiren ¢aligmalarla
verilerimizin uyumlulugu bu konudaki diisiincemizi desteklemektedir.

Preeklamptik grupta laktat dehidrogenaz diizeylerindeki yiiksekligin serum albiimin
ve trombosit sayilarinda azalma ile korele oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda preeklamptik gebelerde plasental protein 13 diizeylerindeki diisiisiin
preeklampsi tanisinda kullanilabilecegi, albiimin, laktat dehidrogenaz, iirik asit ve trombosit
sayist diizeylerindeki degisikligin preeklampsinin tan1 ve takbinde degerlendirilebilecegi
kanaatine vardik. Preeklamptik gebelerde pentraksin 3 ile ilgili farkli gebelik haftalarinda ve

daha genis hasta sayisi ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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8.EKLER

EK-1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
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